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Glosario: 

ADN: Ácido desoxirribonucleico
AEMPS: Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios

ARN: Ácido ribonucleico
ASCO: American Society of Clinical Oncology
ATE: Alternativa terapéutica equivalente

AUC: Área bajo la curva

BCRP: Proteína resistente al cáncer de mama
BRCA: Breast Cancer Genes
BSEP: Bomba de exportación de sales biliares
CADTH: Agencia de medicamentos y tecnología sanitaria de Canadá
CLCR: Aclaramiento de creatinina

CMAX: Concentración máxima
CM: Cáncer de mama

CV: Coeficiente de variación
CYP: Citocromo

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EMA: Agencia Europea del Medicamento
EORTC QLQ-30: Cuestionario de Calidad de Vida de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer Core 30
EPAR: European Public Assessment Report
ESMO: Sociedad Europea de Oncología Médica
FDA: Food and Drug Administration
HDPE: Polietileno de alta densidad
HER2: Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo II

MATE: Proteína de extrusión de multifármacos y toxinas
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NICE: National Institute for Health and Care Excellence

OAT: Transportador de aniones orgánicos
OATP: Polipéptido transportador de aniones orgánicos

OCT: Transportador de cationes orgánicos
PARP: Poli ADP ribosa polimerasa

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa

P-gp: P-glicoproteína

PRO: Resultados informados por los pacientes

QLQ-BR23: Cuestionario de Calidad de Vida de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer de mama 
SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica
RH: Receptor hormonal

TMAX: Tiempo máximo

UGT: Uridina-difosfato glucuronosiltransferasa
VEE/F: Volumen aparente en medio de distribución
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Talazoparib (BMN 673)
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Indicación clínica solicitada: Tratamiento como segunda línea (deben haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo)adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastásica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos) en pacientes adultos del cáncer de mama localmente avanzado o metastásico HER2 negativo con mutaciones BRCA 1/2 germinales. Los pacientes con cáncer de mama con receptor hormonal (RH) positivo deben haber recibido tratamiento hormonal previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal. 

Autores / Revisores: María José Gándara Ladrón de Guevara*, Abrahán Jofré Peralta**
*Hospital Virgen de las Nieves (Granada)

**Hospital del Poniente (El Ejido)
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ninguno. Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Evaluación del grupo GHEMA por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento1
Nombre genérico: Talazoparib
Nombre comercial: Talzenna®
Laboratorio: Pfizer
Grupo terapéutico. Denominación: Otros agentes antineoplásicos. Código ATC: L01XX60
Vía de administración: Oral 
Tipo de dispensación: Hospitalaria (servicio de farmacia hospitalaria).
Información de registro: Procedimiento centralizado (EMA). Junio 2019
	Presentaciones y precio2  Tabla 1

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código*
	Coste por unidad PVP + IVA2 
	Coste por unidad PVL + IVA2 

	Cápsulas 0,25 mg
	30/60/90
	
	182,8 €**
	182,8**

	Cápsulas 1 mg
	30
	
	548,5 €***
	548,5 €***


* Medicamento aprobado en España, no comercializado (código nacional no asignado) y sujeto a seguimiento adicional.
** Precio obtenido asimilándolo al de Estados Unidos ($ 6123,6 por 30 cap. de 0,25 mg).
***Precio obtenido asimilándolo al de Estados Unidos ($ 18370,8 por 30 cap. de 1 mg).
En la fecha en que se redacta este informe, Talzenna® no está comercializado en España. Dadas las características del medicamento, es previsible que se le adjudique la condición de medicamento de dispensación hospitalaria.
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud3
	Descripción del problema de salud. Tabla 2

	Definición
	Cáncer de mama localmente avanzado o metastático HER2 negativo con mutaciones BRCA 1/2 germinales: cáncer de mama que se extiende a otras zonas del cuerpo que no expresa el factor de crecimiento epidérmico humano y que tienen una mutación en el gen de susceptibilidad al cáncer de mama germinal BRCA. BRCA1 y BRCA2 son dos genes distintos de supresión del cáncer y son esenciales para activar la reparación del ADN en respuesta al estrés celular. 


	Principales manifestaciones clínicas
	El signo más frecuente por el que se consulta es el nódulo palpable en la mama, generalmente no doloroso. Otro signo frecuente es la retracción del pezón o alteraciones de la piel de la mama.
En las fases más avanzadas de la enfermedad pueden aparecer cansancio o dolor óseo localizado.

	Incidencia y prevalencia
	En los Estados Unidos en el año 2019 se estimó que 271,270 personas (268,600 mujeres) fueron diagnosticadas de cáncer de mama invasivo. El cáncer de mama es el tipo de cáncer más frecuente en las mujeres.
Alrededor del 6 % de las mujeres tienen cáncer de mama metastásico cuando este se les diagnostica por primera vez. Se estima que en España en 2020 el número de nuevos casos de cáncer de mama será de 32.953 casos.4
Aproximadamente el 75% de los cánceres de mama variantes patógenos BRCA1 son carcinomas ductales invasivos, y el 10% son cánceres medulares atípicos. En el cáncer de mama con variante patogénica BRCA2, los tipos lobular o ductal con lobular son más frecuentes (hasta en un 10% de los casos). Además, los cánceres de mama variantes patógenos BRCA1 tienden a tener un grado histológico más alto que los cánceres de mama variantes patogénicos BRCA2.5 
El cáncer de mama hereditario representa del 5 al 10% de todos los casos de cáncer de mama. En más del 90% de los casos, las variantes patogénicas se detectan en BRCA1 / BRCA2 y se heredan de forma autosómica dominante. A la edad de 70 años, la variante patogénica de BRCA1 / BRCA2 aumenta el riesgo de cáncer de mama en un 65% (44-78%) y 45% (31-56%), respectivamente.6


	Evolución / Pronóstico
	El cáncer de mama es la segunda causa más frecuente de muerte por cáncer en las mujeres. Se estima que este año se producirán unas 42,260 muertes (41,760 mujeres) a causa del cáncer de mama. 
La tasa de supervivencia a 5 años de las mujeres con cáncer de mama metastásico es del 27 %. La tasa de supervivencia a 5 años de los hombres con cáncer de mama metastásico es del 25 %.
En el metaanálisis de Baretta, et al.7,  los pacientes con variantes patogénicas BRCA1 / BRCA2 tuvieron una supervivencia general más favorable que las pacientes con cáncer de mama negativo para BRCA

	Grados de gravedad / Estadiaje
	1. A nivel molecular, el CM puede ser clasificado en:
· Hormonales: tumores con receptores hormonales positivos para estrógenos y progesterona, los llamados también hormono-dependientes. Suponen el 66% de todos los cánceres de mama y son más característicos de las mujeres postmenopáusicas.
· HER2 positivos: la célula tumoral sobre-expresa la proteína HER2 y no contiene receptores para las hormonas. Su incidencia estimada es del 25% de los tumores.
· Triple negativo: la célula tumoral no posee receptores para hormonas ni tiene sobreexpresión de la proteína HER2. Su incidencia es del 15%.
· Positivos para todo: la célula tumoral tiene receptores positivos para hormonas, pero también sobre expresa la proteína HER2. Se estima que suponen un 12% de los cánceres de mama.
2. Según la clasificación TNM los estadíos clínicos serían:
· Estadío 0: carcinoma in situ. Las células tumorales están localizadas exclusivamente en la pared de los lobulillos o de los conductos galactóforos. 
· Estadío I (T1, N0, M0): el tamaño del tumor es inferior a dos centímetros. No hay afectación de ganglios linfáticos ni metástasis a distancia. 
· Estadío II: tumor entre 2 y 5 centímetros, con o sin afectación de ganglios axilares. Se subdivide en estadio IIA (T0,N1, M0 ó T1, N1, M0 ó T2 N0 M0) y en estadio IIB (T2, N1, M0 ó T3, N0, M0) 
· Estadío III: el tumor afecta a ganglios axilares y/o piel y pared torácica (músculos o costillas). Se subdivide en estadio IIIA (T0-2, N2, M0 ó T3, N1-2, M0), estadio IIIB (T4, N0-2, M0) y estadio IIIC (T0-4, N3, M0). 
· Estadío IV: el cáncer se ha diseminado, afectando a otros órganos como hueso o hígado (cualquier T, cualquier N, M1).

Esta clasificación en estadios está muy relacionada con el pronóstico de la enfermedad y la supervivencia. Así, el porcentaje de supervivencia a los cinco años es del 100% en el estadio I y alrededor del 20% en el estadio IV.
3. Según el grado histológico se pueden clasificar en:
· Grado 1, bajo o bien diferenciadas: las células se parecen mucho a las células normales y son tumores que crecen despacio. 
· Grado 2, intermedio o moderadamente diferenciadas: guardan cierta semejanza con las células de origen y su crecimiento es más rápido que el grado 1. 
· Grado 3, alto o escasamente diferenciado: no se parecen a las células de dónde proceden y crecen rápidamente. Son los que con más frecuencia se diseminan. 

	Carga de la enfermedad*
	El riesgo de desarrollar cáncer de mama aumenta con la edad, además la mayoría de los casos ocurren en mujeres en edad de trabajar. Los costes indirectos son considerables, llegando a ser el doble de los costes directos (datos basados en evaluaciones recientes de algunos países europeos).
Los costes directos son también importantes, aunque varían considerablemente entre los países en función del gasto global en salud.


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias8
El tratamiento del cáncer de mama localmente avanzado o metastásico es diferente dependiendo de la expresión o no de determinados receptores. 
El enfoque del tratamiento en el cáncer de mama metastásico puede estratificarse según si el cáncer es receptor hormonal (RH) positivo (receptor de estrógeno y / o receptor de progesterona positivo) y si el factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) se sobre-expresa. La elección del tratamiento dependerá también del historial de tratamiento previo y del estado menopáusico de la paciente.
En pacientes con cáncer de mama metastásico, receptor hormonal positivo y HER2 negativo, el tratamiento hormonal es una opción a utilizar como tratamiento inicial, siempre y cuando no exista contraindicación. Además, presenta menos efectos secundarios en comparación con la quimioterapia. Sin embargo, la quimioterapia induce mayores tasas de respuesta que la terapia endocrina. Por lo tanto, los pacientes con rápida progresión, enfermedad sintomática o con metástasis visceral con disfunción de órganos terminales pueden tratarse mejor con quimioterapia de primera línea. Otras guías, sin embargo, solo recomiendan la quimioterapia en primera línea en casos amenazantes para la vida. Después de que la respuesta de la quimioterapia se estabilice, en cáncer de mama metastásico, RH+ y HER2- un cambio al mantenimiento de la terapia endocrina es una estrategia comúnmente empleada (es decir, volver a terapia endocrina cuando el paciente de rápida progresión está estabilizado tras quimioterapia). Esto puede reducir los efectos secundarios del tratamiento sin comprometer la supervivencia global.
Si la enfermedad progresa rápidamente tras el inicio de la terapia endocrina de primera línea o el receptor hormonal es negativo, se recomienda la quimioterapia si no hay contraindicación.
Tratamiento de primera línea.
	Antraciclinas
	Taxanos

	Doxorrubicina
	Paclitaxel

	Doxorrubicina liposomal
	Docetaxel


Tratamiento de segunda línea

	Inhibidores PARP evidencia en (HER2- y BRCA1/2 mutado)
	Antimetabolitos
	Inhibidores del microtúbulo
	Platinos

	Talazoparib
	Capecitabina
	Eribulina
	Carboplatino

	Olaparib
	Gemcitabina
	Vinorelbina
	Cisplatino


3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
Alternativas disponibles para la misma indicación. 
	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Talazoparib (Talzenna®)1
	Olaparib
 (Lynparza®)9
	Capecitabina EFG10
	Eribulina (Halaven®)11

	Presentación
	Cápsulas duras de 0,25mg y 1 mg
	Cápsulas de 50mg y comprimidos de 100mg y 150mg.
	Comprimidos de 150 mg, 300 mg y 500 mg
	Solución inyectable 0,44 mg/ml

	Posología
	1 mg una vez al día hasta progresión de la enfermedad.
	La posología con las cápsulas es de 400 mg dos veces al día.
La posología con los comprimidos es 300 mg dos veces al día.
	1250 mg/m2 dos veces 
al día durante 14 días 
seguidos de 7 días de 
descanso
	1,23 mg/m2 los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días.

	Indicación aprobada en Ficha Técnica
	-En monoterapia en pacientes adultos con mutaciones BRCA 1/2 germinales con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico HER2 negativo. Previamente deben haber sido tratados con una antraciclina y/o un taxano, en (neo)adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastásica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos 
	-En monoterapia en adultos con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico HER2 negativo, que tiene mutaciones germinales en BRCA1/2. Previamente deben haber sido tratados con una antraciclina y/o un taxano, en (neo)adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastásica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos  

	 
-En combinación con docetaxel a partir de segunda línea en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico. 
-En monoterapia a partir de segunda línea en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado.

	-Tratamiento a partir de segunda línea en pacientes adultos con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico con progresión de la enfermedad 
 


	Efectos adversos más destacables
	Fatiga, anemia, náuseas, neutropenia, trombocitopenia y cefalea. 
	Náuseas, vómitos, diarrea, dispepsia, fatiga, cefalea, disgeusia, disminución del apetito, mareo, dolor en la parte superior del abdomen, tos, disnea, anemia, neutropenia, trombocitopenia y leucopenia.
	Alteraciones gastrointestinales, síndrome mano-pie, fatiga, astenia, anorexia, cardiotoxicidad, empeoramiento de la insuficiencia renal en aquellos pacientes con una función renal previa comprometida y trombosis/embolismo.
	Supresión de la médula ósea que se manifiesta como neutropenia, leucopenia, anemia y trombocitopenia con infecciones asociadas y neuropatía periférica. Se incluyen toxicidades gastrointestinales, manifestadas como anorexia, náuseas, vómitos, diarrea, estreñimiento y estomatitis.

	Utilización de recursos
	Dispensación hospitalaria
	Dispensación hospitalaria 
	Dispensación hospitalaria 
	Dispensación hospitalaria y administración en hospital de día.

	Administración
	Oral
	Oral
	Oral 
	Intravenosa durante 2 a 5 minutos


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción.1
Los inhibidores de PARP ejercen efectos citotóxicos por 2 mecanismos.
1. Inhibición de la actividad catalítica de PARP. La inhibición de la actividad catalítica de PARP contribuye al proceso de letalidad sintética, ya que da como resultado roturas de cadena de una sola hebra persistentes que requieren reparación de ADN mediante mecanismos de recombinación homóloga para su supervivencia. El concepto de letalidad sintética hace referencia a la inestabilidad del ADN siendo una característica importante de muchos tipos de tumores, a menudo una consecuencia de defectos en la reparación del ADN. Aunque un solo defecto de la vía de reparación del ADN puede no ser letal para la célula, la combinación de dos defectos de la vía si que puede llegar a ser letal. Este proceso se denomina letalidad sintética. Los inhibidores de PARP inducen letalidad sintética en células tumorales que llevan mutaciones y/o delecciones en genes involucrados en la recombinación homóloga u otras vías de reparación del ADN, incluyendo BRCA1, BRCA2.
2. Atrapamiento de PARP, mediante el cual la proteína PARP unida a un inhibidor de PARP no se disocia fácilmente del ADN, evitando la reparación, replicación y transcripción del ADN. Es el fenómeno de atrapamiento o “trapping”. Cuando están “atrapados”, los complejos de ADN-PARP se inhiben la reparación, la replicación y la transcripción del ADN, y son más citotóxicos que las roturas de una sola hebra no reparadas porque no se disocian fácilmente. Es importante 4 destacar que la capacidad de atrapar complejos de PARP-ADN varía ampliamente entre los diferentes inhibidores de PARP, esto se correlaciona con la toxicidad celular en el cultivo de tejidos y no se correlaciona con la inhibición catalítica de PARP. Talazoparib es el iPARP que ha demostrado más potencia en este fenómeno de trapping El mecanismo de acción de Talazoparib (citotoxicidad) depende de la inhibición de la actividad de la enzima PARP1 / 2 (inhibición catalítica) y de su robusta capacidad de captura de PARP en el sitio del ADN dañado (lo que causa la ruptura del ADN bicatenario inducida en la fase S que conduce a la apoptosis y / o necrosis).
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
AEMPS: está indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mutaciones BRCA 1/2 germinales con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico HER2 negativo. Los pacientes deben haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo)adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastásica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos. Los pacientes con cáncer de mama con receptor hormonal (RH) positivo deben haber recibido tratamiento hormonal previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal
[junio 2019]
EMA: está indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mutaciones BRCA 1/2 germinales con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico HER2 negativo. Los pacientes deben haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo)adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastásica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos. Los pacientes con cáncer de mama con receptor hormonal (RH) positivo deben haber recibido tratamiento hormonal previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal
 [ junio 2019].          
FDA:
Tratamiento de pacientes adultos con cáncer de mama localmente avanzado/ mestastásico Her2 negativo con presencia de mutación BRCA en línea germinal [octubre 2018].
4.3 Posología, forma de preparación y administración.1
 
La dosis recomendada es de 1 mg de talazoparib administrado una vez al día. Los pacientes deben recibir tratamiento hasta que se produzca progresión de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.
Si el paciente vomita u olvida una dosis, no debe tomar una dosis adicional. La siguiente dosis prescrita se debe tomar a la hora habitual.
Las reacciones adversas al medicamento, se debe considerar, en función de la gravedad y el cuadro clínico, la interrupción del tratamiento o la reducción de la dosis (tabla 5). Las reducciones de dosis recomendadas se indican en la tabla 4.
 
Tabla 4. Ajustes de dosis por toxicidad
[image: image2.jpg]el de dosis

Dosis inicial recomendada

T mg (una cipsula de | mg) una vezal dia

Primera reduccion de dosis

0.75 mg (tres capsulas de

‘mg) una vez al dia

Segunda reduccion de dosis

0.5 mg (dos capsulas de 0,25 mg) una vez al di

Tercera reduccion de dosis

‘mg (una capsula dc 0.25 mg) al dia





 
Se debe obtener un hemograma completo antes de comenzar el tratamiento con Talzenna y controlarse de forma mensual y cuando esté clínicamente indicado (ver tabla 5)
 
Tabla 5. Modificación de la dosis y tratamiento
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Las cápsulas se presentan en concentraciones de 0,25 mg y 1 mg (equivalente de base libre), se distinguen por el color de la cápsula y se describen en miligramos por cápsula. El producto farmacéutico se almacena a temperatura ambiente (15 °C – 30 °C). Las cápsulas se suministran como 0,25 mg (blanco opaco), y 1 mg carne opaca, en frascos de polietileno de alta densidad (HDPE), con cierres sellados por inducción de calor, que contienen 30 cápsulas de producto farmacológico de una sola concentración. Talazoparib es considerado un agente citotóxico y clastogénico; Los profesionales de la salud deben tomar precauciones con respecto al almacenamiento y la manipulación adecuados, incluida la ropa de protección personal, los guantes desechables y el equipo. Debe advertirse a los pacientes que los agentes anticancerosos orales son sustancias tóxicas y que los cuidadores (que no sean el paciente) siempre deben usar guantes cuando manipulen las cápsulas. 
La forma de administración es por vía oral. Para evitar el contacto con el contenido de la cápsula, las cápsulas deben tragarse enteras y no se deben abrir ni disolver. Se pueden tomar con o sin alimentos.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.1
Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia del talazoparib en niños y adolescentes <18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No se requiere ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (≥65 años) 
Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. 
Aclaramiento de creatinina (CLcr) 60-90 (ml/min). En pacientes con insuficiencia renal moderada CLcr 30- 60 (ml/min), la dosis inicial recomendada es de 0,75 mg una vez al día. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml/min) ni en pacientes que requieren hemodiálisis. Solo se puede usar en pacientes con insuficiencia renal grave si el beneficio supera el riesgo potencial, y se debe controlar estrechamente al paciente para evaluar la función renal y los acontecimientos adversos
Insuficiencia hepática: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática o insuficiencia hepática grave. Solo se puede usar en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave si el beneficio supera el riesgo potencial, y se debe controlar estrechamente al paciente para evaluar la función hepática y los acontecimientos adversos.
4.5 Farmacocinética.1
En general, la exposición a talazoparib aumentó de forma proporcional a la dosis, en el intervalo de 0,025 mg a 2 mg, tras la administración diaria de dosis múltiples. Tras la administración de dosis diarias repetidas de 1 mg de talazoparib a los pacientes, la media geométrica (% del coeficiente de variación [CV%]) del área bajo la curva de concentración plasmática y tiempo (AUC) y la concentración plasmática máxima (Cmax) observada de talazoparib en el estado estacionario se situó en el intervalo de 126 (107) ng•hr/ml a 208 (37) ng•hr/ml y de 11 (90) ng/ml a 19 (27) ng/ml, respectivamente. Tras la administración de dosis diarias repetidas, las concentraciones plasmáticas de talazoparib alcanzaron el estado estacionario en 2 a 3 semanas. La mediana de la tasa de acumulación de talazoparib tras la administración de dosis orales repetidas de 1 mg una vez al día se situó en el intervalo de 2,3 a 5,2. Talazoparib es un sustrato de los transportadores de la P-gp y la BCRP.
 
Absorción
Tras la administración oral de talazoparib, la mediana de tiempo hasta la Cmax (Tmax) fue generalmente de 1 a 2 horas tras la administración. El estudio de biodisponibilidad absoluta no se ha realizado en humanos. Sin embargo, según los datos de excreción urinaria, la biodisponibilidad absoluta es de al menos el 41%, con una fracción absorbida de al menos el 69% (ver Eliminación). No se espera ningún efecto significativo de los fármacos reductores de ácido en la exposición a talazoparib dada la solubilidad suficiente de talazoparib a todos los pH entre 1 y 6,8. El veintiocho por ciento (28%) de los pacientes del estudio pivotal tomaban fármacos reductores de ácido, principalmente inhibidores de la bomba de protones.
 
Efecto de los alimentos
La ingesta de alimentos disminuyó la tasa, pero no el grado de absorción de talazoparib. Tras la administración oral de una dosis única de talazoparib con alimentos con alto contenido en grasa y en calorías (aproximadamente 827 calorías, 57% de grasa), la Cmax media de talazoparib se redujo en un 46% aproximadamente, la Tmax media se retrasó de 1 a 4 horas y el AUC no se vio afectado. Según estos resultados, puede administrarse con o sin alimentos.
 
Distribución
El volumen aparente medio de distribución (Vee/F) de la población de talazoparib fue de 420 l. In vitro, talazoparib se une en un 74%, aproximadamente, a proteínas plasmáticas, con independencia de la concentración en el intervalo de concentración de 0,01 μM a 1 μM.
 
Biotransformación
En seres humanos, talazoparib sufre un metabolismo hepático mínimo. Tras la administración oral de una dosis única de 1 mg de [14C]talazoparib a humanos, no se identificaron en plasma metabolitos principales circulantes, y talazoparib fue la única entidad derivada del medicamento circulante identificada. En la orina o en las heces, no se recuperaron metabolitos que representaran individualmente más del 10% de la dosis administrada.
 In vitro, talazoparib no fue un inhibidor del citocromo (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A4/5 ni un inductor de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4 a las concentraciones clínicamente relevantes.
 In vitro, talazoparib no inhibió ninguno de los principales transportadores de membrana intestinal, hepática o renal (P-gp, BCRP, polipéptido transportador de aniones orgánicos [OATP]1B1, OATP1B3, transportador de cationes orgánicos [OCT]1, OCT2, transportador de aniones orgánicos [OAT]1, OAT3, bomba de exportación de sales biliares [BSEP], proteína de extrusión de multifármacos y toxinas [MATE]1 y MATE2-K) a concentraciones clínicamente relevantes.
 In vitro, talazoparib no inhibió ninguna de las principales isoformas de la uridina-difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 y 2B15) a concentraciones clínicamente relevantes.
 
Eliminación
 
La eliminación renal del medicamento inalterado (filtración pasiva y secreción activa) es la vía principal de eliminación de talazoparib. La P-gp probablemente está involucrada en la secreción renal activa de talazoparib. La semivida plasmática terminal media (±desviación estándar) de talazoparib fue de 90 (±58) horas y la media poblacional (variabilidad entre los sujetos) del aclaramiento oral aparente (CL/F) fue de 6,5 (31%) l/h en pacientes con cáncer. En 6 mujeres que recibieron una dosis oral única de [14C]talazoparib, se recuperó una media del 69% (±8,6%) y 20% (±5,5%) de la dosis radiactiva total administrada en orina y heces, respectivamente. La excreción de talazoparib inalterado en la orina fue la principal vía de eliminación que representó el 55% de la dosis administrada, mientras que el talazoparib inalterado recuperado en las heces representó el 14%.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En fecha 24/03/2020 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed y en clinicaltrials.gov empleando los términos: “talazoparib AND breast cáncer” y filtrando por ensayos clínicos.
Los ensayos clínicos para el análisis de la eficacia son
Ensayo clínico fase III EMBRACA (NCT01945775) (10/2013-04/02/2021)
Los resultados de este ensayo se publicaron en dos artículos: uno con los resultados de eficacia y seguridad (Litton et al)15 y otro con datos de calidad de vida (Ettl et al)23. 
Ensayo clínico fase II ABRAZO (NCT02034916) (12/2013-10/2018). (Turner et al)24.
Se excluyeron 12 ensayos en fase II que continúan reclutando pacientes.
Se dispone del European Public Assessment Report (EPAR) de talazoparib1, publicado por la European Medicines Agency (EMA) en junio de 2019, así como del informe homólogo de la FDA, de octubre de 201812. La aprobación de la indicación de talazoparib por parte de la FDA y la EMA se basó en el ensayo clínico EMBRACA. De esta forma se procede a realizar un análisis detallado del único ensayo fase III disponible. 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Variables empleadas en el ensayo clínico fase III (EMBRACA). Tabla 6

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión radiológica (SLP)
	Tiempo (en meses) desde la aleatorización hasta la fecha de la primera enfermedad radiológica progresiva documentada por criterio de evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST) versión 1.1 o muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero.

	Variable secundaria 
	Supervivencia global (SG)
	Tiempo (en meses) desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa. 

	Variable secundaria 
	Tasa de respuesta objetiva (TRO)
	Porcentaje de participantes con una respuesta parcial (PR) o respuesta completa (CR) según lo definido por RECIST v1.1. Para lesiones objetivo: 1) CR: desaparición de todas las lesiones objetivo no nodales. Los ganglios linfáticos objetivo deben reducirse a menos de 10 mm en el eje corto. 2) PR: al menos una disminución del 30% en la suma de los diámetros de las lesiones objetivo, en comparación con la suma al inicio del estudio. Para lesiones no objetivo, RC: desaparición de todas las lesiones no objetivo. El porcentaje de participantes con respuesta objetiva informada se basa en CR / PR no confirmado.

	Variable secundaria 
	Duración de la respuesta (DOR)
	Tiempo desde la primera documentación radiográfica de OR (PR o CR) hasta la progresión de la enfermedad radiográfica (PD) según RECIST v1.1 por evaluación del investigador o hasta la muerte por cualquier causa, lo que ocurriera primero.

	Variable secundaria
	Tasa de beneficio clínico a las 24 semanas
	Tasa de respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable a las 24 semanas o más

	Otras variables 
	Cambio desde la línea de base en el estado de salud global / calidad de vida (QoL) medido por la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer Cuestionario de calidad de vida Core 30 (EORTC QLQ-C30) para la duración total (promedio de la semana 4 a 160)
	Instrumento específico para el cáncer con 30 preguntas para evaluar la calidad de vida del participante.

	Otras variables 
	Tiempo de deterioro (TTD) en el estado de salud global / calidad de vida (QOL)
	Tiempo (en meses) desde la aleatorización hasta la primera observación con> = 10 puntos de disminución y no hay observaciones posteriores con <10 puntos de disminución desde el inicio en el puntaje de GHS / QoL basado en EORTC-QLQ- C30.

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción

	
	
	

	Variable secundaria
	Número de participantes con eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE) y eventos adversos graves (SAE)
	Un EA fue cualquier evento médico desfavorable  entre la primera dosis del fármaco del estudio y hasta la fecha de corte de los datos del análisis primario o el día anterior al inicio de una nueva terapia antineoplásica o 30 días después de la fecha de la última dosis del fármaco del estudio, lo que ocurra primero, que estuvieron ausentes antes del tratamiento o que empeoraron en relación con el estado previo al tratamiento

	Variable secundaria
	Número de participantes con toxicidades de grado 3 o 4 después de la línea de base en los parámetros de laboratorio.
	Los grados de toxicidad se evaluaron según los Criterios de toxicidad comunes del Instituto Nacional del Cáncer para eventos adversos Versión 4.03

	Variable secundaria
	Número de participantes con posibles cambios clínicamente significativos desde el inicio en los signos vitales
	Los criterios para cambios clínicamente significativos potenciales en los signos vitales incluyeron: Presión arterial sistólica, presión arterial diastólica, frecuencia cardíaca y cambios de peso > 10 %


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 7.  Estudio EMBRACA
Referencia: Litton JK, et al. Talazoparib in Patients with Advanced Breast Cancer and a Germline BRCA Mutation. N Engl J Med. 2018;379(8):753-63.


	-Nº de pacientes: 431
-Diseño: fase III, abierto, internacional multicéntrico, aleatorizado (proporción 2:1).
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  el grupo activo tuvo 287 pacientes que recibieron talazoparib (1 mg al día) y el grupo control tuvo 144 pacientes que recibieron terapia estándar (capecitabina [44%], eribulina [40%], gemcitabina [10%] y vinorelbina [7%] en ciclos continuos de 21 días
-Criterios de inclusión: todos los pacientes con al menos 18 años de edad, Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG PS) <2 y con cáncer de seno localmente avanzado que no había sido susceptible de tratamiento curativo o cáncer de seno metastásico. Los pacientes tenían una línea germinal perjudicial o sospechosa BRCA1/2 mutación. No haber recibido más de tres regímenes citotóxicos previos para el cáncer de mama avanzado y haber recibido tratamiento previo con un taxano, una antraciclina o ambas, a menos que este tratamiento estuviera contraindicado. Tener un ECOG<2
-Criterios de exclusión: progresión objetiva de la enfermedad mientras recibían quimioterapia previa con platino para el cáncer de mama avanzado en el periodo de aproximadamente 8 semanas después de la última dosis, pacientes HER2 positivo en su última biopsia, los pacientes que recibieron tratamiento previo con un inhibidor PARP y los pacientes VIH, hepatitis B o hepatitis B positivos.
-Pérdidas: Dieciocho pacientes asignados aleatoriamente a la terapia estándar y 1 paciente del grupo de talazoparib retiraron el consentimiento sin recibir tratamiento
-Tipo de análisis: Se realizaron análisis de eficacia en la población por intención de tratar. La supervivencia libre de progresión se analizó con el uso de la prueba de log-rank estratificada y se resumió con el uso de los métodos de Kaplan-Meier. Se estimaron las razones de riesgo estratificadas con intervalos de confianza del 95% a dos lados usando un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado, con factores de aleatorización.
- Cálculo de tamaño muestral: Se determinó que un total de 288 eventos de progresión de la enfermedad o muerte después de la inscripción de 429 pacientes le darían al ensayo un poder del 90% (a un nivel alfa bilateral del 5%) para mostrar una diferencia significativa en la supervivencia libre de progresión entre grupo de talazoparib y el grupo de terapia estándar, con un índice de riesgo específico para la progresión de la enfermedad o la muerte de 0,67.

	Resultados  ensayo clínico fase III EMBRACA

	Variable  evaluada en el estudio
	Talazoparib
(n=287)
	Tratamiento estandar
(n=144)
	Hazard ratio (HR)
	IC95%
	p

	Resultado principal
Supervivencia libre de progresión radiológica, mediana (IC 95%)
	8,6 meses (7,2-9,3)
	5,6 meses (4,2-6,7)
	0,54 
	0,41-0,71
	p<0,001

	Resultados secundarios de interés
·  Supervivencia global, mediana (IC 95%)
· Tasa de respuesta objetiva % (IC 95%)
· Duración de la respuesta, mediana
· Tasa de beneficio clínico a las 24 semanas % (IC95%)

	22.3 meses (18,1-26.2)
62.6 
(55,8-69,0)
5,4 meses
68,6 
(62,9-74,0) 
	19.5 meses (16,3-22,4)
27.2 
(19,3-36,3)
3,1 meses
36,1 (28,3-44,5)
	0.76
-
-
-
	0.55-1.06
-
-
-
	p=0.11
-
-
-

	


Tabla 8. Características básicas de los pacientes del ensayo

[image: image4.jpg]Table 1. Baseline Characteristics of the Patients (Intention-to-Treat Population).*
Talazoparib Standard-Therapy
Group Group
Characteristic (N=287) (N=144)
Age —yr
Median 45 50
Range 27.0-84.0 24.0-88.0
Age <50 yr — no. (%) 182 (63.4) 67 (46.5)
Female sex — % 98.6 97.9
ECOG performance status score — %7
0 533 58.3
1 443 39.6
2 2.1 14
Breast cancer stage — no. (%)
Locally advanced 5(5.2) 9 (6.2)
Metastatic 271 (94.4) 135 (93.8)
Measurable disease assessed by investigator — no. (%) 219 (76.3) 114 (79.2)
History of CNS metastases — no. (%) 43 (15.0) 20 (13.9)
Visceral disease — no. (%) 200 (69.7) 103 (71.5)
Hormone-receptor status — no. (%)
Triple-negative 130 (45.3) 60 (41.7)
Hormone-receptor—positive 157 (54.7) 84 (58.3)
BRCA status — no. (%)§
BRCAI-positive 133 (46.3) 63 (43.8)
BRCAZ2-positive 154 (53.7) 81 (56.2)
<12-mo disease-free interval from initial diagnosis to advanced breast 108 (37.6) 42 (29.2)
cancer — no. (%)
Previous adjuvant or neoadjuvant therapy — no. (%) 238 (82.9) 121 (84.0)
No. of previous hormone-therapy-based regimens for hormone-
receptor—positive breast cancer in the talazoparib group
(157 patients) and the standard-therapy group (84 patients)

Median 20 20
Range 0-6 0-6
Previous platinum therapy — no. (%) 46 (16.0) 30 (20.8)

Previous cytotoxic regimens for advanced breast cancer — no. (%)
0 111 (38.7) 54 (37.5)
1 107 (37.3) 54 (37.5)
2 7 (19.9) 28 (19.4)
3 2(42) 8 (5.6)

* Standard therapy was a single-agent chemotherapy of the physician’s choice. Percentages may not total 100 because of
rounding. BRCA denotes breast cancer susceptibility gene, and CNS central nervous system.

i Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status scores range from 0 to 5, with 0 indicating no symp-
toms, 1 indicating mild symptoms, and higher numbers indicating increasing degrees of disability.

I Data were missing for one patient in the talazoparib group.

§ Only 10 patients (6 patients in the talazoparib group and 4 patients in the standard-therapy group) were identified as
having a suspected deleterious mutation. The remainder who underwent central testing with BRACAnalysis had a known
pathogenic variation.





Gráfica 1. Supervivencia libre de progresión en grupos y subgrupos.
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Gráfica 2. Supervivencia global
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Gráfica 3. Tasa de respuesta de los tratamientos
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Hay datos más detallados sobre los resultados de calidad de vida en el estudio de Ettl et al23. Este estudio se realizó con los pacientes del ensayo EMBRACA y se evaluaron los resultados informados por los pacientes (PRO) el día 1 (línea de base), al inicio de cada ciclo de tratamiento (cada 3  semanas) y al final del tratamiento (table 9), utilizando el Cuestionario de Calidad de Vida de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer Core 30 (EORTC QLQ-30) (gráfica 4A) y su equivalente para cáncer de mama, QLQ-BR23 (gráfica 4B). Las puntuaciones iniciales fueron similares entre los grupos de tratamiento. Se observó una mejora global estimada estadísticamente significativa desde el inicio en GHS / QoL para talazoparib en comparación con un deterioro estadísticamente significativo para la quimioterapia estándar. Se observó un retraso mayor estadísticamente significativo en el grupo de quimioterapia estándar en GHS / QoL, favoreciendo a talazoparib.
Tabla 9. PRO analysis set 
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Gráfica 4. Escala funcional calidad de vida
A) Escala funcional EORTC QLQ-C30

B) Escala funcional EORTC QLQ-BR23
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
Es un estudio aleatorizado (2:1), con la limitación de ser un diseño abierto, lo que conduce a que en el brazo control haya más abandonos, ya sea por decisión del médico o del propio paciente. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento con 1 mg/día de talazoparib o terapia estándar (capecitabina [44%], eribulina [40%], gemcitabina [10%] y vinorelbina [7%] en ciclos continuos de 21 días.
Las características basales en ambos brazos se encontraban equilibradas por tanto los grupos eran comparables. 
Se realizó un análisis por intención de tratar.

Otra limitación del diseño del estudio es que hay algunos pacientes que reciben solo antraciclinas o taxanos, esto no es suficiente debido a que en la práctica clínica el paciente recibe antraciclina y tras progreso recibe taxano y viceversa antes de seguir con otra línea de tratamiento. Seguidamente tras recibir taxano y antraciclina (ambos), recibiría capecitabina, vinorelbina o eribulina.

En pacientes con cáncer de mama metastásico RH+ (luminal) tras un tratamiento hormonal, se llega a realizar hasta un tercer tratamiento hormonal, salvo en pacientes con alta carga tumoral o refracteriedad hormonal.
Dieciocho pacientes en el grupo de terapia estándar (en comparación con un paciente en el grupo de talazoparib) retiraron el consentimiento antes de recibir la primera dosis del fármaco de prueba; Esto condujo a la censura de datos para el punto final primario de eficacia. El punto final primario se determinó después de 269 eventos, cifra menor a los 288 eventos que se estimó estadísticamente para que el ensayo tuviera un poder del 90%.  

Con una mediana de seguimiento de 11,2 meses, hubo una mejoría absoluta significativa en la SLP de 3 meses en el grupo de talazoparib en comparación con el grupo de tratamiento estandar del médico (8,6 meses frente a 5,6 meses; HR 0,54 IC 95%, 0,41 a 0,71; p < 0.001).
Se realizó un análisis de subgrupos de SLP (gráfica 1). En todos los subgrupos el riesgo de progresión de la enfermedad fue menor en el grupo de talazoparib que en el grupo de terapia estándar. Se analizaron los subgrupos aplicando el checklist del grupo GENESIS25. Sin encontrarse asociación estadística, se puede concluir que los resultados de los subgrupos son consistentes con el del global del estudio.
Solo un 18% de las pacientes incluidas habían recibido tratamiento con platinos previos (la mayoría 60% paciente triple negativo) y > 65% hacia más de 6 meses que habían recibido dicho tratamiento. 
La magnitud del beneficio de talazoparib fue similar entre los pacientes con mutaciones BRCA1 versus BRCA2 (HR 0.59 [IC 95% 0.39-0.90] y 0.47 [IC 95% 0.32-0.70], respectivamente); pacientes con enfermedad triple negativa versus enfermedad con receptor hormonal positivo (HR 0,60 [IC 95% 0,41-0,87] y 0,47 [IC 95% 0,32-0,71], respectivamente) y en pacientes que recibieron talazoparib como tratamiento de primera línea versus aquellos que lo recibió como tratamiento de segunda o tercera / cuarta línea (HR 0.57 [IC 95% 0.34–0.95]; HR 0.51 [IC 95% 0.33–0.80] y HR 0.56 [IC 95% 0.34–0.95], respectivamente).

El punto final secundario SG se observó un HR de 0,76 a favor del grupo con talazoparib, aunque el resultado no fue significativo (p=0,11), no mostrándose beneficio. Ambos grupos recibieron quimioterapia después del ensayo tras progresión (62% de los pacientes en el grupo talazoparib y 68% de los pacientes en el grupo estándar).
Todos los puntos finales de eficacia secundarios favorecieron el talazoparib sobre la terapia estándar, incluida la tasa de respuesta y la duración de la respuesta.
En el grupo de talazoparib se documentó una mejora significativa en la escala global de calidad de vida del estado de salud en el EORTC QLQ-C30 al compararlo con la terapia estándar (3.0 [IC 95%, 1.2 a 4.8] vs. −5.4 [IC 95%, −8.8 a −2.0]; P <0.001).
La calidad de vida informada por el paciente fue superior en el ensayo EMBRACA en comparación con el tratamiento estándar. Se observó que el tiempo de deterioro de la calidad de vida en el grupo de pacientes que recibieron talazoparib fue mayor que el de la quimioterapia elegida por el médico, siendo estadísticamente significativo (tiempo medio 24,3 meses versus 6,3, respectivamente; HR 0,38 IC 95% 0,26–0,55, p = 0,0001).
En otro estudio más amplio sobre calidad de vida del ensayo EMBRACA pueden observarse resultados similares tras aplicar el cuestionario específico EORTC QLQ-BR23, con mejoras en el grupo de las pacientes en tratamiento con talazoparib frente a ninguna mejora en el grupo de tratamiento estándar. (-5.1 [IC 95%,-6.7 a -3.5] vs. −0.1 [IC 95%, −2.9 a 2.6]; P =0.002).
En esta publicación donde se valoran distintas escalas, se concluye que talazoparib retrasó el tiempo de deterioro en la escala funcional, escalas de valoración de imágenes y de perspectiva futura. Además, retrasó el tiempo de aparición de efectos adversos (dolor, fatiga, naúseas y vómitos) y otros síntomas mamarios comparados con la terapia estándar.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
Se trata de un ensayo que reproduce de forma parcial la práctica clínica hospitalaria, debido a que se comparan varias alternativas terapéuticas que se usan en el ámbito hospitalario para la misma indicación clínica, aunque con la limitación de que en el ensayo se realiza la comparación de forma conjunta y no de forma individual.  El hecho de no incluir agentes basados ​​en platino como una opción en el grupo de terapia estándar es una limitación. Otro fármaco no hallado en la comparativa es otro inhibidor del PARP, el olaparib, lo que limita en gran medida la aplicabilidad del ensayo en la práctica hospitalaria actual, ya que no deja de ser el mejor comparador, aunque es razonable la no inclusión debido a la no disponibilidad del mismo al inicio del ensayo. Las variables seleccionadas en el estudio son adecuadas para obtener resultados importantes en la práctica hospitalaria. Los resultados demuestran una mejora en la SLP frente a la terapia estándar, sin embargo, no hay significancia estadística en la SG.
Los criterios de inclusión son correctos. Se permite el uso de cualquier tipo de quimioterapia previa, algo que sería común en la práctica clínica, aunque tiene la limitación de que no se incluyeron los pacientes que tuvieran una progresión objetiva de la enfermedad mientras recibían terapia con platino para la enfermedad avanzada o recaída dentro de los 6 meses anteriores.
C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
Talazoparib demuestra eficacia en el tratamiento del cáncer de mama localmente avanzado o metastásico (BRCA mutado y HER2 negativo) al compararlo con parte de la terapia estándar en cuanto a SLP (HR de 0,54, p < 0.001), pero no en cuanto a SG (HR de 0,76, p=0,11). En las variables secundarias estudiadas como tasa de respuesta objetiva, duración de la respuesta y tasa de beneficio clínico a las 24 semanas los resultados favorecen a talazoparib respecto a la terapia estándar. Los resultados en calidad de vida también favorecen el tratamiento con talazoparib frente a la quimioterapia de referencia.
No se demuestra que la eficacia sea superior a los tratamientos utilizados en el ensayo clínico de forma individual ya que no hay una comparativa directa con cada fármaco. Tampoco se compara con la terapia basada en platinos. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 
No hay evidencia para afirmar que talazoparib sea equivalente terapéutico de otro medicamento debido a que no hay comparaciones directas con otros medicamentos y solo se pudo realizar comparación indirecta con olaparib. Ver apartado 5.3.b.2
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
Ver apartado 5.3.b.2
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 
Las mutaciones en los genes BRCA 1 y BRCA2 se encuentran en aproximadamente el 10 % del cáncer de mama. Se realizaron pruebas de cribado para la detección de la mutación BRCA1 o BRCA 2 mediante el test genético BRACAnalysis®13. 
Especificidad analítica de la prueba BRACAnalysis®: la incidencia de un informe falso de una variante genética o mutación resultante de un error técnico se considera insignificante debido a la confirmación independiente de todas las variantes genéticas. Los estudios de validación estiman que la incidencia de un informe falso de una variante genética o mutación resultante de errores en el manejo y seguimiento de muestras es inferior al uno por ciento. No se obtuvieron resultados falsos positivos a través del gran proceso de prueba de reordenamiento utilizando microarrays-CGH en un conjunto de 313 muestras individuales que se examinaron previamente para detectar deleciones y duplicaciones en BRCA1 y BRCA2 mediante PCR cuantitativa multiplex. Sensibilidad analítica: la falla en la detección de una variante o mutación genética en las regiones de ADN analizadas puede deberse a errores en el manejo y seguimiento de muestras, amplificación y reacciones de secuenciación, o análisis asistido por computadora y revisión de datos. La tasa de tales errores se estima a partir de los estudios de validación en menos del uno por ciento (<1%). Se estima que la sensibilidad analítica de la secuenciación de ADN realizada en ambas direcciones es> 99%. Además, todas las muestras que fueron examinadas previamente por métodos alternativos para ser positivas para deleciones o duplicaciones en BRCA1 / BRCA2 fueron identificadas correctamente por el análisis completo de reordenamiento de genes completos por PCR cuantitativa multiplex (prueba de reordenamiento de análisis BRAC). El gran proceso de prueba de reordenamiento utilizando microarrays-CGH identificó correctamente los 37 positivos entre 313 muestras que se examinaron previamente para detectar deleciones y duplicaciones en BRCA1 y BRCA2 mediante PCR cuantitativa multiplex. 
Limitaciones del método: puede haber porciones limitadas de BRCA1 o BRCA2 para las cuales la determinación de la secuencia se puede realizar solo en la dirección hacia adelante o hacia atrás. La amplificación desigual del alelo puede ser el resultado de polimorfismos raros en sitios de cebadores. El análisis completo de BRCA incluye pruebas para los cinco reordenamientos genómicos grandes específicos especificados anteriormente. La prueba de reordenamiento de análisis BRCA descrita anteriormente usando PCR cuantitativa multiplex o microarrays-CGH detectará reordenamientos de deleción y duplicación que involucran al promotor y los exones codificadores de BRCA1 / BRCA2, pero no detectará algunos tipos de errores en el procesamiento de transcripciones de ARN, mutaciones reguladoras o balanceados reordenamientos (es decir, inversiones). La mutación fundadora portuguesa en BRCA2, 156_157insAlu, puede detectarse mediante PCR cuantitativa multiplex y microarrays-CGH; sin embargo, otras inserciones que no resultan en duplicaciones generalmente no se detectarán. Entre los pacientes que se sometieron a las pruebas de reordenamiento de análisis BRCA, la proporción de defectos clínicamente significativos en BRCA1 y BRCA2 atribuibles a los reordenamientos genómicos identificados específicamente por la prueba de reordenamiento de análisis BRCA se estima en un 5-8%.14
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
No se encontraron revisiones sistemáticas publicadas
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No hay publicadas comparaciones indirectas
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   
Se propone realizar una comparación indirecta de elaboración propia de talazoparib frente a olaparib, debido a que ambos son inhibidores de la PARP y tienen la misma indicación en el cáncer de mama metastásico HER2 negativo y BCRA mutado.
Ambos tratamientos han demostrado un aumento significativo de la SLP en esta indicación frente a un comparador común que fue la terapia estándar elegida por el médico (capecitabina, eribulina, gemcitabina o vinorelbina).
Los ensayos clínicos pivotales en fase III de talazoparib (EMBRACA)15 y de olaparib (OlympiAD)16 son comparables en cuanto al diseño del ensayo y características demográficas de los pacientes, aunque hay que tener en cuenta previo a la realización de la CI los siguientes aspectos:
- La población incluida difieren en el ECOG 0 (53% talazoparib vs 72% olaparib).
-  Aunque la mayoría de los pacientes de los dos estudios no habían recibido tratamiento previo con platinos, el porcentaje de los pacientes que lo reciben es muy diferente siendo en el estudio EMBRACA el 16% y en el estudio OlympiAD aproximadamente el 30% de los pacientes.

Características de los estudios. Tabla 9
	
	EMBRACA
	OlympiaD

	Criterios de inclusión
	Todos los pacientes con al menos 18 años de edad, ECOG PS <2 y con cáncer de seno localmente avanzado que no había sido susceptible de tratamiento curativo o cáncer de seno metastásico con mutación BRCA1/2. No haber recibido más de tres regímenes citotóxicos previos para el cáncer de mama avanzado y haber recibido tratamiento previo con un taxano, una antraciclina o ambas, a menos que este tratamiento estuviera contraindicado. 
	Todos los pacientes con al menos 18 años de edad, ECOG PS <2 con cáncer de seno localmente avanzado que no había sido susceptible de tratamiento curativo o cáncer de seno metastásico con mutación BRCA1/2. No haber recibido más de dos regímenes citotóxicos previos para el cáncer de mama avanzado y haber recibido tratamiento previo con un taxano, una antraciclina o ambas, a menos que este tratamiento estuviera contraindicado. 

	Diseño del estudio
	Fase III, abierto, internacional multicéntrico, aleatorizado (proporción 2:1).
	Fase III, abierto, internacional multicéntrico, aleatorizado (proporción 2:1).

	Análisis
	Intención de tratar
	Intención de tratar


	Tabla 10. Comparación de las poblaciones de los ensayos EMBRACA y OlympiAD.

	
	Talazoparib vs terapia estándar (EMBRACA) n= 431
	Olaparib vs Terapia estándar (OlympiAD) n=302

	Mediana de edad (años)
	45 vs 50
	44 vs 45

	ECOG 0 
ECOG 1 
ECOG 2
	53,3% vs 58,3%
44,3% vs 39,6%
2,1% vs 1,4%
	72,2% vs 63,9%
27,8% vs 36,1%
-

	BRCA 1+ 
BRCA 2+ 
	46,3% vs 43,8%
53,7% vs 53,2%
	57,1% s 52,6%
41% vs 47,4%

	Sensibilidad documentada a terapia hormonal
	79%
	84%

	Terapia previa con platino
	16% vs 20,8%
	29,3% vs 26,8%


Se realizó una comparación indirecta ajustada por el método de Bucher usando la calculadora ITC de la Canadian Agency for Health Technology Assessment para SLP. Para establecer el delta, máxima diferencia considerada clínicamente aceptable, se valoraron los valores empleados como criterio clínico de no inferioridad en los ensayos pivotales fase III, el estudio OlympiaD16 (HR 0,65) y estudio EMBRACA15 (HR 0,67), tomando finalmente como valor delta (∆) el valor mínimo, de 0.650, y su inverso, 1,538. Con este valor, se comparó talazoparib frente olaparib en SLP y se analizaron los resultados gráficamente, observando si los intervalos de confianza (IC95%) se encontraban dentro del intervalo de equivalencia.
Se calculó la probabilidad de desviación del IC95% del margen delta mediante el método de Shakespeare
	Tabla 11. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora ITC de la Canadian Agency for Health Technology Assessment

	Referencia
	HR (IC 95%) SLP
	p

	Olaparib
	0,58 (0,43-0,80)
	< 0,001

	Talazoparib
	0,54 (0,41-0,71)
	< 0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%) SLP
	∆

	Talazoparib vs Olaparib
	1,074 (0,71- 1,626)
	0,650-1,538


Gráfica 5. Comparativa indirecta SLP (talazoparib vs olaparib)
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El IC95% fue amplio (alto nivel de incertidumbre) y supera el margen de equivalencia. La probabilidad de que el IC95% sobresalga del margen delta fue <4,5%.
La comparación indirecta no muestra diferencias estadísticas en la SLP entre olaparib y talazoparib.
Existe una alta probabilidad de que ambos medicamentos sean ATE.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 
Recomendaciones de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)17.
La última actualización de la ASCO sobre el manejo del cáncer de mama avanzado de origen genético fue en abril 2020.
Esta actualización se llevó a cabo por medio de la Sociedad Estadounidense de Oncología Clínica, la Sociedad Estadounidense de Oncología Radioterápica y la Sociedad de Oncología Quirúrgica que convocaron un Panel de Expertos para desarrollar recomendaciones basadas en una revisión sistemática de la literatura y un proceso de consenso formal. 
Cincuenta y ocho artículos cumplieron los criterios de elegibilidad y formaron la base probatoria de las recomendaciones locales de terapia; seis ensayos controlados aleatorios de terapia sistémica cumplieron con los criterios de elegibilidad. 
De esta forma se llegaron a las conclusiones de recomendar los agentes de platino frente a los taxanos en portadores de la mutación BRCA. En el entorno adyuvante / neoadyuvante, los datos no respaldaban la adición rutinaria de platino a la quimioterapia basada en antraciclinas y taxanos. Se estimó que los inhibidores de la PARP (olaparib y talazoparib) son preferibles a la quimioterapia de agente único sin platino para el tratamiento del cáncer de mama avanzado en portadores de BRCA1 / 2 mutado.
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Recomendaciones de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN).18
La última versión de la guía de tratamiento del cáncer de mama metastásico de la NCCN corresponde a la v.4.2020 del 8 de mayo de 2020.
Se llega a la conclusión de recomendar con alto nivel de evidencia como primera opción de tratamiento a los inhibidores PARP (talazoparib u olaparib) en el cáncer de mama metastásico con mutación BRCA. Aunque tienen indicación en HER-2 negativo, los expertos lo recomiendan en cualquier subtipo de cáncer de mama metastásico siempre que esté presente la mutación BRCA.
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La Guía de práctica clínica de la European Society for Medical Oncology (ESMO) 201819, sitúa a los inhibidores de la PARP (olaparib y talazoparib) como opciones de tratamiento en los pacientes con cáncer de mama metastásico con mutaciones BRCA que han recibido tratamiento previo con antraciclina independientemente de si han recibido tratamiento con taxanos, ya que tienen beneficio sobre la SLP y calidad de vida, con un perfil de toxicidad adecuado. Esta recomendación tuvo el consenso del 80% de los expertos.
Las Directrices clínicas de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM)20 en cáncer de mama avanzado y recurrente de 2018 recomendaron a los inhibidores PARP (olaparib y talazoparib) como opciones útiles de tratamiento en el cáncer de mama avanzado con mutación BRCA triple negativo o HER-2 negativo tras tratamiento previo con dos líneas de tratamiento antraciclinas y taxanos y que no tengan enfermedad resistente al platino. Esta recomendación se basa en una SLP más larga (aproximadamente 3 meses), una tasa de respuesta general más alta, un buen perfil de efectos secundarios y una mejor calidad de vida con ambos inhibidores de PARP en comparación con la elección del médico de la quimioterapia estándar (capecitabina, eribulina o vinorelbina) en dos ensayos aleatorizados de fase III (ensayos OlympiAD y EMBRACA).
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional: está disponible el informe de evaluación de la SEOM sobre Talazoparib en el tratamiento del cáncer de mama localmente avanzado/ metastasico Her2 negativo con mutación germinal en BRCA1/221. Según los datos de eficacia, de seguridad y de beneficio en calidad de vida del estudio EMBRACA, el talazoparib podría ser una opción a considerar antes de la quimioterapia citotóxica en el tratamiento de las pacientes con cáncer de mama metastásico HER2- con mutación BRCA , según las características y preferencias de cada paciente. El talazoparib es por tanto una estrategia de tratamiento dirigido que demuestra beneficio frente a quimioterapia en pacientes portadoras de mutación BRCA No existe una evidencia de beneficio frente a un tratamiento con platinos, siendo este un estándar en el tratamiento de las pacientes con cáncer de mama triple negativo, BRCA mutado, teniendo que considerar en este caso el perfil de toxicidad y el beneficio en calidad de vida. Recoge que debería ser autorizado para el tratamiento de las pacientes con cáncer de mama localmente avanzado y/o metastásico Her2 negativo que cumplan las siguientes condiciones:
-Existencia de una mutación germinal de BRCA1 o BRCA2 
-Haber recibido previamente tratamiento con taxanos y/o antraciclinas en el escenario neoadyuvante, adyuvante y/o metastásico a menos que estén contraindicados. 
- Se permite el tratamiento previo con platinos en el escenario neoadyuvante o adyuvante con un intervalo libre de enfermedad tras la finalización de platinos de al menos de 6 meses. 
- Se permite el tratamiento con platinos para la enfermedad metastásica si no han progresado durante dicho tratamiento.
A nivel internacional:
La agencia de medicamentos y tecnología sanitaria de Canadá (CADTH) aún no ha emitido informe para esta indicación (sin fecha prevista de publicación).
La Guía del National Institute for Health and Care Excellence (NICE): destaca que la evaluación del talazoparib la iniciarían en enero de 2020. A fecha de 20 de mayo de 2020 la evaluación está en progreso sin fecha prevista para la finalización.

5.4.3 Opiniones de expertos 
No procede
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
En fecha 12/04/2020 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed empleando los términos: “talazoparib AND breast cáncer” y filtrando por ensayos clínicos. Se obtuvieron 4 resultados referentes a los principales ensayos clínicos del talazoparib
Ensayo clínico fase I de Bono et al.
de Bono J, Ramanathan RK, Mina L, Chugh R, Glaspy J, Rafii S, et al. Phase I, dose-escalation, two-part trial of the PARP inhibitor Talazoparib in patients with advanced germline BRCA1/2 mutations and selected sporadic cancers. Cancer Discov. (2017) 7:620–9. 10.1158/2159-8290.CD-16-1250
Ensayo clínico fase II Abrazo
Turner NC, Telli ML, Rugo HS et al. A phase II study of talazoparib after platinum or cytotoxic nonplatinum regimens in patients with advanced breast cancer and germline BRCA1/2 mutations (ABRAZO). Clin Cancer Res 2019;25:2717–2724.
Ensayo clínico fase III EMBRACA
Litton JK, Rugo HS, Ettl J, Hurvitz SA, Gonçalves A, Lee KH, et al. Talazoparib in patients with advanced breast cancer and a germline BRCA mutation. N Engl J Med. 2018 Aug;379(8):753–63.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos
En la siguiente tabla se recogen los eventos adversos recogidos en los 3 ensayos clínicos principales del talazoparib.22

Tabla 12. Eventos adversos de Talazoparib (ensayos clínicos)
[image: image13.png]De Bono et al ABRAZO EMBRACA
Phase | trial
Cohort | Cohort 2

Adverse event All grade | Grade 3/4 | All grade | Grade 3/4 | All grade | Grade 3/4 | All grade | Grade 3/4

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Anemia 35 23 50 33 57 40 52.8 39.2
Neutropenia 15 10 31 13 46 23 34.6 20.9
Thrombocytopenia 21 18 48 29 34 22 26.9 14.7
Febrile neutropenia NR NR NR NR NR NR 0.3 0.3
Fatigue 37 3 60 6 23 0 50.3 1.7
Nausea 32 42 4 43 0 48.6 0.3
Diarrhea NR NR 35 2 29 0 22.0 0.7
Vomiting NR NR 21 0 20 0 24.8 24
Headache NR NR NR NR NR NR 325 1.7
Alopecia 20 0 23 0 25.2 24
“Hand-foot” syndrome NR NR NR NR NR NR 1.4 0.3
Decreased appetite NR NR 23 2 26 0 21.3 0.3
Pleural effusion NR NR 8 6 11 6 2.1 1.7
Back pain NR NR 23 0 20 0 21.0 24
Dyspnea NR NR 23 4 26 6 17.5 24





Todos los eventos adversos registrados en estos tres ensayos clínicos corresponden a la dosis de 1mg/día de talazoparib. La tasa de eventos adversos del ensayo clínico De Bono et al es menor a la de los estudios ABRAZO y EMBRACA, debido a que las características de los pacientes seleccionados para dicho estudio eran diferentes. 
Si son de utilidad para evaluar la seguridad, debido a que se asemejan más a la práctica clínica habitual, los estudios ABRAZO y EMBRACA, en los que la tasa de eventos adversos fue similar. Los eventos de grado 3 fueron menos frecuentes en el ensayo EMBRACA que en el estudio ABRAZO. Además, en el estudio EMBRACA se registró menor tasa de fatiga de grado 3 o 4(1,7% de los pacientes) y de vómito de grado 3 o 4 (2,4% de los pacientes).
El ensayo EMBRACA demostró un perfil de seguridad similar para el talazoparib, en comparación con el grupo de tratamiento estándar. Los eventos adversos hematológicos de grado 3 o 4 ocurrieron en el 55% de los pacientes del grupo de talazoparib y en el 38% de los pacientes del grupo de terapia estándar, además los eventos adversos de grado 3 ocurrieron en el 32% de los pacientes del grupo de talazoparib y en el 38% de los pacientes en el grupo de terapia estándar. La mayoría de los eventos adversos en el grupo de talazoparib fueron de grado 1 en gravedad. Los eventos adversos que dieron como resultado la suspensión del medicamento ocurrió en el 5,9% de los pacientes que recibieron talazoparib y en el 8,7% de los pacientes que recibieron quimioterapia. 
Los eventos adversos que provocaron la modificación de la dosis (reducción o interrupción) ocurrieron en el 66% de los pacientes que recibieron talazoparib y en el 60% de los pacientes que recibieron quimioterapia. Los eventos adversos más comunes que condujeron a la modificación de la dosis fueron anemia, neutropenia y trombocitopenia en el grupo de talazoparib y neutropenia, eritrodistesia palmo-plantar, náuseas y diarrea en el grupo de terapia estándar. Se informaron eventos adversos graves relacionados con el fármaco del ensayo en el 9% de los pacientes tanto en el grupo de talazoparib como en el grupo de terapia estándar, siendo la anemia la más común en el grupo de talazoparib y la neutropenia la más común en el grupo de terapia estándar. No se observó toxicidad cardiovascular clínicamente significativa. La toxicidad hepática fue mayor en el grupo de terapia estándar que en el grupo de talazoparib (20% frente a 9%). 

Tabla 13. Eventos adversos estudio EMBRACA (Talazoparib vs Quimioterapia estándar)
[image: image14.png]Summary of Adverse Events.

Adverse Event

Any adverse event

Serious adverse eventy

Serious and drug-related adverse event
Grade 3 or 4 serious adverse event

Adverse event resulting in permanent
drug discontinuation

Talazoparib ~ Standard-Therapy

Group Group
(N=286) (N=126)
number of patients (percent)
282 (98.6) 123 (97.6)
91 (31.8) 37 (29.4)
26 (9.1) 118.7)
73 (25.5) 32 (25.4)
17 (5.9) 118.7)





En resumen, según ficha técnica del medicamento que combina los datos del ensayo fase II (83 pacientes) y el ensayo en fase III (286 pacientes), con un total de 494 pacientes, el perfil de seguridad general de talazoparib recoge las siguientes reacciones adversas: las más frecuentes fueron fatiga (57,1%), anemia (49,6%), náuseas (44,3%), neutropenia (30,2%), trombocitopenia (29,6%) y cefalea (26,5%). Las reacciones adversas más frecuentes de grado ≥3 fueron anemia (35,2%), neutropenia (17,4%) y trombocitopenia (16,8%). La modificación de dosis (reducciones de la dosis o interrupciones del tratamiento) debida a cualquier reacción adversa se produjo en el 62,3% con talazoparib. Las reacciones adversas más frecuentes que dieron lugar a modificaciones de la dosis fueron anemia (33,0%), neutropenia (15,8%) y trombocitopenia (13,4%). La interrupción permanente del tratamiento debida a una reacción adversa se produjo en el 3,6% de los pacientes. En la siguiente tabla se recogen detalladamente las reacciones adversas del talazoparib según ficha técnica.

Tabla 14. Eventos adversos talazoparib (EPAR)

[image: image15.png]Reacciones adversas basadas en los datos agrupados de 5 estudios (N = 494)

Sistema de clasificacion de organos Todos los N —
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‘Término preferido (%)
Trastornos de la sangre y del sistema linfitico
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6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No hay ensayos clínicos comparativos de talazoparib con otro fármaco directamente. Es interesante realizar una comparativa de los eventos adversos a través de los ensayos clínicos pivotales de talazoparib y olaparib (EMBRACA y OlympiAD respectivamente).22
Tabla 15. Comparativa eventos adversos Talazoparib vs Olaparib (ensayos pivotales).
[image: image16.png]Talazoparib

Olaparib

Adverse event

Hematologic events

All grades (%)

Grade 3/4 (%)

All grades (%)

Grade 3/4 (%)

Anemia 52.8 39.2 40 16.1
Neutropenia 34.6 20.9 27.3 9.3
Thrombocytopenia 26.9 14.7 NR 3.0
Febrile neutropenia 0.3 0.3 NR NR
Nonhematologic events
Fatigue 50.3 1.7 288 29
Nausea 48.6 0.3 58.0 0
Diarrhea 220 0.7 20.5 0.5
Vomiting 248 2.4 29.8 0
Headache 325 1.7 20.0 1.0
Alopecia 25.2 2.4 NR NR
“Hand-foot” syndrome 1.4 0.3 0.5 0
Decreased appetite 21.3 0.3 16.1 0
Pleural effusion 2.1 1.7 NR NR
Back pain 21.0 2.4 NR NR
Dyspnea 17.5 2.4 NR NR
Dose modifications
Treatment interruption or delay owing to adverse even 53.6 NR 35.1 0
Treatment discontinuation owing to adverse event 5.9 0 4.9 0




Ambos presentan un perfil de seguridad similar.
Las reacciones adversas más frecuentes de cualquier grado para talazoparib fueron fatiga, anemia, náuseas, neutropenia, trombocitopenia y cefalea. Las reacciones adversas más frecuentes de grado ≥3 fueron anemia, neutropenia y trombocitopenia.
Las reacciones adversas más frecuentes de cualquier grado para olaparib fueron náuseas, anemia, vómitos, fatiga y neutropenia. Las reacciones adversas más frecuentes de grado ≥3 fue anemia.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
-No se han encontrado otras fuentes sobre seguridad
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales1
Insuficiencia hepática: no se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática moderada o insuficiencia hepática grave. Solo se puede usar en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave si el beneficio supera el riesgo potencial, y se debe controlar estrechamente al paciente para evaluar la función hepática y los acontecimientos adversos.
Insuficiencia renal: no requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve. En pacientes con insuficiencia renal moderada (30 ml/min ≤CLcr < 60 ml/min), la dosis inicial recomendada es de 0,75 mg una vez al día. En pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr<30 ml/min) y en pacientes en hemodiálisis no se recomienda el uso de talazoparib debido a que no se ha estudiado. Solo se puede usar en estos pacientes si el beneficio supera el riesgo potencial y de forma monitorizada. 
Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste en pacientes de edad avanzada (>65 años).
Población pediátrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia en niños y adolescentes (< 18 años). No se dispone de datos.
Mujeres en edad fértil: puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Las mujeres en edad fértil no se deben quedar embarazadas mientras reciben talazoparib y no deben estar embarazadas al comienzo del tratamiento. Se debe realizar una prueba de embarazo en todas las mujeres en edad fértil antes del tratamiento. Se requiere un método anticonceptivo altamente efectivo para las mujeres durante todo el tratamiento hasta pasados 7 meses tras finalizar el tratamiento. Dado que no está recomendado el uso de anticonceptivos hormonales en pacientes con cáncer de mama, se deben utilizar dos métodos anticonceptivos no hormonales y complementarios. 
Embarazo: No hay datos relativos al uso de talazoparib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad embriofetal.
Lactancia: Se desconoce si talazoparib se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en los lactantes, por lo que no se recomienda la lactancia durante el tratamiento hasta al menos 1 mes tras la dosis final.
Fertilidad: No hay información sobre la fertilidad en los pacientes. Según los hallazgos preclínicos en los testículos (parcialmente reversibles) y los ovarios (reversibles), puede afectar a la fertilidad en los hombres en edad fértil.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes. Coste incremental
Con los datos disponibles en mayo 2020, y sin precio de financiación para talazoparib y olaparib  en esta indicación es difícil realizar una evaluación económica que pueda ajustarse al escenario real. En la siguiente tabla realizamos una evaluación económica utilizando para talazoparb el precio asimilado al estadounidense y también incluimos el precio medio resultante de los precios europeos. (Alemania, Suiza, Luxemburgo y Países Bajos), en los que talazoparib se encuentra comercializado y financiado 

Para olaparib el precio en la indicación de ovario aplicando una reducción del 20% asumida por ampliación de indicación y para el resto de los tratamientos utilizamos los precios notificados.

	Tabla 7.1.1  Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 

	
	Talazoparib (1)
Cápsulas duras 0,25mg y 1 mg
	Talazoparib (2)
Cápsulas duras 0,25mg y 1 mg 
	Olaparib
Cápsulas  50mg Comprimidos  100mg y 150mg. 
	Capecitabina
Comprimidos de 150 mg, 300 mg y 500 mg 
	Eribulina 
Solución inyectable 0,44 mg/ml vial 2ml.

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	182,8€ (0,25mg)

548,5 € (1mg)
	182,8€  € (1mg)
	4,48 € (50mg)
35,57€(100-150 mg)
	0,15 € (150mg) 
0,3 € (300mg)
0,5 € (500mg)
	320 € 

	Posología
	1 mg una vez al día hasta progresión  enfermedad. 
	1 mg una vez al día hasta progresión  enfermedad
	2 cápsulas 150 mg dos veces al día. 

	1250 mg/m² dos veces 
al día durante 14 días seguidos de 7 días de descanso.
	1,23 mg/m2 los días 1 y 8 de cada ciclo de 21 días. 

	Coste día 
	548,5 € 
	182,8€
	71,68 € (50mg)
142,28 € (150mg)
	2,15 € (2150mg)
	960€ 

	Coste tratamiento completo  **

	141.513 € 

8,6 meses SLP
	47.162 € 

8,6 meses SLP
	15.053 € (50mg)
29.879 € (150mg)
7 meses SLP
	240 €
5,6 meses SLP
	15.360€
5,6 meses SLP
8 ciclos de tto.

	Coste global  ****
o coste global tratamiento/año 
	200.202,5€ 
	65.811 € 


	26.163 € (50mg)
51.932 € (150mg)
	523 € 
	23.040 € 

	Coste incremental (diferencial) **** respecto al medicamento evaluado con precio Estadounidense  y Europeo.
	Referencia
	+148.270 € (150mg)

+13.879€ (150mg)
	+199.679 € 

+65.288 € 


	+177.162€ 

+42.771 €

	Precio Talazoparib (1) obtenido asimilándolo al de Estados Unidos. Precio Talazoparib (2) obtenido del precio medio resultante de los precios europeos.
 Precio Olaparib notificado de la indicación de cáncer de ovario al que le hemos aplicado una reducción del 20% por ampliación de indicación. 
Precios notificados de Capecitabina y Eribulina.


7.2 Evaluaciones económicas publicadas  
No se han encontrado evaluaciones económicas publicadas.
7.3 Evaluación económica de elaboración propia
Para realizar la evaluación económica, se va a utilizar la variable de eficacia SLP.
No se realiza análisis de subgrupos debido a que no existen subgrupos específicos para quienes talazoparib u olaparib  sean particularmente eficaces desde el punto de vista clínico
	Tabla 7.3.0.1. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados (se indican aquí los resultados que se pueden utilizar en la evaluación económica)

	
	Tratamiento 
talazoparib
	Tratamiento 
quimioterapia 
	Diferencia entre A y B y su IC95%
	Referencia
	Supuestos asumidos

	Variable principal del ensayo clínico (SLP )
	8,6 meses
(7,2-9)
	5,6 meses
(4,2-6,7)
	3 meses
(2,81-3,19)
	Litton JK, et al. Estudio EMBRACA
	-


	Tabla 7.3.0.1. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados (se indican aquí los resultados que se pueden utilizar en la evaluación económica)

	
	Tratamiento 
talazoparib
	Tratamiento 
Olaparib 
	Diferencia entre A y B y su IC95%
	Referencia
	Supuestos asumidos

	Variable principal del ensayo clínico (SLP )
	8,6 meses
(7,2-9)
	7 meses
(4,2-6,7)
	1,6 meses
(1 -3,,1 )
	Comparación indirecta
	Considerados ATE


7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios
Para realizar el cálculo del coste efectividad, consideramos talazoparib y olaparib alternativas terapéuticas equivalentes, y asimilamos el precio de talazoparib al precio de olaparib en en la indicación de ovario aplicando una reducción del 20% asumida por ampliación de indicación y para el resto de tratamientos utilizamos los precios notificados.

	Tabla 7.3.2.1. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

	
	Variable
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Talazoparib
	Eficacia 
Quimioterapia
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente 
Talazoparib
	Coste por paciente 
Quimioterapia
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Ref.
Litton JK, et al. Estudio EMBRACA

	Principal
	SLP
	8,6 
meses
	5,6 meses
	3 
meses
	*65.811€

	Capecitabina:
240€
Eribulina:
15360€

	Capecitabina
+65.571€
Eribulina:
   +50.451€
	4225/mes  o 50.700/año de SLP  con Capecitabina 
1525/mes o 18.300/año  con Eribulina

	*Precios Europeos.


7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios
No es posible el cálculo del coste- utilidad con los datos publicados.
7.3.4. Análisis de sensibilidad
7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud
7.4.1. Estimación de la población diana
Talazoparib está indicado en el tratamiento de pacientes adultos con mutaciones BRCA 1/2   germinales con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico HER2 negativo. Los pacientes deben haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo) adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastásica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos. Los pacientes con cáncer de mama con receptor hormonal (RH) positivo deben haber recibido tratamiento hormonal previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal.
Para la estimación de la población a tratar tendremos en cuenta la población incluida en el estudio EMBRACA. 
a) Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada
	Tabla 7.4.1.1. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Fármaco e indicación: En  pacientes adultos con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico HER2 negativo con mutaciones BRCA 1/2 germinales
Escenario: Deben haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo)adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastásica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos
Ámbito y horizonte temporal: El horizonte temporal  representado es de 1 año en Andalucía.


	Ámbito 
	Comunidad Autónoma de Andalucía

	0. Población de referencia (habitantes)  (1)
	5254  pacientes 

	A. Población con la enfermedad.(2)
 Entre  el  5-10% de la mujeres que tienen un cáncer de mama, son portadoras de una mutación en BRCA1/2. 
	261 pacientes  (5%) - 525pacientes (10%)


	B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento.
Consideramos 40% pacientes utilizan en 1ra línea(3)
Consideramos 35% pacientes utilizan en 2da línea.(3)
Consideramos 25% pacientes utilizan en 3ra línea y posteriores (3)
	104 pacientes (5%)-210 pacientes (10%)
91 pacientes (5%) -184 pacientes (10%) 
65 pacientes (5%)- 131 pacientes(10%)

	Observaciones: 
(1) Prevalencia casos Ca mama en Andalucia 2019. Disponible: http://observatorio.aecc.es
(2) Portadoras mutación en BRCA1/2. Disponible https://seom.org
(3) Obtenido de la población incluida en el estudio EMBRACA:El 40% de las pacientes incluidas son pacientes que reciben tratamiento en 1º línea para la enfermedad avanzada, el 35% son pacientes de 2º línea y solo un 25% reciben el tratamiento de estudio en 3º o sucesivas líneas.



La población diana anual en Andalucía de candidatos a tratamiento con talazoparib , en pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastásico HER2 negativo con mutaciones BRCA 1/2 germinales en primera línea de tratamiento sería de 104 pacientes (5%) a 210 pacientes (10%). En segunda línea de tratamiento se estima que es de 91 pacientes (5%) a 184 pacientes (10%), y en tercera línea de tratamiento y posteriores de 65 pacientes (5%) a 131 pacientes (10%)
7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario
No se han encontrado estudios publicados.
7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud
7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital
	Tabla 7.4.3.1.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital en el caso de variables de eficacia continuas

	Medicamento e indicación: Talazoparib en el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico HER2 negativo con mutaciones BRCA 1/2 germinales.
Variable evaluada y comparador: SLP. Quimioterapia estándar 
Escenario y ámbito: Pacientes tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo)adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastásica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos. 


	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente(1)
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia 

	210 pacientes (10%) tratados en 1ra línea. 

184  pacientes (10%)  tratados en 2da linea
131 pacientes (10%) tratados en 3ra linea  y sucesivas.
	Capecitabina:
12.676€
Eribulina:
4575€
	3 meses 
	   2.661€ 
(210 pacientes tto con capecitabina)
960.750 €
 (210 pacientes tto con eribulina)
2.332€ (184 pacientes tto con capecitabina)
841.800 € (184 pacientes tto con eribulina)
1.660 € (131 pacientes tto con capecitabina)
599.325 € (131 pacientes tto con eribulina)

	552 para 184 pacientes.
393 para 131 pacientes.

	(1) Consideramos talazoparib y olaparib  alternativas terapéuticas equivalentes, y asimilamos el precio de talazoparib al precio de  olaparib en en la indicación de ovario aplicando una reducción del 20% asumida por ampliación de indicación y para el resto de tratamientos utilizamos los precios notificados.


Para hacer la estimación del impacto presupuestario consideramos el mayor número de pacientes que pueden presentar la mutación (10%) y todos los escenarios posibles.
Considerando talazoparib y olaparib alternativas terapéuticas equivalentes e igualando el precio de talazoparib al precio de  olaparib en en la indicación de ovario aplicando una reducción del 20% asumida por ampliación de indicación y utilizando para el resto de tratamientos los precios notificados podemos decir que la opción de menor impacto presupuestario sería la capecitabina, seguida de eribulina y por último Talazoparib/Olaparib.
7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria
7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal
Teniendo en cuenta la población diana anual en Andalucía de candidatos a tratamiento con talazoparib , en pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastásico HER2 negativo con mutaciones BRCA 1/2 germinales, el tratamiento en primera línea sería para  104 pacientes (5%) a 210 pacientes (10%) con un coste de entre 6.844.00€ - 13.820€  /año.
 En segunda línea de tratamiento se estima unas 91 pacientes (5%) a 184 pacientes (10%), esto supondría un coste de entre 5.989.000€ -12.109.000€.

 En tercera línea de tratamiento y posteriores de 65 pacientes (5%) a 131 pacientes (10%), con un coste de entre 4.278.000€- 8.621.000€.
Teniendo en cuenta la evidencia disponible, podemos decir que este fármaco se utilizará principalmente en tercera línea de tratamiento y posteriores por lo que el impacto anual a nivel andaluz, estaría más próximos al último rango calculado de entre 4.278.000€- 8.621.000€.al año.
7.5. Propuesta de posicionamiento
7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.
Posicionamiento:
7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. 
7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia.
7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún subgrupo de pacientes.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
Talazoparib, olaparib y eribulina son tratamientos orales, siendo la posología de talazoparib (1 mg una vez al día), más cómoda que la de olaparib y capecitabina ( dos veces al día). 
Eribulina se administra de forma intravenosa los días 1 y 8 del ciclo cada 21 días, por lo que el paciente tendría que desplazarse al hospital de día de oncología para su administración.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas
A) Aspectos clínico-terapéuticos
· Talazoparib es un inhibidor de PARP indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mutaciones BRCA 1/2 germinales con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico HER2 negativo. Los pacientes deben haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo)adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastásica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos. Los pacientes con cáncer de mama con receptor hormonal (RH) positivo deben haber recibido tratamiento hormonal previo o ser considerados no adecuados para el tratamiento hormonal.
· En el ensayo EMBRACA, la SLP se consideró la variable principal de eficacia. Talazoparib obtuvo una mejoría absoluta de 3 meses en comparación con el grupo de tratamiento estándar, siendo estadísticamente significativa.
· En el análisis de subgrupos el beneficio de talazoparib en SLP fue mayor en todos, excepto en el subgrupo de uso previo de agentes de platino en el que no hubo diferencias con la terapia estándar.
· La SG aparece como variable secundaria de eficacia, no se observaron diferencias en esta variable entre talazoparib y la terapia estándar.
· Hay disponible otro inhibidor de la PARP, el olaparib, que tiene la misma indicación que el talazoparib, considerado ATE con talazoparib. No se dispone de comparación directa, aunque sí se pudo realizar comparación indirecta de elaboración propia entre ambos medicamentos para SLP cuyo resultado fue HR (IC95%) 1,074 (0,71- 1,626). Hay que decir que los ensayos pivotales con los que se reaizó la ITC son similares, aunque hay diferencias en las características de los pacientes en el ECOG y terapia previa recibida con platinos.
· En el grupo de talazoparib se documentó una mejora significativa en la escala global de calidad de vida del estado de salud en el EORTC QLQ-C30 al compararlo con la terapia estándar (3.0 [IC 95%, 1.2 a 4.8] vs. −5.4 [IC 95%, −8.8 a −2.0]; P <0.001). Talazoparib retrasó el tiempo de deterioro en la escala funcional, escalas de valoración de imágenes y de perspectiva futura. Además, retrasó el tiempo de aparición de efectos adversos (dolor, fatiga, naúseas y vómitos) y otros síntomas mamarios comparados con la terapia estándar.
· Las reacciones adversas más frecuentes de cualquier grado fueron fatiga, anemia, náuseas, neutropenia, trombocitopenia y cefalea. Las reacciones adversas más frecuentes de grado ≥3 fueron anemia, neutropenia y trombocitopenia.
· No hay estudios de su uso en insuficiencia hepática moderada o grave y requiere ajuste en insuficiencia renal moderada o grave. No hay datos de eficacia y seguridad en el uso de talazoparib en mujeres embarazadas y se desaconseja su uso. Se debe realizar una prueba de embarazo en todas las mujeres en edad fértil antes del tratamiento.
· Las principales guías de práctica clínica recomiendan la monoterapia con los inhibidores de la PARP (olaparib y talazoparib) preferentemente a la quimioterapia de agente único sin platino para el tratamiento del cáncer de mama avanzado en portadores de BRCA1 / 2 mutado.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
· Actualmente el coste de talazoparib como medicamento extranjero para un tratamiento completo de 8,6 meses de SLP es de 141.513 €. El coste de la dosis unitaria es de 548,5 €/día. El coste del tratamiento anual es de 200.202 €. Si utilizamos el precio medio de los precios europeos para un tratamiento completo de 8,6 meses de SLP es de 47.162€. El coste de la dosis unitaria es de 182,8 €/día. El coste del tratamiento anual es de 65.811€.
· El coste incremental anual respecto a olaparib es de 148.270 €, respecto a capecitabina es de 199.679 € y respecto a eribulina es de 177.162 € con los precios estadounidenses Si utilizamos el precio medio de los precios europeos, el coste incremental anual respecto a olaparib es de 13.879€, respecto a capecitabina es de 65.288€ y respecto a eribulina es de 42.771 €
· Considerando talazoparib y olaparib alternativas terapéuticas equivalentes e igualando el precio de talazoparib al precio de  olaparib en en la indicación de ovario aplicando una reducción del 20% asumida por ampliación de indicación y utilizando para el resto de tratamientos los precios notificados podemos decir que opción de menor impacto presupuestario sería la capecitabina (523€ paciente/año), seguida de eribulina (23.040€. paciente/año), y por último talazoparib (51.932€. paciente/año).
9.2 Decisión
B-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.
Con los datos disponibles del estudio pivotal EMBRACA, consideramos que la terapia con Talazoparib presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia (escasa mejora en SLP de 3 meses y sin diferencias en SG), con efectos adversos relevantes (según el EPAR, más del 30% de los pacientes en tratamiento con talazoparib necesitarían dos transfusiones de hematíes).
En el estudio pivotal de talazoparib los pacientes reciben antraciclinas o taxanos. Sin embargo, en la práctica clínica, los pacientes reciben antraciclina y tras progreso taxano, o viceversa, antes de seguir con otra línea de tratamiento. Una vez recibidos ambos (taxano y antraciclina), podrían recibir capecitabina, vinorelbina o eribulina.

En pacientes con cáncer de mama metastásico RH+ (luminal) tras un tratamiento hormonal, se llega a realizar hasta un tercer tratamiento hormonal, salvo en pacientes con alta carga tumoral o refracteriedad hormonal.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
9.4 Plan de seguimiento
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	Pág. 2, Apartado 1, Indicación clínica solicitada. Pág. 6, Apartado 3.2.b, Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias. Pág. 31, Apartado 7.4.1.2, Estimación de la población diana. 

El documento posiciona a talazoparib en segunda línea de cáncer de mama localmente avanzado o metastásico, sin embrago, la autorización de la AEMPS no especifica línea de tratamiento. El único requisito que establece es que la paciente haya recibido previamente una antraciclina y/o un taxano en alguno de estos 4 escenarios: enfermedad no metastásica neoadyuvante, enfermedad no metastásica: adyuvante, enfermedad localmente avanzada o metastásica, pacientes que no fueran candidatos para estos tratamientos. Por lo tanto, si una paciente recibe neoadyuvancia o adyuvancia con una antraciclina y/o un taxano en enfermedad no metastásica (neo o adyuvancia), siguiendo la indicación aprobada por la AEMPS, puede recibir talazoparib en primera línea de enfermedad localmente avanzada o metastásica. 

En el estudio EMBRACA se incluyeron pacientes que no habían recibido quimioterapia previa para enfermedad localmente avanzada o metastásica: 38,7% en el brazo de talazoparib. Estas pacientes obtuvieron una mediana de supervivencia libre de progresión mayor que las pacientes que habían recibido 1 o ≥2 líneas de tratamiento previo para enfermedad localmente avanzada o metastásica (0 líneas previas: 9,8 meses; 1 línea previa: 8,1 meses; ≥2 líneas previas: 5,8 meses) (Rugo HS et al. Outcomes in Clinically Relevant Patient Subgroups From the EMBRACA Study: Talazoparib vs Physician’s Choice Standard-of-Care Chemotherapy. JNCI Cancer Spectrum (2020)). 
Nuestra propuesta es que la indicación clínica no se modifique con respecto a la indicación aprobada por la AEMPS.
	Con los datos disponibles del estudio pivotal EMBRACA, consideramos que la terapia con Talazoparib presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. (Escasa mejora en SLP de 3 meses y sin diferencias en SG) 

El posicionamiento propuesto sería: Tratamiento de pacientes adultos con mutaciones BRCA 1/2 germinales con cáncer de mama metastásico HER2 negativo que no puedan recibir la quimioterapia estándar con eribulina, capecitabina y vinorelbina. 

Además, los pacientes deben haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo)adyuvancia, enfermedad localmente avanzada o metastásica, a no ser que los pacientes no fueran candidatos para estos tratamientos. 

No incluiríamos las pacientes con cáncer de mama localmente avanzado ya que el porcentaje de pacientes fue solo un 5% frente al 94,4% de pacientes con enfermedad metastásica

	
	Para la estimación de la población a tratar el documento tiene en cuenta distintas premisas, entre las que se encuentra el porcentaje de las mujeres con cáncer de mama portadoras de una mutación en BRCA 1/2, así como que el fármaco se utilizará mayoritariamente en segunda, tercera y sucesivas líneas de tratamiento. En base a la indicación del fármaco, Talazoparib está indicado en pacientes adultos con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico (y no en cáncer de mama precoz); sugerimos realizar la estimación de pacientes a partir de las mujeres que bien han sido diagnosticadas con CMm de novo, o bien desarrollarán la enfermedad metastásica; y una vez obtenido este número, calcular las mujeres portadores de una mutación BRCA 1/2 en esta patología acorde se ha hecho en el apartado A de dicha tabla. 

Adicionalmente, nuestra propuesta en el apartado B de la citada tabla es que también se incluya la primera línea de tratamiento siguiendo las mismas premisas que en las anteriores alegaciones.


	Se amplían los datos de la tabla 7.4.1.1 . Para la estimación de la población a tratar tendremos en cuenta la población incluida en el estudio EMBRACA,:

Consideramos 40% pacientes utilizan en 1ra línea
Consideramos 35% pacientes utilizan en 2da línea.
Consideramos 25% pacientes utilizan en 3ra línea y posteriores

	
	Al tratarse de un medicamento que actualmente en España se encuentra en fase de negociación de precio y reembolso, el precio de talazoparib que se incluye en la tabla 1, y que luego se usa como base para hacer la estimación de evaluación económica en la Pág 29. Apartado 7.1 Coste incremental, se ha obtenido asimilándolo al precio de Estados Unidos. 

Sin embargo, teniendo en cuenta que hay países europeos (Alemania, Suiza, Luxemburgo y Países Bajos), en los que a día de hoy, talazoparib se encuentra comercializado y financiado, nuestra propuesta es incluir el precio medio resultante de los precios europeos, para que la evaluación económica recogida en el informe se ajuste de una manera más realista al que será el escenario en España. 

Precios propuestos: Presentaciones y precio. Tabla 1 

Forma farmacéutica y dosis 

Nº de unidades por envase 

Código Nacional 

PVL 

Cápsulas 0,25 mg 

30 

726297 

1.825,45 € * 

Cápsulas 1 mg 

30 

726498 

5.484,32 €* 


	Se utilizan los datos propuestos para ampliar la tabla 1 de estimación económica. Aunque como especificamos en el informe, incluso con estos datos  es difícil realizar una evaluación económica que pueda ajustarse al escenario real, ya que el  precio medio de los precios de esos  países europeos tampoco se ajusta a la realidad de nuestro país, por presentar economías muy diferentes.

Proponemos un precio de financiación similar a las terapias usadas como referencia.




NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprensión del ítem que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratará de dar una explicación justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su análisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial Narrow 8.



