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Korzys¢ kliniczna (z ang. Clinical benefit rate)
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GFR Wskaznik przesaczania ktebuszkowego (ang. Glomerular filtration rate)

GGN Gdrna granica normy

GHS Ogolnego wskaznik stanu zdrowia

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis b virus)

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis c virus)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
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LH Hormon luteinizujacy (ang. Luteinizing hormone)

MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified intention to treat)

MRI Badanie rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic resonance imaging)

Mz Ministerstwo zdrowia

NA Niemozliwe do oceny (z ang. Not assessable, not evaluable)

NNH Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Number
needed to harm)

NNT Liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby wystapit dodatkowy punkt koficowy (z ang. Number nee-
ded to treat)
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NS Nieistotne statystycznie

NYHA Klasyfikacja niewydolnosci serca wedtug organizacji New York Heart Association

NZS Triada objawdw (Niedokrwisto$¢, Zakazenie i Skaza Krwotoczna)

OLA Olaparyb

OR lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Objective response rate)

0s Przezycie catkowite (z ang. Overall survivall)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy
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Chemioterapia z wyboru lekarza (z ang. Physician’s choice therapy)
Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-free survival)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Receptor progresteronowy

Pakiet czerwonych krwinek (ang. Packaged red blood cells)
Punkty koricowe zgtaszane przez pacjenta

Przeglad systematyczny

Quality of Reporting of Meta-analyses

Ligand aktywatora receptora jgdrowego czynnika k B (z ang. Receptor activator for nuclear factor « b
ligand)

Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)
Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (z ang. Randomized Controlled Trial)
Roznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Metoda statystyczna pozwalajgca korygowac wynik oceny punktu koricowego typu czas do zdarzenia o
wptyw leczenia otrzymywanego po zdarzeniu (ang. Rank preserving strutcutral failure time method)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

San antonio breast cancer symposium

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Dodatkowe leczenie (ang. Supportive care medications)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Inhibitory drobnoczasteczkowe (SMI, z ang. Small molecule inhibitors)

Talazoparyb

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Potrojnie ujemny rak piersi (z ang. Triple negative breast cancer)

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (z ang. Vascular endothelial growth factor)
Choroba zarostowa zyt watrobowych (ang. Veno-occlusive disease)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Wirusowe zapalenie watroby
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Tal-
zenna (talazoparyb) w monoterapii w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzuto-
wego HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami
germinalnymi w genach BRCA1/2.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikéw. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, $rodka spozywczego specjalnego prze-
Znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagddw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny talazoparybu w doce-
lowej populacji.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano
pierwotne badania kliniczne wedtug schematu
PICOS:

Talzenna® (talazoparyb)

AESTIMO

Populacja (P, z ang. population): pa-
cjenci spetniajacy kryteria:

Interwencja (I, z ang. Intervention): ta-
lazoparyb stosowany zgodnie z zaleca-
nym dawkowaniem w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

Komparatory (C, z ang. Comparison):

chemioterapia standardowa

olaparyb (komparator dodatkowy)

dodatkowo celem mozliwosci oceny
wykonania poréwnania posredniego
wigczano badania pordwnujgce

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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olaparyb (stosowany zgodnie z zale-

canym dawkowaniem w Charaktery-

styce Produktu Leczniczego) ze stan-
dardowg chemioterapia

e Punkty koricowe/Miary efektéow zdro-

wotnych (O, z ang. Outcomes): przezy-

cie wolne od progresji choroby (PFS),

przezycie catkowite (OS), odpowied? na

leczenie, jakosc¢ zycia, bezpieczenstwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang.

Study):

e badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez rando-
mizacji z lub bez grupy kontrolnej,
badania pragmatyczne, postmarke-
tingowe lub rejestry chorych w for-
mie petnotekstowe] oraz abstrakty
doniesien konferencyjnych, prezen-
tujgce dodatkowe dane do wtaczo-
nych badan petnotekstowych — dla
talazoparybu

e badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng w formie petnotek-
stowej oraz abstrakty doniesierl kon-
ferencyjnych, prezentujgce dodat-
kowe dane do wigczonych badan
petnotekstowych — dla olaparybu

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wiagczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wtgczonych badan klinicznych z randomizacjg i
rownolegtg grupg kontrolng. Uwzgledniono

Talzenna® (talazoparyb)

AESTIMO

takze dane z odnalezionych opracowan wtor-
nych.

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
systematycznego zidentyfikowano facznie 7
przeglady systematyczne, w tym trzy z metaa-
naliza. Opracowania te potwierdzity trafnos¢ za-
stosowanej strategii wyszukiwania — nie
uwzgledniono w nich dodatkowych badan,
ktore nie zostatyby zidentyfikowane w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego
w ramach niniejszej analizy. Potwierdzono, ze
badanie EMBRACA byto jedyng proba ocenia-
jacg talazoparyb w populacji chorych z miej-
scowo zaawansowanym lub przerzutowym
HER2-ujemnym rakiem piersi z mutacjami ger-
minalnymi BRCA1/2. Ponadto, przeglad Poggio
2018 potwierdzit réwniez trafnos¢ wyszukiwa-
nia prob dla komparatora przyjetego w ramach
wykonanego w niniejszym raporcie poréwnania
posredniego, czyli olaparybu — uwzgledniono w
nim tylko badanie OlympiAD.

W dwéch odnalezionych przeglagdach (Haddad
2020 i Nur Husna 2018) opisano tylko najwaz-
niejsze wyniki badania EMBRACA, ktore wskazy-
waty na jego wiekszg korzys¢ kliniczng wzgle-
dem chemioterapii, zwtaszcza w ocenie PFS. Z
kolei w opracowaniu Poggio 2018, na podsta-
wie metaanalizy badann EMBRACA i OlympiAD,
udowodniono istotne wydtuzenie PFS oraz
czasu do pogorszenia jakosci zycia w poréwna-
niu do chemioterapii, bez istotnego wptywu na
przezycie catkowite lub odpowiedz na leczenie
—zaréwno dla obu inhibitoréw PARP analizowa-
nych tgcznie, jak i tylko dla talazoparybu. ). W
przypadku przegladéw Wang 2020 oraz Jiang
2021 opracowan przedstawiono wyniki porow-

nania posredniego  talazoparybu  oraz
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olaparybu, i w obu w obliczeniach wykorzystano
badania EMBRACA oraz OlympiAD. Ogdtem,
zgodnie z obserwacjami w pozostatych przegla-
dach systematycznych oraz zgodnie z wynikami
poréwnania posredniego przedstawionego w
raporcie analizy klinicznej, nie odnotowano
istotnych réznic pomiedzy talazoparybem oraz
olaparybem w zakresie oceny OS, PFS, odpowie-
dzi na leczenie oraz w zakresie zmian jakosci zy-
cia pacjentéw. Nie stwierdzono rowniez istot-
nych réznic w profilu bezpieczenstwa ocenia-
nych lekéw.

W ramach przegladu systematycznego odnale-
ziono 9 publikacji pierwotnych, w tym:

e 6 publikacji opisujgcych 1 badanie z
randomizacjg oceniajgce pordwnanie
talazoparybu z chemioterapig — prébe
EMBRACA: Litton 2018 (gtéwna publi-
kacja), Ettl 2018 (jakos¢ zycia), Hurvitz
2020 (szczegdtowa analiza bezpieczen-
stwa), Litton 2020 (koncowe wyniki
oceny przezycia), Rugo 2020 (dodat-
kowe analizy w podgrupach), Yu 2020
(ocena korelacji ekspozycji ze skutecz-
noscia);

e 3 publikacje opisuje badanie poréwnu-
jace olaparyb z chemioterapig — bada-
nie OlympiAD: Robson 2017 (gtéwne
wyniki), Robson 2019 (koricowe wyniki
oceny przezycia) oraz Robson 2019a
(wyniki oceny jakosci zycia).

Dodatkowo zidentyfikowano 9 doniesien konfe-
rencyjnych prezentujgcych uaktualnione Ilub
poszerzone wyniki dla badania EMBRACA: Eier-
man 2018, Ettl 2019a, Ettl 2019b, Goncalves
2019, Quek 2019, Quek 2019a, Martin 2018,
Rugo 2018, Rugo 2019 oraz 1 doniesienie pre-
zentujgce dodatkowe wyniki do badania Olym-
piAD — Robson 2019b.
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Talazoparyb vs chemioterapia standardowa —
badanie EMBRACA

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu syste-
matycznego odnaleziono jedno badanie RCT Il
fazy (wieloosrodkowg prébe bez zaslepienia), w
ktérym poréwnano skutecznosé kliniczng i bez-
pieczenstwo stosowania talazoparybu w mono-
terapii (TALA) ze standardowg chemioterapia z
udziatem jednego leku, z wyboru lekarza (PCT, z
ang. physician’s choice therapy) u pacjentéw z
mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny, nieopera-
cyjny, miejscowo zaawansowany lub przerzu-
towy rak piersi — probe EMBRACA. Chemiotera-
pig z wyboru lekarza mégt by¢ jeden z chemio-
terapeutykdw: kapecytabina (55 [43,7%] cho-
rych), erybulina (50 [39,7%]), gemcytabina (12
[9,5%]) oraz winorelbina (9 [7,1%]).

Chorzy mogli otrzyma¢ maksymalnie 3 wcze-
$niejsze linie chemioterapii w leczeniu choroby
zaawansowanej, przy czym wymagano wcze-
$niejszego leczenia schematami opartymi na
taksoidach i/lub antracyklinach (o ile nie wyste-
powaty przeciwwskazania do takich terapii) na
etapie neoadjuwantowym, adjuwantowym,
choroby zaawansowanej miejscowo lub prze-
rzutowej. Dopuszczano zastosowanie zwigzkow
platyny w leczeniu neoadjuwantowym lub adju-
wantowym, o ile wystgpit trwajgcy przynajmnie;
6 miesiecy okres wolny od choroby od podania
ostatniej dawki. Progresja choroby w trakcie
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny z
powodu choroby zaawansowanej byfa kryte-
rium wykluczajgcym. Pacjent mdgt otrzymacd do-
wolng liczbe linii hormonoterapii w przypadku
ekspresji receptoréw hormonalnych. W bada-
niu wtgczono chorych z dobrg sprawnoscia fi-
zyczng (ECOG < 2), z prawidtowg czynnoscig na-
rzgdéw wewnetrznych.
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Badanie opisano w 6 publikacjach: Litton 2018
(publikacja gtéwna), Hurvitz 2020 (szczegdtowa
ocena bezpieczenstwa), Ettl 2018 (jakos¢ zycia),
Rugo 2020 (dodatkowe analizy w podgrupach)
oraz Litton 2020, gdzie przedstawiono koncowe
wyniki oceny przezycia i Yu 2020, gdzie przed-
stawiono dodatkowa analize zaleznosci skutecz-
nosci talazoparybu od ekspozycji.

Gtownym punktem koncowym byto przezycie
wolne od progresji choroby, definiowane jako
czas od randomizacji do pierwszej udokumento-
wanej progresji choroby wedtug kryteriow RE-
CIST (wersja 1.1, ocena centralna przez zasle-
piong, niezalezng komisje) lub zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny. Dodatkowymi punktami korico-
wymi byta przezycie catkowite, obiektywna od-
powied? na leczenie, korzys¢ kliniczna w 24 ty-
godniu, czas trwania odpowiedzi oraz jako$¢ zy-
cia i bezpieczenstwo. Badanie zaprojektowano
w sposdb pozwalajgcy z wystarczajgcg moca
statystyczng oceni¢ zarowno gtéwny punkt kon-
cowy (PFS), jak i dodatkowy punkt koricowy OS
(okreslany jako kluczowy dodatkowy punkt kon-
cowy).

Do badania EMBRACA wtaczono 431 pacjentéw
— w wyniku randomizacji do grupy TALA przy-
dzielono 287 chorych, natomiast do grupy kon-
trolnej 144 pacjentéw. Z tego leczenie otrzy-
mato odpowiednio 286 (99,7%) i 126 (87,5%)
chorych. W momencie przeprowadzenia konco-
wej analizy PFS udziat w badaniu zakonczyt
istotnie wiecej chorych z grupy PCT niz TALA,
54,9% vs 42,2%. Z obserwacji utracono 7 pa-
cjentdow z grupy talazoparybu i 6 z grupy che-
mioterapii. W momencie koncowej analizy OS,
leczenie zakonczyto 269 (94,1%) chorych z
grupy talazoparybu oraz 125 (99,2%) z grupy
chemioterapii, natomiast udziat w badaniu za-
konczyto odpowiednio 231 (80,8%) oraz 125
(99,2%) chorych. Najczestszg  przyczyng
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zakonczenia udziatu w badaniu byt zgon (73,4%
vs 77,0%), natomiast utrata z obserwacji doty-
czyta jednie kilku procent chorych: 3,8% vs
5,6%.

W badaniu EMBRACA sredni wiek uwzglednio-
nych pacjentdéw wynosit okoto 48-49 lat (zakres
od 24 do 88 lat), przy czym odsetek pacjentow
w wieku 65 lat lub wiecej byt stosunkowo niski i
zblizony w obu grupach (9,4% vs 6,9%). Wiek-
szo0$¢ (okoto 98%) stanowity kobiety. Okoto 5%
chorych miato chorobe miejscowo zawanso-
wang, natomiast znaczna wiekszo$¢ — chorobe
przerzutowg. Ekspresje receptoréw hormonal-
nych (status HR+) stwierdzono u 157 (54,7%)
chorych z grupy talazoparybu oraz 84 (58,3%) z
grupy kontrolnej. Chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny stosowang w leczeniu cho-
roby zaawansowanej otrzymato 46 (16,0%) z
grupy talazoparybu oraz 30(20,8%) z grupy kon-
trolnej.

Skuteczno$é kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Me-
diana PFS wyniosta 8,6 (95% Cl: 7,2; 9,3) mie-
siecy w grupie TALA, w poréwnaniu do 5,6 (95%
Cl: 4,2; 6,7) w grupie PCT. Hazard wystgpienia
progresji choroby lub zgonu byto okoto 46% niz-
szy w grupie TALA w porownaniu do grupy PCT,
wynik byt istotny statystycznie: HR = 0,54 (95%
Cl: 0,41; 0,71), p <0,001. Odsetek chorych bez
progresji lub zgonu po roku leczenia (1-roczne
PFS) wynidst 37% w grupie TALA, oraz 20% w
grupie PCT. Wyniki w podgrupach potwierdzaty
obserwacje w catej populacji.

Przezycie catkowite (OS). Do czasu przeprowa-
dzenia analizy wstepnej przezycia catkowitego
odnotowano tgcznie 163 zgony (na 321 zaktada-
nych, 50,8%): 108 (38%) w grupie TALA oraz 55
(38%) w grupie PCT. Mediana przezycia byta
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liczbowo dtuzsza w grupie chorych otrzymujg-
cych TALA w pordwnaniu do grupy PCT: 22,3
(95% Cl: 18,1; 26,2) vs 19,5 (95% Cl: 16,3; 22,4),
ale réznice w ryzyku zgonu nie byty istotne sta-
tystycznie: HR =0,76 (95% Cl: 0,55; 1,06), p =
0,11.

Ostateczng ocene przezycia catkowitego wyko-
nano po odnotowaniu 324 zgonow (czyli nieco
wiecej niz planowane 321 zgondw): 216 (75,3%)
w grupie talazoparybu oraz 108 (75,0%) w gru-
pie chemioterapii, przy medianach okresu ob-
serwacji odpowiednio w tych grupach 44,9
(95% Cl: 37,9; 47,0) miesiecy oraz 36,8 (95% Cl:
34,3; 43,0) miesiecy. Mediany OS byty zblizone
w obu analizowanych grupach: 19,3 (95% Cl:
16,6; 22,5) miesiaca vs 19,5 (95% Cl: 17,4; 22,4).
Wartos¢ HR pomimo wyniku liczbowo wskazu-
jacego na korzys¢ talazoparybu nie osiggneta
znamiennosci statystycznej: HR = 0,848 (95% Cl:
0,670; 1073), p=0,17. Wptyw na to mogty miec
rdznice w leczeniu stosowanym po progresji w
kolejnych liniach, inhibitory PARP otrzymato 13
(4,5%) chorych w grupie talazoparybu, nato-
miast w grupie chemioterapii — 47 (32,6%) cho-
rych —autorzy badania podjeli prébe statystycz-
nej korekcji tych réznic, ale wynik pozostat nie-
znamienny. Co ciekawe rdznice osiggnety zna-
miennos$¢ w przypadku oceny podgrupy rasy
biatej: HR = 0,755 (95% Cl: 0,571; 0,998), nato-
miast w przypadku innej rasy wynik byt liczbowo
na niekorzys¢ talazoparybu: HR = 1,278 (95% Cl:
0,758; 2,155), choc¢ rdznice nie byty znamienne
statystycznie.

Obiektywna odpowiedzZ na leczenie (ORR). Od-
setek chorych uzyskujgcych ORR byt wyzszy w
grupie TALA w poréwnaniu do grupy PCT: 62,6%
(95% Cl: 55,8%; 69,0%) vs 27,2% (95% Cl:
19,3%; 36,6%). Szansa uzyskania ORR (wedtug
obliczen autoréw badania) byta istotnie, 5-krot-
nie wyzsza w grupie TALA w pordéwnaniu do
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kontroli: OR = 5,0 (95% Cl: 2,9; 8,8), p < 0,001.
Obserwacje te potwierdzity obliczenia autoréw
niniejszego raportu: RB = 2,30 (95% Cl: 1,67,
3,16), p < 0,0001, NNT =3 (95% Cl: 3; 5), p <
0,0001. Autorzy badania podali, ze ogétem me-
diana czasu do uzyskania odpowiedzi na lecze-
nie wyniosta 2,6 miesigca w grupie talazoparybu
oraz 1,7 miesigca w grupie standardowej che-
mioterapii.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR).
Mediana czasu trwania odpowiedzi wsrdd cho-
rych uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na le-
czenie wyniosta 5,4 (95% Cl: 4,2; 6,3) miesigca
w grupie TALA oraz 3,1 (IQR: 2,8; 5,6) w grupie
PCT, a réznica DOR byta znamienna statystycz-
nie: HR = 0,43 (95% Cl: 0,27; 0,70). Autorzy ba-
dania zaznaczyli jednak, ze ocena tego punktu
koncowego miata charakter drugorzedowy/eks-
ploracyjny, a w ramach obliczer nie wykonano
dopasowania wzgledem hierarchicznego testo-
wania wielu wariantéw punktéw korcowych,
dlatego wnioskowanie o istotnosci wyniku na
podstawie przedstawionego przedziatu ufnosci
moze by¢ ograniczone.

Korzys¢ kliniczna po 24 tygodniach (CBR24). Od-
setek pacjentow uzyskujgcych korzys¢ kliniczng
po 24 tygodniach terapii byt niemal dwukrotnie
wyzszy wsréd chorych leczonych talazopary-
bem niz wsréd chorych otrzymujacych standar-
dowa chemioterapie: 68,6% (95% Cl: 62,9%;
74,0%) vs 36,1% (95% Cl: 28,3%; 44,5%). Szansa
uzyskania CBR24 byta ponad 4-krotnie wyzsza w
grupie TALA vs PCT, wynik byt znamienny staty-
stycznie: OR = 4,3 (95% Cl: 2,7; 6,8), p < 0,001.
Na istotne rdznice wskazywaty réwniez oblicze-
nia korzysci wzglednej uzyskania CBR24 (TALA
vs PCT), przeprowadzone w ramach niniejszej
analizy: RB=190 (95% CI: 1,51, 2,39),
p < 0,0001, NNT = 4 (95% CI: 3; 5).
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Jakos¢ zycia. Wynik oceny w skali GHS/Qol kwe-
stionariusza QLQ-C30 wskazywat na istotnie
wiekszg poprawe (zwiekszenie wyniku) u cho-
rych otrzymujacych TALA, w pordwnaniu do
chorych leczonych chemioterapiag standardowg
—zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej w gru-
pie TALA wyniosta $rednio 2,1 (95% Cl: 0,1; 4,1)
punktéw, natomiast w grupie kontrolnej -5,7
(95% Cl: -10,0; -1,4) punktow. Réznica tych
$rednich wyniosta 7,80 (95% Cl: 3,06; 12,54), p
=0,0013. Talazoparyb istotnie wydtuzat czas do
klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia —
mediana wyniosta 26,3 (95% Cl: 16,3; 30,5) mie-
sigca w grupie TALA, w poréwnaniu do 6,7 (95%
Cl: 4,9; 12,6) miesigca w grupie PCT: HR = 0,385
(95% ClI: 0,264; 0,563), co byto istotnym staty-
stycznie wynikiem.

W ocenie kwestionariusza QLQ-BR23, dla skal
oceniajgcych funkcjonowanie pacjenta, jedyne
istotne roznice pomiedzy analizowanymi gru-
pami odnotowano dla skali oceniajgcej obraz
witasnego ciata: 5,23 (95% Cl: 0,38; 10,08), p =
0,0346, TALA vs PCT, i wskazywaty one na wiek-
szg poprawe po stronie talazoparybu. W ocenie
skal dotyczacych objawow, w wiekszosci oce-
nianych podskal, réznice pomiedzy grupami
byty istotne i wskazywaty na wiekszg poprawe
objawdéw w grupie TALA vs PCT: objawdéw dzia-
tan niepozadanych terapii systemowej: MD = -
4,75 (95% Cl:-8,02;-1,57), p = 0,0033, objawdw
ze strony raka piersi: MD =-5,00 (95% Cl: -8,73;
-1,27), p = 0,087 oraz objawdw ze strony ra-
mion: MD = 4,37 (95% Cl: -8,43; -0,31), p =
0,0299. Talazoparyb istotnie wydtuzat czas do
klinicznie istotnego pogorszenia wyniku pod-
skali objawdw ze strony raka piersi, w poréwna-
niu do PCT: HR = 0,347 (95% Cl: 0,177; 0,680).
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Bezpieczenstwo

W probie klinicznej EMBRACA nie stwierdzono
istotnych rdéznic pomiedzy terapiami w przy-
padku AEs w dowolnym stopniu nasilenia, AEs
w 3 lub 4 stopniu nasilenia, SAEs oraz AEs pro-
wadzgcych do zgonu. Ocene bezpieczenstwa
wykonano zaréwno w momencie koncowej
oceny PFS, jak i w dalszym okresie obserwacji w
momencie przeprowadzenia koricowej oceny
OS (publikacja Litton 2020). W obu ocenach
profil bezpieczenstwa byt bardzo zblizony, poni-
zej przedstawiono liczbowe wyniki najbardziej
aktualnej analizy.

Zdarzeniami niepozadanymi, prowadzgcymi do
modyfikacji leczenia, odnotowanymi z istotnie
wyzszym ryzykiem w grupie TALA, byty niedo-
krwistos¢, RR = 16,30 (95%Cl: 5,28; 50,33), p <
0,0001, NNH = 3 (95%Cl: 3; 4) oraz matoptytko-
woé¢, RR=21,59 (95%Cl: 3,01; 154,60), p =
0,0022, NNH =7 (95%Cl: 5; 9). Z istotnie mniej-
szym ryzykiem w grupie TALA raportowano mo-
dyfikacje dawek leczenia z powodu nudnosci,
RR =0,22 (95%Cl: 0,08; 0,57), p =0,0020, NNT
=14 (95%Cl: 8; 50), biegunki, RR = 0,09 (95%Cl:
0,02; 0,40), p =0,0015, NNT = 14 (95%Cl: 9; 42)
oraz zespotu reka-stopa, RR = 0,01 (95%Cl: 0,00;
0,22), p =0,0026, NNT = 8 (95%Cl: 6; 15).

Hematologiczne AEs w dowolnym stopniu nasi-
lenia wystepowaty czesciej w grupie TALA z
istotng statystycznie rdznicy, RR = 1,36 (95% Cl:
1,13; 1,64), p = 0,0011, NNH = 6 (95%Cl: 4; 12).
Sposrdd nich, istotnie czesciej w grupie TALA ra-
portowano niedokrwisto$¢, RR = 2,88 (95%Cl:
1,98; 4,19), p < 0,0001, NNH = 3 (95%Cl: 3; 4)
oraz matoptytkowos¢, RR = 3,57 (95%Cl: 1,91;
6,65), p <0,0001, NNH =5 (95%Cl: 4; 8). Hema-
tologiczne zdarzenia niepozadane w 3-4 stopniu
nasilenia wystepowaty czesciej w grupie TALA w
poréwnaniu do PCT (56,3% vs 38,1%) ze

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



16

znamienng statystycznie réznicg, RR = 1,48
(95%Cl: 1,16; 1,89), p=0,0018, NNH =6 (95%Cl:
4; 13). Z poszczegdlnych hematologicznych AEs,
wystepujgcych istotnie czesciej w grupie pa-
cjentow przyjmujacych talazoparyb w poréwna-
niu do chorych leczonych chemioterapia, odno-
towano niedokrwistos$¢ (40,2% vs 4,8%), RR =
8,44 (95%Cl: 3,82; 18,67), p < 0,0001, NNH = 3
(95%Cl: 3; 4) oraz matoptytkowosé (14,7% vs
1,6%), RR = 9,25 (95%Cl: 2,27; 37,63), p =
0,0019, NNH =8 (95%Cl: 6; 12). Znamiennie rza-
dziej w grupie TALA w poréwnaniu do grupy PCT
wystepowata neutropenia (22,4% vs 34,9%), RR
= 0,64 (95%Cl: 0,46; 0,88), p = 0,0067, NNT =8
(95%Cl: 5; 35).

W przypadku niehematologicznych AEs dowol-
nego stopnia, znamiennie czesciej w grupie
TALA odnotowano béle gtowy, RR = 1,47
(95%Cl: 1,03; 2,11), p=0,0338, NNH = 10
(95%Cl: 5; 58). Istotnie mniejsze ryzyko wysta-
pienia AEs po stronie TALA raportowano w przy-
padku  wystgpienia  zespotu  reka-stopa,
RR =0,06 (95%Cl: 0,02; 0,18), p < 0,0001, NNT
= 5 (95%Cl: 4; 8) oraz ryzyka pojawienia sie
ptynu w jamie optucnej, RR = 0,24 (95%Cl: 0,09;
0,64), p =0,0041, NNT = 16 (95%Cl: 9; 70). Od-
nos$nie AEs 3-4 stopnia, w grupie TALA odnoto-
wano istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia bie-
gunki, RR =0,13 (95%Cl: 0,03; 0,60), p = 0,0091,
NNT =21 (95%Cl: 12; 135), a takze zespotu reka-
stopa, RR = 0,11 (95% CI: 0,01; 0,98),
p = 0,0475, cho¢ wynik byt na granicy istotnosci
statystycznej.

W trakcie stosowania przypisanej terapii w gru-
pie TALA odnotowano istotnie mniej pacjentow
z AEs zwigzanymi z hepatotoksycznoscig, RR =
0,46 (95%Cl: 0,28; 0,76), p = 0,0026, NNT = 10
(95%Cl: 6; 33).
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Talazoparyb vs olaparyb - pordwnanie
posrednie

Pordwnanie posrednie talazoparybu z olapary-
bem wykonano przez wspdlny komparator, che-
mioterapie standardowg, wykorzystujgc dane z
badania EMBRACA po stronie talazoparybu oraz
dane z badania OlympiAD po stronie olaparybu.
Préba OlympiAD byta wieloosrodkowym bada-
niem klinicznym Il fazy, prowadzonym bez za-
Slepienia, obejmujgcym tacznie 302 pacjentow:
205 w grupie olaparybu oraz 97 w grupie kon-
trolnej.

Grupe kontrolng obu badan wtgczonych do po-
réwnania posredniego stanowili pacjenci przyj-
mujacy chemioterapie z wyboru lekarza (PCT,
ang. physician’s choice therapy). W obu prébach
mogta ona obejmowac kapecytabine, erybuline
lub winorelbine, a dodatkowo w badaniu EMB-
RACA gemcytabine. Odsetki chorych stosuja-
cych w tym ramieniu poszczegdlne chemiotera-
pie byly podobne w obu prébach dla kapecyta-
biny (odpowiednio 43,7% w badaniu EMBRACA
i 45,1% w prébie OlympiAD) i erybuliny (odpo-
wiednio 39,7% vs 37,4%), natomiast w przy-
padku winorelbiny czesciej stosowali jg pacjenci
z préby OlympiAD niz badania EMBRACA (17,6%
vs 9,5%), co jednak moze by¢ spowodowane
tym, ze w drugiej prébie 9,5% pacjentow otrzy-
mato gemcytabine.

Populacje analizowane w badaniach wykorzy-
stanych w pordéwnaniu posrednim réznity sie
miedzy sobg pod wzgledem niektérych kryte-
riow wigczenia, jak i wyjsciowych charaktery-
styk — zauwazy¢ mozna, ze w probie OlympiAD
uwzgledniono pacjentow, ktérzy byli leczeni
mniejszg liczbg wczesniejszych chemioterapii w
chorobie zaawansowanej niz w prébie EMB-
RACA (w pierwszej z nich liczba dopuszczonych
linii wynosita maksymalnie 2, a w drugiej 3 [w
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badaniu EMBRACA 3 i > 4 linie takiego leczenia
otrzymato odpowiednio 4,4% i 0,2% chorych]);
ponadto prawidtowg sprawnosé wg skali ECOG
(stopien 0) wykazywato w badaniu OlympiAD
70% pacjentow, a w probie EMBRACA tylko
55%, przy jednoczesnym uwzglednieniu w tej
probie chorych, ktérzy nie byli zdolni do pracy
i spedzali okoto potowy dnia w tézku (stopien 2
wg ECOG stwierdzono u 1,9% populacji bada-
nia) — przyjete w badaniu OlympiAD kryteria
wigczenia nie umozliwiaty witaczenie takich pa-
cjentow; w probie OlympiAD uwzgledniono pa-
cjentow tylko z przerzutowym rakiem piersi, na-
tomiast w badaniu EMBRACA chorych z chorobg
przerzutowy, ale rowniez z miejscowo zaawan-
sowang (stanowili oni 5,6% populacji badania);
poza tym w badaniu EMBRACA diagnoza raka
piersi musiata zosta¢ potwierdzona histologicz-
nie, a w drugiej prébie dopuszczono poza tym
mozliwos¢ potwierdzenie cytologicznego; w
przypadku chorych HR+ w obu préobach wyma-
gane byto leczenie hormonalne (nie wprowa-
dzono ograniczen odnosnie do liczby wczesniej
stosowanych terapii), ale w prébie OlympiAD
zaznaczono dodatkowo, ze u pacjentéw z ra-
kiem ER+ i/lub PR+ musiata wystgpi¢ progresja
podczas > 1 terapii hormonalnej (adjuwantowej
lub choroby przerzutowej) badz w ocenie leka-
rza zastosowanie takiej terapii bytoby nieodpo-
wiednie; ponadto w badaniu EMBRACA podano,
dla leczenia ukierunkowanego na receptor
mTOR, inhibitorow CDK4/6, lekdw immunonko-
logicznych, inhibitoréw kinaz tyrozynowych lub
przeciwciat monoklonalnych przeciwko CTL4 i
VEGF — takiego kryterium nie zastosowano w
probie OlympiAD; w przypadku jednak pozosta-
tych kryteriéw wtgczenia/wykluczenia, jak i cha-
rakterystyk wyjsciowych analizowane préby
byty porownywalne.

W ocenie skutecznosci klinicznej, w ramach po-
rownania posredniego wybrano najwazniejsze
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punkty koncowe w badaniach onkologicznych:
przezycie catkowite, przezycie wolne od progre-
sji choroby oraz obiektywng odpowiedZ na le-
czenie (sume odpowiedzi czesciowej oraz catko-
witej). Punkty te zostaty ocenione w obu bada-
niach wykorzystywanych w poréwnaniu posred-
nim — EMBRACA oraz OlympiAD. Dodatkowo,
przeprowadzono réwniez poréwnanie oceny ja-
kosci zycia, w zakresie czasu do istotnego kli-
nicznie pogorszenia jakosci zycia wedtug ogol-
nego wyniku kwestionariusza QLQ-C30. W ra-
mach oceny bezpieczenstwa, poréwnano
0goblng czestos¢ wystepowania zdarzen niepo-
zadanych 3 lub 4 stopnia, a takze czestos¢ wy-
stepowania zdarzen niepozgdanych prowadza-
cych do zakonczenia leczenia. Do pordwnania
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wy-
brano zdarzenia o stopniu nasilenia 3 lub 4
(szczegdlnie istotne dla pacjentéw), wystepu-
jace zardwno po stronie talazoparybu, jak i po
stronie olaparybu — zestawiono 5 najczesciej
obserwowanych zdarzen niepozadanych w 3
lub 4 stopniu nasilenia w grupie talazoparybu
lub olaparybu, ktdére dato sie ze sobg poréwnad
— byty to zdarzenia niedokrwistosci, neutrope-
nii, leukopenii, zmeczenia oraz bélow plecow.

Skuteczno$é kliniczna

Rdznice w przezyciu catkowitym wsrod pacjen-
téw przyjmujacych talazoparyb oraz leczonych
olaparybem nie byty istotne statystycznie, HR =
0,94 (95%Cl 0,63; 1,23). Podobnie, nie stwier-
dzono istotnych réznic pomiedzy talazopary-
bem a olaparybem, gdy wykorzystano dane z
analiz interim obu uwzglednianych badan, HR =
0,84 (95%Cl 0,52; 1,37), oraz gdy po stronie ola-
parybu wykorzystano dane z analizy post-hoc
przedstawionej w doniesieniu Robson 2019b:
HR = 1,01 (95% CI: 0,70; 1,46).
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Podobnie w przypadku oceny przezycia wol-
nego od progresji choroby (PFS) — rdznice po-
miedzy grupami TALA oraz OLA byty nieistotne
statystycznie, HR=0,93 (95%Cl: 0,62; 1,41).
Rdéznice w ocenie obiektywnej odpowiedzi na
leczenie pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi
talazoparyb i leczonymi olaparybem nie byty
znamienne statystycznie, RR =0,89 (0,51; 1,54).
Rdznica w czasie do pogorszeniu jakosci zycia
wedtug wskaZnika ogdlnego kwestionariusza
QLQ-C30, wsrdd pacjentow leczonych talazopa-
rybem i olaparybem réwniez nie byta istotna
statystycznie, HR = 0,88 (95%Cl: 0,44; 1,72).

Bezpieczenstwo

W przypadku oceny bezpieczenstwa talazopa-
rybu i olaparybu w pordwnaniu posrednim,
prawdopodobienstwo wystgpienia jakiegokol-
wiek AEs > 3 stopnia byto istotnie wyzsze wsrod
pacjentéw leczonych talazoparybem, RR = 1,48
(95%Cl: 1,10; 1,98), NNH = 5 (95%Cl: 3; 15). Nie
stwierdzono znamiennych réznic w ryzyku za-
koriczenia leczenia z powodu AEs pomiedzy ta-
lazoparybem a olaparybem: RR = 1,07 (95% ClI:
0,33; 3,51), ale ryzyko wystapienia zdarzen nie-
pozadanych prowadzacych do zmniejszenia
dawki stosowanego leku byto istotnie wyzsze
wsrdd chorych otrzymujgcych talazoparyb: RR =
1,78 (95% Cl: 1,12; 2,84), NNH =5 (95% Cl: 3,
15).

W ocenie poszczegdlnych AEs > 3 stopnia roz-
nice pomiedzy grupami TALA oraz OLA nie byty
znamienne statystycznie: niedokrwistos¢ — RR =
2,25 (95%Cl: 0,62; 8,09), neutropenia — RR
1,71 (95%Cl: 0,90; 3,24), leukopenia—RR =1,03
(95%Cl: 0,21; 4,99), zmeczenie — RR = 0,18
(95%Cl: 0,02; 2,06), bdl plecow — RR = 0,87
(95%Cl: 0,06; 12,63).
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Whioski koncowe

Rak piersi jest najczestszym nowotworem
wsrdd kobiet w Polsce, a postac z obecnymi mu-
tacjami germinalnymi w genach BRCA1/2 cha-
rakteryzuje sie gorszym rokowaniem, mi.in. ze
wzgledu na czestsze przerzuty do narzadow
trzewnych i mézgu. Wsréd pacjentdw z zaawan-
sowanym rakiem piersi HER2-ujemnym, z
obecng mutacjg BRCA zaleca sie stosowanie te-
rapii celowanych, takich jak talazoparyb lub ola-
paryb, niemniej w warunkach polskich refundo-
wana jest jedynie chemioterapia standardowa,
co stwarza niezaspokojong potrzebe medyczng
u takich pacjentow.

Talazoparyb, jest inhibitorem enzymdw odpo-
wiedzialnych za naprawe jednoniciowych pek-
nie¢ DNA: PARP1i PARP2. Wywiera dziatanie cy-
totoksyczne na komarki nowotworowe poprzez
dwa mechanizmy — hamowanie aktywnosci ka-
talitycznej PARP i blokowanie PARP. Zahamowa-
nie PARP u chorych z mutacjami gendw BRCA
(warunkujgcych procesy naprawy dwunicio-
wych peknie¢ DNA) prowadzi do zmniejszenia
proliferacji komdrek nowotworowych, apop-
tozy iich $mierci.

Talazoparyb w poréwnaniu do chemioterapii
standardowe] w leczeniu miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego HER2-ujemnego
raka piersi z mutacjami germinalnymi w genach
BRCA1/2, w populacji pacjentek przeleczonych
juz chemioterapig, oraz bez wskazan juz do hor-
monoterapii w przypadku obecnosci recepto-
row hormonalnych, istotnie wydtuza przezycie
bez progresji choroby oraz zwieksza prawdopo-
dobienstwo obiektywnej odpowiedzi na lecze-
nie, jednoczesnie posiadajgc akceptowalny pro-
fil bezpieczenstwa oraz korzystny wptywajgc na
jakos$¢ zycia. Odrdznia go to mocno od chemio-
terapii  zwigzanej zazwyczaj z  wysoka
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toksycznoscig oraz pogorszeniem jakosci zycia
chorych. Na podstawie poréwnania posred-
niego wykazano, ze talazoparyb w pordéwnaniu
do olaparybu nie rdznit sie istotnie w ocenie
skutecznosci klinicznej, choé ryzyko wystgpienia
jakichkolwiek AEs > 3. stopnia byto istotnie wyz-
sze dla talazoparybu, to jednak nie stwierdzono
znamiennych réznic miedzy ocenianymi tera-
piami pod wzgledem poszczegdinych tego ro-
dzaju AEs, w tym mielotoksycznosci.

Talazoparyb jest obiecujgcg opcjg terapeu-
tyczna dla pacjentow z zaawansowanym rakiem
piersi i mutacjami BRCA1/2, odpowiadajgcg na
ich niezaspokojone potrzeby kliniczne.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Talzenna
(talazoparyb) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi z

mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, w ramach programu lekowego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteridow wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(M.R., £.K.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédfa danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



22 AESTIMO

e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-
szukiwanie do 3 grudnia 2020 r.; w latach 2017-2020 poszukiwano zaktualizowanych lub dodatkowych
danych dla préby OlympiAD, a w latach 2018-2020 dla badania EMBRACA):

e ASCO Annual Meeting: 2017-2020 r.;

e AACR (American Association for Cancer Research): 2017-2020 r;

e SABCS (San Antonio Breast Cancer Symposium): 2017-2019 r;

e ESMO Targeted Anticancer Therapy: 2018-2020r.;

o MAP (Molecular Analysis for Personalized Therapy): 2017-2020 r.;
e ESMO Breast Cancer: 2019-2020 r.;

e ESMO Immuno-Oncology Congress: 2017-2019 r;

e ESMO Congress: 2017-2020r.;

e ESMO Asia Congress: 2017-2020 r.;

e FACR European Association for Cancer Research Congress: 2018 r.;

e ECCO European Breast Cancer Conference: 2018 i 2020 r.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,

tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
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tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych. Dodat-
kowo w strategii uwzgledniono mozliwo$¢ odnalezienia badan z randomizacjg dla olaparybu (kompara-
tor dodatkowy) celem oceny mozliwosci wykonania poréwnania posredniego przez wspolny kompara-

tor.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fienn w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez

PubMed.
Nr Kwerendy
1 talazoparib[all] OR talazoparib[nm]
2 breast cancer[all] OR "breast neoplasms"[mh]
3 #1 AND #2
4 olaparib[all] OR olaparib[nm]
5 #2 AND #4
6 randomized controlled trial[pt]
7 random allocation[mh]
8 random*([tiab]
9 controlled[tiab]
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9
11 #5 AND #10
12 #3 OR #11

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtornych badan klinicznych w bazie Embase przez El-

sevier.
Nr Kwerendy
1 (‘talazoparib'/exp OR talazoparib) AND [embase]/lim
2 ('breast cancer'/exp OR (breast AND cancer)) AND [embase]/lim
3 #1 AND #2
4 (‘olaparib'/exp OR olaparib) AND [embase]/lim
5 #2 AND #4
6 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
7 random*:ab,ti AND [embase]/lim

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Nr Kwerendy

8 controlled:ab,ti AND [embase]/lim
9 randomization:de AND [embase]/lim
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9

11 #5 AND #10

12 #3 OR #11

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

1 talazoparib

2 [mh "breast cancer"] OR breast cancer
3 #1 AND #2

4 olaparib in Trials

5 #2 AND #4

6 #3 OR #5

Wyszukiwanie przeprowadzono do 1 grudnia 2020 roku.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowg dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Talzenna 2020). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS.

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Populacja
(P. z ang. Population)
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

Talzenna® (talazoparyb)

Kryteria wigczenia

talazoparyb stosowany zgodnie z
zalecanym dawkowaniem w Charak-
terystyce Produktu Leczniczego

chemioterapia standardowa
olaparyb (komparator dodatkowy)

dodatkowo celem mozliwosci oceny
wykonania poréwnania posred-
niego wtaczano badania poréwnu-
jace olaparyb (stosowany zgodnie z
zalecanym dawkowaniem w Charak-
terystyce Produktu Leczniczego) ze
standardowg chemioterapia

przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), przezycie catkowite (OS),
odpowiedz na leczenie, jakos¢ zycia,
bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, badania bez ran-
domizacji z lub bez grupy kontrol-
nej, badania pragmatyczne, post-
marketingowe lub rejestry chorych
w formie petnotekstowej oraz abs-
trakty doniesien konferencyjnych,
prezentujgce dodatkowe dane do

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

dawkowanie niezgodne z zalecanym

inne schematy leczenia

jako chemioterapie standardowa
reprezentatywna dla aktualnych
polskich warunkow zdefiniowano
monoterapie: kapecytabing, gemcy-
tabina, winorelbing lub karbopla-
tyna, niemniej biorgc pod uwage
zmieniajace sie w miedzyczasie wy-
tyczne kliniczne, rézna praktyke kli-
niczng i dostepnos¢ refundacyjng w
poszczegdlnych krajach oraz popu-
lacje docelowa obejmujacg pacjen-
tow w réznych liniach leczenia, do-
puszczano badania stosujgce w gru-
pie komparatora ogdlnie okreslong
monochemioterapie standardowa z
wyboru lekarza, gdzie w mozliwos¢
wyboru mogty wchodzi¢ takze che-
mioterapetyki nie wskazane w jako
komparator dla aktualnych polskich
warunkéw (np. nieobjeta refunda-
cjg w polskich warunkach erybulina,
choc¢ zalecana przez wytyczne kli-
niczne)

ocena farmakokinetyczna i farma-
kodynamiczna

badania na zwierzetach, badania in
vitro, serie przypadkdw i analizy
ekonomiczne; abstrakty doniesien
konferencyjnych do badan innych
niz wtgczone do analizy w formie
petnotekstowe;j

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

wigczonych badan petnotekstowych
— dla talazoparybu

= badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng w formie petnotek-
stowej oraz abstrakty doniesien
konferencyjnych, prezentujgce do-
datkowe dane do wtgczonych ba-
dan petnotekstowych — dla olapa-
rybu

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow
HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa talazoparybu, w ktérych opisano badania oceniajgce talazoparyb w terapii miej-

scowo zaawansowanego lub przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami germinalnymi

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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BRCA1/2, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicz-
nego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow witgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycz-
nej oceny wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wtgczenia tylko aktualnych przeglagdéw wpro-
wadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opublikowane w ciggu ostatnich 10

lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykaniskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupa kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtornych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (M.R., £.K.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy M.R,, t.K.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-

stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, (Sterne 2019, Higgins
2020). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiary-

godnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie roznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako réznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikdéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektdw statych. Heterogenicznos$é wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocya testu Q Cochrane’a i statystykg I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metoda efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2020). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytagczong opcja doktadnych przedziatéw
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2020).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byfa stosowana, gdy ogdlnie
czestosc¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009) umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego

lekéw A i B poprzez wspdlny komparator C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujgce strategie A

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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z C oraz B z C. W obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi
HR, s ¢, a dla porownania B vs C wynosi HRp ,,s ¢, wOwczas hazard wzgledy obliczony posrednig me-
toda Buchera jest rowny HRy s ¢ /HRp s ¢- Bfad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci
obliczane sg przy zatozeniu niezaleznosci hazarddéw wzglednych HR, ,s¢ i HRp ys ¢ (Bucher 1997,
Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przy-
padku, jezeli charakterystyki poszczegdlnych préb klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oceniany
efekt terapeutyczny jest podobny wsrdd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner
2008).

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Przeprowadzenie przegladu systematycznego pozwolito zidentyfikowac 26 opracowan wtérnych, ktére
postanowiono poddac analizie w postaci petnych tekstéw, poszukujac przeglagddw systematycznych,
w ktorych opisano badania oceniajgce talazoparyb w terapii miejscowo zaawansowanego lub przerzu-
towego HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami germinalnymi BRCA1/2. tacznie siedem opracowan
wtérnych spetnito te kryteria: Haddad 2020, Nur Husna 2018, Poggio 2018, Wang 2020, oraz dodatkowo
zidentyfikowane poza strategig (bardziej aktualne) przeglady Chen 2021, Jiang 2021 oraz Taylor 2021.

Przyczyny wykluczenia pozostatych opracowan wtérnych przedstawiono w zatgczniku do niniejszej ana-

lizy.

Publikacja Nur Husna 2018 zestawiata skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania inhibitorow drobno-
czgsteczkowych (SMI, z ang. small molecule inhibitors) kinaz cyklinozaleznych 4 i 6 (CDK4/6), polimeraz
poli-ADP-rybozy (PARP) oraz kinaz 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) w leczeniu raka piersi na podstawie wy-
konanego przegladu systematycznego (bazy danych MEDLINE oraz clinicaltrials.gov, a takze referencje
odnalezionych publikacji). Wyszukiwanie przeprowadzono dla hasta ,rak piersi”, bez ograniczer co do
typu nowotworu czy statusu receptora HER2, ale z uwzglednieniem tylko publikacji w jezyku angielskim.
W ocenie uwzgledniono takze badania w toku, doniesienia konferencyjne, dotyczace 8 wybranych inhi-

bitorow drobnoczasteczkowych, zaakceptowanych przez FDA w leczeniu pacjentdw z rakiem piersi.

Opracowanie wtérne Poggio 2018 oceniato z kolei skutecznosc i bezpieczenstwo inhibitoréw PARP w le-
czeniu HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami w genach BRCA, w oparciu o przeglad systematyczny
i metaanalize. W celu przeprowadzenia oceny przeszukano bez ograniczen jezykowych elektroniczne
bazy danych Medline oraz Embase. W ocenie uwzgledniono randomizowane badania kontrolowane
(RCT) Il'i Il fazy z opublikowanymi wynikami oraz badania RCT w ktdrych analizowano skutecznosé i bez-
pieczerstwo stosowania inhibitora PARP w pordwnaniu do chemioterapii (monoterapia), w leczeniu pa-

cjentdw z HER2-ujemnym rakiem piersi z mutacjami w genach BRCA.

Celem opracowania Haddad 2020 byto podsumowanie informacji na temat inhibitorow PARP zareje-
strowanych od 2014 roku w leczeniu réznych nowotworéw (raka piersi, jajnika, jajowoddw czy pierwot-
nych nowotwordw otrzewnej). Przeprowadzono w nim systematyczne wyszukiwanie w bazie MEDLINE
i ograniczono sie do poszczegdlnych czasopism naukowych, np. NEJM. Ostatecznie w wynikach przed-
stawiono dane na temat terapii olaparybem, rukaparybem, niraparybem, talazoparybem w populacji

chorych z rakiem piersi lub jajnika.
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Przeglady Chen 2021 oraz Taylor 2021 (nowsze, zidentyfikowane poza strategig) byly opracowaniami
wtoérnymi z metaanalizg, ktérych celem byto ogdlnie poréwnanie inhibitorow PARP ze schematami nie
zawierajgcymi tych inhibitoréw w populacji chorych na raka piersi —w obu uwzgledniono w obliczeniach
badanie EMBRACA, ale nie prezentowano osobno wynikéw dla talazoparybu, a jedynie w kontekscie
uwzglednienia danych tego badania w szerszej metaanalizie (nie prezentowano dodatkowych wynikéw,
ktére nie bytyby przedstawione w dostepnych zrédtach dla badania EMBRACA). Dlatego oba przeglady
nalezy traktowac raczej w kategorii opracowan potwierdzajgcych zastosowang strategie wyszukiwania
—w obu potwierdzono, ze préba EMBRACA byta jedynym badaniem obecnie opublikowanym, ktére spet-
niato kryteria wtgczenia przyjete w niniejszej analizie. Z kolei, w przeglagdach Wang 2020 oraz Jiang 2021
przedstawiono wyniki metaanaliz sieciowych, w ramach ktérych uwzgledniono rézne interwencje, w

tym talazoparyb, olaparyb oraz chemioterapie.

Ocene jakosci wtgczonych przeglagdéw systematycznych wedtug wybranych domen w ramach skali
AMSTAR 2 przedstawiono w tabeli ponizej — we wszystkich opracowaniach jakos¢ metodologiczna zo-
stata uznana za krytycznie niskg. Petna ocena w skali AMSTAR 2 znajduje sie w zatgczniku niniejszego

raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych (podsumowanie pytan uzna-
nych za kluczowe).

Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15 Ocena koricowa

Krytycznie niska wia-

Haddad 2020 - - - - nd. - nd. ,,
rygodnosé

Nur Husna 2018 R _ _ ) nd. ) nd. Krytycznie niska wia-

rygodnosé
Poggio 2018 - - - } + ) Krytycznie nlslf? wia-

rygodnosé
Wang 2020 + +/- _ N + ) N Krytycznie n|sll<? wia-

rygodnos¢
Jiang 2021 - +/- R " + ) . Krytycznie niska wia-

rygodnosé

Odnalezione przeglady systematyczne potwierdzity czutos¢ zastosowanej w niniejszym raporcie strategii
wyszukiwania. W kazdym z nich odnaleziono probe EMBRACA, przedstawiajgcg poréwnanie TALA z PCT,
ktdra zostata opisana w niniejszej analizie. Dodatkowo w opracowaniu Nur Husna 2018 uwzgledniono
jeszcze dwa inne badania dotyczace talazoparybu: ABRAZO, ktére nie wtgczono do niniejszego raportu,
gdyz mogli w nim uczestniczy¢ pacjenci z HER2+ rakiem piersi (a wiec pacjenci nie spetniajgcy kryteriow

leczenia talazoparybem przyjetych w niniejszej analizie) oraz de Bono 2017, ktére takze nie zostato
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opisane w niniejszym raporcie, gdyz w jego kryteriach witgczenia dla chorych z rakiem piersi i potwier-
dzong mutacjg BRCA nie zawarto wymogdw odnosnie braku ekspresji receptora, a takze nie sprecyzo-
wano stopnia zaawansowania nowotworu. Ponadto, przeglad Poggio 2018 potwierdzit rowniez trafnosc
wyszukiwania prob dla komparatora przyjetego w ramach pordéwnania posredniego, czyli olaparybu —
uwzgledniono w nim tylko badanie OlympiAD, ktére zostato zidentyfikowane takze w ramach przepro-

wadzonego w niniejszej analizie przeglagdu systematycznego.

Szczegdtowe informacje dotyczace odnalezionych przegladdow (zidentyfikowanych w ramach strategii
wyszukiwania oraz istotnego przegladu Jiang 2021 zidentyfikowanego dodatkowo) zamieszczono w ta-

beli ponize;.
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Tabela 6. Charakterystyka wtgczonych przegladdw systematycznych, ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa talazoparybu.

Cel i zrodto fi-
nansowania

Metodyka prze-
gladu

Talzenna® (talazoparyb)

Haddad 2020

Ocena inhibitorow PARP zareje-
strowanych przez FDA od 2014 r.
w terapii raka piersi, jajnika, ja-
jowodow czy pierwotnych no-
wotworow otrzewnej

Autorzy nie zgtosili konfliktu in-
teresow.

Przeglad systematyczny

Przeszukane bazy: MEDLINE
(data ostatniej aktualizacji: paz-

dziernik 2019 r.; poza stowami
okreslajgcymi terapie w strate-
gii zastosowano réwniez:
,NEJM”; ,Lancet”; ,Lancet On-
cology”)

Dodatkowo przeszukano rejestr
clinicaltrials.gov. Nie podano
informacji o zastosowaniu

Nur Husna 2018

Zestawienie oraz analiza sku-
tecznosci i bezpieczeristwa inhi-
bitoréw drobnoczasteczkowych
(SMI, z ang. small molecule inhi-
bitors) CDK4/6, PARP i PI3K w le-
czeniu pacjentow z rakiem piersi
Autorzy nie zgtosili konfliktu in-
tereséw. Praca jednego z auto-
réow byta finansowana z grantu
uniwersyteckiego (Universiti Sa-
ins Malaysia).

Przeglad systematyczny

Przeszukane bazy: MEDLINE,
Google Scholar

Dodatkowo przeszukano listy
referencji odnalezionych badan,
a takze rejestr clinicaltrials.gov.
Nie wprowadzono ograniczen
na czas publikacji, uwzgled-
niono jedynie publikacje w je-
zyku angielskim.

Oceniana interwencja: inhibi-
tory drobnoczasteczkowe

Poggio 2018

Ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa inhibitorow PARP, stosowa-
nych w monoterapii, w leczeniu
pacjentéw z HER2-ujemnym ra-
kiem piersi, z mutacjami w ge-
nach BRCA

Zadeklarowano brak zewnetrz-
nego finansowania przegladu.
Autorzy zgtosili konflikty intere-
sow.

Przeglad systematyczny z meta-
analiza

Przeszukane bazy: MEDLINE,
EMBASE do 31 stycznia 2018

roku.

Przeszukano rowniez konferen-
cje towarzystw naukowych:
ESMO, ASCO oraz SABCS, oraz
listy referencji odnalezionych
badan

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

Wang 2020

. Celem opracowania
byto poréwnanie inhi-
bitoréw PARP stosowa-
nych w monoterapii u
pacjentow z HER2-
ujemnym, miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem
piersi, z mutacjg BRCA,
w ramach metaanalizy
sieciowej (wnioskowa-
nie bayesowskie)

Opracowanie byto finansowane z
programu ,Talents Training Pro-
gram of the Third Military Medi-
cal University (No.2017MPRC-
18)” oraz ,,Military Medical Staff
Innovation Plan of Southwest
Hospital (No. SWH2018BJLC-04)"

=  Przeglad systema-
tyczny z metaanaliza
sieciowg

= Przejrzano bazy
danych Embase, Pub-
med, Medline, clincal-
trials.gov, Cochrane,
Web of Science, WHO
International Clinical
Trials Registry Plat-
form, do 20 lipca 2019
roku

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Jiang 2021

" Celem opracowania
byto poréwnanie sku-
tecznosci oraz bezpie-
czenstwa réznych
schematéw leczenia
stosowanych u pacjen-
tow z rakiem piersi, z
obecnymi mutacjami
genu BRCA, w ramach
metaanalizy sieciowej
(wnioskowanie czesto-
tliwosciowe)

Opracowanie byto finansowane z
programu ,Youth Innovative Tal-
ents Training Program in General
Undergraduate Colleges and Uni-
versities in Heilongjiang Province
(N0.2020-QC23)”

= Przeglad systema-
tyczny z metaanalizg
sieciowg

= Przejrzano bazy da-
nych Embase, Pub-
med, Scopus, EBSCO-
host, Cochrane, do 29
kwietnia 2021 roku;
nie zastosowano re-
strykcji jezykowych;
przejrzano rowniez li-
sty referencji odnale-
zionych zrédet
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WHtaczone ba-
dania

Talzenna® (talazoparyb)

Haddad 2020

ograniczen czasowych oraz ze
wzgledu na jezyk publikacji.
Oceniana interwencja: olapa-
ryb, rukaparyb, niraparyb, tala-
zoparyb

Komparatory: nie zdefiniowano
ocenianych komparatorow

Rodzaj badan: badania |, I1'i lll
fazy

Oceniana populacija: rak piersi

i rak jajnika

Oceniane punkty korcowe: nie
zdefiniowano punktow konco-
wych, przedstawiono opisowo
wyniki badan

Ocena AMSTAR 2: Krytycznie ni-
ska wiarygodnos¢

W opracowaniu uwzgledniono
tylko 1 prébe oceniajaca tala-
zoparyb — badania EMBRACA,
ktéra analizowano na podstawie
publikacji Litton 2018

Nur Husna 2018

CDK4/6 (palbocyklib, rybocyklib
i abemacyklib), PARP (olaparyb,
weliparyb i talazoparyb) oraz
PI3K (buparlisyb i alpelisyb); nie
wprowadzono ograniczen na
dawki, rodzaj skojarzen i sche-
mat podawania oraz terapie ad-
juwantowag

Komparatory: nie zdefiniowano
ocenianych komparatorow

Rodzaj badan: badania |, I1'i Il
fazy, doniesienia konferencyjne;
wykluczono opisy przypadkow,
opracowania wtérne i artykuty
typu editorials

Oceniana populacja: pacjenci z
rakiem piersi, bez wzgledu na
podtyp i status HER2

Oceniane punkty koricowe: nie
zdefiniowano punktéow korco-
wych, przedstawiono opisowo
wyniki badan

Ocena AMSTAR 2: Krytycznie ni-
ska wiarygodnos¢

Witaczone publikacje uwzgled-
niaty badania dotyczace 8 wy-
branych SMI, zaakceptowanych
przez FDA w leczeniu pacjentow
z rakiem piersi. W opracowaniu
przytoczono wyniki badan | fazy
oraz badan w toku, a takze bar-
dziej szczegdtowo wyniki 36 ba-
dan Il fazy, ktére podsumowano

Poggio 2018

Nie zastosowano ograniczen
czasowych oraz ze wzgledu na
jezyk publikacji.

Oceniana interwencja: inhibi-
tory PARP stosowane w mono-
terapii

Komparatory: chemioterapia (w
monoterapii)

Rodzaj badan: opublikowane
badania RCT Il lub Ill fazy

Oceniana populacja: pacjenci z
HER2-ujemnym, przerzutowym
rakiem piersi, z mutacjami w
genach BRCA

Oceniane punkty koncowe: PFS,
0S, ORR, AEs, jakos¢ zycia

Ocena AMSTAR 2: Krytycznie ni-

ska wiarygodnos¢

W przegladzie systematycznym
uzyskano 183 trafienia- uwzgled-
niono ostatecznie 2 badania RCT
wiaczone do metaanalizy, oce-
niajgce nastepujace interwencje:
- OLA vs PCT (erybulina,
kapecytabina lub wi-
norelbina): OlympiAD
(Robson 2017)

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

Wang 2020

Wtgczono badania RCT Il oraz llI
fazy, poréwnujace inhibitory
PARP ze standardowa chemio-
terapia, z podwoéjnym zaslepie-
niem, ktére prezentowaty wy-
niki skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa

AESTIMO

Jiang 2021

Wtgczono badania RCT prowa-
dzone w uktadzie réwnolegtym,
uwzgledniajgce populacje pa-
cjentdw z rakiem piersi i muta-
cjgq genu BRCA, oceniajgce leki
ukierunkowane molekularnie
lub chemioterapie

Ostatecznie uwzgledniono 2 ba- Ostatecznie uwzgledniono 17 pu-
dania: probe EMBRACA (Litton  blikacji, w tym 2 badania poréw-
2018) poréwnujacyg talazoparyb z nujace talazoparym lub olaparyb
chemioterapia, oraz OlympiAD ~ w monoterapii, z chemioterapia
(Robson 2017) poréwnujgca ola- standardowg: probe EMBRACA
paryb z chemioterapia (Rugo 2020) poréwnujaca tala-
zoparyb z chemioterapia, oraz
OlympiAD (Robson 2019) porow-
nujacy olaparyb z chemioterapig

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Najwazniejsze
wyniki

Talzenna® (talazoparyb)

Haddad 2020

W opracowaniu przedstawiono
jedynie szczatkowe wyniki doty-
czace skutecznosci talazoparybu

na podstawie badania EMBRACA.

Wskazano na znaczgce korzysci
ze stosowania TALA wzgledem
standardowej chemioterapii u
pacjentdw z zaawansowanym ra-
kiem piersi i mutacjami

Nur Husna 2018

tabelarycznie; ogétem opisano 3
badania dotyczace talazoparybu:

=  badanie | fazy ocenia-
jace mozliwe dawko-
wanie (ang. dose esca-
lating) (de Bono 2017)

= badanie Il fazy ocenia-
jace dawkowanie usta-
lone w badaniu | fazy,
wsrod pacjentow po
niepowodzeniu che-
mioterapii opartej na
platynie, lub niepowo-
dzeniu przynajmniej 3
linii leczenia nie opar-
tego na platynie:
ABRAZO (Turner 2017)

= badanie lll fazy, po-
réwnujace talazoparyb
z chemioterapia z wy-
boru lekarza w popula-
cji chorych z zaawan-
sowanym rakiem
piersi: EMBRACA (Lit-
ton 2018)

EMBRACA:

TALA vs PCT

PFS: 8,6 miesigca vs 5,6 miesigca,
p <0,0001

0S: 22,3 miesigca vs 19,5 mie-
sigca, p = 0,105

ORR: 62,6% vs 27,2%

Poggio 2018

= TALAvs PCT (kapecyta-
bina, erybulina, gem-
cytabina lub winorel-
bina): EMBRACA (Lit-
ton 2018)

EMBRACA
TALA vs PCT

Pacjenci z HER2- rakiem piersi z
mutacjami BRCA:

PFS: HR = 0,54 (95%Cl: 0,41;
0,79)

0S: HR =0,76 (95%Cl: 0,54; 1,06)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

Wang 2020

Przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS), olaparyb vs tala-
zoparyb: HR = 1,08
(95% Crl: 0,344; 3,45);
wynik byt spéjny we
wszystkich analizowa-
nych podgrupach i
wskazywat na brak

AESTIMO

Jiang 2021

Przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS), olaparyb vs tala-
zoparyb: 1,07 (95% Cl:
0,71; 1,63)

Przezycie catkowite
(0S), olaparyb vs
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Haddad 2020

germinalnymi BRCA1/2, ale po-
dano tylko, ze mediana PFS wy-
niosta 8,6 mies. w grupie TALA
i 5,6 mies. w grupie PCT

Nur Husna 2018
CBR: 68,6% vs 36,1%

Najczestsze AEs ogdétem, odnoto-
wane u okoto potowy pacjentow
w prébach ABRAZO i EMBRACA
to niedokrwisto$¢, nudnosci, na-
tomiast zmeczenie stwierdzano u
37-50% chorych uczestniczacych
w badaniach fazy I-IIl.

Najczestsze hematologiczne AEs
w stopniu nasilenia 3 lub 4, od-
notowane u 50-70% chorych z
badan |, Il'i lll fazy: niedokrwi-
stos¢, neutropenia, matoptytko-
wosé

Poggio 2018

ORR: OR = 4,47 (95%Cl: 2,73;
7,34)
Pacjenci w podgrupie z HR-: .
PFS: HR = 0,60 (95%Cl: 0,41;
0,87)
Pacjenci w podgrupie z HR+:
PFS: HR = 0,47 (95%Cl: 0,32;
0,71)
Autorzy przeprowadzili metaana-
lize w celu poréwnania skutecz-
nosci inhibitoréw PARP (talazopa-
rybu i olaparybu) vs PCT, ocenia-
jac PFS, OS, ORR oraz bezpie-
czenstwo:
PARPi vs PCT
Pacjenci z HER2- rakiem piersi z
mutacjami BRCA:
PFS: HR = 0,56 (95%Cl: 0,45;
0,70), p < 0,001, -
12=0,0%, p =0,756
0S: HR = 0,82 (95%Cl: 0,64;
1,05),
12=0,0%, p = 0,501
ORR: OR =4,15 (95%Cl: 2,82;
6,10),
12=0,0%, p = 0,634
Bezpieczerstwo:
AEs dowolnego stopnia: -

. ogétem: OR = 1,37

(95%Cl: 0,49; 3;85),

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

Wang 2020

roznic pomiedzy anali-
zowanymi lekami
Przezycie catkowite
(0S), olaparyb vs tala-
zoparyb: HR = 1,18
(95% Crl: 0,614; 2,31)
Ogdlna odpowiedz na
leczenie (ORR), tala-
zoparyb vs olaparyb:
OR =0,827 (95% Crl:
0,054; 12,6) (wynik i
opis sugerujg kierunek
poréwnania talazopa-
ryb vs olaparyb)

Czas do pogorszenia
jakosci zycia, olaparyb
vs talazoparyb: HR =
1,16 (95% Crl: 0,188;
7,17)

Niedokrwisto$¢ w
stopniu 3 lub 4, olapa-
ryb vs talazoparyb: OR
=0,336 (95% Crl:
0,00338; 34,7)
Niedokrwistos¢ bez
wzgledu na stopien,
olaparyb vs talazopa-
ryb: OR = 0,374 (95%
Crl: 0,0201; 6,84)
Neutropenia 3 lub 4
stopnia, olaparyb vs
talazoparyb: OR =

AESTIMO

Jiang 2021

talazoparyb: HR = 1,06
(95% Crl: 0,72; 1,57)
=  Ogodlna odpowiedz na
leczenie (ORR), olapa-
ryb vs talazoparyb: OR
=1,06 (95% Crl: 0,35;
3,20)
SAEs, olaparyb vs talazoparyb,
OR =0,59 (95% Cl: 0,30; 1,16)
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Haddad 2020

Nur Husna 2018

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

Poggio 2018

p=0,546, 12 = 0,0%,
p=0,691)
neutropenia: OR =
0,53 (95%Cl: 0,29;
0,96), p=0,036, I2 =
68,6%, p = 0,075
niedokrwistosé: OR =
3,07 (95%Cl: 1,16;
8,10), p=0,024, 12 =
85,3%, p = 0,009
zmeczenie: OR=1,35
(95%Cl: 0,96; 1,90), p
=0,083,12=0,0%, p =
0,992

mdtosci: OR =1,63
(95%Cl: 0,70; 3,81), p
=0,256,

12=84,8%, p=0,010
wymioty: OR = 1,56
(95%Cl: 0,75; 3,23), p
=0,234,12=69,3%, p =
0,071

zmniejszone faknienie:
OR =1,08 (95%Cl:
0,71;1,63),p=0,734,
12=0,0%, p = 0,396
béle gtowy: OR =1,57
(95%Cl: 1,06; 2,33), p
=0,024,12=0,0%, p =
0,627

biegunka: OR = 0,84
(95%Cl: 0,58; 1,23), p

AESTIMO

Wang 2020 Jiang 2021

0,571 (95% Crl:
0,0558; 5,87)

Neutropenia bez
wzgledu na stopien,
olaparyb vs talazopa-
ryb: OR =0,538 (95%
Crl: 0,0928; 3,26)
Zmniejszenie liczby
leukocytéw 3 lub 4
stopnia, olaparyb vs
talazoparyb: OR =
0,421 (95% Crl:
0,0432; 4,22)

Zmniejszenie liczby
leukocytéw bez
wzgledu na stopien,
olaparyb vs talazopa-
ryb: OR = 0,545 (95%
Crl: 0,195; 1,50)
Zmeczenie stopnia 3
lub 4, olaparyb vs tala-
zoparyb: OR = 6,82
(95% Crl: 0,460; 240,0)
Zmeczenie bez
wzgledu na stopien,
olaparyb vs talazopa-
ryb: OR = 1,01 (95%
Crl: 0,424, 2,41)

Bl gtowy stopnia 3
lub 4, olaparyb vs tala-
zoparyb: OR =0,137
(95% Crl: 0,00247;
4,04)
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Haddad 2020 Nur Husna 2018

Poggio 2018

=0,369,12=0,0%, p =
0,725

zespodt reka-stopa: OR
=0,04 (95%Cl: 0,02;
0,20), p < 0,001, 12=
0,0%, p = 0,393

AEs 3-4 stopnia:

ogétem: OR=0,76
(95%Cl: 0,43; 1,33), p
=0,336,12=62,6%, p =
0,102

neutropenia: OR =
0,40 (95%Cl: 0,23;
0,67), p=0,001, 12 =
43,8%, p=0,182
niedokrwistos¢: OR =
7,69 (95%Cl: 2,55;
23,19), p< 0,001, I2 =
61,9%, p =0,105

Zakonczenie leczenia: OR=0,72

(95%Cl: 0,40; 1,31), p = 0,287, I2
=0,0%, p=0,691

Czas do pogorszenia wyniku QolL:
OR =0,40 (95%Cl: 0,29; 0,54), p

<0,001,

12=0,0%, p=0,671

Pacjenci w podgrupie z HR-:

PFS: HR = 0,51 (95%Cl: 0,37;
0,71), p < 0,001,
2=31,5%, p = 0,227

Pacjenci w podgrupie z HR+:

AESTIMO

Wang 2020 Jiang 2021

Bl gtowy bez wzgledu
na stopien, olaparyb
vs talazoparyb: OR =
0,821 (95% Crl: 0,248;
2,75)

Ryzyko przerwania leczenia, ola-
paryb vs talazoparyb: OR = 0,932
(95% Crl: 0,202; 4,37)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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Haddad 2020 Nur Husna 2018 Poggio 2018

PFS: HR = 0,62 (95%Cl: 0,36;
1,07), p = 0,085
12=72,2%, p = 0,058

Wang 2020 Jiang 2021

Autorzy wnioskowali, ze oce- Wyniki oceny PFS (gtéwny efekt
niane inhibitory PARP miaty po-  brany pod uwage w metaanalizie
dobng skutecznosé i bezpieczen- sieciowej) wskazywaty ogdlnie na
) ) stwo, w populacji chorych z wysokg skutecznos$¢ talazopa-
V\_/ padanlg metaanalizowano wy- HER2-, zaawansowanym lub rybu, olaparybu oraz schematu z
niki ba('janla EIVIBRA.CA.oraz przerzutowym rakiem piersi, z weliparybem/chemioterapia.
OlympiAD — podobnie jak w przy- obecnymi mutacjami genu BRCA Kryteria wyboru konkretnego

Autorzy wskazujg badania wyka-
zujace korzys¢ ze stosowania
SMI, jednak badania uwzgled-
nione w przegladzie cechujg
pewne ograniczenia, w tym
wzglednie krétkie czasy PFS (po-

Autorzy opracowania wskazali, ze nizej 36 miesiecy) oraz obecnosé

inhibitory PARP staty sie istotnym padku samego badania EMB-

elementem onkologicznych stra-

zdarzen niepozgdanych takich jak
neutropenia, zmeczenie bie-

RACA, metaanaliza obu prob
wskazywata na istotnie wydtuze-

schematu nadal wymagajg dal-
szej oceny

Whioski prze- tegii terapeutycznych. Zazna-
gladdéw czono koniecznos¢ zidentyfiko-
wania odpowiednich biomarke-
réw odpowiedzi na analizowana
grupe lekow.

gunka oraz zakazenia. Dodat-
kowo, obserwowano wytworze-
nie opornosci na czes¢ ocenia-
nych inhibitoréw, co obnizato ich
skutecznosc.

nie okresu wolnego od progresji
choroby oraz okresu bez pogor-
szenia jakosci zycia w pordwna-
niu do samej chemioterapii, bez
istotnych réznic w OS oraz odpo-

W przypadku talazoparybu za- wiedzi na leczenie.

znaczono, ze wykazano wieksza
korzysc kliniczng wzgledem che-
mioterapii, jednak przy wzroscie
toksycznosci.

Ocena czutosci

strategii zasto-

sowanej w ra- Wszystkie opisane przeglady systematyczne zawieraja opis podstawowych wynikéw badania EMBRACA.

porcie w odnie- Ponadto w opracowaniu Nur Husna 2018 uwzgledniono jeszcze dwa badania dotyczace talazoparybu: ABRAZO, ktére nie wiaczono do niniejszego raportu, gdyz mogli w

sieniu do wyni- nim uczestniczy¢ pacjenci z HER2+ rakiem piersi (a wiec pacjenci nie spetniajacy kryteridw leczenia talazoparybem przyjetych w niniejszej analizie) oraz de Bono 2017,
kow wiaczo-  ktdre takze nie zostato opisane w niniejszym raporcie, gdyz w jego kryteriach wiaczenia dla chorych z rakiem piersi i potwierdzona mutacja BRCA nie zawarto wymogdw
nych przegla-  odno$nie braku ekspresji receptora HER2, a takze nie sprecyzowano stopnia zaawansowania nowotworu

doéw systema-

tycznych

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb) o = _ )
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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W przegladzie Nur Husna 2018 nie przeprowadzono metaanalizy ani wtasnych obliczert — opisano tylko
wyniki z poszczegdlnych publikacji. Podobnie byto w opracowaniu Haddad 2020. W przypadku pierw-
szego z nich odnosnie do talazoparybu zaznaczono, ze wykazano wiekszg korzys¢ kliniczng wzgledem
chemioterapii, jednak przy wzroscie toksycznosci — jest to kwestig dyskusyjng, poniewaz w abstrakcie,
na ktoéry powotujg sie autorzy przeglagdu wspomniano jedynie, ze talazoparyb byt ogdlnie dobrze tolero-
wany, z minimalng toksycznoscig niehematologiczng oraz z mafg liczbg zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z koniecznoscig zakonczenia leczenia. Podobnie, dyskusyjny jest fakt zwrdcenia przez autorow
przeglagdéw uwagi na ograniczenia badan w postaci krétkiego (ich zdaniem) czasu PFS, wynoszacego
ponizej 36 miesiecy — wydaje sie, ze w przypadku choréb onkologicznych wydtuzenie przezycia wolnego
od progresji o taki okres jest bardzo dobrym wynikiem. Z kolei w przegladzie Haddad 2020 z préby EM-
BRACA przedstawiono tylko wyniki dotyczgce mediany PFS (wynoszacej 8,6 mies. w grupie TALA i 5,6
mies. w grupie PCT) i wskazano na znaczace korzysci ze stosowania TALA wzgledem standardowej che-

mioterapii u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi i mutacjami germinalnymi BRCA1/2.

Natomiast w publikacji Poggio 2018 wykonano metaanalize dwdch badan: EMBRACA dotyczacego tala-
zoparybu i OlympiAD, oceniajgcego skutecznosé i bezpieczerstwo olaparybu w poréwnaniu z chemiote-
rapig. Metaanaliza obu badan wskazywata na podobne zaleznosci zaréwno dla obu inhibitoréw PARP
tacznie, jak i dla talazoparybu — istotne wydtuzenie PFS oraz czasu do pogorszenia jakosci zycia w po-
rownaniu do chemioterapii, bez istotnego wptywu na przezycie catkowite lub odpowiedz na leczenie.
Warto zauwazy¢, ze w przeprowadzonej metaanalizie nie stwierdzono heterogenicznosci wynikdow
uwzglednionych badan, co $wiadczy o spdjnosci prob EMBRACA oraz OlympiAD i potwierdza zasadnos¢
pordéwnania talazoparybu i olaparybu w ramach poréwnania posredniego przez wspdlny komparator —

chemioterapie, ktdre przeprowadzono w niniejszym raporcie.

Oba przeglady Wang 2020 oraz Jiang 2021 przedstawiaty metaanalizy sieciowe, w ramach ktérych oce-
niano albo inhibitory PARP stosowane w monoterapii (Wang 2020), albo ogdtem schematy stosowane
w leczeniu raka piersi z mutacjami genu BRCA (w tym inhibitory PARP w monoterapii, Jiang 2021). W
pierwszym z tych przeglagddéw metaanalize sieciowg prowadzono przy wykorzystaniu statystyki bayesow-
skiej, natomiast w drugim stosowano metody klasycznej statystyki (czestotliwosciowej). W przypadku
obu opracowan przedstawiono wyniki poréwnania posredniego talazoparybu oraz olaparybu, i w obu w
obliczeniach wykorzystano badania EMBRACA oraz OlympiAD. Ogdtem, zgodnie z obserwacjami w po-
zostatych przegladach systematycznych oraz zgodnie z wynikami poréwnania posredniego przedstawio-

nego w raporcie analizy klinicznej, nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy talazoparybem oraz

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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olaparybem w zakresie oceny OS, PFS, odpowiedzi na leczenie oraz w zakresie zmian jakosci zycia pa-
cjentow. Nie stwierdzono réwniez istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa ocenianych lekow. W
zwigzku z tym, dodatkowe przeglady systematyczne potwierdzajg obserwacje wskazujgce na zblizong
skutecznosci i bezpieczenstwo talazoparybu oraz olaparybu stosowanych w leczeniu chorych z zaawan-

sowanym lub przerzutowym rakiem piersi, z obecnymi mutacjami genu BRCA.
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 1 grudnia 2020 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 958 trafien:

136 w Pubmed, 664 w Embase oraz 158 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 184 duplikatow.

Analiza tytutéw i streszczen objeta tgcznie 774 pozycje, sposrdd ktérych 760 wykluczono na tym etapie
— 10 byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 236 byto doniesieniami konferencyjnymi,
a 328 prezentowato opracowania wtorne lub poglagdowe. W 167 rekordach prezentowano wyniki badan
pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 11 oceniato niewtasciwg interwencje, a 8 nieprawidtowg po-

pulacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 14 publikacji, sposrdd ktérych 5 nie spetnito kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie. Wsrdod wykluczonych publikacji, w 3 byta oceniana nieodpowiednia po-
pulacja. Ponadto 2 publikacje wykluczono z uwagi prezentacje wynikdw dotyczgcych punktéw korico-

wych nie opisywanych w raporcie.

Szczegdtowgq liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedsta-

wiono w zatgczniku.

Do raportu wtgczono ostatecznie 9 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszu-

kiwania, w tym:

e 6 publikacji opisujgcych 1 badanie z randomizacjg oceniajgce poréwnanie talazoparybu z che-
mioterapig — prébe EMBRACA: Litton 2018 (gtéwna publikacja), Ettl 2018 (jakos$¢ zycia), Hurvitz
2020 (szczegdtowa analiza bezpieczenstwa), Litton 2020 (koricowe wyniki oceny przezycia),
Rugo 2020 (dodatkowe analizy w podgrupach), Yu 2020 (ocena korelacji ekspozycji ze skutecz-
nosciay);

e 3 publikacje opisuje badanie poréwnujace olaparyb z chemioterapig — badanie OlympiAD: Rob-
son 2017 (gtéwne wyniki), Robson 2019 (koricowe wyniki oceny przezycia) oraz Robson 2019a

(wyniki oceny jakosci zycia).

Odnaleziono rowniez 10 doniesien konferencyjnych, ktére uwzgledniono w analizie — 9 prezentujgcych
uaktualnione lub poszerzone wyniki dla badania EMBRACA: Eierman 2018, Ettl 2019a, Ettl 2019b, Gon-
calves 2019, Quek 2019, Quek 2019a, Martin 2018, Rugo 2018, Rugo 2019 oraz 1 doniesienie konferen-

cyjne prezentujgce dodatkowe wyniki do badania OlympiAD — Robson 2019b.
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Wyniki wyszukiwania podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 184

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji— 10
Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 236
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 328
Nieprawidtowa interwencja— 11
Nieprawidtowa populacja — &
Nieprawidtowy rodzaj badania— 167
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt koncowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 760

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji— 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja — 3
Nieprawidfowy rodzaj badania—0
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt koncowy— 2
tacznie: 5

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:
czenstwa:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:
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5 Talazoparyb vs chemioterapia — badanie z randomizacja

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne z rando-
mizacjg Il fazy, w ktérym pordwnano skuteczno$é¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania talazoparybu
w monoterapii (TALA) ze standardowg chemioterapig z udziatem jednego leku, z wyboru lekarza (PCT, z
ang. physician’s choice therapy) u pacjentdow z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, u ktdrych
wystepuje HER2-ujemny, nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi. Badanie
opisano w 6 publikacjach: Litton 2018 (publikacja gtdowna), Hurvitz 2020 (szczegdtowa ocena bezpie-
czenstwa), Ett/ 2018 (jakos¢ zycia), Rugo 2020 (dodatkowe analizy w podgrupach) oraz Litton 2020, gdzie
przedstawiono koncowe wyniki oceny przezycia i Yu 2020, gdzie przedstawiono dodatkowaq analize za-

leznosci skutecznosci talazoparybu od ekspozycji.

Gtownym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji choroby, definiowane jako czas od
randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby wedtug kryteriow RECIST (wersja 1.1,
ocena centralna przez zaslepiong, niezalezng komisje) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Dodatkowymi
punktami kocowymi byta przezycie catkowite, obiektywna odpowied? na leczenie, korzys¢ kliniczna w

24 tygodniu, czas trwania odpowiedzi oraz jakos¢ zycia i bezpieczeristwo.

Badanie EMBRACA zaktadato ocene wyzszosci talazoparybu nad standardowa chemioterapig z udziatem
jednego leku, z wyboru lekarza. Zostato przeprowadzone bez zaslepienia, dlatego uzyskato 3 na 5 punk-
téw w ocenie jakosci wedtug skali Jadad. Préba byta wieloosrodkowa — do badania wtgczano chorych ze

145 osrodkow z 16 krajow.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania EMBRACA; (publikacje Litton 2018, Hurvitz 2020, Ettl
2018, Rugo 2020 oraz Litton 2020 i Yu 2020).

Klasyfikacja Ocena
Hipoteza ba- AOTMIT/ Okres mocy . ” . . , ,
. .. L L
dawcza sl S e iczebnosc grup Typ analiz iczba osrodkow Sponsor
Jadad nej
mediana TALA vs PCT: )
w ocenie PFS: 287 vs 144 (po- analiza skutecz- o
o pulacja [TTA) ~ nosci: populacja  wieloosrod-
uverionty A3 (R2 11,2 miesiaca S ITTA kowe: 145  Medivation, Pfi-
P 4 BO, W1) (data odcigcia ulacia bez F?e- analiza bezpie- osrodkdw zer company
danych. 15 P J, P czenstwa: popu- w16 krajach
wrzesien 2017 czenstwa)

lacja safety*

r)

A ocene ORR przeprowadzono w obrebie populacji ITT u pacjentdéw z chorobg mierzalng, odpowiednio 219 vs 114 chorych;
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*chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leku.

Badacze oszacowali, ze, aby z 90% mocg statystyczng wykazac istotng réznice w przezyciu wolnym od
progresji choroby miedzy talazoparybem, a grupg PCT przy docelowym HR wynoszgcym 0,67 i pozio-
mem istotnosci a = 0.05 w tescie dwustronnym, konieczne jest odnotowanie 288 zdarzen progresji lub
zgonu (liczba zdarzen wymagana dla analizy gtdwnej PFS) po wigczeniu 429 pacjentéw. Podano, ze w
celu zachowania ogdlnego prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju na poziomie 5%, w analizie
gtéwnego punktu korcowego, jak i kluczowego dodatkowego punktu korncowego (0OS) zastosowano
schemat wielokrotnych dopasowan z uzyciem metody gatekeeping. Dodatkowo podano, ze analizy do-
datkowych punktow koncowych (ORR i OS), zostang przeprowadzone, gdy wyniki oceny PFS bedg istotne
statystyczne, i ze formalne hipotezy ORR i OS bedg testowane hierarchicznie na poziomie p = 0,05 (w
pierwszej kolejnosci zaplanowano testowanie ORR, a nastepnie — w przypadku odnotowania istotnych
wynikow w tym punkcie koncowym — OS). Do obliczenia hazardu wzglednego wykorzystywano model
regresji Coxa. Analize wstepng (interim) przezycia catkowitego zaplanowano w momencie przeprowa-
dzenia oceny koricowej PFS, natomiast koricowa analize OS zaplanowano po uzyskaniu okoto 321 przy-
padkoéw zgondw. Oszacowano, ze tyle przypadkdéw pozwoli z 80% mocg statystyczng, przy poziomie
istotnosci p = 0,05, wykry¢ 39% wzrost catkowitego przezycia, przy zatozeniu docelowego HR wynosza-

cego 0,72. Analiza kor\cowa OS zostata przedstawiona w publikacji Litton 2020.

Do badania EMBRACA wtgczono 431 pacjentdw — w wyniku randomizacji do grupy TALA przydzielono
287 chorych, natomiast do grupy kontrolnej 144 pacjentéw. Z tego leczenie otrzymato odpowiednio 286
(99,7%) i 126 (87,5%) chorych. W momencie przeprowadzenia koricowej analizy PFS, znaczny odsetek
chorych zakonczyt terapie przedwczesnie —w grupie TALA 77,6%, a w grupie PCT 94,4%. Rdznice miedzy
grupami w tym zakresie byty znamienne statystycznie. Najczestszym powodem wcze$niejszego zakon-
czenia leczenia byta progresja choroby. Ogdétem, w momencie przeprowadzenia koricowej analizy PFS
udziat w badaniu zakonczyt istotnie wiecej chorych z grupy PCT niz TALA, 54,9% vs 42,2%. Z obserwacji
utracono 7 pacjentéw z grupy talazoparybu i 6 z grupy chemioterapii. W momencie koncowej analizy
0S, leczenie zakonczyto 269 (94,1%) chorych z grupy talazoparybu oraz 125 (99,2%) z grupy chemiote-
rapii, natomiast udziat w badaniu zakonczyto odpowiednio 231 (80,8%) oraz 125 (99,2%) chorych. Naj-
czestszg przyczyng zakonczenia udziatu w badaniu byt zgon (73,4% vs 77,0%), natomiast utrata z obser-

wacji dotyczyta jednie kilku procent chorych: 3,8% vs 5,6%.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacje na temat przeptywu pacjentéw w badaniu EM-

BRACA.
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Tabela 8. Przeptyw pacjentéw w badaniu EMBRACA; .

Status TALA, n (%*4) PCT, n (%**)
Witgczenie do badania 431
Populacja ITT 287 144

Populacja oceny bezpieczenstwa (chorzy otrzymu-

) ) ; 286 (99,7%) 126 (87,5%)
jacy = 1 dawke przepisanego leczenia)

Przeptyw pacjentéw w momencie przeprowadzenia koricowej analizy PFS (publikacja Litton 2018)

Zakonczenie udziatu w badaniu 121 (42,2%)"\" 79 (54,9%)
e Zgon 107 (37,3%) 53 (36,8%)
e  Utrata z obserwacdji (lost to follow-up) 7 (2,4%) 6 (4,2%)
e Wycofanie zgody 7 (2,4%)"n 20(13,9%)
Pacjenci otrzymujacy terapie w momencie odciecia 64 (22,4%) A 7 (5,6%)
danych
Pacjenci, ktérzy zakonczyli przedwczesnie leczenie: 222 (77,6%) 119 (94,4%)
e Zgon 0 (0%) 1(0,8%)
e Na zadanie pacjentki 3 (1%)M 27 (21,4%)
e  Utrata z obserwacji 0 (0%) 0 (0%)
e 7 powodu progresji choroby 197 (68,9%) 87 (69%)
e  Zpowodu AEs 13 (4,5%) 8 (6,3%)
e Decyzja lekarza 10 (3,5%)"" 13 (10,3%)
e Inne 0 (0%) 1(0,8%)

Przeptyw pacjentéw w momencie przeprowadzenia koricowej analizy OS (publikacja Litton 2020)

Zakorczenie udziatu w badaniu 231 (80,8%)""" 125 (99,29%)"
Zgon 210 (73,4%) 97 (77,0%)
Utrata z obserwacdji (lost to follow-up) 11(3,8%) 7(5,6%)
Wycofanie zgody 10 (3,5%)" 21 (16,7%)"
Pacjenci otrzymujacy terapie w momencie odciecia 17 (5,9%)" A 1(0,8%) A
danych
Pacjenci, ktrzy zakonczyli przedwczesnie leczenie: 269 (94,1%) " 125(99,2%)"
0 (0%) 1(0,8%)

Zgon
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Na zgdanie pacjenta 5 (1,7%)MA 11 (8,7%)AAA
Utrata z obserwacji 0(0%) 0 (0%)
Z powodu progresji choroby 234 (81,8%) 92 (73,0%)
Z powodu AEs 16 (5,6%) 8 (6,3%)
Decyzja lekarza 13 (4,5%)"M 13 (10,3%)A A
Inne 1(0,3%) 0 (0%)
Chorzy pozostajacy w diugoterminowej obserwacji 56 (19,6%) 19 (15,1%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A odsetki populacji bezpieczeristwa oraz dotyczacy przyczyn zakonczenia udziatu w probie obliczono wzgledem populacji ITT, natomiast
odsetki dotyczace poszczegdlnych przyczyn przedwczesnego przerwania terapii wzgledem populacji bezpieczenstwa;

AN istotne statystycznie roznice miedzy grupami: zakonczenie udziatu w badaniu — RR = 0,77 (95% ClI: 0,63; 0,94), p = 0,0102, zakoriczenie
udziatu w prébie poprzez wycofanie zgody — RR = 0,18 (95% Cl: 0,08; 0,41), p < 0,0001, kontynuowanie terapii w momencie odciecia
danych — RB = 4,03 (95% Cl: 1,90; 8,54), p =0,0003, przedwczesne zakonczenie leczenia — RR = 0,82 (95% CI: 0,76; 0,89), p < 0,0001,
zakorczenie leczenia na zadanie pacjenta — RR = 0,05 (95% Cl: 0,02; 0,16), p < 0,0001 i zakoriczenie terapii decyzjg lekarza — RR = 0,34
(95% ClI: 0,15; 0,75), p = 0,0078;

ANA fstotne statystycznie roznice miedzy grupami: zakoriczenie udziatu w badaniu — RR = 0,81 (95% Cl: 0,77; 0,86), p < 0,0001, zakorczenie
udziatu w probie poprzez wycofanie zgody — RR = 0,21 (95% Cl: 0,10; 0,43), p < 0,0001, kontynuowanie terapii w momencie odciecia
danych — RB = 7,49 (95% CI: 1,01; 55,67), p = 0,0491, przedwczesne zakoriczenie leczenia — RR = 0,95 (95% Cl: 0,92; 0,98), p = 0,0016,
zakoriczenie leczenia na zgdanie pacjenta — RR = 0,20 (95% Cl: 0,07; 0,56), p = 0,0024 i zakoriczenie terapii decyzjg lekarza — RR = 0,44
(95% CI: 0,21; 0,92), p = 0,0298;

Jako$¢ badania EMBRACA oceniano za pomocg narzedzia Cochrane Risk of Bias w wersji 2 —ROB2. Pod-
sumowanie oceny dla gtdéwnych punktéw koncowych (OS, PFS, ORR, ocena jakosci zycia i analiza bezpie-
czenstwa) wedtug tego narzedzia przedstawiono w tabeli ponizej, natomiast szczegétowa ocene za-

mieszczono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 9. Podsumowanie oceny jakosci badania EMBRACA wedtug skali ROB2.

Przezycie catkowite (OS) — populacja
ITT

Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) — populacja ITT

Obiektywna odpowied? na leczenie
(ORR) — populacja pacjentéw z cho-
robg mierzalng

Srednie Srednie
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Odstepstwa  Brakujgce
Proces ran- od zaplano- danedla
domizacji wanejinter-  punktéw
wencji koricowych

Pomiar  Wybor prezen-
punktu towanych wy-  Ogdtem
koricowego nikéw

Punkt koricowy

Czas do klinicznie istotnego pogorsze-
nia jakosci zycia wedtug wskaznika

ogdlnej jakosci zycia (QLQ-C30) — po- Niskie Niskie Niskie Niskie
pulacja pacjentéw z wykonanga oceng
tym kwestionariuszem
. . ) laci ) )
Ocena bezpieczeristwa - populacja Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

chorych, ktérzy otrzymali leczenie

Badanie EMBRACA byto probg kliniczng z randomizacja, w ktérej przeprowadzono odpowiednig proce-
dure randomizacji — wykonano jg centralnie z zastosowaniem wybranych czynnikéw stratyfikacji. Utaje-
nie randomizacji réwniez byto prawidtowe — wykorzystano systemy zautomatyzowane (interaktywny
system gtosowy i internetowy). W badaniu nie zastosowano jednak zaslepienia pacjentow, nie wprowa-
dzono takze zaslepienia oceny wynikow, z wyjgtkiem oceny PFS wykonywanej przez zaslepiong, nieza-
lezng komisje. W zwigzku z tym ryzyko btedu wynikajgce z pomiaru punktu koncowego uznano za $red-
nie w przypadku oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenia i analizy bezpieczenstwa, a wysokie dla
oceny jakosci zycia, gdyz wiedza o otrzymywanym leczeniu mogta mie¢ ptyw na subiektywng ocene na-
silenia objawdw dokonywang przez pacjentdw. Z kolei brak zaslepienia odnosnie oceny OS i PFS uznano
za ryzyko niskie, gdyz zgon jest obiektywnym punktem koricowym, a analize przezycie wolnego od pro-
gresji choroby zostata przeprowadzona przez zaslepiong i niezalezng komisje. W badaniu opisano prze-
ptyw pacjentéw, w ktérym odsetki chorych utraconych z obserwacji (lost to follow-up) nie przekroczyty
5% w zadnej z grup i nie réznity sie miedzy nimi znamiennie, stad ryzyko odnosnie brakujacych danych
dla analiz uznano za niskie. Nie stwierdzono takze uchybien zwigzanych z selektywnym prezentowaniem
wynikow. Ogdtem, badanie charakteryzowato sie niskim ryzykiem wystgpienia btedéw systematycznych
w zakresie najwazniejszych punktéw koncowych — OS oraz PFS. Wynik oceny wg ROB2 w zakresie tych

punktéw korcowych przedstawiono rowniez w formie graficznej na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Podsumowanie oceny jakosci badania EMBRACA wedtug skali ROB2 w zakresie najwazniej-
szych punktéw koncowych —OS i PFS.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogodtem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korcowego

Brakujace dane dla punktow koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% S0% 100%

Niskie ~ Srednie W Wysokie

5.2 Charakterystyka wigczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

W badaniu EMBRACA uwzgledniono dorostych (wiek > 18 lat) pacjentow (kobiety oraz mezczyzni) z miej-
scowo zaawansowanym (nie kwalifikujgcym sie do terapii z intencjg wyleczenia) lub przerzutowym ra-
kiem piersi, z obecnoscig patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji germinalnych w ge-
nach BRCAI lub BRCA2. U chorych wystepowat nowotwér bez ekspresji receptora HER2 (HER2-), bez
wzgledu na status receptoréw hormonalnych (uwzgledniono chorych HR+/HR-). Chorzy mogli otrzymac
maksymalnie 3 wczesniejsze linie chemioterapii w leczeniu choroby zaawansowanej, przy czym wyma-
gano wczesniejszego leczenia schematami opartymi na taksoidach i/lub antracyklinach (o ile chorzy kwa-
lifikowali sie do takich terapii) na etapie neoadjuwantowym, adjuwantowym, choroby zaawansowanej
miejscowo lub przerzutowej. Dopuszczano zastosowanie zwigzkéw platyny w leczeniu neoadjuwanto-
wym lub adjuwantowym, o ile wystgpit trwajacy przynajmniej 6 miesiecy okres wolny od choroby od
podania ostatniej dawki. Progresja choroby w trakcie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny z po-
wodu choroby zaawansowanej byta kryterium wykluczajgcym z badania (tj., u chorego nie mogta wysta-
pi¢ progresja choroby zgodnie z kryteriami RECIST do okoto 8 tygodni od ostatniej dawki). Pacjent mogt
otrzymac dowolnag liczbe linii hormonoterapii w przypadku ekspresji receptoréw hormonalnych (w tym
takze inhibitory CDK4/6). Wczesniejsze leczenie inhibitorami PARP byto czynnikiem wykluczajgcym z ba-

dania.
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W badaniu witgczono chorych z dobrg sprawnoscig fizyczng (ECOG < 2), z prawidtowg czynnoscig narza-
dow wewnetrznych. Pacjenci z przerzutami w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) mogli uczestni-
czy¢ w badaniu, pod warunkiem, ze zakonczyli ostatecznie leczenie miejscowe, mieli ustabilizowane
zmiany chorobowe w kolejnych badaniach obrazowych i otrzymywali glikokortykosteroidy w niskiej
dawce lub nie wymagali stosowania takiego leczenia. Obecnos¢ nowotworowego zapalenia opon mo-
zgowo-rdzeniowych byto kryterium wykluczajgcym udziat w badaniu, podobnie jak zakazenie wirusami:

HIV, HCV lub HBV.

Tabela 10. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia pacjentow w badaniu EMBRACA.

Kategoria kryteriow

Diagnoza i stopien zaawansowania cho-
roby

Woczesniejsze leczenie

Talzenna® (talazoparyb)

Kryteria wigczenia

Miejscowo zaawansowany (nie
kwalifikujacy sie do terapii z in-
tencja wyleczenia) lub przerzu-
towy rak piersi potwierdzony

histologicznie lub cytologicznie

Obecnos¢ mutacji germinal-
nych w genach BRCAL lub
BRCAZ2, potwierdzona przez
badanie centralne (patogen-
nych lub prawdopodobnie pa-
togennych)

Uwzgledniono pacjentéw z i
bez mierzalnosci zmian choro-
bowych, mozliwych do oceny
wg kryteriow RECIST 1.1

< 3 wczesdniejsze linie chemio-
terapii w leczeniu zaawanso-
wanej choroby — nie wprowa-
dzono ograniczenia dla liczby
wczesniej stosowanych terapii
hormonalnych lub terapii celo-
wanych takich jak leki ukierun-
kowane na receptor mTOR, in-
hibitory CDK4/6, leki immu-
nonkologiczne, inhibitory kinaz
tyrozynowych lub przeciwciata
monoklonalne przeciwko CTL4
i VEGF

Woczesniejsze leczenie schema-
tami opartymi na taksoidach
i/lub antracyklinach na etapie
neoadjuwantowym, adjuwan-
towym, choroby zaawansowa-
nej miejscowo lub przerzuto-
wej, o ile nie wystepowaty
przeciwwskazania do ich sto-
sowania

Woczesniejsza terapia neoadju-
wantowa lub adjuwantowa

Kryteria wykluczenia

Nowotwor HER2+

Zapalny rak piersi

Progresja choroby w trakcie
wczesniejszej chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny
stosowanej w zaawansowane;j
chorobie (progresja choroby
wedtug RECIST w okresie
okoto 8 tygodni po ostatniej
dawce takiego leczenia)

Pierwsza linia miejscowo zaa-
wansowanego i/lub przerzuto-
wego raka piersi bez wcze-
$niejszego leczenia adjuwanto-
wego, chyba Ze badacz zdecy-
dowat, ze jeden z 4 lekdw cy-
totoksycznych w ramieniu kon-
trolnym i tak bytby zastoso-
wany u danego pacjenta

Woczesniejsze leczenie inhibito-
rami PARP (z wyjatkiem inipa-
rybu)

Chemioterapia w okresie 14
dni przed randomizacja
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Kategoria kryteriéw

Pozostate kryteria

Talzenna® (talazoparyb)

Kryteria wtgczenia

zwigzkami platyny byta dozwo-
lona, pod warunkiem, ze okres
bez wznowy choroby wynosit
przynajmniej 6 miesiecy po
ostatniej dawce takiego lecze-
nia

Woczesniejsze leczenie hormo-
nalne pacjentéw z guzami
HR+, bez ograniczenia na
liczbe linii

Wiek > 18 lat
ECOG<2

Prawidfowa czynnosc¢ narza-
dow wewnetrznych:

Aktywno$¢ AST i ALT < 2,5 x
GGN; w przypadku, gdy zabu-
rzenia czynnosci watroby wyni-
kajg z obecnosci przerzutéw w
watrobie, to <5 x GGN

Catkowita bilirubina < 1,5 x
GGN (£ 3 x GGN w przypadku
zespotu Gilberta)

Obliczony klirens kreatyniny

> 30 ml/min (wedtug lokalnej
praktyki, lub przy uzyciu wzoru
Cockcroft-Gault’a)

Hemoglobina > 9,0 g/dl, jesli
pacjent otrzymywat przetocze-
nia to ostatnie musiato zostac¢
podane przynajmniej 14 dni
przed randomizacjg

Bezwzgledna liczba neutrofili
(ANC) = 1500/mm?

Liczba ptytek krwi
> 100 000/mm?3

Dopuszczono udziat pacjentow
z przerzutami do OUN, pod
warunkiem, ze zakonczyli osta-
tecznie leczenie miejscowe,
mieli ustabilizowane zmiany w
kolejnych badaniach obrazo-
wych i otrzymywali w celu
kontroli objawdw glikokortyko-
steroidy w niskich dawkach
(prednizon £ 5 mg/dzien lub
rownowazna), lub nie wyma-
gali stosowania takiego lecze-
nia

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

Radioterapia lub terapia prze-
ciwhormonalna, lub inne le-
czenie celowane stosowane w
leczeniu nowotwordw podane
w ciggu 14 dni przed randomi-
zacja

Stosowanie eksperymental-
nych lekow lub urzagdzen me-
dycznych w ciggu 14 dni przed
randomizacja

Duzy zabieg chirurgiczny w
ciggu 14 dni przed randomiza-
cja

Obecno$¢ nowotworowego
zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych (meningoza, ang.
leptomeningeal disease)

Zakazenie wirusem HIV lub wi-
rusem zapalenia watroby typu
Club B

Brak mozliwosci zastosowania
jednej z 4 terapii uwzglednia-
nych w leczeniu kontrolnym
(kapecytabiny, erybuliny, gem-
cytabiny, winorelbiny)

Brak ustapienia toksycznych
efektéw/zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z wcze$niej
prowadzong chemioterapia, z
wyjatkiem tysienia zwigzanego
z leczeniem lub nieprawidfo-
wosci w wynikach badar labo-
ratoryjnych innych niz wy-
szczegdlnione w kryteriach
wiaczenia

Woczesniejsza inna choroba no-
wotworowa, z nastepujacymi
wyjatkami:

Wczesniejszy nowotwor zwig-
zany z mutacjami BRCA, pod
warunkiem braku dowoddéw na
jego aktualna obecnosé¢

Rak in situ lub nieczerniakowy
nowotwor ztosliwy skory

Nowotwor zdiagnozowany i
wyleczony w okresie > 5 lat
przed randomizacja, bez dowo-
déw na pdzniejszy nawrot
Zawat serca w okresie 6 mie-
siecy przed randomizacjg oraz
obecnos¢ objawowej niewy-
dolnosci serca (NYHA > klasy
1), niestabilnej dtawicy
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Kategoria kryteriéw

Kryteria wtgczenia

Mozliwos¢ stosowania lekdw
podawanych doustnie

Ujemny wynik testu cigzowego
oraz gotowos¢ stosowania
uznanej metody antykoncepcji
w przypadku kobiet mogacych
zaj$¢ w cigze (do 45 po ostat-
niej dawce leku) oraz mez-
czyzn biorgcych udziat w bada-
niu (do 105 dni po ostatniej
dawce leku)

Mozliwos¢ wyrazenia zgody na
warunki prowadzenia badania
i wyrazenia gotowosci wspot-
pracy w zakresie wymaganych
procedur

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

piersiowej, lub niestabilnej
arytmii wymagajacej leczenia
farmakologicznego

Schorzenia wspdtistniejace lub
stany kliniczne mogace wpty-
wac na bezpieczenstwo
uczestniczenia pacjenta w ba-
daniu, w szczegdlnosci:

Aktywne, klinicznie istotne za-
kazenia > 2 stopnia nasilenia
(CTCAE v4.03), lub wymaga-
jace zastosowania pozajelito-
wych lekow antybakteryjnych,
w ciggu 14 dni przed randomi-
zacja

Istotna klinicznie skaza krwo-
toczna lub zaburzenia krzep-
niecia, w tym znane zaburzenia
ptytek krwi

Niegojace sie rany, owrzodze-
nia lub ztamania kosci (wyklu-
czajac patologiczne ztamania
kosci wynikajace z istniejacych
wczesniej czynnikow)

Znana nadwrazliwosé na ktory-
kolwiek ze sktadnikéow poda-
wanej interwencji

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-

nych

Informacje odnosnie wyjsciowych charakterystyk pacjentéw ocenianych w badaniu EMBRACA podsu-
mowano w tabeli ponizej. Charakterystyki wyjsciowe przedstawiono w publikacji Litton 2018, bedgcej
gtéwnga publikacjg badania EMBRACA, a takze dodatkowo w publikacji Rugo 2020 (dodatkowa ocena w
wybranych podgrupach), gdzie przedstawiono doktadniejszg charakterystyke analizowanej populacji —

tabela ponizej zawiera szerszg charakterystyke z tej publikacji.

Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentdéw ocenianych w badaniu EM-

BRACA.
Charakterystyka wyjsciowa TALA, N =287 PCT,N =144
Wiek [lata]
Srednia (SD) 47,5 (11,6) 49,4 (12,1)
Mediana (zakres) 45 (27,0-84,0) 50 (24,0; 88,0)
Wiek <50 r.z., n (%) 182 (63,4%) 67 (46,5%)
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Charakterystyka wyjsciowa TALA, N = 287 PCT,N =144
Wiek 2 50 do < 65 r.z., n (%) 78 (27,2%) 67 (46,5%)
Wiek 2 65 r.z., n (%) 27 (9,4%) 10 (6,9%)

Rasa, n (%)

Biata 192 (66,9%) 108 (75,0%)

Azjatycka 31 (10,8%) 16 (11,1%)
Czarna lub Afroamerykanie 12 (4,2%) 1(0,7%)
Inna 5(1,7%) 1(0,7%)

Nie zgtoszono 47 (16,4%) 18 (12,5%)

Pochodzenie etniczne, n (%)

Nie hiszpanska i nie latynoska 210 (73,2%) 111 (77,1%)
Hiszpanska lub latynoska 31 (10,8%) 15 (10,4%)
Nie zgtoszono 46 (16,0%) 18 (12,5%)

Pteé, n (%)
Kobiety 283* (98,6%) 141%* (97,9%)

Stopien sprawnos$ci ECOG, n (%)

0 153 (53,3%) 84 (58,3%)
1 127 (44,3%) 57 (39,6%)
2 6(2,1%) 2 (1,4%)

Stopien zaawansowania nowotworu, n (%)
Miejscowo zaawansowany?! 15 (5,2%) 9 (6,2%)
Przerzutowy 271 (94,4%) 135 (93,8%)

Liczba miejsc przerzutéw?, n (%)

1 68 (23,7%) 41 (28,5%)
2 88 (30,7%) 43 (29,9%)
>3 131 (45,6%) 60 (41,7%)

Choroba wyjsciowo mierzalna (w ocenie badacza), n (%)
Tak 219 (76,3%) 114 (79,2%)
Nie 68 (23,7%) 30 (20,8%)
Przerzuty w OUN, n (%)
Tak 42 (14,6%) 20 (13,9%)
Obecno$c¢ przerzutéw trzewnych (ang. visceral disease), n (%)
Przerzuty trzewne3 200 (69,7%) 103 (71,5%)

Przerzuty jedynie do kosci 25 (8,7%) 16 (11,1%)
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Charakterystyka wyjsciowa TALA, N = 287 PCT,N =144

Status receptoréw hormonalnych?, n (%)

Nowotwor potréjnie ujemny (TNBC) 130 (45,3%) 60 (41,7%)
BRCA1+i TNBC 100 (76,9%) 43 (71,7%)
BRCA2+i TNBC 30 (23,1%) 17 (28,3%)
Nowotwor HR+ 157 (54,7%) 84 (58,3%)
BRCAI+ i HR+ 33 (21,0%) 20 (23,8%)
BRCA2+ i HR+ 124 (79,0%) 64 (76,2%)

Status genu BRCAS, n (%)

BRCA1+ 133 (46,3%) 63 (43,8%)
BRCA2+ 154 (53,7%) 81 (56,2%)
BRCA w ocenie centralnej 270 (94,1%) 138 (95,8%)
BRCA1+ 123 (45,6%) 60 (43,5%)
BRCA2+ 147 (54,4%) 78 (56,5%)
BRCA w ocenie lokalnej 17 (5,9%) 6 (4,2%)
BRCA1+ 10 (58,8%) 3 (50,0%)
BRCA2+ 7 (41,2%) 3(50,0%)

Histologia nowotworu, n (%)

Przewodowy 246 (85,7%) 131 (91,0%)
Zrazikowy 22 (7,7%) 5(3,5%)
Inna/nieokreslona 19 (6,6%) 8 (5,6%)

Rak diagnozowany de novo (stopien IV w momencie diagnhozy), n (%)
Tak 53 (18,5%) 22 (15,3%)
Okres od diagnozy do choroby zaawansowanej
< 12 miesiecy, n (%) 108 (37,6%) 42 (29,2%)
> 12 miesiecy, n (%) 178 (62,0%) 102 (70,8%)

Mediana czasu od diagnozy do randomi-

zacji (zakres) [lata] 3,9(0-35) 50(0-28)
Wczesniejsze leczenie, n (%)

Woczesniejsze leczenie neoadjuwantowe

0, 0,
lub adjuwantowe 238 (82,9%) 121 (84,0%)
Woczesniejsza hormonoterapia 161 (56,1%) 77 (53,5%)

Liczba wczedniejszych schematdw hormonoterapii bez wzgledu na zaawansowanie choroby
(w populacji chorych HR+, 157 vs 84, TALA vs PCT)

Mediana (zakres) 2,0 (0-6) 2,0 (0-6)

> 1 schemat hormonoterapii, n (%) 142 (90,4%) 70 (83,3%)
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Charakterystyka wyjsciowa TALA, N = 287 PCT,N =144

Liczba wezedniejszych schematédw hormonoterapii w leczeniu choroby zaawansowane;j
(w populacji chorych HR+, 157 vs 84, TALA vs PCT)

Mediana (zakres) 1,0 (0-6) 1,0 (0-5)
> 1 schemat hormonoterapii, n (%) 92 (58,6%) 49 (58,3%)
Weczeéniejsza chemioterapia w leczeniu choroby zaawansowanej, n (%)

Mediana liczby stosowanych chemiotera-

peutykdw (zakres) 10(0-10) 10(0-3)
Antracykliny 243 (84,7%) 115 (79,9%)
Taksoidy 262 (91,3%) 130 (90,3%)
Kapecytabina 73 (25,4%) 43 (29,9%)

Erybulina 11 (3,8%) 7 (4,9%)
Chemioterapia oparta na platynie 46 (16,0%) 30 (20,8%)

Liczba wczesniejszych linii chemioterapii w leczeniu choroby zaawansowanej, n (%)

0 111 (38,7%) 54 (37,5%)
1 107 (37,3%) 54 (37,5%)
2 57 (19,9%) 28 (19,4%)
3 11 (3,8%) 8 (5,6%)
>4 1(0,3%) 0 (0,0%)

1 Chorobe w stadium miejscowo zawansowanym stwierdzano w przypadku braku informacji o dacie pojawienia sie pierwszego przerzutu
odlegtego;

2 Liczbe miejsc przerzutéw okreslano na podstawie docelowych i niedocelowych ognisk choroby (ang. target and non-target lesions), w
ocenie wyjsciowej wykonanej przez badaczy; uwzgledniono zmiany w tkance piersi, a w przypadku wiecej niz jednej zmiany w danym
narzadzie liczono je jako jedno miejsce przerzutu;

3 Przerzuty trzewne zdefiniowano jako docelowe i niedocelowe ogniska choroby (ang. target and non-target lesions), umiejscowione poza
weztami chtonnymi, w narzadach: ptucach, watrobie, nerkach, sercu, zotadku, jelicie cienkim, jelicie grubym, odbytnicy, jajnikach, ma-
cicy, trzustce, tarczycy, nadnerczach oraz $ledzionie;

4 Okreslony lokalnie lub centralnie; w przypadku dostepnosci obu ocen, wykorzystywano ocene centralng jesli miata wynik dodatni —jesli
obie oceny byty dostepne i centralna miata wynik ujemny, wykorzystywano ocene lokalng;

> Tylko 10 pacjentéw (6 [2,1%] w grupie TALA oraz 4 [2,8%)] w grupie PCT) miato warianty mutacji, ktére okreslono jako potencjalnie pato-
genne (ang. deleterious) —w pozostatych przypadkach zidentyfikowano mutacje o znanym patogennym wptywie.

W badaniu EMBRACA uwzgledniano dorostych chorych (wiek > 18 lat) i Sredni wiek uwzglednionych
pacjentéw wynosit okoto 48-49 lat (zakres od 24 do 88 lat), przy czym odsetek pacjentéw w wieku 65 lat
lub wiecej byt stosunkowo niski i zblizony w obu grupach (9,4% vs 6,9%). Odnotowano jednak dyspro-
porcje w udziale pacjentdw z pozostatych grup wiekowych pomiedzy analizowanymi grupami: wsréd
chorych otrzymujgcych talazoparyb, wiekszos¢ pacjentédw (63,4%) miata mniej niz 50 lat —w grupie kon-
trolnej ta grupa pacjentéw stanowita z kolei 46,5% catej ocenianej populacji. W konsekwencji, obserwo-
wano réwniez réznice w odsetkach pacjentow w wieku od 50 do < 65 lat: 27,2% vs 46,5%, TALA vs PCT.
Autorzy badania odnotowali ten fakt, jednak nie przedyskutowali potencjalnego wptywu tych réznic na

prowadzone analizy. Wiekszo$¢ populacji badania stanowili biali pacjenci (67% w grupie TALA oraz 75%
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w grupie PCT), a chorzy deklarujagcy hiszpanskie lub latynoskie pochodzenie stanowili okoto 10% ocenia-
nej populacji. W badaniu nie wprowadzono kryteriéw witgczenia odnosnie ptci, wiec mogli w nim rowniez
uczestniczy¢ mezczyzni, ale ich odsetek byt niewielki: 1,4% w grupie TALA oraz 2,1% w grupie PCT —
wiekszos¢ populacji badania stanowity kobiety. Ogétem, uwzgledniona populacja charakteryzowata sie
dobrym stopniem sprawnosci i wiekszo$¢ pacjentéw uzyskata ocene O lub 1 w skali ECOG. Odsetek pa-

cjentow ze stopniem sprawnosci ocenionym na 2 w skali ECOG byt niewielki (2,1% vs 1,4%).

W badaniu uwzgledniono chorych z miejscowo zaawansowang, nieoperacyjng chorobg oraz z nowotwo-
rem w stadium przerzutowym, jednak tak pierwsza grupa byta stosunkowo niewielka — 5% chorych z
grupy TALA oraz 6% chorych z grupy PCT — znaczng wiekszos¢ pacjentdw uczestniczgcych w badaniu
stanowili chorzy z nowotworem w stadium przerzutowym, przy czym ponad 40% pacjentéw w obu gru-
pach miato zajete przerzutami > 3 miejsca/narzady — ogdtem, przerzuty ograniczone jedynie do kosci
(bez zmian w narzadach trzewnych) miato okoto 9% chorych w grupie TALA oraz 11% chorych w grupie
PCT. Przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) nie byty czeste i dotyczyty 15% chorych otrzy-
mujgcych TALA oraz 14% chorych otrzymujgcych wybrang chemioterapie. W badaniu nie wymagano, by
zmiany nowotworowe byty mierzalne, jednak u wiekszosci pacjentow byty: u 76,3% chorych z grupy

TALA oraz u 79,2% chorych z grupy PCT.

Wszyscy pacjenci uwzglednieni w badaniu mieli nowotwdr HER2-, natomiast guzy u czesci pacjentdow
dodatkowo nie wykazywaty ekspresji receptoréw hormonalnych — populacja z potrdjnie ujemnym ra-
kiem piersi (brak ekspresji HER2 oraz receptorow hormonalnych) stanowita 45% chorych otrzymujgcych
TALA, oraz 42% chorych otrzymujacych terapie PCT. Wszyscy pacjenci kwalifikowani do badania musieli
miec rowniez mutacje w genach BRCA — ogdtem, mutacje w genach BRCA1 oraz BRCA2 rozktadaty sie
niemal po rowno w badanej populacji, z niewielkg przewagg chorych z mutacjami genu BRCA2: mutacje
genu BRCA1 miato 45,3% vs 41,7% chorych (TALA vs PCT), natomiast genu BRCA2 odpowiednio 53,7%
vs 56,2%. Znaczna wiekszos$¢ pacjentow (powyzej 94%) miata wykonang ocene mutacji genéw BRCA

centralnie.

Uwzgledniona w badaniu populacja charakteryzowata sie jednolitg histologig nowotworu — ponad 86%
chorych miato raka piersi o histologii przewodowej; rak zrazikowy diagnozowano u 8% chorych z grupy
TALA oraz 4% w grupie PCT, natomiast okoto 6% ocenianych chorych miato nowotwory o innej lub nie-
znanej histologii. W grupie TALA, mediana czasu od diagnozy choroby do pojawienia sie choroby zaa-
wansowanej byfa o rok mniejsza niz w grupie kontrolnej: 3,9 (zakres: 0-35) lat vs 5,0 (zakres: 0-28) lat,

co mogto wynikaé¢ z roznic w odsetku pacjentéw z okresem od diagnozy do rozwoju choroby
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zaawansowanej ponizej 12 miesiecy: 37,6% vs 29,2%, TALA vs PCT. Autorzy publikacji wskazywali na te

roznice, jednak nie przeprowadzili szczegdtowej dyskusji ich potencjalnego wptywu na uzyskane wyniki.

Uwzglednieni w badaniu pacjenci mogli, ale nie musieli, otrzymywac wczes$niejszego leczenia w chorobie
zaawansowanej. Ogdtem, okoto 39% chorych z grupy TALA oraz 38% z grupy PCT nie otrzymywato wcze-
$niej linii chemioterapii w ramach leczenia choroby zaawansowanej, natomiast pozostali otrzymali przy-
najmniej 1 linie leczenia. Wiekszo$¢ pacjentdw zostato zdiagnozowanych na wczesdniejszych stadiach
choroby, ktéra nastepnie ulegta progresji — natomiast okoto 19% chorych z grupy TALA oraz 15% z grupy
PCT zostato zdiagnozowanych de novo w stadium przerzutowym. Warunkiem wtgczenia do badania byto
wczesniejsze leczenie nie wiecej niz 3 liniami chemioterapii w ramach leczenia choroby zaawansowanej,
ale w badaniu znalazta sie jedna osoba (w grupie TALA, 0,3%), ktora otrzymata wczesniej 4 lub wiecej
linii leczenia — jest mato prawdopodobne, by obecnos¢ takiej osoby w jakikolwiek sposéb wptywata na
obserwowane wyniki badania. Najczesciej uprzednio stosowanymi chemioterapeutykami byty antracy-
kliny (85% w grupie TALA oraz 80% w grupie PCT) oraz taksoidy (91,3% vs 90,3%). Chemioterapie oparta
na platynie otrzymato 46 (16%) chorych z grupy TALA oraz 30 (21%) z grupy PCT, przy czym wiadomo,
ze wsrdd tych chorych odpowiednio 19/46 (41,3%) oraz 12/30 (40,0%) chorych otrzymywato karbopla-
tyne w ramach terapii choroby zaawansowanej. Hormonoterapia z kolei byta wczesniej stosowana u
56,1% chorych przypisanych do grupy TALA, oraz u 54% chorych z grupy PCT, co koresponduje z liczeb-

noscig pacjentow HR+.

Ogodtem, w wiekszosci przypadkéw charakterystyki pacjentéw w obu ocenianych grupach byty dobrze
zbalansowane, niemniej jednak odnotowano pewne odstepstwa (stwierdzane réwniez przez autorow
badania EMBRACA, ale nie byty dyskutowane szerzej). W grupie TALA uwzgledniono wiecej pacjentéw
ponizej 50 roku zycia, nie wydaje sie jednak prawdopodobne, by ta réznica mogta wptywaé na wyniki —
co prawda mtodsi pacjenci mogli potencjalnie lepiej tolerowac stosowane leczenie, jednak ogdtem efekt
ten nie powinien by¢ widoczny, szczegdlnie z uwagi na fakt uwzglednienia pacjentow w podobnym sta-
nie sprawnosci w obu ramionach badania (tylko 6% w obu grupach oceniono na ECOG 2). Z kolei, chorzy
uwzglednieni w ramieniu TALA mieli szybszy czas progresji choroby — u wiekszego odsetka tych pacjen-
téw, w poréwnaniu do grupy PCT, czas od diagnozy do choroby zaawansowanej wynosit ponizej roku.
Nie jest jasne, jak duzy wptyw na obserwowane wyniki mogta miec ta réznica— w kazdym razie, poten-
cjalnie chorzy z szybszg progresjg choroby mogli trudniej odpowiadac na leczenie, co w efekcie zaniza-
toby rzeczywistg efektywnos$¢ terapii TALA, w konsekwencji utrudniajgc wykazanie istotnego efektu

wzgledem kontroli. Nieco wiecej pacjentdw w ramieniu TALA miato potrdjnie ujemnego raka piersi

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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(45,3% vs 41,7%), histologie zrazikowg nowotworu (7,7% vs 3,5%) oraz otrzymywato nieco czesciej che-
mioterapie opartg na antracyklinach (84,7% vs 79,9%), ale réznice ty byty stosunkowo niewielkie i wy-

daje sie mato prawdopodobne, by przektadaty sie na efektywnos¢ terapii w ocenianych grupach.

5.2.3 Zgodnosc¢ populacji badania EMBRACA z wnioskowanym progra-
mem lekowym — ocena wiarygodnosci zewnetrznej

W tabeli ponizej zestawiono kryteria wigczenie i wytgczenia do proponowanego programu lekowego z
kryteriami wtgczenia do badania EMBRACA, w celu oceny zgodnosci populacji ocenianej w ramach tego

badania z populacja, ktdra bedzie sie kwalifikowa¢ do proponowanego programu lekowego.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Tabela 12. Zestawienie kryteriow wtgczenia pacjentdw do uzgodnionego programu lekowego z kryteriami wtgczenia do badania EMBRACA (ocena wiary-
godnosci zewnetrznej).

Kryteria wtgczenia w uzgodnionym pro-
gramie lekowym

Kategoria Kryteria wigczenia w badaniu EMBRACA  Komentarz

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Kryteria wtgczenia w uzgodnionym pro-

Kategoria .
gramie lekowym

Kryteria wigczenia w badaniu EMBRACA  Komentarz

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb) o = _ )
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Kryteria wtgczenia w uzgodnionym pro-

Kategoria .
gramie lekowym

Kryteria wigczenia w badaniu EMBRACA  Komentarz
I - -_ I
|

Talzenna® (talazoparyb) vv |e§zeniu mi.ejsc.ovvo z.aavvanspvvanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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FIN

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Kryteria wtgczenia w uzgodnionym pro-

Kategoria .
gramie lekowym

Kryteria wigczenia w badaniu EMBRACA  Komentarz

b

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Kryteria wtgczenia w uzgodnionym pro-

Kategoria .
gramie lekowym

Kryteria wigczenia w badaniu EMBRACA  Komentarz

L

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Kryteria wtgczenia w uzgodnionym pro-

Kategoria . Kryteria wigczenia w badaniu EMBRACA  Komentarz
gramie lekowym
Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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D
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W ramach badania EMBRACA oceniang interwencje stanowit talazoparyb, podawany doustnie w dawce
1 mgraz dziennie. Grupe kontrolng stanowili pacjenci przyjmujgcy chemioterapie z wyboru lekarza (PCT,
ang. physician’s choice therapy): kapecytabine, erybuline, gemcytabine lub winorelbine, zgodnie z usta-
nowionym schematem leczenia. W grupie PCT pacjentow przypisano do poszczegdlnych lekow jeszcze
przed randomizacjy. Szczegdty dotyczace dawkowania stosowanych lekéw oraz informacje o leczeniu

dodatkowym w badaniu EMBRACA zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane w prébie EMBRACA,
TALA vs PCT (publikacja Litton 2018)

TALA PCT

Chemioterapia [PCT] przypisana pa-
cjentom przed randomizacjg (kapecy-
tabina, erybulina, gemcytabina lub wi-
norelbina), podawana codziennie w
21-dniowych cyklach wedtug dawko-
wania zalecanego w protokole:

. kapecytabina: 1250 mg/m?
powierzchni ciata, doustnie 2
razy dziennie w dniach 1-14
21-dniowego cyklu, 30 minut

po positku,
. erybulina: 1,4 mg/m?, dozyl-
Talazoparyb [TALA]: 1 mg doustnie raz m? w ciaguA 2-5minut, w1i8
Dawkowanie lekéw w ocenianych gru-  dziennie w podobnych porach dnia dniu 21-dniowego cyklu,
pach (najlepiej rano), niezaleznie od positku, = gemcytabina: 1250 mg/m?,
w 21-dniowych cyklach. dozylnie w ciggu 30 minut, w 1

i 8 dniu 21-dniowego cyklu,

= winorelbina: 30 mg/m?, dozyl-
nie w ciggu 6-10 minut, w 1, 8
i 15 dniu 21-dniowego cyklu.

Jesli schemat podawania okreslonej te-
rapii wedtug wytycznych danej instytucji
réznit sie od zalecanego, mozliwa byta
modyfikacja dawki po zatwierdzeniu
przez sponsora lub osobe do tego wy-

Znaczonag.

Zmiana terapii z PCT na TALA (crossover)
nie byta dopuszczalna.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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TALA PCT

Dozwolone leczenie, obejmujace (ale nie ograniczone do):

= |eczenie wspomagajace, uzywane terapeutycznie lub w ramach profilak-
tyki, z wyjatkiem czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw
(G-CSF), ktorego stosowanie dozwolono jedynie w leczeniu ratunkowym
(ang. rescue setting)

=  |eczenie wspomagajgce w celu zapobiezenia wystgpienia hematologicz-
nych zdarzen niepozadanych (np. czynniki wzrostu komérek krwi, prepa-
raty krwiopochodne)

= |eki przeciwwymiotne, takie jak deksametazon (do 4 mg dziennie), meto-
klopramid, ondansetron czy aprepitant

= |eki przeciwbiegunkowe, takie jak chlorowodorek loperamidu

= bisfosfoniany i denosumab, dozwolone jako leczenie lub profilaktyka
przeciw przerzutom raka do kosci

=  teleradioterapia (radioterapia wigzkg zewnetrzng), po konsultacji z osoba
monitorujacy stan pacjenta, jedynie w przypadku zapobiegania uszko-
dzenia kosci przy odnotowanych przerzutach, lub w celu usmierzenia
bélu

Dodatkowe leczenia

= |eki stosowane w leczeniu braku taknienia, jak np. octan megestrolu

= skierowanie chorego na zabieg chirurgiczny w celu usuniecia ognisk
przerzutow po uprzedniej konsultacji

Zabronione leczenie:
=  jakakolwiek interwencja w fazie eksperymentalnej inna niz talazoparyb

= jakakolwiek terapia przeciwnowotworowa inna niz talazoparyb, z wyjat-
kiem okreslonych w protokole chemioterapii (kapecytabina, erybulina,
gemcytabina, winorelbina), bifosfonianéw oraz denosumabu

=  zalecane unikanie jednoczesnego stosowania talazoparybu i silnych inhi-
bitoréow glikoproteiny P (np. dronedaron, itrakonazol, chinidyna, ranola-
zyna, werapamil) lub jej induktordéw (takich jak ryfampicyna czy typrana-
wir/rytonawir), a takze inhibitorow biatek opornosci raka piersi (BCRP,
ang. breast cancer resistant protein), jak np. Elacridar (GF120918)?

Pacjenci w grupie TALA byli monitorowani hematologicznie — aby kontynuowac le-
czenie talazoparybem, musieli posiadac¢ odpowiednie parametry: stezenie hemo-
globiny > 8 g/dl, poziom neutrofili 21500/mm?3 oraz liczbe ptytek krwi
>50,000/mm3. W przypadku wystgpienia niedokrwistosci wymagajacej modyfikacji
dawki lub tymczasowego przerwania leczenia, powrdt do poprzedniej dawki byt
mozliwy po wzroscie poziomu hemoglobiny do 9-10 g/dl. W przypadku wystgpie-
nia toksycznosci 1 lub 2 stopnia, modyfikacja dawki nie byta konieczna. W przy-
Modyfikacja dawek padku utrzymywania sie toksycznosci 2 stopnia przez co najmniej 7 dni, mozliwa
byta redukcja dawki wedtug uznania badacza do nastepnego ustalonego poziomu
(odpowiednio: z 1,0 mg dziennie do 0,75 mg, 0,5 mg, 0,25 mg, 0,10 mg dziennie).
W przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych 3 stopnia uznanych za zwigzane
z leczeniem, wstrzymywano podawanie talazoparybu. W razie ustgpienia AEs lub
zmniejszenia ich nasilenia do 1 stopnia, mozliwy byt powrét do tych samych lub
wyzszych dawek leku. Wstrzymanie leczenia w celu poprawy stanu pacjentow,
u ktérych raportowano AEs, mogto trwac do 28 dni.

1w sytuacjach wyjatkowych, mozliwe byto stosowanie lekdw bez wczesniejszego porozumienia z badaczem lub osobg uprawniong (jed-
nakze, nalezato przekaza¢ informacje o zastosowanym leku mozliwie jak najszybciej);

2 inneinhibitory glikoproteiny P (takie jak amiodaron, azytromycyna, kaptopryl, karwedylol, klarytromycyna, koniwaptan, cyklosporyna, dil-
tiazem, erytromycyna, felodypina, ketokonazol, lopinawir, rytonawir, kwercetyna), induktory glikoproteiny P (np. awasymib, karbamaze-
pina, fenytoina, preparaty dziurawca), a takze inhibitory BCRP (takie jak cyklosporyna, eltrombopag oraz gefitynib), przy jednoczesnym
podawaniu talazoparybu, powinny by¢ stosowane ze szczegdlng ostroznoscia.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Pacjenci z obu grup otrzymywali przypisang terapie do momentu progresji choroby lub wystgpienia nie-
dopuszczalnej toksycznosci. Leczenie trwale przerywano takze w przypadku wycofania zgody na udziat
w badaniu lub w wyniku decyzji lekarza o zakoriczeniu leczenia. Zmiana terapii z PCT na talazoparyb
(crossover) nie byta dopuszczalna. Pacjentom, u ktérych wystgpity poszczegdlne zdarzenia niepozadane,
podawano odpowiednie leki np. przeciwwymiotne lub przeciwbiegunkowe, w celu zmniejszenia odczu-

wanych skutkéw tychze zdarzen.

5.4 Skutecznosc¢ kliniczna

Punkty koricowe oceniane w badaniu EMBRACA, wraz z ich definicjami, podsumowano w tabeli ponizej.
Autorzy badania przedstawili wyniki w populacji ITT, natomiast dla niektorych punktéw koncowych

przedstawiono réwniez wyniki w wybranych podgrupach.

Tabela 14. Definicje ocenianych punktow koncowych w badaniu EMBRACA.
Punkt koricowy Definicja

Gtéwny punkt koricowy

Czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progre-
sji choroby wedtug kryteriéw RECIST (wersja 1.1, ocena cen-
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-  tralnie przez zaslepiona, niezalezng komisjg) lub zgonu z ja-
free survival) kiejkolwiek przyczyny
W badaniu podano réwniez wyniki oceny przezycia wolnego
od progresji w ocenie lokalnej badaczy

Dodatkowe punkty koricowe
Przezycie catkowite (OS, ang. overall survivall) Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Odsetek pacjentdw (wsrod oséb z chorobg mierzalng) uzysku-
jacych catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie, oce-
niang wedtug badaczy

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective re-
sponse rate)

Czas od randomizacji do progresji choroby (wedtug kryteriow
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of ~ RECIST wersja 1.1) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, wsréd
response) chorych ktérzy uzyskali obiektywna odpowiedz na leczenie
(ocena wedtug badaczy)
Korzys¢ kliniczna po 24 tygodniach (CBR24, ang. clinical bene- Odsetek paCJt.sntow ‘ ob|§ktywna odpQW|edZ|a na‘lecz”eme lub
) chorobg stabilng w okresie 24 tygodni od randomizacji (ocena
fit rate at 24 weeks)
wedtug badaczy)

Ocena jakosci zycia (punkty koricowe oceniane przez pacjentéw, PRO)

Czas od randomizacji do pierwszego zaobserwowanego
zmniejszenia wyniku wskaZznika stanu zdrowia/jakosci zycia
kwestionariusza QLQ-C30 o > 10 punktéw oraz utrzymywanie
sie tego wyniku w kolejnych obserwacjach (tzn. brak kolejnych
wynikéw oceny wskazujgcych na zmniejszenie < 10 punktéw
od wartosci wyjsciowej)

Czas do istotnego klinicznie pogorszenia wyniku ogélnego
wskaznika stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/Qol) kwestiona-
riusza QLQ-C30

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Punkt koricowy Definicja

Czas od randomizacji do pierwszego zaobserwowanego zwiek-
szenia wyniku podskali objawéw raka piersi kwestionariusza
QLQ-BR23 0 > 10 punktdow oraz utrzymywanie sie tego wyniku
w kolejnych obserwacjach (tzn. brak kolejnych wynikéw oceny
wskazujacych na wzrost < 10 punktdéw od wartosci wyjscio-
wej)

Czas do istotnego klinicznie pogorszenia wyniku podskali obja-
wow raka piersi (ang. breast symoptom scale) kwestionariusza
QLQ-BR23

Autorzy dodatkowo przedstawili réwniez odsetek pacjentéw uzyskujgcych okreslong odpowiedz na le-
czenie, a w ramach oceny jakosci zycia przedstawiono zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku ogdélnego
oraz poszczegdlnych podskal opisywanych kwestionariuszy (QLQ-C30, QLQ-BR23). Ponadto, przedsta-
wiono rowniez informacje o ekspozycji pacjentdw na leczenie stosowane w ramach badania, oraz infor-

macje o terapii, jakg otrzymywali pacjenci po zakoriczeniu udziatu w badaniu.

Badania obrazowe wykonywano u pacjentéw wyjsciowo, nastepnie co 6 tygodni do 30 tygodnia, a po-
tem co 9 tygodni. Badania obrazowe gtowy powtarzano w trakcie badania wedtug wskazan klinicznych,
natomiast skany koséca wykonywano co 12 tygodni po 30 tygodniu badania. Wszystkie obrazy nowo-
tworu oceniano centralnie przez 2 radiologéw, z dodatkowa oceng w przypadku niezgodnosci odnoénie
oceny progresji choroby. Po wycofaniu stosowanego leczenia, pacjenci byli monitorowani w ramach
analizy przezycia catkowitego oraz oceny kolejnych stosowanych terapii co 12 tygodni. W badaniu przed-

stawiono dane z datg odciecia 15 wrzes$nia 2017 roku.

Szczegdtowa lista punktdw korcowych ocenianych w ramach badania EMBRACA przedstawiata sie na-

stepujaco:

e Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Ocena odpowiedzi na leczenie, w tym:

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Odpowied? catkowita

Odpowiedz czesciowa

Choroba stabilna

Kategoria , brak mozliwosci oceny odpowiedzi na leczenie”
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

o O O O O O

Ocena korzysci klinicznej (CBR)

Opis ekspozycji na leczenie

Czas do zakonczenia pierwszej linii terapii stosowanej po progresji na ocenianym leczeniu

Ocena jakosci zycia, w tym:
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o Kompletnos$¢ odpowiedzi na dany kwestionariusz

o Czas doistotnego klinicznie pogorszenia (time to deterioration) jakosci zycia na podsta-

wie zmian elementéw kwestionariusza QLQ-C30:

Ogdlnego wskaznika stanu zdrowia/jakosci zycia GHS/QoL
Wyniku podskali oceniajgcej funkcjonowanie fizyczne
Wyniku podskali oceniajgcego petnienie rél

Wyniku podskali oceniajgcego funkcjonowanie emocjonalne
Wyniku podskali oceniajgcej funkcjonowanie poznawcze
Wyniku podskali oceniajgcej funkcjonowanie spoteczne
Wyniku podskali oceniajgcej objawy zmeczenia

Wyniku podskali oceniajgcej objawy nudnosci/wymiotdw
Wyniku podskali oceniajgcej objaw bélu

Wyniku podskali oceniajgcej objaw dusznosci

Wyniku podskali oceniajgcej objaw bezsennosci

Wyniku podskali oceniajgcej objaw utraty apetytu
Wyniku podskali oceniajgcej objaw zaparcia

Wyniku podskali oceniajgcej objaw biegunki

o Czas doistotnego klinicznie pogorszenia (time to deterioration) jakosci zycia na podsta-

wie zmian elementéw kwestionariusza QLQ-BR23:

Wyniku ogdtem podskali objawdw raka piersi (breast symptom scale)
Wyniku podskali oceniajgcej obraz wtasnego ciata

Wyniku podskali oceniajgcej przyszte perspektywy

Wyniku podskali oceniajgcej dziatania niepozgdane terapii systemowej

Wyniku podskali oceniajgcej objawy ze strony ramion (arm symptoms)

o Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku danego elementu kwestionariusza QLQ-C30:

Talzenna® (talazoparyb)

Ogdlnego wskaznika stanu zdrowia/jakosci zycia GHS/QolL
Wyniku podskali oceniajgcej funkcjonowanie fizyczne
Wyniku podskali oceniajgcego petnienie rol

Wyniku podskali oceniajgcego funkcjonowanie emocjonalne
Wyniku podskali oceniajgcej funkcjonowanie poznawcze
Wyniku podskali oceniajgcej funkcjonowanie spoteczne

Wyniku podskali oceniajgcej objawy zmeczenia
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Wyniku podskali oceniajgcej objawy nudnosci/wymiotow
Wyniku podskali oceniajgcej objaw bélu

Wyniku podskali oceniajgcej objaw dusznosci

Wyniku podskali oceniajgcej objaw bezsennosci

Wyniku podskali oceniajgcej objaw utraty apetytu
Wyniku podskali oceniajgcej objaw zaparcia

Wyniku podskali oceniajgcej objaw biegunki

o Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku danego elementu kwestionariusza QLQ-BR23:

Wyniku ogdtem podskali objawdw raka piersi (breast symptom scale)
Wyniku podskali oceniajgcej obraz wtasnego ciata

Wyniku podskali oceniajgcej funkcjonowanie seksualne

Wyniku podskali oceniajgcej zadowolenie ze wspotzycia seksualnego
Wyniku podskali oceniajacej przyszte perspektywy

Wyniku podskali oceniajgcej dziatania niepozgdane terapii systemowe;j
Wyniku podskali oceniajgcej objawy ze strony ramion (arm symptoms)

Wyniku podskali oceniajacej dyskomfort zwigzany z utratg wtoséw

e (Ocena bezpieczenistwa, w tym ocena ryzyka wystgpienia:

O

O

AEs ogdtem (bez wzgledu na stopien nasilenia i 3-4 stopnia nasilenia)

Ciezkich (serious) AEs (bez wzgledu na stopien nasilenia i 3-4 stopnia nasilenia)

Ciezkich (serious) AEs uznanych za zwigzane z leczeniem

AEs prowadzacych do zgonu

AEs prowadzacych do zakonczenia leczenia

AEs prowadzacych do modyfikacji leczenia (ogdtem oraz z wyszczegdlnieniem poszcze-

gblnych zdarzen), w tym:

AEs prowadzgce do czasowego wstrzymania leczenia
e Przynajmniej 1 czasowe wstrzymanie leczenia
e  Catkowity czas wstrzymania leczenia z powodu AEs
AEs prowadzace do zmniejszenia dawki otrzymywanego leku
e Przynajmniej 1 zdarzenie prowadzgce do zmniejszenia dawki

e (Czas do pierwszego zmniejszenia dawki z powodu AEs

o AEs hematologiczne, w tym:

Talzenna® (talazoparyb)

Ocena ryzyka wystgpienia zdarzert hematologicznych ogdtem

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



74 AESTIMO

= QOcena ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen klasyfikowanych jako hema-
tologiczne (ogdtem i w podziale na stopnie nasilenia)
= Ocena hematologicznych parametrow laboratoryjnych
o AEs niehematologiczne, w tym:
= Qcena ryzyka wystgpienia zdarzen niehematologicznych ogdtem
= Ocena ryzyka wystgpienia poszczegdlnych zdarzen klasyfikowanych jako niehe-
matologiczne (ogdtem i w podziale na stopnie nasilenia)
o AEs specjalnego zainteresowania:
= Poziom wyjsciowy ALT lub AST >3x GGN przed rozpoczeciem badania
= Poziom ALT lub AST >3x GGN
= Poziom ALT lub AST >5x GGN
= Wozrost poziomu AST/ALT >3 x GGN, poziom bilirubiny >2x GGN w okresie 14
dni po rozpoczeciu badania
= >1 AEs zwigzane z hepatotoksycznoscig
o Zuzycie zasobow medycznych, w tym:
= Zuzycie dodatkowego leczenia
= Uzycie preparatéw czerwonych krwinek i przetoczenia krwi

= Hospitalizacje z powodu SAEs

Lista punktow korncowych ocenianych w badaniu OlympiAD, ktére zostaty wykorzystane w obliczeniach

pordéwnania posredniego:

e Przezycie catkowite (OS)
e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

e (Czas do istotnego klinicznie pogorszenia (time to deterioration) jakosci zycia na podstawie
zmian elementéw kwestionariusza QLQ-C30: ogdlnego wskaznika stanu zdrowia/jakosci zycia
GHS/Qol

e Ocena bezpieczeristwa, w tym:

o AEs w 2> 3 stopniu nasilenia
o AEs prowadzace do zakonczenia leczenia
o AEs prowadzgce do zmniejszenia dawki leku

o Niedokrwisto$¢ > 3 stopnia
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o Neutropenia > 3 stopnia
o Leukopenia = 3 stopnia
o Zmeczenie 2 3 stopnia

o Bol plecow = 3 stopnia

Lista punktéw konicowych ocenianych w badaniu OlympiAD, ktérych wyniki dodatkowo zamieszczono w

tabeli z podsumowaniem tej préby:

e (Czas do drugiej progresji choroby lub zgonu (PFS2)
e Ocena jakosci zycia:
o Sredni wynik oceny kwestionariusza QLQ-C30
o Czasdo pogorszenia jakosci zycia na podstawie zmian elementow kwestionariusza QLQ-
C30:
=  Wyniku podskali oceniajgcej funkcjonowanie fizyczne
=  Wyniku podskali oceniajgcego petnienie rél
=  Wyniku podskali oceniajgcego funkcjonowanie emocjonalne
=  Wyniku podskali oceniajgcej funkcjonowanie poznawcze

=  Wyniku podskali oceniajgcej funkcjonowanie spoteczne

e (Czas do pierwszej linii leczenia stosowanej po progresji na ocenianym leczeniu lub zgonu

e (Czas do drugiej linii leczenia stosowanej po progresji na ocenianym leczeniu lub zgonu

5.4.1 Ekspozycja na leczenie

W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie ekspozycji na leczenie pacjentdéw uczestniczgcych
w badaniu EMBRACA — dane dotyczyty populacji oceny bezpieczenstwa, czyli chorych otrzymujgcych

przynajmniej 1 dawke przepisanego leczenia.

Tabela 15. Ekspozycja na leczenie w badaniu EMBRACA.
Oceniany parametr TALA PCT Kapecytabina Erybulina Gemcytabina  Winorelbina

Analiza pierwotna (Litton 2018)

Populacja bezpie- 286 126 55 50 12 9
czenstwa, n (%) (43,7%*) (39,7%*) (9,5%%*) (7,1%*)
Mediana czasu trwa-
nia leczenia 6,1 3,9 4,1 2,9 5,5 4,2
[miesigce]
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Oceniany parametr TALA PCT Kapecytabina Erybulina Gemcytabina  Winorelbina

Mediana wzglednej
intensywnosci 87,2 - 87,9 96,4 87,2 64,3
dawki”® [%]

Analiza uaktualniona (Litton 2020)

Mediana czasu trwa-

nia leczenia (zakres) 6,9 39 41 29 > 4,2
S (0,03; 61,4) (0,2; 36,3) (0,3; 36,3) (0,5; 18,1) (0,5; 6,9) (0,2;9,2)
[miesigce]
Mediana wzglednej 85,4 86,2 95,6 87,2 64,3
intensywnosci? - - o o o -
dawki (zakres) [%] (26,2; 3000) (33,3; 106,9) (49,0; 101,6)  (65,6; 100,0)  (37,0; 100,0)
Pacjenci z ekspozycja o o o o o o
<1 miesiaca, n (%) 9(3,1%) 9(7,1%) 3(5,5%) 4(8,0%) 1(8,3%) 1(11,1%)
Pacjenci z ekspozycja
1 do < 3 miesiecy, 43 (15,0%) 47 (37,3%) 21(38,2%) 21 (42,0%) 2 (16,7%) 3(33,3%)
n (%)
Pacjenci z ekspozycja
3 do < 6 miesiecy, 76 (26,6%) 34 (27,0%) 11 (20,0%) 15 (30,0%) 5(41,7%) 3(33,3%)
n (%)
Pacjenci z ekspozycja
6 do < 12 miesiecy, 84 (29,4%) 27 (21,4%) 12 (21,8%) 9 (18,0%) 4 (33,3%) 2(22,2%)
n (%)
Pacjenci z ekspozycja
12 do < 24 miesiecy, 36 (12,6%) 8 (6,3%) 7 (12,7%) 1(2,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
n (%)
Pacjenci z ekspozycja
24 do < 36 miesiecy, 25 (8,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
n (%)
Pacjenci z ekspozycja
> 36 miesiecy, 13 (4,5%) 1(0,8%) 1(1,8%) 0 (0,0%)0 0(0,0%) 0(0,0%)

n (%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wzgledna intensywnos¢ dawki byta liczona jako stosunek dawki otrzymanej do planowane;.

W momencie przeprowadzenia analizy koricowej PFS (analiza podstawowa, przedstawiona w publikacji
Litton 2018), mediana czasu leczenia byfa dtuzsza w grupie chorych otrzymujacych talazoparyb, w po-
rownaniu do chorych otrzymujgcych standardowg chemioterapie: 6,1 miesigca vs 3,9 miesigca. W ra-
mach grup otrzymujacych okreslong chemioterapie, mediany czasu trwania leczenie wynosity od 2,9
miesiecy wsrdd chorych leczonych erybuling, do 5,5 miesiecy wsérdéd chorych leczonych gemcytabing.
Mediana wzglednej intensywnosci dawki wyniosta 87,2% w grupie talazoparybu i byfa zblizona w gru-
pach otrzymujacych kapecytabine (87,9%) oraz gemcytabine (87,2%). W grupie erybuliny odnotowano
najwiekszg mediane wzglednej intensywnosci dawki, 96,4%, natomiast w grupie winorelbiny najnizszg,

ktéra wynosita 64,3%).
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W momencie przeprowadzenia koricowej analizy OS (analiza uaktualniona, publikacja Litton 2020) eks-
pozycja na leczenie nie ulegta wiekszym zmianom. Mediana czasu leczenia w grupie TALA wyniosta 6,9
(zakres: 0,03; 61,4) miesigca, natomiast w grupie kontrolnej - 3,9 (zakres: 0,2; 36,3) miesigca. Najwiecej
pacjentow zostato poddanych ekspozycji na leczenie przez okres 6 do 12 miesiecy: 84 (29,4%) w grupie
TALA oraz 27 (21,4%) w grupie PCT. Leczenie przez 36 miesiecy lub dtuzej otrzymywato 13 (4,5%) cho-
rych z grupy TALA, w porownaniu do 1 (0,8%) w grupie chemioterapii.

5.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu EMB-
RACA. Uwzgledniono w niej odsetek pacjentéw ze zdarzeniem PFS (progresja choroby lub zgon) oraz
mediane czasu wolnego od progresji choroby, a takze wynik obliczen hazardu wzglednego wystgpienia
zdarzenia progresji lub zgonu w grupie TALA w poréwnaniu z grupg PCT. Mediana okresu obserwacji,
przy ktérej oceniano PFS wyniosta 11,2 miesigca (obliczona metodg odwréconego estymatora Kaplan-
Meiera [ang. reverse Kaplan-Meier estimator]), natomiast analize wykonano po zaobserwowaniu 269

zdarzen progresji lub zgonu (z zaplanowanych 288, 93,4%).

Tabela 16. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA (N = 287) PCT (N = 144)
Ocena Chorzy ze zdarze- mediana PFS (95% Chorzy ze zdarze- mediana PFS (95% HR (95% Cl), p
niem, n (%) Cl) niem, n (%) Cl)
PFS w Ocigﬁi;iiezalez”ej 186 (65%) 8,6 (7,2;9,3) 83 (58%) 5,6 (4,2, 6,7) 0'54p(2'3110;001'71)'
PFS w ocenie badaczy bd. bd. bd. bd. 0,54 (0,42; 0,69)
1-roczne PFS 37% 20%

Zastosowanie talazoparybu skutkowato istotnym wydtuzeniem czasu wolnego od progresji choroby w
stosunku do chemioterapii kontrolnej — jego mediana wyniosta 8,6 (95% Cl: 7,2; 9,3) miesiecy w grupie
TALA, w poréwnaniu do 5,6 (95% Cl: 4,2; 6,7) w grupie PCT. Hazard wystgpienia progresji choroby lub
zgonu byto okoto 46% nizszy w grupie TALA w poréwnaniu do grupy PCT, a obserwowane rdznice osig-
gnety prog znamiennosci statystycznej: HR = 0,54 (95% CI: 0,41; 0,71), p < 0,001. Wyniki potwierdzono
takze w ocenie badacza. Odsetek chorych bez progresji lub zgonu po roku leczenia (1-roczne PFS) wy-

niést 37% w grupie TALA, oraz 20% w grupie PCT.
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Autorzy badania EMBRACE przedstawili rowniez wyniki oceny przezycia wolnego od progresji choroby
w wybranych podgrupach chorych (publikacje Litton 2018 oraz Rugo 2020) — dane te podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 17. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), analiza w podgrupach chorych, TALA vs PCT,
badanie EMBRACA.

TALA PCT
Oceniana podgrupa liczba chorych (%) liczba chorych (%) HR (95% Cl), p
mediana PFS (95% Cl) mediana PFS (95% Cl)
- L 287 (100,0%) 144 (100,0%) .
Wszyscy oceniani pacjenci 86 (7,2 9.3) 56(42:6,7) 0,54 (0,41; 0,71), p < 0,0001

Rodzaj mutacji BRCA (ocena centralna)

123 (42,9%) 60 (41,7%) , A e
BRCA1 6.9 (53; 8,5) 35(2,7:6,7) 0,595 (0,393; 0,900)**, p =0,0130
147 (51,2%) 78 (54,2%) _ An
BRCA2 9.8 (8,3: 13,0) 57 (4,6: 8,6) 0,474 (0,320; 0,702)**, p < 0,0001
Status receptoréw hormonalnych (najbardziej aktualna biopsja)*
130 (45,3%) 60 (41,7%) . _
TNBC 58 (53;7,7) 29 (1,7: 4.6) 0,596 (0,406; 0,874), p = 0,0075
157 (54,7%) 84 (58,3%) _ _
HR+ 5,4 (8,8: 13,0) 67056 87) 0,474 (0,318; 0,708), p = 0,0002
Przerzuty w OUN
43 (15,0%) 20 (13,9%) . e
Tak 5.7 (4.1:8.1) 16 (L2 43) 0,322 (0,154; 0,675)*, p = 0,0016
. 244 (85,0%) 124 (86,1%) _ _
Nie 89 (7.6: 10,3) 5.9 (5,4: 8,6) 0,58 (0,43; 0,78), p = 0,0003
Choroba trzewna
200 (69,7%) 103 (71,5%) _ A
Tak 73 (6,8 8,9) 53(2,9:67) 0,505 (0,366; 0,698)**, p < 0,0001
. 87 (30,3%) 41 (28,5%) _ ~
Nie 10385 222) 7156 174) 0,59 (0,34; 1,02), p = 0,0586
Woczeséniejsze leczenie zwigzkami platyny
46 (16,0%) 30 (20,8%) _ N
Tak 7.0(42:129) 29(15;113) 0,762 (0,400; 1,451)M, p = 0,4070
. 241 (84,0%) 114 (79,2%) _
Nie 88 (7,2:9.4) 58 (4,6 8,2) 0,52(0,39; 0,71), p < 0,0001
Liczba wczesniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej
111 (38,7%) 54 (37,5%) _ _
0 0,8 (8.5 13,3) 8.7 (5.5, 18.0) 0,57 (0,34; 0,95), p = 0,0285
107 (37,3%) 54 (37,5%) _ _
1 8,1(57:9,2) 46(33:82) 0,51 (0,33; 0,80), p = 0,0026

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



79

Oceniana podgrupa

<50rz

>50r.z.

Biata

Inna

Ameryka Potnocna

Europa

Pozostate regiony

>0

Tak

Nie

Tak

Nie

Tak

Nie

Talzenna® (talazoparyb)

TALA
liczba chorych (%)
mediana PFS (95% Cl)

69 (24,0%)
5,8 (4,4;8,9)

182 (63,4%)
7,6 (5,8; 8,9)

105 (36,6%)
10,9 (7,8; 15,2)

192 (66,9%)
9,0(8,1;12,9)

95 (33,1%)
7,0(5,6; 8,9)

PCT

liczba chorych (%)
mediana PFS (95% Cl)

36 (25,0%)
4,2(1,5;5,7)

Wiek

67 (46,5%)
4,2(2,7;6,7)

77 (53,5%)
5,9(5,3;9,7)

Rasa

108 (75,0%)
5,8(4,2;8,6)

36 (25,0%)
4,2 (1,5, 7,1)

Region geograficzny

99 (34,5%)
9,0 (7,0; 12,9)

134 (46,7%)
8,8(7,1;9,8)

54 (18,8%)
5,6 (5,3; 10,9)

57 (39,6%)
5,8 (4,2;7,6)

56 (38,9%)
4,2 (2,8;10,1)

31(21,5%)
55(2,8;8,9)

Stan sprawnosci ECOG

153 (53,3%)
9,0 (7,1; 12,9)

133 (46,3%)
8,1 (5,8; 9,0)

84 (58,3%)
5,6 (4,2;8,7)

59 (41,0%)
5,5(2,9;7,1)

Choroba mierzalna

219 (76,3%)
7,2 (6,2; 8,6)

68 (23,7%)
16,4 (9,8; 24,2)

114 (79,2%)
5,3(3,3; 6,7)

30 (20,8%)
6,7 (5,6; 18,0)

AESTIMO

HR (95% Cl), p

0,56 (0,34; 0,95), p = 0,0288

0,511 (0,348; 0,750)**, p = 0,0005

0,49 (0,32; 0,75), p = 0,0008

0,49 (0,35; 0,68), p < 0,0001

0,59 (0,34; 1,00), p = 0,0486

0,46 (0,29; 0,74), p = 0,0009

0,52 (0,33; 0,80), p = 0,0027

0,57 (0,31; 1,07), p = 0,0757

0,60 (0,41; 0,87), p = 0,0058

0,436 (0,284; 0,668)"*, p < 0,0001

0,57 (0,42; 0,78), p = 0,0003

0,43 (0,21; 0,90), p = 0,0207

Woczeéniejsze leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe

238 (82,9%)
8,8(7,2;9,8)

49 (17,1%)
7,7 (5,7;9,2)

121 (84,0%)
5,8(4,3;7,1)

23 (16,0%)
3,5(1,6;9,7)

Przerzuty jedynie do kosci

25 (8,7%)
16,4 (8,9; 25,6)

262 (91,3%)
7,9 (6,9; 9,0)

16 (11,1%)
11,6 (1,4; 17,4)

128 (88,9%)
5,4(3,5;6,7)

0,53 (0,39; 0,72), p < 0,0001

0,69 (0,37;1,31),p = 0,2564

0,50 (0,14; 1,73), p = 0,2667

0,55 (0,41; 0,73), p < 0,0001
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TALA PCT

Oceniana podgrupa liczba chorych (%) liczba chorych (%) HR (95% Cl), p
mediana PFS (95% Cl) mediana PFS (95% Cl)

Wczesniejsze leczenie kapecytabing

Tak 67: ((52;’;490/:)31) 545 ((22;';9?;) 0,64 (0,39; 1,04), p =0,0701

Nie 8291 ?7(7345 g) ;) 5121( ;75 ’ gj/;)) 0,53 (0,38; 0,74), p = 0,0001
Woczesniejsza hormonoterapia

Tak 9186 (18(2611 2% ;) 6777 ((551 i’f;/f ;) 0,44 (0,30; 0,66), p < 0,0001

Nie 51 286(4(14:’3@) 3657 ((24’ 61’;5;% é) 0,59 (0,40; 0,87), p = 0,0063

Okres wolny od choroby

- 108 (37,6%) 42 (29,2%) . n

< 12 miesiecy 57 (5,2: 8,9) 35 (2,1:5,9) 0,562 (0,352; 0,897)*A, p = 0,0145
- 178 (62,0%) 102 (70,8%) .

> 12 miesiecy 9.4 (7,8: 13,3) 58 (4,6:87) 0,47 (0,33; 0,66), p < 0,0001

A doktadniejsze dane zaczerpnieto z doniesienia konferencyjnego Eiermann 2018;
AN doktadniejsze dane zaczerpnieto z doniesienia konferencyjnego Rugo 2018.

W wiekszosci przypadkdw wyniki analizy w podgrupach byty zgodne z wynikami obserwowanymi w catej
analizowanej populacji— uzyskane hazardy wzgledne wskazywaty na istotne zmniejszenie ryzyka progre-
sji lub zgonu po zastosowaniu talazoparybu, w poréwnaniu do standardowej chemioterapii. Brak istot-
nych réznic odnotowano jedynie w kilku przypadkach — w kazdym z nich efekt liczbowo wskazywat na
korzys¢ talazoparybu, natomiast utrata istotnosci statystycznej najprawdopodobniej wynikata ze sto-

sunkowo matej liczebnosci podgrup, w ktorych te ocene wykonano.

Uzyskane wyniki podsumowano réwniez na wykresie ponize;.
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Wykres 3. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), analiza w podgrupach chorych, TALA vs PCT, ba-

danie EMBRACA.

Oceniana podgrupa HR (95% Cl)
Wszyscy pacjenci —— 0,54 (0,41;0,71)
Rodzaj mutacji BRCA1 (ocena centralna)

BRCAL —— 0,59 (0,39; 0,90)

BRCA2 _._ 0,47 (0,32; 0,70)

Status receptoréw hormonalnych (najbardziej aktualna biopsja)

TNBC 0,60 (0,41; 0,87)

HR+ —i— 0,47 (0,32; 0,71)

Przerzuty w OUN

Tak L 0,32 (0,15; 0,68)

Nie —i— 0,58 (0,43; 0,78)

Choroba trzewna (w ocenie badaczy)

Tak —i— 0,51 (0,37; 0,70)

Nie —— 0,59 (0,34; 1,02)

Weczesniejsze leczenie zwigzkami platyny

Tak i 0,76 (0,40; 1,45)

Nie —i— 0,52 (0,39; 0,71)

Liczba wczesniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej

0 0,57 (0,34, 0,95)

1 —i— 0,51 (0,33; 0,80)

>2 —— 0,56 (0,34; 0,95)

Wiek

<5012 —i— 0,51 (0,35;0,75)

>50r.z. _._ 0,49 (0,32; 0,75)

Rasa

Biata _._ 0,49 (0,35; 0,68)

Inna —.— 0,59 (0,34; 1,00)

Region geograficzny

Ameryka Pétnocna —i— 0,46 (0,29; 0,74)

Europa —i— 0,52 (0,33; 0,80)

Pozostate regiony i 0,57 (0,31; 1,07)

Stan sprawnosci ECOG

0 —il— 0,60 (0,41; 0,87)

>0 —i— 0,44 (0,28; 0,67)

Choroba mierzalna

Tak —il— 0,57 (0,42; 0,78)

Nie L 0,43 (0,21; 0,90)

Woczesniejsze leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe

Tak _._ 0,53 (0,39;0,72)

Nie . 0,69 (0,37; 1,31)

Przerzuty jedynie do kosci

Tak . 0,50 (0,14; 1,73)

Nie _._ 0,55 (0,41;0,73)

Weczesniejsze leczenie kapecytabing

Tak —.__ 0,64 (0,39; 1,04)

Nie _._ 0,53 (0,38; 0,74)

Wczesniejsza hormonoterapia

Tak —i— 0,44 (0,30; 0,66)

Nie —i— 0,59 (0,40; 0,87)

Okres wolny od choroby

< 12 miesiecy 0,56 (0,35; 0,90)

> 12 miesiecy , ' + 0,47 (0,33; 0,66)
< 0,125 0,25 0,5 1 >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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W doniesieniu konferencyjnym Ettl 2019a przedstawiono dodatkowo wynik oceny PFS wsrdd chorych z
nowotworem TNBC oraz HR+, w podziale na liczbe linii leczenia stosowanych wczesniej chemioterapii w

chorobie zaawansowanej. Wyniki te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 18. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), analiza w podgrupach chorych wyrdznionych
wzgledem liczby linii wczesdniejszej chemioterapii w chorobie zaawansowanej, oraz statusu
receptoréw hormonalnych i receptora HER2, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA PCT
Linia leczenia liczba chorych liczba chorych HR (95% Cl), p
mediana PFS [miesigce]  mediana PFS [miesigce]
TNBC
52 26
0 mediana: 7,3 mediana: 5,5 0,67(0,35;1,27)
50 21
! mediana: 5,4 mediana: 3,5 0,58 (0,29;1,12)
28 13
22 mediana: 4,3 mediana: 1,5 0,46 (0,21;1,03)
HR+
59 28
0 mediana: 12,2 mediana: 8,9 0,41(017;0,97)
57 33
! mediana: 9,0 mediana: 5,9 0,43(0,22;0,81)
41 23
22 mediana: 7,6 mediana: 5,6 0,60(0,30; 1,20)

W obrebie chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC) we wszystkich podgrupach wyrdznionych
wzgledem liczby wczesniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej, odnotowano zmniejsze-
nie ryzyka progresji choroby, ale wyniki nie przekroczyty znamiennosci statystycznej (ocena w mniej-
szych liczebnie podgrupach). Z kolei, wsrdd pacjentéw z nowotworem HR+ obserwowano istotne
zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu wsrédd chorych nie otrzymujgcych wczesdniej chemiote-
rapii, HR =0,41 (95% Cl: 0,17; 0,97), oraz chorych otrzymujacych 1 linie wczesniejszej chemioterapii, HR
=0,43 (95% Cl: 0,22; 0,81). Podsumowujac, réznice w PFS byty obecne bez wzgledu na liczbe linii che-

mioterapii, a wyniki byty zblizone do tych odnotowanych w ogdlnych podgrupach TNBC i HR+.

W publikacji Yu 2020 odnaleziono odnos$nie dodatkowe] analizy zaleznosci efektywnosci talazoparybu
(w kontekscie PFS) od ekspozycji na leczenie. Ogétem, w analizie wykazano, ze wyzsza ekspozycja na
talazoprayb, brak choroby trzewnej, nizsze wyjsciowe wartosci dehydrogenazy mleczanowej oraz okres

bez wznowy > 12 miesiecy byty niezaleznymi czynnikami zwigzanymi z wydtuzeniem okresu wolnego od
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progresji choroby. Ponadto, autorzy potwierdzili, ze rekomendowana poczatkowa dawka leku 1

mg/dzien jest wtasciwym wyborem.

5.4.3 Przezycie catkowite (OS)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny przezycia catkowitego pacjentéw z badania EMBRACA.
Ocene przedstawiong w gtéwnej publikacji do badania (Litton 2018) wykonano w momencie gtéwnej
oceny przezycia wolnego od progresji i byta traktowana jako analiza interim, natomiast koncowe wyniki

oceny przezycia catkowitego przedstawiono w publikacji Litton 2020.

Tabela 19. Przezycie catkowite (OS), TALA vs PCT, badanie EMBRACA.
TALA (N = 287) PCT (N = 144)

Ocena : : HR (95% Cl), p
Mediana OS (95% Mediana OS (95% ,
zgony, n (%) a ( zgony, n (%) cl) (
Analiza wstepna (interim) 108 (38%) 22,3 (18,1; 26,2) 55 (38%) 19,5 (16,3; 22,4) 0'7650_'505?11'06)'
Analiza koricowa (publi- 0 ) o ) 0,848 (0,670;
kacja Litton 2020) 216 (75,3%) 19,3 (16,6; 22,5) 108 (75,0%) 19,5 (17,4; 22,4) 1,073), p = 0,17

W punkcie przeprowadzenia analizy wstepnej przezycia catkowitego (wykonanej po okresie obserwacji
o medianie 11,2 miesigca) odnotowano tgcznie 163 zgony (na 321 zaktadanych, 50,8%): 108 (38%) w
grupie TALA oraz 55 (38%) w grupie PCT. Mediana przezycia catkowitego byta liczbowo wyzsza w grupie
chorych otrzymujacych TALA w poréwnaniu do grupy PCT: 22,3 (95% Cl: 18,1; 26,2) vs 19,5 (95% Cl:
16,3; 22,4), ale réznice w ryzyku zgonu nie osiggnety istotnosci statystycznej: HR = 0,76 (95% Cl: 0,55;
1,06), p=0,11.

Ostateczng ocene przezycia catkowitego wykonano po odnotowaniu 324 zgondw (czyli nieco wiecej niz
planowane 321 zgondw): 216 (75,3%) w grupie talazoparybu oraz 108 (75,0) w grupie chemioterapii,
przy medianach okresu obserwacji odpowiednio w tych grupach 44,9 (95% Cl: 37,9; 47,0) miesiecy oraz
36,8 (95% Cl: 34,3; 43,0) miesiecy. W koricowej analizie przezycia catkowitego mediany OS byty bardzo
zblizone w obu analizowanych grupach: 19,3 (95% Cl: 16,6; 22,5) miesigca w grupie talazoparybu oraz
19,5 (95% Cl: 17,4; 22,4) i nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi

grupami w ryzyku zgonu: HR = 0,848 (95% Cl: 0,670; 1073), p=0,17.

Autorzy publikacji Litton 2020 podali réwniez informacje o prawdopodobienstwie przezycia (wyznaczo-
nego metodg Kaplan-Meiera) przez pacjentdéw odpowiednio 12, 24 oraz 36 miesiecy — dane te podsu-

mowano w tabeli ponizej.
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Tabela 20. Prawdopodobienstwo przezycia danego czasu, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

Ocena przezycia

Przezycie 12-miesieczne
Przezycie 24-miesieczne

Przezycie 36-miesieczne

% (95% Cl)
TALA (N = 287)
71% (66%; 76%)
42% (36%; 47%)

27% (22%; 33%)

PCT (N = 144)
74% (66%; 81%)
38% (30%; 47%)

21% (14%; 29%)

Roczne przezycie wyniosto 71% (95% Cl: 66%; 76%) w grupie talazoparybu oraz 74% (95% Cl: 66%; 81%)

w grupie chemioterapii, co byto zblizonym wynikiem —natomiast w kolejnych miesigcach odsetki te byty

nieco wyzsze w grupie talazoparybu: przezycie 2-letnie wyniosto 42% (95% Cl: 36%; 47%) vs 38% (95%

Cl: 30%; 47%), natomiast 3-letnie — 27% (95% Cl: 22%; 33%) vs 21% (95% Cl: 14%; 29%).

W ramach kocowej analizy przezycia, opisanej w publikacji Litton 2020, przeprowadzono réwniez sze-

reg analiz w wybranych podgrupach chorych — wyniki tych obliczert podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 21. Przezycie catkowite (OS), analiza w podgrupach chorych, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

Oceniana podgrupa

Wszyscy oceniani pacjenci

<50rz

>50r.z.

Biata

Inna

Ameryka Pétnocna

Europa

Pozostate regiony

>0

BRCA1

Talzenna® (talazoparyb)

216/287 (75,3%)

148/182 (81,3%)

143/190 (75,3%)

106/153 (69,3%)
109/133 (82,0%)

TALA PCT

liczba zgonéw/liczba cho- liczba zgonéwy/liczba cho-

rych (%) rych (%)

108/144 (75,0%)
Wiek

49/67 (73,1%)

68/105 (64,8%) 59/77 (76,6%)
Rasa

85/108 (78,7%)
73/97 (75,3%) 23/36 (63,9%)
Region geograficzny
79/99 (79,8%) 39/57 (68,4%)
96/134 (71,6%) 44/56 (78,6%)
41/54 (75,9%) 25/31 (80,6%)
Stan sprawnosci ECOG
60/84 (71,4%)
47/59 (79,7%)
Rodzaj mutacji BRCA (ocena centralna)

97/123 (78,9%) 47/60 (78,3%)

HR (95% Cl), p

0,848 (0,670; 1,073)

1,036 (0,742; 1,447)

0,705 (0,492; 1,012)

0,755 (0,571; 0,998)
1,278 (0,758; 2,155)

0,921 (0,615; 1,380)

0,825 (0,570; 1,192)

0,750 (0,432; 1,300)

0,870 (0,629; 1,203)

0,788 (0,555; 1,121)

0,772 (0,539; 1,104)
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TALA PCT
Oceniana podgrupa liczba zgondw/liczba cho- liczba zgonéwy/liczba cho- HR (95% Cl), p
rych (%) rych (%)
BRCA2 103/147 (70,1%) 60/78 (76,9%) 0,794 (0,571; 1,106)

Status receptoréw hormonalnych (najbardziej aktualna biopsja)

TNBC 102/130 (78,5%) 47/60 (78,3%) 0,899 (0,634; 1,276)

HR+ 114/157 (72,6%) 61/84 (72,6%) 0,827 (0,597; 1,143)
Przerzuty w OUN

Tak 36/43 (83,7%) 18/20 (90,0%) 0,671 (0,366; 1,229)

Nie 180/244 (73,8%) 90/124 (72,6%) 0,881 (0,682; 1,138)

Choroba mierzalna

Tak 169/219 (77,2%) 87/114 (76,3%) 0,828 (0,636; 1,079)

Nie 47/68 (69,1%) 21/30 (70,0%) 0,987 (0,580; 1,680)

Choroba trzewna

Tak 158/201 (78,6%) 77/103 (74,8%) 0,899 (0,680; 1,187)

Nie 58/86 (67,4%) 31/41 (75,6%) 0,753 (0,478; 1,185)

Woczeéniejsze leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe

Tak 176/238 (73,9%) 90/121 (74,4%) 0,833 (0,643; 1,079)

Nie 40/49 (81,6%) 18/23 (78,3%) 0,999 (0,561; 1,779)

Weczesniejsze leczenie kapecytabing

Tak 63/73 (86,3%) 36/43 (83,7%) 0,989 (0,639; 1,529)

Nie 153/214 (71,5%) 72/101 (71,3%) 0,833 (0,626; 1,108)

Wezesniejsze leczenie zwigzkami platyny
Tak 35/46 (76,1%)

23/30(76,7%) 0,733 (0,419; 1,280)

Nie 181/241 (75,1%) 85/114 (74,6%) 0,892 (0,686; 1,161)

Weczesniejsze leczenie zwigzkami platyny w ramach terapii neoadiuwantowej/adiuwantowej
Tak 16/24 (66,7%)

10/15 (66,7%) 0,595 (0,237; 1,494)

Wczesniejsza hormonoterapia/terapia inhibitorami aromatazy

Tak 117/161 (72,7%) 58/78 (74,4%) 0,751 (0,541; 1,042)

Nie 99/126 (78,6%) 50/66 (75,8%) 0,894 (0,629; 1,270)
Wezesniejsza leczenie CDK4/6

Tak 13/16 (81,3%) 3/6 (50,0%) 0,680 (0,172; 2,685)

Nie 203/271 (74,9%) 105/138 (76,1%) 0,836 (0,658; 1,063)

Okres od diagnozy raka piersi do diagnozy zaawansowanego raka piersi

<12 miesiecy 91/108 (84,3%) 31/42 (73,8%) 0,873 (0,571; 1,335)
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TALA PCT
Oceniana podgrupa liczba zgondw/liczba cho- liczba zgonéwy/liczba cho- HR (95% Cl), p
rych (%) rych (%)
> 12 miesiecy 125/178 (70,2%) 77/102 (75,5%) 0,803 (0,601; 1,073)

Liczba wezesdniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej

0 74/111 (66,7%) 33/54 (61,1%) 0,891 (0,583; 1,363)
1 85/107 (79,4%) 47/54 (87,0%) 0,696 (0,480; 1,008)
>2 57/69 (82,6%) 28/36 (77,8%) 1,098 (0,683; 1,764)

Liczba wezedniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej, TNBC

0 38/52 (73,1%) 16/26 (61,5%) 0,970 (0,531; 1,770)
1 40/50 (80,0%) 20/21 (95,2%) 0,835 (0,480; 1,453)
>2 24/28 (85,7%) 11/13 (84,6%) 0,782 (0,376; 1,627)

Liczba wezesdniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej, HR+

0 36/59 (61,0%) 17/28 (60,7%) 0,867 (0,470; 1,600)
1 45/57 (78,9%) 27/33 (81,8%) 0,618 (0,366; 1,042)
2 33/41 (80,5%) 17/23 (73,9%) 1,324 (0,715; 2,454)

Ogodtem, w wiekszosci podgrup obserwowano spdjne wyniki wzgledem gtéwnej analizy — nie stwier-
dzano statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami pacjentdw otrzymujgcych talazoparyb lub che-
mioterapie i w wiekszosSci przypadkéw kierunek efektu byt zgodny z tym odnotowanym w gtéwnej ana-
lizie, wskazujgcym na liczbowo mniejsze ryzyko zgonu w grupie talazoparybu (HR < 1). Jedyny istotny
statystycznie wynik odnotowano w podgrupie chorych rasy biatej — HR = 0,755 (95% CI: 0,571; 0,998).
Wyniki w istotnych podgrupach byty spdjne z wynikiem w populacji ogdlnej: HR = 0,899 (95% ClI: 0,634;
1,276) wsréd chorych z potrdjnie ujemnym rakiem piersi, HR = 0,827 (95% Cl: 0,597; 1,143) wsrdd pa-
cjentow z nadekspresjg receptoréw hormonalnych (HR+), a takze HR = 0,794 (95% Cl: 0,571; 1,106) w
grupie chorych z mutacjg genu BRCA2 oraz HR = 0,772 (95% Cl; 0,539; 1,104) wsrdd chorych z mutacja
genu BRCAL.

Wyniki przeprowadzonej analizy w podgrupach przedstawiono dodatkowo na wykresie ponize;j.
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Wykres 4. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), analiza w podgrupach chorych, TALA vs PCT, ba-
danie EMBRACA.

Oceniana podgrupa HR (95% CI)
Wszyscy pacjenci - 0,85 (0,67; 1,07)
Wiek
<50r.z — - 1,04 (0,74; 1,45)
>50r.2. — 0,71 (0,49; 1,01)
Rasa
Biata — 0,76 (0,57; 1,00)
Inna — T - 1,28 (0,76; 2,16)
Region geograficzny
Ameryka Pétnocna . 0,92 (0,62; 1,38)
Europa — - 0,83 (0,57; 1,19)
Pozostate regiony - = [ 0,75 (0,43; 1,30)
Stan sprawnos$ci ECOG
0 . 0,87 (0,63; 1,20)
>0 — . 0,79 (0,56; 1,12)
Rodzaj mutacji BRCA1 (ocena centralna)

BRCAL — . 0,77 (0,54; 1,10)

BRCA2 - 0,79 (0,57; 1,11)

Status receptoréw hormonalnych (najbardziej aktualna biopsja)

TNBC I 0,90 (0,63; 1,28)

HR+ - - 0,83 (0,60; 1,14)

Przerzutyw OUN

Tak — . 0,67 (0,37; 1,23)

Nie —- 0,88 (0,68; 1,14)

Choroba mierzalna

Tak B.JEN 0,83 (0,64; 1,08)

Nie - W 0,99 (0,58; 1,68)

Choroba trzewna (w ocenie badaczy)

Tak — - 0,90 (0,68; 1,19)

Nie - = | 0,75 (0,48; 1,19)

Weczedniejsze leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe

Tak - 0,83 (0,64; 1,08)

Nie — 1,00 (0,56; 1,78)

Wczesdniejsze leczenie kapecytabing

Tak . 0,99 (0,64; 1,53)

Nie - 0,83 (0,63;1,11)

Weczesniejsze leczenie zwigzkami platyny

Tak - & 0,73 (0,42; 1,28)

Wezesniejsze leczenie zwigzkami platyny w ramach terapii LN 0,89 (0,69; 1,16)

neoadiuwantowej/adiuwantowej

Tak 0,60 (0,24; 1,49)

Wczesdniejsza hormonoterapia/terapia inhibitorami aromatazy

Tak .. 0,75 (0,54; 1,04)

Nie . 0,89 (0,63; 1,27)

Wczesdniejsze leczenie CDK4/6

Tak 0,68 (0,17; 2,69)

Nie L 0,84 (0,66; 1,06)

Okres od diagnozy raka piersi do diagnozy zaawansowanego raka piersi

<12 miesiecy e 0,87 (0,57; 1,34)

> 12 miesiecy . 0,80 (0,60; 1,07)

Liczba wczesniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej

0 T 0,89 (0,58; 1,36)

1 - 0,70 (0,48; 1,01)

>2 - 1,10 (0,68; 1,76)

Liczba wczesniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej, TNBC

0 0,97 (0,53; 1,77)

1 ] 0,84 (0,48; 1,45)
0,78 (0,38; 1,63)

>2 - - . . . .
Liczba wczesniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej, HR+

0 I 0,87 (0,47; 1,60)
1 [ 0,62 (0,37; 1,04)
>2 I : T I v 1,32(0,72; 2,45)
P 0,125 0,25 0,5 1 2 4 o
Lepszainterwencja Lepsza kontrola
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5.4.3.1 Analiza przezycia z uwzglednieniem terapii otrzymywanych po
progresji choroby

Autorzy publikacji Litton 2020 (prezentujgcej wyniki ostatecznej oceny OS) przedstawili rowniez dodat-
kowag analize, w ktorej wyniki oceny OS skorygowano wzgledem terapii otrzymywanej po stwierdzeniu
progresji choroby na leczeniu stosowanym w badaniu. Dopasowanie wykonano przy pomocy metody
RPSFTM (z ang. rank-preserving structural failure time model), w dwdch wariantach: wprowadzajac ko-
rekte wzgledem otrzymania po progresji inhibitoréw PARP i/lub chemioterapii opartej na platynie oraz
wprowadzajac korekte jedynie wzgledem inhibitoréw PARP stosowanych po progresji. Uzyskane wyniki

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Przezycie catkowite (OS) w dopasowaniu wzgledem terapii otrzymywanych po progresji

choroby, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.
Mediana OS (95% Cl)
Ocena HR (95% CI*)
TALA (N = 287) PCT (N = 144)

Dopasowanie metodg RPSFTM wzgledem

otrzymania po progresji inhibitorow PARP 19,3 (16,6; 22,5) 17,4 (15,2; 20,5) 0,756
) . - . . (0,503; 1,029)
i/lub chemioterapii opartej na platynie
Dopasowanie metoda RPSFTM wzgledem ) ) 0,820
otrzymania po progresji inhibitoréw PARP 19,3 (16,6, 22,) 191 (17,4;21,8) (0,617; 1,047)

A przedziaty wyznaczone metoda ,bootstrap”;
RPSFTM — rank-preserving structural failure time model;

Wyniki dopasowane wzgledem leczenia stosowanego po progresji choroby byty zblizone do gtéwnego
wyniku analizy OS, wskazujgc na brak znamiennosci réznic miedzy ocenianymi grupami w ryzyku zgonu,
przy czym efekt wskazywat na liczbowo mniejsze ryzyko zgonu po stronie talazoparybu. W wariancie
analizy, gdzie dopasowanie wykonano wzgledem chorych otrzymujacych po progresji inhibitory PARP
i/lub chemioterapie opartg na platynie hazard wzgledny dla zgonu w grupie TALA wzgledem grupy PCT
wyniost 0,756 (95% Cl: 0,503; 1,029), natomiast w wariancie dopasowania jedynie wzgledem chorych
otrzymujgcych po progresji inhibitory PARP, hazard wzgledny dla zgonu pomiedzy ocenianymi grupami
wyniost 0,820 (95% Cl: 0,617; 1,047).

W tabeli ponizej podsumowano informacje odnosnie inhibitorow PARP i/lub chemioterapii opartej na

platynie, stosowanych u chorych po progresji na terapii ocenianej w badaniu.
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Tabela 23. Leczenie inhibitorami PARP i/lub chemioterapig opartg na platynie, po progresji choroby na
leczeniu ocenianym w badaniu, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

n (%)
Terapia stosowana po progresji
TALA (N = 287) PCT (N = 144)

Ionphaifti;or:;/ gﬁisrji/éub chemioterapia 139 (48,4%) 86 (59,7%)
Inhibitory PARP 13 (4,5%) 47 (32,6%)
Olaparyb 8(2,8%) 36 (25,0%)

Talazoparyb 3(1,0%) 8 (5,6%)

Weliparyb 2 (0,7%) 5(3,5%)
Chemioterapia oparta na platynie 133 (46,3%) 60 (41,7%)
Karboplatyna 111 (38,7%) 49 (34,0%)

Cisplatyna 29 (10,1%) 10 (6,9%)

Oksaliplatyna 0 (0%) 2 (1,4%)
Inhibitory PARP i chemioterapia 7 (2,4%) 21 (14,6%)

oparta na platynie

Ogodtem, w grupie talazoparybu po progresji na leczeniu stosowanym w ramach badania, inhibitory PARP
otrzymato 13 (4,5%) chorych, natomiast w grupie chemioterapii — 47 (32,6%) chorych. Chemioterapie
oparta na platynie otrzymato z kolei ogétem 133 (46,3%) chorych w grupie talazoparybu, oraz 60 (41,4%)

w grupie chemioterapii.

W tabeli ponizej podsumowano dalsze informacje odnosnie leczenia stosowane po progresji w populacji
ogolnej oraz w podgrupach chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), lub chorych z nadeks-
presjg receptoréw hormonalnych (HR+). Przedstawiono jedynie schematy, ktore otrzymato przynajm-

niej 5% chorych w jednej z ocenianych grup.
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Tabela 24. Leczenie stosowane po progresji choroby (u = 5% chorych w przynajmniej jednej z ocenianych grup), TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA (N = 287) PCT (N = 144)
Leczenie Linie leczenia kolejnych terapii, n (%) Linie leczenia kolejnych terapii, n (%)
Ogoétem 1 2 3 24 Ogodtem 1 2 3
Populacja ITT
Ogétem 232 (80,8%) 232 (80,8%) 154 (53,7%) 105 (36,6%) 64 (22,3%) 110 (76,4%) 110 (76,4%) 74 (51,4%) 50 (34,7%)
Leczenie cytotoksyczne
Karboplatyna 111 (38,7%) 60 (20,9%) 26 (9,1%) 19 (6,6%) 9 (3,1%) 49 (34%) 25 (17,4%) 12 (8,3%) 7 (4,9%)
Kapecytabina 97 (33,8%) 46 (16%) 29 (10,1%) 12 (4,2%) 11 (3,8%) 22 (15,3%) 11 (7,6%) 4(2,8%) 4(2,8%)
Gemcytabina 78 (27,2%) 26 (9,1%) 24 (8,4%) 16 (5,6%) 12 (4,2%) 37 (25,7%) 13 (9%) 8 (5,6%) 9 (6,3%)
Erybulina 75 (26,1%) 22 (7,7%) 15 (5,2%) 19 (6,6%) 19 (6,6%) 26 (18,1%) 10 (6,9%) 8 (5,6%) 4(2,8%)
Paklitaksel 64 (22,3%) 18 (6,3%) 21(7,3%) 11 (3,8%) 17 (5,9%) 28 (19,4%) 10 (6,9%) 10 (6,9%) 2 (1,4%)
Winorelbina 40 (13,9%) 9 (3,1%) 8 (2,8%) 7 (2,4%) 16 (5,6%) 13 (9%) 5 (3,5%) 1(0,7%) 4(2,8%)
Cisplatyna 29 (10,1%) 15 (5,2%) 11 (3,8%) 2 (0,7%) 2 (0,7%) 10 (6,9%) 7 (4,9%) 2 (1,4%) 1(0,7%)
Inhibitory CDK4/6
Palbocyklib 39 (13,6%) 17 (5,9%) 14 (4,9%) 7 (2,4%) 2 (0,7%) 15 (10,4%) 7 (4,9%) 5 (3,5%) 1(0,7%)
Leczenie hormonalne
Fulwestrant 35(12,2%) 14 (4,9%) 11 (3,8%) 3 (1%) 7 (2,4%) 17 (11,8%) 8 (5,6%) 7 (4,9%) 0 (2%)
Letrozol 29 (10,1%) 17 (5,9%) 7 (2,4%) 4 (1,4%) 2 (0,7%) 9 (6,3%) 5 (3,5%) 3(2,1%) 1(0,7%)
Inhibitory PARP
Olaparyb 8 (2,8%) 2 (0,7%) 3 (1%) 2 (0,7%) 1(0,3%) 36 (25%) 17 (11,8%) 8 (5,6%) 6 (4,2%)
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Leczenie

Ogdtem

Karboplatyna

Kapecytabina

Gemcytabina
Erybulina
Paklitaksel

Cisplatyna

Olaparyb

Bewacyzumab

Ogodtem

Karboplatyna

Kapecytabina

Gemcytabina

Erybulina

Ogétem

102 (78,5%)

33 (25,4%)
24 (18,5%)
14 (10,8%)
10 (7,7%)
9 (6,9%)
8 (6,2%)

1(0,8%)

7 (5,4%)

130 (82,8%)

27 (17,2%)

22 (14,0%)

12 (7,6%)

12 (7,6%)

Talzenna® (talazoparyb)

TALA (N = 287)
Linie leczenia kolejnych terapii, n (%)

1 2 3 24 Ogotem

Podgrupa TNBC (n =130 vs n = 60)

102 (78,5%) 63 (48,5%) 39 (30,0%) 21 (16,2%) 41 (68,3%)

Leczenie cytotoksyczne

15 (11,5%) 8 (6,2%) 3(2,3%) 12 (20,0%) 6 (10,0%)
17 (13,1%) 4(3,1%) 2 (1,5%) 5 (8,3%) 4 (6,7%)
15 (11,5%) 9 (6,9%) 3(2,3%) 4(6,7%) 5 (8,3%)
8 (6,2%) 8 (6,2%) 7 (5,4%) 3(5,0%) 2 (3,3%)
4(3,1%) 2(1,5%) 5 (3,8%) 4(6,7%) 4 (6,7%)
4(3,1%) 1(0,8%) 0 (0%) 3(5,0%) 1(1,7%)
Inhibitory PARP
0 (0%) 1(0,8%) 0 (0%) 7 (11,7%) 5 (8,3%)
Terapia celowana
1(0,8%) 1(0,8%) 1(0,8%) 2 (3,3%) 0 (0%)

Podgrupa HR+ (n = 157 vs n = 84)

130 (82,8%) 91 (58,0%) 66 (42,0%) 43 (27,4%) 69 (82,1%)

Leczenie cytotoksyczne

11 (7,0%) 11 (7,0%) 6 (3,8%) 13 (15,5%) 6 (7,1%)
12 (7,6%) 8 (5,1%) 9 (5,7%) 6 (7,1%) 0 (0%)

9 (5,7%) 7 (4,5%) 9 (5,7%) 9 (10,7%) 3(3,6%)
7 (4,5%) 11 (7,0%) 12 (7,6%) 7 (8,3%) 6 (7,1%)

AESTIMO

PCT (N = 144)
Linie leczenia kolejnych terapii, n (%)

1 2 2 24

41 (68,3%) 27 (45,0%) 18 (30,0%)  10(16,7%)
3 (5,0%) 2 (3,3%) 33(254%) 15 (11,5%)
1(1,7%) 2(3,3%) 24 (18,5%) 17 (13,1%)
6 (10,0%) 2 (3,3%) 14 (10,8%) 15 (11,5%)
1(1,7%) 3 (5,0%) 10 (7,7%) 8 (6,2%)
1(1,7%) 1(1,7%) 9 (6,9%) 4 (3,1%)
1(1,7%) 0 (0%) 8 (6,2%) 4 (3,1%)
3 (5,0%) 0 (0%) 1(0,8%) 0 (0%)

0 (0%) 0 (0%) 7 (5,4%) 1(0,8%)

69 (82,1%) 47(56,0%)  32(38,1%)  20(23,8%)
4 (4,8%) 4 (4,8%) 27 (17,2%) 11 (7,0%)
3 (3,6%) 1(1,2%) 22 (14,0%) 12 (7,6%)
3 (3,6%) 5 (6,0%) 12 (7,6%) 9 (5,7%)
3 (3,6%) 1(1,2%) 12 (7,6%) 7 (4,5%)
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Paklitaksel 9(5,7%) 17 (10,8%) 9 (5,7%) 12 (7,6%) 6 (7,1%) 6 (7,1%) 1(1,2%) 6 (7,1%) 9(5,7%) 17 (10,8%)
Winorelbina 6 (3,8%) 3(1,9%) 4(2,5%) 11 (7,0%) 3(3,6%) 1(1,2%) 2(2,4%) 2 (2,4%) 6 (3,8%) 3(1,9%)
Inhibitory CDK4/6
Palbocyklib 17 (10,8%) 14 (8,9%) 6 (3,8%) 2(1,3%) 7(8,3%) 5 (6,0%) 1(1,2%) 2(2,4%) 17 (10,8%) 14 (8,9%)

Leczenie hormonalne

Letrozol 17 (10,8%) 7 (4,5%) 3 (1,9%) 2 (1,3%) 5 (6,0%) 3(3,6%) 1(1,2%) 0 (0%) 17 (10,8%) 7 (4,5%)
Fulwestrant 14 (8,9%) 11 (7,0%) 3 (1,9%) 7 (4,5%) 8(9,5%) 7(8,3%) 0 (0%) 2 (2,4%) 14 (8,9%) 11 (7,0%)
Eksemestan 9 (5,7%) 2 (1,3%) 5 (3,2%) 5 (3,2%) 2 (2,4%) 3 (3,6%) 2 (2,4%) 1(1,2%) 9 (5,7%) 2 (1,3%)

Inhibitory PARP
Olaparyb 1(0,6%) 3 (1,9%) 1(0,6%) 1 (0,6%) 10 (11,9%) 3 (3,6%) 3 (3,6%) 5 (6,0%) 1(0,6%) 3 (1,9%)
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Ogodtem, podobny odsetek chorych w grupie talazoparybu i w grupie chemioterapii otrzymat jakiekol-
wiek dalsze leczenie po progresji choroby: 80,8% vs 76,4%, przy czym mediana liczby kolejnych linii te-
rapii wynosita 2 (zakres: 1-8). Najczesciej stosowanymi lekami w ramach kolejnych linii leczenia (> 15%
ogdtem) byty: karboplatyna (38,7% vs 34,0%, TALA vs PCT), kapecytabina (33,8% vs 15,3%), gemcytabina
(27,2% vs 25,7%), erybulina (26,1% vs 18,1%) oraz paklitaksel (22,3% vs 19,4%). Z kolei najczesciej (=
10%) stosowanymi lekami w ramach poszczegdlnych linii dalszego leczenia (po progresji na leczeniu w
badaniu) byty: w pierwszej linii — karboplatyna (20,9% vs 17,4%), kapecytabina (16,0% vs 7,6%) oraz
olaparyb (0,7% vs 11,8%), natomiast w drugiej linii — kapecytabina (10,1% vs 2,8%).

5.4.4 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie (odpowiedz catkowita
lub czesSciowa) uzyskane w ramach badania EMBRACA. Przedstawiono obliczenia ilorazu szans (OR) wy-
stgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie TALA w pordwnaniu do grupy PCT wykonane
przez autoréw badania, oraz wtasne obliczenia korzysci wzglednej oraz réznic w prawdopodobieristwie
uzyskania ORR w tych grupach. Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzono w populacji pacjentéw

z wyjsSciowo mierzalng chorobg wedtug kryteriow RECIST w wersji 1.1.

Tabela 25. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA, PCT,
/N, /N, OR (95% Cl) RB (95% Cl)* RD (95% CI)*
% (95% Cl) % (95% Cl)
137/219 31/114 5,0(2,9; 8,8) 2,30 (1,67; 3,16) 0'33#%235('39';';5)
62,6% (55,8%; 69,0%) 27,2% (19,3%; 36,6%) p < 0,001 p < 0,0001 0<0 0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Istotnie wiecej pacjentéw otrzymujgcych talazoparyb, niz chorych otrzymujgcych chemioterapie kon-
trolng, uzyskiwato obiektywng odpowiedz na leczenie: 62,6% (95% Cl: 55,8%; 69,0%) vs 27,2% (95% ClI:
19,3%; 36,6%). Szansa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (wedtug obliczer autoréw bada-
nia) byfa istotnie, 5-krotnie wyzsza wsrdd chorych leczonych talazoparybem, w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych standardowg chemioterapie: OR = 5,0 (95% Cl: 2,9; 8,8), p < 0,001. Obserwacje te po-
twierdzity obliczenia autoréw niniejszego raportu — RB = 2,30 (95% CI: 1,67; 3,16), p < 0,0001, NNT =3
(95% Cl: 3; 5), p < 0,0001. Autorzy badania podali, ze ogétem mediana czasu do uzyskania odpowiedzi
na leczenie wyniosta 2,6 miesigca w grupie talazoparybu oraz 1,7 miesigca w grupie standardowej che-

mioterapii.
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W tabeli ponizej zamieszczono informacje o odsetku chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w da-

nej kategorii.

Tabela 26. Poszczegdlne kategorie oceny odpowiedzi na leczenie, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.
TALA, PCT,

Odpowiedz RB (95% CI)* RD (95% CI)*
: n/N (%) n/N (%) ( ) (55% c)
Odpowied? \ . 13,07 (0,78; 218,74) 0,05 (0,02; 0,09)
catkowita 12/219 (5,5%) 0/114(0,0%) p=0,0738 p=0,0011
y , 0,30 (0,19; 0,40)
o 125/219 (57,1%) 31/114 (27,2%) 2100522900 (N4 (3
& p<5 p <0,0001
_ -0,11 (-0,21; 0,00)
Cho;?ﬁ]i e 46/219 (21,0%) 36/114 (31,6%) 0,67 1064(;5; %97) NNT = 10 (5; 209)
P=5 p =0,0401
Brak mozliwo- . -0,15 (-0,22; -0,08)
$ci oceny od- 4/219 (1,8%) 19/114 (16,7%) 011 io(’)ogc’]gial) NNT =7 (5; 13)
powiedzi p<t p <0,0001

Okoto 6% chorych z grupy TALA uzyskato catkowitg odpowiedZ na leczenie, przy braku przypadkéw takiej
odpowiedzi w grupie kontrolnej —réznice pomiedzy grupami nie byty jednak istotne (p = 0,0738). Ponad
potowa pacjentow z grupy TALA uzyskata czesciowg odpowied?z na leczenie (57,1%), podczas gdy w gru-
pie kontrolnej taka odpowiedz uzyskato 27,2% chorych — rdznice te byty znamienne statystycznie, RB =
2,10 (95% Cl: 1,52; 2,90), p < 0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3, 6). Dodatkowo, okoto 21% chorych z grupy
TALA, oraz okoto 32% chorych z grupy kontrolnej uzyskato stabilizacje choroby. W przypadku 2% cho-
rych z grupy TALA nie mozna byto okresli¢ odpowiedzi na leczenie —w grupie kontrolnej odsetek ten byt

znacznie wyzszy (znamienne rdznice, p < 0,0001) i wynosit prawie 17%.

W publikacji Rugo 2020 odnaleziono dodatkowe informacje dotyczgce oceny obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (potwierdzonej lub nie) w wybranych podgrupach chorych uczestniczacych w badaniu EM-

BRACA.

Tabela 27. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) w wybranych podgrupach chorych, TALA vs PCT,
badanie EMBRACA (Rugo 2020).

, TALA, PCT,
A“a':°wa”a N, N, OR (95% Cl) RB(95% Cl)* RD (95% CI)*
A % (95% Cl) % (95% Cl)
137/219 31/114
Wszyscy pa- 62,60% 27,20% 499203883 >30(167:316) O’S‘;T(oz'ésg'g)s)
cjenci (55,78%; (19,28%; ! e p <0,0001 !
68,99%) 36,33%) p<0,0001
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TALA,
n/N,

Analizowana
podgrupa

% (95% Cl)

88/142

62,00%
(53,45%;
69,98%)

<50r.z

35/54
64,80%
(50,62%;
77,32%)

>250r.z.<65r.z.

14/23
60,90%
(38,54%;
80,29%)

265r.z.

93/143

65,00%
(56,62%;
72,81%)

Biata

11/23
47,80%
(26,82%;
69,41%)

Azjatycka

51/81
63,00%
(51,51%;
73,44%)

Ameryka Pét-
nocna

57/97
58,80%
(48,31%;
68,67%)

Europa

29/41
70,70%
(54,46%;
83,87%)

Pozostate re-
giony

77/120
64,20%
(54,90%;
72,71%)

60/98
61,20%
(50,85%;
70,90%)

>0

Talzenna® (talazoparyb)

P,

n/N,
% (95% Cl)

11/49
22,40%
(11,77%;
36,62%)

19/57
33,30%
(21,40%;
47,06%)

1/8
12,50% (0,32%;
52,65%)

27/86
31,40%
(21,81%;
42,30%)

2/13
15,40% (1,92%;
45,45%)

OR (95% Cl)

Wiek

5,77 (2,54;
13,67)

5,82 (2,05;
15,11)

NA (1,67; NA)

Rasa

4,52 (2,41; 8,72)

NA (NA; NA)

Region geograficzny

11/45
24,40%
(12,88%;
39,54%)

13/45
28,90%
(16,37%;
44,31%)

7/24
29,20%
(12,62%;
51,09%)

Stan sprawnosci ECOG

14/64
21,90%
(12,51%;
33,97%)

17/49
34,70%
(21,67%;
49,64%)

5,54 (2,40;
16,09)

3,75 (1,57; 9,87)

6,70 (1,64;
28,39)

6,06 (3,08;
15,07)

3,32 (1,47; 7,37)

RB(95% Cl)*

2,76 (1,61; 4,72)
p =0,0002

1,94 (1,28; 2,95)
p=0,0017

4,87 (0,76; 31,36)
p=0,0957

2,07 (1,48; 2,90)
p < 0,0001

3,11(0,81; 11,92)
p = 0,0982

2,58 (1,50; 4,42)
p = 0,0006

2,03 (1,25; 3,31)
p =0,0043

2,43 (1,26; 4,66)
p =0,0079

2,93 (1,81; 4,75)
p < 0,0001

1,76 (1,17; 2,67)
p =0,0073

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,40 (0,25; 0,54)
NNT = 3 (2; 4)
p < 0,0001

0,31 (0,14; 0,49)
NNT =4 (3; 8)
p = 0,0005

0,48 (0,18; 0,79)
p =0,0018

0,34 (0,21; 0,46)
NNT =3 (3; 5)
p < 0,0001

0,32 (0,04; 0,61)
p=0,0247

0,39 (0,22; 0,55)
NNT =3 (2; 5)
p < 0,0001

0,30 (0,13; 0,46)
NNT =4 (3; 8)
p = 0,0004

0,42 (0,19; 0,64)
NNT =3 (2; 6)
p = 0,0004

0,42 (0,29; 0,56)
NNT =3 (2; 4)
p < 0,0001

0,27 (0,10; 0,43)
NNT = 4 (3; 10)
p =0,0016
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Anali TALA, PCT,
:zé;‘;‘l’:'s;‘a /N, /N, OR (95% Cl) RB(95% Cl)* RD (95% CI)*
% (95% Cl) % (95% Cl)
Rodzaj mutacji BRCA
59/92 11/50 )
BRCAL 64,10% 22,00% 7,01 (2,99; 2,92 (1,69; 5,02) Oﬁ;ﬁ?zg’i;)
(53,46%; (11,53%; 19,54) p = 0,0001 <6 000'1
73,87%) 35,96%) p<t
71/114 18/60
0,32 (0,18; 0,47)
62,30% 30,00% ) 2,08 (1,37; 3,13) ma S
BRCA2 (52.72%; (18.85%; 4,15 (1,90; 8,52) 0 = 0,000 NN:BL:J(%lﬁ)
71,19%) 43,21%) p<0,
Status receptoréw hormonalnych (najbardziej aktualna biopsja)
63/102 _
61,80% 6/48 11,89 (4,54; 4,94 (2,30; 10,61) 0,49 (0,36; 0,63)
TNBC (5161% 12,50% (4,73%; 4137) 0<0,0001 NNT =3 (2; 3)
’ o, o, y g
71.21%) 25,25%) p <0,0001
74/117 25/66 0,25 (0,11; 0,40)
63,20% 37,90% ) 1,67 (1,19; 2,34) e
HR+ (53.84% (26.22%; 2,89 (1,43; 5,83) 0= 0,0030 NNT_—O4 0(036 710)
71,97%) 50,66%) p=5
Przerzuty w OUN
24/38 .
63,20% f/ 19 . 8,95 (1,86; 4,00 (1,38; 11,62) 0,47 (0,25, 0,70)
Tak (45,99% 15,80% (3,38%; 52,26) b= 00108 NNT =3 (2; 5)
’ ’ 0, ’ -\
78.19%) 39,58%) p <0,0001
113/181 28/95
0,33 (0,21; 0,45)
_ 62,40% 29,50% ) 2,12 (1,52; 2,95) NNT 2 4 (2.
Nie (54,94%; (2056%  48(253:843) b <0,0001 NNZE)A(')(%lS )
69,51%) 39,71%) P<5
Choroba trzewna (w ocenie badaczy)
112/180 25/98
0,37 (0,26; 0,48)
62,20% 25,50% ) 2,44 (1,71; 3,49) NNT 2 2 (2.
Tak (54,71%; (1724%  >27(287:974) p < 0,0001 NNZB%(%f)
69,33%) 35,31%) p=
25/39 6/16
Nie 64,10% 37,50% 2,93 (0,85; 1,71 (0,87; 3,36) 0,27 (-0,01; 0,55)
(47,18%; (15,20%; 15,10) p=0,1194 p =0,0635
78,80%) 64,57%)
Woczesniejsze leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe
119/183 25/96 0,39 (0,28; 0,50)
Tk 65,00% 26,00% 6,40 (3,41; 2,50 (1,75; 3,56) 'NNT ” 3 (2 2)
(57,64%; (17,62%; 11,98) p < 0,0001 <6 000'1
71,91%) 36,00%) p<L
. 18/36 6/18 1,50(0,72; 3,11) 0,17 (-0,11; 0,44)
Nie 1,97 (0,50; 8,54
50,00% 33,30% ( b p=02766 b =0,2301

Talzenna® (talazoparyb)
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ol TALA, PCT,
:z(;;‘;‘::'s;‘a N, N, OR (95% Cl) RB(95% CI)* RD (95% CI)*
% (95% Cl) % (95% Cl)
(32,92%; (13,34%;
67,08%) 59,01%)
Woczesniejsze leczenie zwigzkami platyny
19/38
6/25 3,16 (0,88;
0, . .
Tak ég,;)g; 24.00% (336%  1567).p- 2,08 (_o(,)9g(,5 §é48) 0,26 Eo(,joozé %49)
2070, 45,13%) 0,0456AA p=y P=5
66,62%)
118/181 25/89 . _
. 65,20% 28,10% >36 (2,83; 2,32 (1,64; 3,29) 0,37 (0,25; 0,49)
Nie 9,89), p < NNT =3 (3; 4)
(57,77%; (19,07%; oot p < 0,0001 < 0.0001
72,11%) 38,62%) 4 p<b
Okres wolny od choroby
45/90 .
- 50,00% 6/32 4,86 (1,85; 2,67 (1,26; 5,65) 0,31(0,14; 0,48)
< 12 miesiecy 18,80% (7,21%; NNT =4 (3; 8)
(39,27%; S6 445%) 19,71) p =0,0104 0,000
60,73%) A P=5
92/129 25/82 0,41 (0,28; 0,53)
15 miesiee 71,30% 30,50% 6,33 (3,19; 2,34 (1,66; 3,30) NNT=3 (2:.2)
= ey (62,70%; (20,80%; 12,49) p < 0,0001 < 0.0001
78,93%) 41,64%) p=<b
Liczba wczesniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej?
66/83 15/41 . _ 0,44 (0,27; 0,61)
0 79,5% (69,2%;  36,6% (22,1%; 6'2266 (éi?S' 221 11643(,)3&35) NNH =3 (2; 4)
87,6%) 53,1%) ' p=5 p <0,0001
45/79 8/40 . , 0,37 (0,20; 0,53)
1 57,0% (45,3%;  20,0% (9,1%; 5'2‘1 (1155' 285 1164361245) NNH =3 (2; 5)
68,1%) 35,7%) ’ P=5 p <0,0001
26/57 8/33 , .
>2 456% (32,4%;  24.2% (11,1%; 2,66 (0,88; 7,80) 5 506907 é§’666) 0,21£oéo§éfé41)
59,3%) 42,3%) P=5 p=5
Przerzuty jedynie do kosci
137%/217 30%/113 _ 0,37 (0,26; 0,47)
Nie 631% (56,3%;  26,5% (18,7%; 5,19 (3,03; 9,25) 2'381167026&29) NNH = 3 (3; 4)
69,6%) 35,7%) p<s p < 0,0001

A informacje o liczbie pacjentéw z ORR zaczerpnieto z doniesienia konferencyjnego Ett/ 2019a;
AN wartosci p uzyskano z doniesienia konferencyjnego Martin 2018.

Analiza w podgrupach spdjnie potwierdzita, ze pacjenci otrzymujacy talazoparyb istotnie czesciej uzy-
skiwali catkowitg odpowiedz na leczenie, w poréwnaniu do chorych leczonych standardowg chemiote-
rapig. W niektérych podgrupach (> 2 wczesniejsze schematy chemioterapii, wczesniejsze leczenie

oparte na platynie, brak wczesniejszego leczenia adjuwantowego lub neoadjuwantowego, brak
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rozsianej choroby w narzgdach trzewnych, rasa azjatycka oraz pacjenci = 65 roku zycia) nie odnotowano
istotnego efektu — najprawdopodobniej z powodu zbyt matej liczebnosci pacjentéw w tych podgrupach,
niemniej jednak w kazdej z tych podgrup obserwowano spdjnie liczbowo wyzszy odsetek chorych z
obiektywng odpowiedzig na leczenie wsérdd pacjentéw otrzymujgcych talazoparyb, w pordwnaniu do

pacjentéw leczonych standardowg chemioterapia.

Wyniki oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie w wybranych podgrupach pacjentéw podsumowano

na wykresie ponizej.
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Wykres 5. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), analiza w podgrupach chorych, TALA vs PCT, ba-

danie EMBRACA.

Oceniana podgrupa OR (95% CI)
Wszyscy pacjenci —— 4,99 (2,93; 8,83)
Wiek
<50r.2 —— 5,77 (2,54; 13,67)
>5017 <6517 —— 5,82 (2,05; 15,11)
Rasa
Biata —— 4,52(2,41;8,72)
Region geograficzny
Ameryka Pétnocna _._ 5,54 (2,40; 16,09)
Europa —— 3,75 (1,57, 9,87)
Pozostate regiony . 6,70 (1,64; 28,39)
Stan sprawnosci ECOG
0 _._ 6,06 (3,08; 15,07)
>0 _._ 3,32 (1,47, 7,37)
Rodzaj mutacji BRCA
BRCA1 _._ 7,01 (2,99; 19,54)
BRCA2 _._ 4,15 (1,90; 8,52)
Status receptoréw hormonalnych (najbardziej aktualna biopsja)

TNBC _.— 11,89 (4,54; 41,37)
HR+ _._ 2,89 (1,43;5,83)
Przerzuty w OUN
Tak L 8,95 (1,86; 52,26)
Nie _._ 4,48 (2,53; 8,43)
Choroba trzewna (w ocenie badaczy)
Tak —— 5,27 (2,87; 9,74)
Nie . 2,93 (0,85; 15,10)
Wczesniejsze leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe
Tak —— 6,40 (3,41; 11,98)
Nie . 1,97 (0,50; 8,54)
Wczesniejsze leczenie zwigzkami platyny
Tak - 3,16 (0,88; 15,67)
Nie —— 5,36 (2,89; 9,89)
Okres wolny od choroby
< 12 miesiecy —— 4,86 (1,85; 19,71)
> 12 miesiecy —— 6,33 (3,19; 12,49)
Liczba wczesniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej
0 —— 6,86 (2,65; 16,81)
1 —8— 5,06 (1,95; 14,18)
22 — 2,66 (0,88; 7,80)
Przerzuty jedynie do kosci
Nie ] _._. 5,19 (3,03; 9,25)

< 0,1 1 10 5

Lepszainterwencja Lepsza kontrola
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Autorzy badania EMBRACA przedstawili réwniez wyniki obiektywnej odpowiedzi na leczenie w rozbiciu
na poszczegolne schematy chemioterapii, stosowane w ramach ramienia PCT — dane te podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wyniki oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentdw otrzymujgcych okre-
slony rodzaj chemioterapii, badanie EMBRACA.

Oceniany parametr TALA PCT Kapecytabina Erybulina Gemcytabina  Winorelbina
Chorzy z choroba 219 114 44 48 13 9
mierzalng, n
ORR, n (%) 137 (62,6%) 31(27,2%) 12 (27,3%) 11(22,9) 4 (30,8%) 4 (44,4%)
(95% CI) (55,8%; 69,0%)  (19,3%; 36,3%) (15,0%; 42,8%) (12,0%; 37,3%) (9,1%; 61,4%) (13,7%; 78,8%)

W doniesieniu konferencyjnym Ett/ 2019a przedstawiono dodatkowo informacje o liczbie osdb uzysku-
jacych obiektywng odpowiedz na leczenie wsréd pacjentdw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi oraz cho-
rych z rakiem HR+, w podziale na liczbe otrzymywanych wczesniej linii chemioterapii w chorobie zaa-

wansowanej. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 29. Obiektywna odpowied?Z na leczenie (ORR), analiza w podgrupach chorych wyréznionych
wzgledem liczby linii wczesniejszej chemioterapii w chorobie zaawansowanej oraz statusu
receptoréw hormonalnych i receptora HER2, TALA vs PCT, badanie EMBRACA (Ettl 2019a).

Liczb ¢nieiszvch TALA, PCT,
ICZba wczesniejszyc * *
i — /N, /N, OR (95% Cl) RB(95% Cl) RD (95% Cl)
% (95% Cl) % (95% Cl)
TNBC
_ 0,58 (0,36; 0,79)
0 31/40* (78%) 4/20% (20%) 12,10 (2,80;56,80) o8 (1:59946) o153
p =0,0029
p <0,0001
_ 0,42 (0,19; 0,65)
1 21/38* (55%) 2/15%(13%) 650 (1,30; 70,00) 4 (_1'3%)'315%’54) NNH =3 (2; 6)
p=5 p =0,0004
>2 11/24* (46,%) 0/bd. (0%) NO (2,20; NO) - -
HR+
. 0,29 (0,05; 0,53)
0 35/43* (81%)  11/21% (52%) 3,90 (1,00;14,30) 2> (LOL239) nan 5.5
p =0,0456
p=0,0194
_ 0,35 (0,12; 0,57)
1 24/41% (59%)  6/25% (24%)  3,80(1,10;13,60) >*4(L16:513) T30
p=0,0188
p =0,0027
>2 15/33* (46%) 8/20* (40%) 130(035;470)  »4(039:219)  0,05(-022;0,33)

p=0,7017 p =0,6962

*  obliczono na podstawie dostepnych danych; NO — niemozliwe do oceny.
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Ogdtem, pacjenci otrzymujacy talazoparyb czesciej uzyskiwali obiektywng odpowiedz na leczenie niz
chorzy otrzymujacy PCT, i w wiekszosci przypadkow obserwowane rdznice byty istotne statystycznie.
Brak rdznic odnotowano jedynie w przypadku chorych otrzymujacych wczesniej przynajmniej 2 linie
chemioterapii — ale brak istotnosci réznic mogt wynikaé z matej liczebnosci grup otrzymujacych takie
leczenie. Podsumowujac, réznice w ORR byty obecne bez wzgledu na liczbe linii chemioterapii, a wyniki

byty zblizone do tych odnotowanych w ogdlnych podgrupach TNBC i HR+.

5.4.5 Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Wyniki dotyczace czasu trwania odpowiedzi (w ocenie badaczy), rozumianego jako przezycie wolne od
progresji choroby w populacji chorych uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie, podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 30. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA (N = 137) PCT (N =31)
, , HR (95% Cl)
Szl Z(f:;”e”'em' " mediana DOR (95% Cl) O 78 Z(‘;;”e”'em' " mediana DOR (95% Cl)
5,4(4,2;6,3) 3,1(2,8;5,6)
99 (72%) 25 (81%) 0,43 (0,27; 0,70)
IQR: 2,8; 11,2 IQR: 2,4; 6,7

Mediana czasu trwania odpowiedzi wsrdd chorych uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie wy-
niosta 5,4 (95% Cl: 4,2; 6,3) miesigca w grupie TALA oraz 3,1 (IQR: 2,8; 5,6) w grupie PCT, obserwowane
réznice byty istotne statystycznie: HR = 0,43 (95% ClI: 0,27; 0,70). Autorzy badania zaznaczyli jednak, ze
ocena tego punktu koricowego miata charakter drugorzedowy/eksploracyjny, a w ramach obliczer nie
wykonano dopasowania wzgledem hierarchicznego testowania wielu wariantéw punktéw koncowych,
dlatego wnioskowanie o istotnosci wyniku na podstawie przedstawionego przedziatu ufnosci moze by¢

ograniczone.

W publikacji Rugo 2020 przedstawiono dodatkowe informacje odnosnie analizy w wybranych podgru-
pach dla oceny DOR. Dane te podsumowano w tabeli ponizej. Autorzy przedstawili mediany DOR w obu
grupach, a takze odsetek chorych, ktérzy utrzymali obiektywng odpowied? na leczenie (ORR) po 12 mie-

sigcach badania. Réznice miedzy grupami wyrazono przez parametr HR.
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Tabela 31. Czas trwania odpowiedzi (DOR) w wybranych podgrupach chorych, TALA vs PCT, badanie
EMBRACA (Rugo 2020).

TALA PCT
Analizowana pod- - ORR utrzymy-
grupa n/NA mediana ORR :llaﬁ e n/NA mediana wana w 12 HR (95% Cl)
(95% Cl) % (95% Cl) (95% CI) miesigcu
0 % (95% Cl)
Wszvscy pacienci  137/219 5,40(4,20; 23(15,28;  31/114 3,10 (2,80; 0 (NO; NO) 0,431 (0,265;
yscy pad 6,30) 31,66) 5,60) 0,700)
Wiek
<5012 88/142 4,20 (3,00; 15 (7,51; 11/49 3,50 (1,40; 0 (NO; NO) 0,536 (0,247;
' 5,40) 25,82) 7,80) 1,164)
. . 35/54 6,40 (5,30; 34 (16,51; 19/57 3,10 (1,50; 0 (NO; NO) 0,300 (0,123;
>50r.z.<65r.z. 13,90) 51,50) 5,60) 0,735)
P 14/23 10,30 (4,10; 44 (14,89; 1/8 6,70 (NO; 0 (NO; NO) 0,000 (0,000;
v e NO) 70,19) NO) NO)
Rodzaj mutacji BRCA
BRCAL 64/101 4,20 (2,80; 16 (7,13; 13/52 3,00 (1,40; 0 (NO; NO) 0,496 (0,222;
5,70) 28,68) 3,90) 1,108)
BRCA2 73/118 6,30 (4,80; 28 (17,12; 18/62 3,10 (2,80; 0 (NO; NO) 0,461 (0,241;
9,50) 40,60) 6,70) 0,882)
Status receptoréw hormonalnych (najbardziej aktualna biopsja)
TNBC 63/102 4,30 (3,60; 17 (7,88; 6/48 1,90 (1,40; 0 (NO; NO) 0,345 (0,131;
5,40) 28,52) 7,80) 0,910)
LR 74/117 6,80 (4,50; 28 (16,27; 25/66 3,30 (2,80; 0 (NO; NO) 0,460 (0,262;
9,50) 40,37) 6,00) 0,807)
Choroba trzewna (w ocenie badaczy)
Tak 112/180 5,30 (4,20; 19 (11,22; 25/98  3,10(1,50;  0(0,00;0,00) 0,477 (0,281;
6,30) 27,84) 6,00) 0,811)
Nie 25/39 6,20 (2,80; 48 (26,33; 6/16 3,20 (2,40; 0 (0,00; 0,00) 0,319 (0,079;
NO) 66,99) 7,60) 1,289)
Woczesniejsze leczenie zwigzkami platyny
Tak 19/38 4,20 (2,60; 17 (1,43; 6/25 3,00 (1,50; NO (NO; NO) 0,303 (0,051;
10,30) 47,68) NO) 1,811)
Nie 118/181 5,40 (4,30; 23 (15,26; 25/89 3,30 (2,80; 0 (NO; NO) 0,440 (0,261;
6,60) 32,64) 6,00) 0,740)

A liczba chorych z odpowiedzig na leczenie/liczba wszystkich chorych w danej podgrupie.

W kazdej z analizowanych podgrup, mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta spdjnie dtuzsza
wsrdd chorych otrzymujgcych talazoparyb w poréwnaniu do chorych leczonych standardowg chemio-

terapia. W wiekszosci podgrup obserwowane réznice byty znamienne statystycznie, jednak w przypadku
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niektorych nie wykazano znamiennych réznic: w podgrupie chorych <50r. z. oraz > 65 r. z., w podgrupie
z mutacjg BRCA1, wsrdd chorych bez choroby trzewnej oraz chorych leczonych uprzednio zwigzkami
platyny. W przypadku dwdch ostatnich podgrup, brak wykazanej istotnosci przypuszczalnie wynikat z
niskiej liczebnosci ocenianych pacjentéw w danej podgrupie. Wsrdod wszystkich ocenianych chorych,
23% (95% Cl: 15,28%; 31,66%) utrzymato obiektywng odpowiedz na leczenie przez 12 miesiecy — odsetki
te w podgrupach byty zblizone i miescity sie w zakresie od 15% do 48% w grupie talazoparybu (w grupie
kontrolnej nie odnotowano przypadkow utrzymywania sie obiektywnej odpowiedzi na leczenie przez

przynajmniej 12 miesiecy). Wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;j.
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Wykres 6. Czas trwania odpowiedzi (DOR), analiza w podgrupach chorych, TALA vs PCT, badanie EMB-

RACA.

Oceniana podgrupa HR (95% ClI)
Wszyscy pacjenci —— 0,43 (0,27, 0,70)
Wiek
<50r2 —— 0,54 (0,25; 1,16)
>50r.z.<65r.z. . 0,30(0,12; 0,74)
>65r.2. 0 (0; NR)

Rodzaj mutacji BRCA
BRCA1 —8— 0,50 (0,22; 1,11)
BRCA2 —8— 0,46 (0,24; 0,38)

Status receptoréw hormonalnych (najbardziej aktualna biopsja)

TNBC B 0,35 (0,13; 0,91)

HR+ L 0,46 (0,26; 0,81)

Choroba trzewna (w ocenie badaczy)

Tak —— 0,48 (0,28; 0,81)

Nie O 0,32(0,08; 1,29)

Woczedniejsze leczenie zwigzkami platyny

Tak . 0,30 (0,05; 1,81)
Nie B 0,44 (0,26; 0,74)
P 0,03125 0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2 «
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.6 Korzys¢ kliniczna po 24 tygodniach (CBR24)

Informacje odnosnie odsetka chorych uzyskujgcych korzysé kliniczng (odpowiedz obiektywna lub cho-

roba stabilna) po 24 tygodniach leczenia (CBR24) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Korzys$¢ kliniczna po 24 tygodniach (CBR24), TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA, PCT,
n/N, n/N, OR (95% CI) RB (95% CI)* RD (95% CI)*
% (95% Cl) % (95% Cl)
197/287 52/144 43(27;68)  190(151;2,39) Oﬁ;ﬂf&?’g)z)
68,6% (62,9%; 74,0%) 36,1% (28,3%; 44,5%) p < 0,001 p < 0,0001 0 <B 0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odsetek pacjentow uzyskujgcych korzysé kliniczng po 24 tygodniach terapii byt niemal dwukrotnie wyz-

szy wséréd chorych leczonych talazoparybem, niz wéréd chorych otrzymujgcych standardowg chemiote-

rapie: 68,6% (95% Cl: 62,9%; 74,0%) vs 36,1% (95% Cl: 28,3%; 44,5%). Szansa uzyskania CBR24 byta

ponad 4-krotnie wyzsza po zastosowaniu talazoparybu, w stosunku do terapii standardowga chemiote-

rapig: OR = 4,3 (95% Cl: 2,7; 6,8), p < 0,001. Na istotne rdznice wskazywaty réwniez obliczenia korzysci

wzglednej uzyskania CBR24 (TALA vs PCT), przeprowadzone w ramach niniejszej analizy: RB = 1,90 (95%

Cl: 1,51; 2,39), p < 0,0001, NNT =4 (95% CI: 3; 5).

W publikacji Rugo 2020 przedstawiono rowniez informacje o odsetku oséb uzyskujgcych CBR24 w po-

dziale na wybrane podgrupy — dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 33. Korzys$¢ kliniczna po 24 tygodniach (CBR24) w wybranych podgrupach chorych, TALA vs PCT,
badanie EMBRACA (Rugo 2020).

Analizowana podgrupa A Ll
POCETUPA AL A+PCT)
Wszyscy pacjenci 431
<50r.z 249
>50r.z. 182
Biata 300
Inna 131
Azjatycka 47
Ameryka Pétnocna 156
Europa 190

Talzenna® (talazoparyb)

TALA, % (95% CI)»

68,66% (63,03%; 73,89%)

Wiek
65,93% (58,59%; 72,75%)
73,49% (63,82%; 81,57%)

Rasa
69,45% (62,23%; 75,77%)
67,46% (57,05%; 76,68%)

61,43% (42,21%; 78,21%)

PCT, % (95% Cl)A

36,12% (28,21%; 44,54%)

32,82% (21,90%; 45,39%)

39,02% (27,99%; 50,68%)

37,94% (28,67%; 47,84%)
30,60% (16,21%; 48,12%)

31,29% (10,92%; 58,82%)

Region geograficzny

68,89% (58,53%; 77,65%)

67,98% (59,39%; 75,82%)

33,39% (21,33%; 47,04%)

41,18% (27,99%; 55,01%)

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

OR (95% Cl)

4,28 (2,69; 6,83); p < 0,0001

3,92 (1,99; 7,57); p < 0,0001

4,62 (2,26; 9,65); p < 0,0001

3,90 (2,29; 6,80); p < 0,0001
6,43 (2,09; 16,37); p < 0,0001

3,28 (0,53; 18,63); p = 0,1589

4,71 (2,20; 10,57); p < 0,0001

3,39 (1,56; 7,36); p = 0,0007
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Analizowana podgrupa (;\'Atiﬂfg) TALA, % (95% CI)A PCT, % (95% CI)A OR (95% CI)

Pozostate regiony 85 70,42% (56,37%; 82,08%) 32,42% (16,55%; 51,42%) 5,70(1,70; 17,13); p =0,0011
Stan sprawnoéci ECOG

0 237 71,96% (63,99%; 78,84%) 32,20% (22,35%; 43,23%) 5,25 (2,92; 10,43); p < 0,0001

>0 192 65,47% (56,66%; 73,38%) 42,38% (29,52%; 55,97%) 2,84 (1,37;5,76); p = 0,0020
Rodzaj mutacji BRCA

BRCA1 183 61,83% (52,56%; 70,42%) 30,09% (18,77%; 43,17%) 4,45 (2,09; 9,69); p < 0,0001

BRCA2 225 74,12% (66,27%; 81,17%) 39,65% (28,84%; 51,64%) 4,28 (2,22; 7,94); p < 0,0001

Status receptoréw hormonalnych (najbardziej aktualna biopsja)

TNBC 190 61,49% (52,56%; 70,02%) 21,84% (11,89%; 34,19%) 5,77 (2,76; 13,29); p < 0,0001

HR+ 241 74,63% (66,95%; 81,23%) 46,47% (35,55%; 57,68%) 3,27 (1,77; 6,07); p < 0,0001
Przerzuty w OUN

Tak 63 65,04% (49,02%; 78,99%) 20,05% (5,69%; 43,61%) 7,18 (1,70; 31,91); p = 0,0018

Nie 368 69,36% (62,95%; 75,00%) 38,74% (30,13%; 47,94%) 3,96 (2,43; 6,63); p < 0,0001

Choroba trzewna (w ocenie badaczy)
Tak 303 71,24% (60,56%; 80,38%) 43,82% (28,39%; 60,14%) 4,98 (2,71; 8,46); p < 0,0001
Nie 128 67,33% (60,57%; 73,92%) 32,91% (24,01%; 42,88%) 3,21 (1,43; 8,23); p = 0,0022
Wczesniejsze leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe
Tak 359 71,24% (62,98%; 75,09%) 34,55% (26,24%; 43,81%) 4,84 (2,88; 8,18); p < 0,0001
Nie 72 65,23% (50,27%; 78,22%) 43,44% (23,09%,; 65,40%) 2,12 (0,66; 6,27); p=0,1621
Woczesniejsze leczenie zwigzkami platyny
Tak 76 58,63% (43,08%; 72,93%) 26,52% (12,16%; 45,81%) 4,21 (1,26; 16,11); p = 0,0087
Nie 355 70,37% (64,26%; 76,18%) 38,43% (29,42%; 47,99%) 4,21 (2,49; 6,93); p < 0,0001
Wczesniejsze leczenie kapecytabing
Tak 116 57,30% (45,37%; 68,87%) 32,61% (18,96%; 48,34%) 3,07 (1,22; 7,52); p = 0,0084
Nie 315 72,25% (65,84%; 78,18%) 36,99% (28,03%; 47,73%) 4,94 (2,81; 8,66); p < 0,0001

Woczesniejsza hormonoterapia/inhibitory aromatazy
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: N ogdtem A o/ F1\A o
Analizowana podgrupa (TALA+PCT) TALA, % (95% Cl) PCT, % (95% Cl) OR (95% Cl)
Tak 238 73,13% (65,65%; 79,83%) 44,10% (32,59%; 55,79%) 3,53 (1,88; 6,54); p < 0,0001
Nie 193 62,61% (53,47%; 71,04%) 26,82% (16,61%; 38,87%) 5,86 (2,74; 13,14); p < 0,0001

Liczba wezesniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej

0 165 81,06% (72,33%; 87,65%) 38,74% (25,74%; 52,92%) 7,77 (3,33; 17,83); p < 0,0001
1 161 64,37% (54,34%; 73,33%) 29,53% (17,84%; 59,07%) 4,61 (2,08; 10,14); p < 0,0001
>2 105 54,92% (42,52%; 66,91%) 41,63% (25,31%; 43,42%) 2,05 (0,73; 5,49); p = 0,1385

Okres wolny od choroby
<12 miesiecy 150 60,08% (50,11%; 69,33%) 26,07% (13,60%; 41,85%) 5,36 (2,19; 14,11); p <0,0001

> 12 miesigcy 280 73,42% (66,24%; 79,65%) 40,00% (30,45%; 50,21%) 4,73 (2,65; 8,63); p < 0,0001
A dane odczytano z wykresu zamieszczonego w publikacji.
W kazdej z analizowanych podgrup odsetek chorych uzyskujgcych CBR24 byt spdjnie wyzszy wsrdd pa-
cjentdw otrzymujgcych talazoparyb niz wsrdd chorych otrzymujgcych chemioterapie. W znacznej czesci
wyrdznionych podgrup réznice te byty znamienne statystycznie —jedynie w podgrupie chorych rasy azja-
tyckiej, chorych nie otrzymujacych wczeséniej leczenia adjuwantowego/neoadjuwantowego oraz wsrdd
chorych po > 2 liniach chemioterapii stosowanej w leczeniu choroby zaawansowanej, nie stwierdzono

znamiennych réznic pomiedzy ocenianymi grupami.

Uzyskane wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;.
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Wykres 7. Korzys¢ kliniczna po 24 tygodniach (CBR24), analiza w podgrupach chorych, TALA vs PCT,
badanie EMBRACA.

Oceniana podgrupa OR (95%ClI)

Wszyscy pacjenci BN B 4,28 (2,69; 6,83) ; p < 0,0001

Wiek

<50r.2. — 3,92 (1,99; 7,57) ; p < 0,0001

>50r.z. - - 4,62 (2,26;9,65) ; p < 0,0001

Rasa

Biata - 3,90 (2,29; 6,80) ; p < 0,0001

Inna — % 6,43 (2,09; 16,37) ; p < 0,0001

Azjatycka 3,28 (0,53; 18,63) ; p = 0,1589

Region geograficzny

Ameryka Pétnocna . 4,71 (2,20; 10,57) ; p < 0,0001

Europa - - 3,39 (1,56; 7,36) ; p = 0,0007

Pozostate regiony - . 5,70 (1,70; 17,13); p =0,0011

Stan sprawnosci ECOG

0 —- 5,25 (2,92; 10,43) ; p < 0,0001

>0 - - 2,84 (1,37;5,76) ; p = 0,0020

Rodzaj mutacji BRCA

BRCA1 - 4,45 (2,09; 9,69) ; p <0,0001

BRCA2 —- 4,28 (2,22; 7,94) ; p < 0,0001

Status receptoréw hormonalnych (najbardziej aktualna biopsja)

TNBC . 5,77 (2,76; 13,29) ; p < 0,0001

HR+ - 3,27 (1,77; 6,07) ; p < 0,0001

Przerzuty w OUN

Tak 7,18 (1,70; 31,91) ; p = 0,0018

Nie . 3,96 (2,43; 6,63) ; p < 0,0001

Choroba trzewna (w ocenie badaczy)

Tak N 4,98 (2,71; 8,46) ; p <0,0001

Nie — - 3,21 (1,43; 8,23) ; p = 0,0022

Weczeshiejsze leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe

Tak N B 4,84 (2,88; 8,18) ; p < 0,0001

Nie - - 2,12 (0,66; 6,27) ; p = 0,1621

Weczedniejsze leczenie zwigzkami platyny

Tak 1 4,21 (1,26; 16,11) ; p = 0,0087

Nie . 4,21 (2,49; 6,93) ; p <0,0001

Wczesniejsze leczenie kapecytabing

Tak . 3,07 (1,22;7,52) ; p = 0,0084

Nie - 4,94 (2,81; 8,66) ; p < 0,0001

Weczeséniejsza hormonoterapia/inhibitory aromatazy

Tak T 3,53 (1,88; 6,54) ; p <0,0001

Nie L 5,86 (2,74; 13,14) ; p < 0,0001

Liczba wczesniejszych linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej

0 - 7,77 (3,33; 17,83) ; p < 0,0001

1 - 4,61 (2,08; 10,14) ; p < 0,0001

>2 T 2,05 (0,73;5,49) ; p = 0,1385

Okres wolny od choroby

<12 miesiecy L 5,36 (2,19; 14,11) ; p < 0,0001

> 12 miesiecy . . . 4,73 (2,65; 8,63) ; p <0,0001
P 0,1 1 10 100 R
) Lepsza kontrola Lepszainterwencja ”
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5.4.7 Czas do zakonczenia pierwszej terapii stosowanej po progresji na
ocenianym leczeniu

Po zakonczeniu leczenia w ramach badania (wedtug informacji z publikacji Litton 2018), uzycie chemio-
terapii opartej na platynie byto zblizone w obu analizowanych grupach (okoto 1/3 chorych otrzymata
karboplatyne lub cisplatyne po zakonczeniu udziatu w badaniu), jednak odsetek chorych otrzymujgcych
po zakonczeniu badania terapie inhibitorami PARP byt wyzszy w grupie otrzymujacej w badaniu standar-

dowg chemioterapie: 18% vs 1%.

Autorzy badania przedstawili rowniez ocene czasu do zakonczenia pierwszej terapii stosowanej po za-
konczeniu leczenia w ramach badania (TTE1, ang. time to end of first post study therapy). Dane te pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 34. Czas do zakoriczenia pierwszej terapii stosowanej poza badaniem (TTE1), TALA vs PCT, ba-
danie EMBRACA (Litton 2018).

Mediana TTE1 (95% Cl), TALA Mediana TTE1 (95% Cl), PCT HR (95% Cl)

11,9(10,7; 14,1) 10,1 (8,6; 12,4) 0,68(0,51; 0,91)

Mediana czasu do zakonczenia pierwszej terapii stosowanej poza badaniem byta wyzsza wsréd chorych,
ktorzy w ramach badania otrzymywali talazoparyb, niz w grupie chorych, ktérzy w badaniu otrzymywali
standardowg chemioterapie: 11,9 (95% Cl: 10,7; 14,1) vs 10,1 (95% Cl: 8,6; 12,4). Obserwowane réznice
byty znamienne statystycznie: HR = 0,68 (95% CI: 0,51; 0,91).

5.4.8 Ocena jakosci zycia

Informacje o ocenie jakosci zycia pacjentdw biorgcych udziat w prébie EMBRACA przedstawiono za-
rowno w gtéwnej publikacji badania (Litton 2018), jak i w publikacji Ett/ 2018, gdzie przedstawiono bar-
dziej szczegdtowg ocene. Ogdtem, w badaniu oceniano czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku
okreslonej skali kwestionariuszy QLQ-C30 oraz QLQ-B23, przedstawiono rowniez zmiany od wartosci
wyjsciowej wyniku danej skali oraz réznice tych zmian miedzy analizowanymi grupami. Szczegdtowe in-
formacje odno$nie kwestionariuszy przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy. Ogétem, kwestio-
nariusz QLQ-C30 jest narzedziem oceniajgcym jakos¢ zycia pacjentdw z rakiem, ktéry sktada sie z 30
pytan pogrupowanych w podskale oceniajgce funkcjonowanie oraz objawy choroby. Dodatkowo wyrdz-
nia sie rowniez wynik okreslajgcy ogdlng jakosé zycia. Dla kwestionariusza QLQ-C30, wyzszy wynik ozna-

czat poprawe jakosci zycia w przypadku oceny ogdlnego stanu zdrowia oraz podskali oceniajgce;
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funkcjonalnos¢, natomiast w przypadku podskali objawdw wyzszy wynik oznaczat pogorszenie jakosci
zycia. Z kolei kwestionariusz QLQ-B23 jest specyficzny modutem opracowanym do oceny jakosci zycia w
raku piersi. Obejmuje 23 pytania dotyczgce zaréwno funkcjonowania (ocena obrazu wtasnego ciata,
funkcjonowania seksualnego, zadowolenia ze wspodtzycia oraz przysztych perspektyw), jak rowniez
oceny objawdw choroby. Podobnie jak w przypadku narzedzia QLQ-C30, wyzszy wynik oznaczat poprawe

w przypadku oceny funkcjonowania, oraz pogorszenie w przypadku oceny objawow.

Ocene jakosci zycia prowadzono 1 dnia badania (wyjsciowy wynik), na poczatku kazdego cyklu leczenia
(co 3 tygodnie), oraz na konicu leczenia. Wyjsciowe wyniki dla poszczegdlnych podskal obu analizowa-
nych kwestionariuszy, wraz z wartos$cig referencyjng dla pacjentéw z nawracajgcym/zaawansowanym

rakiem piersi (bez wzgledu na linie leczenia) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyjsciowe wyniki okreslonych podskal kwestionariuszy QLQ-C30 oraz QLQ-BR23, badanie

EMBRACA.
TALA (N = 262) PCT (N =114) Warto$¢ referen-
Skala cyjna®, $rednia
n $rednia (95% Cl) n $rednia (95% Cl) (SD)

0gdlny wskaznik stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/Qol) kwestionariusza QLQ-C30
GHS/QoL 261 61,9 (59,0; 64,7) 113 60,9 (56,9; 64,9) 60,2 (25,5)

Podskale kwestionariusza QLQ-C30 oceniajace funkcjonowanie pacjenta

Funkcjonowanie fizyczne 262 78,5 (75,9; 81,0) 113 76,4 (72,5; 80,2) 81,6 (18,7)
Petnienie rol 262 73,5 (69,9; 77,0) 113 73,3(68,0;78,6)  67,4(31,1)
Funkcjonowanie emocjonalne 261 67,2 (64,2; 70,3) 113 70,6 (66,5; 74,8) 65,9 (24,6)
Funkcjonowanie poznawcze 261 82,6 (79,9; 85,2) 113 81,6 (77,5; 85,6) 80,5 (23,2)
Funkcjonowanie spoteczne 259 72,8 (69,4; 76,3) 113 74,0 (68,8; 79,3) 74,2 (28,4)
Funkcjonowanie fizyczne 262 78,5 (75,9; 81,0) 113 76,4 (72,5; 80,2) 81,6 (18,7)

Podskale kwestionariusza QLQ-C30 oceniajace objawy

Zmeczenie 262 36,6 (33,4; 39,8) 113 37,6 (32,5,42,6) 36,3 (27,0)
Nudnosci/wymioty 262 9,5(7,1;11,9) 113 9,4 (6,4; 12,5) 10,3 (19,7)
B 262 33,2 (29,4; 37,0) 113 34,8 (28,8,40,8) 30,9 (29,6)
Dusznoéé 262 18,7 (15,5; 21,9) 113 22,7(17,6;27,8) 20,4 (28,2)
Bezsennoi¢ 262 34,4 (30,5; 38,2) 112 32,4 (26,4;38,5)  33,1(32,6)
Utrata apetytu 262 20,7 (17,2; 24,3) 113 19,5 (14,0; 24,9) 21,7 (31,0)
Zaparcia 262 18,1 (14,4; 21,7) 113 19,5(13,4;25,6) 19,2 (28,8)
Biegunka 261 5,5 (3,6; 7,3) 112 6,8 (3,7; 10,0) 5,8 (15,2)
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TALA (N = 262) PCT (N =114) Wartos$¢ referen-
Skala cyjna®, srednia
n $rednia (95% Cl) n $rednia (95% Cl) (SD)

Podskale kwestionariusza QLQ-BR23 oceniajace funkcjonowanie pacjenta

Obraz witasnego ciata 261 73,8(70,5; 77,0) 112 70,1 (64,5; 75,7) 81,9 (22,6)
Funkcjonowanie seksualne 251 21,0(17,9; 24,1) 110 17,3 (13,1; 21,5) 19,2 (23,2)
Zadowolenie ze wspzycia 102 59,2 (53,9; 64,4) 4 48,8(39,9:57,6) 55,1 (25,6)

seksualnego
Ocena przysztych perspektyw 262 36,4 (32,5; 40,3) 112 37,2 (30,5; 43,9) 47,6 (34,1)

Podskale kwestionariusza QLQ-BR23 oceniajace objawy

Dziatania niepozadane terapii

, 262 17,5 (15,6; 19,5) 112 19,1(16,2;22,0) 15,8 (14,3)
systemowej
Objawy ze strony raka piersi 262 16,2 (13,3; 19,1) 111 14,7 (10,7; 18,7) 17,6 (16,7)
Objawy ze strony ramion (ang. 262 19,9 (16,9; 23,0) 112 21,2 (16,4;26,0) 21,0 (21,1)
arm symptoms)
Dyskomfort zwigzany z utrata 59 41,8 (32,2; 51,4) 27 40,7 (26,9:54,6) 53 (19,3)

wtosow

A przedstawiono wartosci referencyjne dla pacjentéw z nawracajgcym/przerzutowym rakiem piersi, bez wzgledu na linie leczenia (na pod-
stawie wytycznych ESO-ESMO, Cardoso 2018).

Ogodtem, wyjsciowe wyniki poszczegdlnych podskal kwestionariusza QLQ-C30, zaréwno tych oceniaja-
cych funkcjonowanie pacjenta, jak réwniez objawy choroby, byty zblizone pomiedzy analizowanymi gru-
pami, wskazujgc na wysoki poziom funkcjonalny ocenianych pacjentéw oraz mate nasilenie objawéw
choroby. Podobne zaleznosci obserwowano dla kwestionariusza QLQ-BR23, z nielicznymi wyjgtkami. W
przypadku podskal tego kwestionariusza oceniajgcych funkcjonowanie pacjentéw, chorzy z grupy tala-
zoparybu mieli wyzszy wynik oceny zadowolenia ze wspétzycia seksualnego, niz chorzy w grupie PCT
(59,2 vs 48,8) — nalezy jednak zaznaczy¢, ze odpowiedzi na to pytanie udzielito mniej oséb (102 vs 41)
niz w przypadku pozostatych skal, z uwagi na fakt, ze odpowiedzi na pytania odnosnie zadowolenia ze
wspotzycia seksualnego udzielali pacjenci, ktérzy zadeklarowali w innych pytaniach aktywne zycie sek-
sualne. Z kolei w ramach podskal oceniajgcych objawy, wyniki w obu grupach byty zblizone, ale znacznie
wyzsze niz wartosc referencyjna dla oceny dyskomfortu zwigzanego z utratg wtoséw. Liczba osdb oce-
nianych w ramach tej skali byta duzo mniejsza niz w przypadku pozostatych skal, z uwagi na fakt, ze takiej

ocenie poddano jedynie tych pacjentéw, ktorzy doswiadczyli utraty wtosow.

5.4.8.1 Kompletnos¢ odpowiedzi na dany kwestionariusz

Autorzy badania EMBRACA zaznaczyli, ze dla kazdego cyklu od oceny wyjsciowej do cyklu 13 wtgcznie,

przynajmniej 81% chorych w grupie talazoparybu, oraz przynajmniej 73% chorych w grupie PCT,
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udzielito odpowiedzi na przynajmniej jedno pytanie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i, podobnie, przy-
najmniej 81% oraz przynajmniej 73% chorych odpowiednio z tych grup, odpowiedziato na przynajmniej
jedno pytanie kwestionariusza EORTC QLQ-BR23. Ogdtem, odsetek chorych udzielajagcych odpowiedzi w
obu kwestionariuszach rést z kazdym kolejnym cyklem, co wynikato ze zmniejszenia sie liczby ocenianych
pacjentoéw. W ocenie koncowej prowadzonej w momencie zakonczenia terapii (ang. end of treatment),
odsetek chorych udzielajgcych odpowiedzi na przynajmniej jedno pytanie kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 wyniost 78,4% w grupie talazoparybu, oraz 73,1% w grupie PCT — identyczne wartos$ci raportowano

dla kompletnosci oceny EORTC QLQ-BR23 w momencie przeprowadzania analizy koficowej.

5.4.8.2 Czas do istotnego klinicznie pogorszenia wyniku ogdlnego wskaz-
nika stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/Qol) kwestionariusza QLQ-
C30

W badaniu EMBRACA analizowano czas do istotnego klinicznie (zmniejszenie o przynajmniej 10 punk-
téw, utrzymujace sie w kolejnych pomiarach) wyniku ogdlnego wskaznika stanu zdrowia (GHS/Qol) kwe-
stionariusza QLQ-C30. Przedstawiono zaréwno wyniki analizy podstawowej, wykonanej w momencie
koncowej oceny PFS (publikacje Litton 2018 oraz Ett/ 2018), jak i wyniki uaktualnionej analizy wykonane;j

w momencie korncowej oceny OS (Litton 2020). Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 36. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wskaznika GHS/QolL kwestionariusza QLQ-C30,
TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA (N = 262) PCT (N = 114)
Ocena Chorzy ze mediana (95% Cl) Chorzy ze mediana (95% Cl) HR (95% Cl)
zdarzeniem, n (%) [miesigce] zdarzeniem, n (%) [miesigce]
) 0,376 (0,26; 0,55),
0, . o) .
Analiza podstawowa 76 (29%) 24,3 (13,8; NO) 48 (42%) 6,3 (4,9; 12,2) p <0,0001
Analiza uaktual- 85 (32,4%) 26,3 (16,3; 30,5) 47 (41,2%) 6,7(49;12,6) 0,385 (0,264; 0,563)

niona (Litton 2020)

Ogdtem, zdarzenia klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug wyniku skali GHS/QoL wyste-
powaty rzadziej w grupie otrzymujacej talazoparyb, w poréwnaniu do grupy PCT: 29% vs 42%. Talazopa-
ryb istotnie wydtuzat czas do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia — mediana czasu do stwier-
dzenia takiego pogorszenia wynosita 24,3 miesigce w grupie TALA, w poréwnaniu do 6,3 miesigca w
grupie PCT: HR = 0,376 (95% Cl: 0,26; 0,55), p < 0,0001. Wyniki uaktualnionej analizy byty zblizone —

mediany czasu do pogorszenia jakosci zycia wyniosty 26,3 (95% Cl: 16,3; 30,5) miesiecy w grupie
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talazoparybu oraz 6,7 (95% Cl: 4,9; 12,6) w grupie kontrolnej, HR = 0,385 (95% Cl: 0,264; 0,563), co byto

istotnym statystycznie wynikiem.

Autorzy badania EMBRACA przedstawili réwniez analizy czasu do klinicznie istotnego pogorszenia wy-
niku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-C30 — uzyskane w poszczegdlnych podskalach wyniki pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 37. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-
C30, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA (N = 262) PCT (N = 114)
Podskala _ _ HR (95% Cl), p
Chor-zy Ll mediana (95% Cl) Chor.zy AL mediana (95% Cl)
niem, n (%) niem, n (%)
Podskale oceniajgce funkcjonalnos¢
Funkcjonowanie fi- 0,307 (0,203;
JZ\/Czne 57 (21,8%) 28,4 (22,7; NO) 45 (39,5%) 7,6 (5,6;12,2) 0,463), p <
0,0001
0,364 (0,254;
Petnienie rol 86 (32,8%) 20,5 (16,2; 28,1) 55 (48,2%) 5,6(4,9;9,7) 0,522),p<
0,0001
Funkcjonowanie 0,241(0,154;
10 49 (18,7%) 31,5 (20,5; NO) 41 (36,0%) 9,5 (6,3; 12,2) 0,377),p<
emocjonalne 0.0001
Funkcjonowanie po- 0,387 (0,259;
] P 69 (26,3%) 25,6 (16,9; NO) 44 (38,6%) 7,9(5,2; 10,3) 0,577), p <
zZnawcze
0,0001
Funkcjonowanie 0,432 (0,297;
spéfeczne 85 (32,4%) 17,3 (12,6; 32,2) 46 (40,4%) 7,5(5,0; 13,4) 0,628), p <
0,0001
Podskale oceniajace objawy
0,396 (0,279;
Zmeczenie 90 (34,4%) 17,1 (10,5; 27,1) 56 (49,1%) 7,1(4,3; 9,6) 0,562), p <
0,0001
0,415 (0,267;
Nudnosci/wymioty 56 (21,4%) NO (24,2; NO) 34 (29,8%) 9,9 (6,2; 15,1) 0,644), p <
0,0001
0,337 (0,225;
BS| 70 (26,7%) 22,7 (16,9; NO) 43 (37,7%) 7,5(5,8; 11,1) 0,504), p <
0,0001
0,432 (0,271;
Dusznosé 58 (22,1%) 29,1 (19,4; NO) 30 (26,3%) 11,2 (6,4; 13,4) 0,689), p =
0,0003
0,299 (0,192;
Bezsennos¢ 56 (21,4%) 21,8 (18,3; NO) 38(33,3%) 9,0(5,9; 15,1) 0,466), p <
0,0001
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TALA (N = 262) PCT (N = 114)
Podskala _ _ HR (95% Cl), p
Chor'zy 26 zdarze mediana (95% Cl) Chor'zy 26 zdarze mediana (95% Cl)
niem, n (%) niem, n (%)
0,321 (0,211;
Utrata apetytu 55 (21,0%) NO (19,4; NO) 43 (37,7%) 9,0 (6,7; NO) 0,486), p <
0,0001
0,463 (0,288;
Zaparcia 56 (21,4%) 32,6 (22,8; NO) 28 (24,6%) 10,6 (7,5; NO) 0,744),p =
0,0011
0,506 (0,278;
Biegunka 32 (12,2%) NO (32,9; NO) 17 (14,9%) 12,2 (9,4; NO) 0,922),p=
0,0236

W kazdej z ocenianych podskal kwestionariusza QLQ-C30, zaréwno oceniajgcych funkcjonowanie pa-
cjenta, jak réowniez jakos$¢ zycia zwigzang z objawami choroby, odnotowano istotnie dtuzszy czas do po-
jawienia sie klinicznie istotnego pogorszenia wyniku danej podskali po zastosowaniu talazoparybu, w

poréwnaniu do standardowej chemioterapii.

Autorzy publikacji Hurvitz 2020 przedstawili wyniki dodatkowej, eksploracyjnej analizy jakosci zycia w
kontekscie oceny EORTC QLQ-C30, prowadzonej w podgrupach chorych wyrdznionych wzgledem obec-
nosci objawdw niepozadanych: niedokrwistosci oraz nudnosci/wymiotow, ktorzy nie otrzymywali lecze-
nia celowanego na te objawy (odpowiednio przetoczenie PRBC lub leczenia przeciwanemicznego, oraz

lekéw przeciwwymiotnych).

Ogodtem, wérdd pacjentdow z anemig, nie otrzymujacych przetoczenia PRBC lub leczenia przeciwanemicz-
nego, obserwowano rdznice pomiedzy grupg TALA oraz PCT w wyniku GHS/Qol, ale nie byty one zna-
mienne statystycznie: 10,0 (95% Cl: -0,1; 20,2); podobng zaleznos¢ obserwowanego dla wyniku podskali
oceniajacej zmeczenie: -11,5 (95% Cl: -24,1; 1,0). Z kolei w podgrupie chorych z objawami nudnosci/wy-
miotdw, rdoznice w ogdlnym wyniku GHS/Qol pomiedzy grupami TALA oraz PCT wskazywaty na korzysé
talazoparybu, a wynik byt znamienny statystycznie: 6,5 (95% Cl: 0,1; 12,9); wyniki podskali oceniajacej
objawy nudnosci/wymiotéw rowniez wskazywat na korzysc talazoparybu, ale nie osiggnat znamiennosci

statystycznej: -3,9 (95% Cl: -8,8; 1,0).

Autorzy publikacji przedstawili rowniez analize czasu do istotnego klinicznie pogorszenia wyniku
GHS/Qol, oraz podskal dotyczgcych objawdw zmeczenia oraz nudnosci/wymiotéw, we wspomnianych

powyzej podgrupach — dane te podsumowano w tabeli ponize;.
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Tabela 38. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-
C30, TALA vs PCT, podgrupy wyrdznione pod wzgledem obecnosci niedokrwistosci lub zda-
rzen nudnosci/wymiotéw i braku leczenia tych objawdw, badanie EMBRACA (publikacja
Hurvitz 2020).

TALA PCT

Podskala Chorzy ze zdarze-  mediana (95% Cl)  Chorzy ze zdarze-  mediana (95% cl)  HR(95%Cl), p

niem, n/N (%) [miesigce] niem, n/N (%) [miesigce]
Chorzy z niedokrwistoscia, ktérzy nie otrzymali przetoczenia PRBC lub leczenia przeciwanemicznego
GHS/QoL 8/27 (29,6%) NO (5,6; NO) 7/10 (70,0%) 55(0,2;10,4)  0,38(0,12; 1,21)
Zmeczenie 12/27 (44,4%) 10,4 (4,5; NO) 3/10 (30,0%) NO (2,7; NO) 1,54 (0,30; 8,04)
Chorzy ze zdarzeniami nudno$ci/wymiotdéw, ktérzy nie otrzymywali leczenie przeciwwymiotnego
GHS/Qol 22/90 (24,4%) 11,9 (11,6; NO) 12/26 (46,2%) 5,1(3,3; NO) 0,31 (0,14; 0,68)

Nudnoéci/wymioty  21/90 (23,3%) NO (NO; NO) 7/26 (26,9%) 9,9(6,0;,NO) 0,44 (0,17;1,11)

Ogdtem, w podgrupach chorych z niedokrwistoscig lub zdarzeniami nudnosci/wymiotéw, ktérzy nie
otrzymywali leczenia celowanego na te objawy, w wiekszosci przypadkdéw nie stwierdzano znamiennych
statystycznie rdznic pomiedzy grupg TALA oraz PCT w czasie do istotnego klinicznie pogorszenia wyniku
GHS/Qol oraz okreslonych podskal, oceniajgcych objawy danej podgrupy. Jedyne istotne réznice odno-
towano w czasie do klinicznie istotnego pogorszenia ogdlnego wyniku oceny jakosci zycia, wérdd pacjen-
tow ze zdarzeniami nudnosci/wymiotdw nieotrzymujacych leczenia przeciwwymiotnego — wsrédd tych
chorych, talazoparyb istotnie wydtuzat czas do klinicznego pogorszenia jakosci zycia wedtug wskaZnika
GHS/QoL w poréwnaniu z PCT: mediana 11,9 (95% Cl: 11,6; NO) vs 5,1 (95% Cl: 3,3; NO) miesiecy, HR =
0,31 (95% Cl: 0,14; 0,68).

Autorzy zaznaczyli, ze podobne wyniki obserwowano rowniez dla chorych z objawami anemii lub nud-
nosci/wymiotow, ktorzy otrzymywali odpowiednie leczenie w celu tagodzenia tych objawodw (przetocze-
nia, leki przeciwanemiczne oraz leki przeciwwymiotne), ale nie przedstawiono szczegétowych danych

liczbowych.

W doniesieniu konferencyjnym Ettl 2019b odnaleziono informacje o wynikach oceny czasu do pogor-
szenia jakosci zycia w podgrupach wyrdznionych wzgledem obecnosci choroby trzewnej — uzyskane

dane podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 39. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-
C30, TALA vs PCT, podgrupy wyrdznione wzgledem obecnosci choroby trzewnej, badanie
EMBRACA (doniesienie Ett/ 2019b).

TALA PCT
Podskala . . . L HR (95% Cl), p
mediana (95% Cl) [miesiace] mediana (95% Cl) [miesiace]

Chorzy z chorobg trzewng
GHS/QoL 21,1 (bd.) 6,0 (bd.) 0,36 (0,23; 0,57), p < 0,001
Bol bd. bd. bd. p <0,001
Chorzy bez choroby trzewnej
GHS/QoL 26,3 (bd.) 12,2 (bd.) 0,38 (0,18; 0,80), p = 0,009
Bol bd. bd. bd. p =0,002

Talazoparyb istotnie statystycznie wydtuzat czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku oceny jako-
$ci zycia ocenianej wskaznikiem GHS/Qol, zaréwno wsréd chorych z chorobg trzewng, jak i bez rozsiania
do narzadow trzewnych. Wsrdd pacjentéw z chorobg trzewng, medina czasu do pogorszenia GHS/QolL
wyniostg 21,1 miesiecy w grupie TALA oaz 6,0 miesiecy w grupie PCT, HR = 0,36 (95% Cl: 0,23; 0,57), p
< 0,001. Zaznaczono, ze talazoparyb istotnie wydtuzat tez czas do istotnie klinicznego pogorszenia obja-
wow bolu (p < 0,001). W podgrupie chorych bez choroby trzewnej, mediana czasu do pogorszenia
GHS/QoL wynosita 26,3 miesigca w grupie TALA oraz 12,2 miesigca w grupie PCT, HR = 0,38 (95% Cl:
0,18;0,80), p=0,002. Podobnie, w podgrupie tej talazoparyb rowniez istotnie wydtuzat czas do klinicznie

istotnego pogorszenia oceny objawdw bolu —p = 0,002.

W doniesieniu konferencyjnym Rugo 2019 odnaleziono informacje odnosnie czasu do klinicznie istot-
nego pogorszenia wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-C30 w podgrupach chorych wyréz-

nionych wzgledem wyjsciowego

Tabela 40. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-
C30, TALA vs PCT, podgrupy z wyjsciowym ECOG 0 i ECOG > 0, badanie EMBRACA (doniesie-
nie Rugo 2019).

TALA PCT
Podskala : - ; - HR (95% Cl), p
mediana (95% Cl) [miesiace] mediana (95% Cl) [miesiace]

Chorzy z ECOG 0

GHS/Qol 24,3 (bd.) 10,3 (bd.) 0,40 (0,24; 0,67), p < 0,001
Zmeczenie 17,1 (bd.) 6,1 (bd.) 0,40 (0,25; 0,65), p < 0,001
BS| 21,5 (bd.) 5,9 (bd.) 0,29 (0,17; 0,49), p < 0,001
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TALA PCT
Podskala . _ . o HR (95% ClI), p
mediana (95% Cl) [miesiace] mediana (95% CI) [miesigce]

Chorzy z ECOG >0

GHS/Qol 21,1 (bd.) 6,0 (bd.) 0,34 (0,19; 0,61), p < 0,001
Zmeczenie 16,9 (bd.) 7,1 (bd.) 0,41 (0,24; 0,69), p < 0,001
BS| NO (bd.) 7,5 (bd.) 0,36 (0,19; 0,68), p = 0,001

Zaréwno w podgrupie chorych z ECOG 0, jak i wsrdd pacjentéow z ECOG > 0, obserwowano istotne wy-
dtuzenie czasu do klinicznie istotnego pogorszenia jako$ci zycia w ocenie wskaznika GHS/QolL wsrdd
chorych otrzymujgcych talazoparyb, w poréwnaniu do chorych leczonych chemioterapia. Wsréd cho-
rych z wyjsciowym stopniem sprawnosci ECOG wynoszgcym 0 (bardzo dobra sprawnosc), mediana czasu
do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku GHS/QoL wyniosta 24,3 miesigce w grupie TALA vs 10,3 mie-
sigce w grupie PCT, HR = 0,40 (95% Cl: 0,24; 0,67), p < 0,001. W podgrupie tej obserwowano réwniez
istotne rdznice na korzys¢ talazoparybu w wydtuzaniu czasu do klinicznie istotnego pogorszenia oceny
objawdw zmeczenia oraz bdlu (p < 0,001). W podgrupie chorych ECOG > 0, mediana czasu do klinicznie
istotnego pogorszenia wyniku GHS/QolL wyniosta 21,1 miesigca w grupie TALA oraz 6,0 miesigca w gru-
pie PCT, HR = 0,34 (95% CI: 0,19; 0,61), p < 0,001. Podobnie jak w podgrupie z ECOG 0, réwniez w pod-
grupie chorych z gorszym stopniem sprawnosci talazoparyb istotnie wydtuzat czas do klinicznego pogor-

szenia objawdw zmeczenia i bélu (p <0,001).

Wyniki doniesiert konferencyjnych Goncalves 2019, Quek 2019 oraz Quek 2019a podsumowano w tabe-
lach ponizej. Ogétem, doniesienia te prezentowaty wyniki oceny jakosci zycia w wybranych, dalszych
podgrupach badania EMBRACA: chorych wyrdznionych wzgledem mutacji BRCA (BRCA1 vs BRCA2),
wieku (< 50 lat vs = 50 lat) oraz wczesniejszej chemioterapii (obecna vs brak). W kazdej z ocenianych
podgrup odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka pogorszenia jakosci zycia zarowno wedtug oceny

ogolnej skali GHS/Qol, jak réwniez wedtug podskali oceniajgcej objaw bdlu.
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Tabela 41. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-
C30, TALA vs PCT, podgrupy z BRCA1 oraz BRCA2, badanie EMBRACA (doniesienie Goncalves
2019).

Mutacja BRCA1
GHS/QoL 13,8 10,3 0,51 (0,28; 0,93), p = 0,03
BalI 21,5 5,8 0,25 (0,14; 0,45), p < 0,001
Mutacja BRCA2
GHS/QoL NO 6,0 0,29 (0,17; 0,50), p < 0,001
Bal 23,0 10,4 0,34 (0,19; 0,63), p < 0,001

Tabela 42. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-
C30, TALA vs PCT, podgrupy wyrdznione wzgledem wieku, badanie EMBRACA (doniesienie
Quek 2019).

Podgrupa < 50 lat
GHS/QoL 24,3 10,3 0,45 (0,25; 0,80), p = 0,006
Bal 22,7 5,8 0,32 (0,18; 0,56), p < 0,001
Podgrupa 2 50 lat
GHS/QoL 21,1 6,0 0,36 (0,21; 0,62), p< 0,001
2] 21,8 10,3 0,37 (0,20; 0,69), p =0,001

Tabela 43. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-
C30, TALA vs PCT, podgrupy wyrdznione wzgledem wczesniejszej chemioterapii, badanie EM-
BRACA (doniesienie Quek 2019a).

Woczesniejsza chemioterapia
GHS/QoL 24,9 10,3 0,48 (0,29; 0,79), p = 0,003
Bal bd bd bd, p < 0,001
Brak wczesniejszej chemioterapii
GHS/QoL 24,3 6,0 0,27 (0,15; 0,49), p < 0,001
Bal bd bd bd, p < 0,001
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5.4.8.3 Czas do istotnego klinicznie pogorszenia wyniku podskali objawow
raka piersi (ang. breast symptom scale) kwestionariusza QLQ-BR23

W tabeli ponizej podsumowane dane dotyczgce czasu do istotnego klinicznie pogorszenia wyniku pod-
skali objawodw raka piersi kwestionariusza QLQ-BR23, wsrdd pacjentdw uczestniczacych w badaniu EM-
BRACA. Przedstawiono bardziej szczegdtowy wynik zaprezentowany w publikacji Ett/ 2018 w przypadku
analizy podstawowej oraz wynik uaktualnionej analizy wykonanej w momencie koncowej oceny przezy-

cia (publikacja Litton 2020).

Tabela 44. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia podskali objawdw raka piersi kwestionariusza QLQ-
BR23, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA (N = 262) PCT (N = 114)
Ocena Chorzy ze mediana (95% Cl) Chorzy ze mediana (95% Cl) HR (95% Cl)
zdarzeniem, n (%) [miesigce] zdarzeniem, n (%) [miesigce]
Analiza podstawowa 0 ) o ) 0,392 (0,198; 0,755),
(Ett! 2013) 24.(9,2%) NO (NO; NO) 14 (12,3%) NO (10,3; NO) 0= 0,0053
Analiza uaktual- 26 (9,9%) NO (NO; NO) 15 (13,2%) 34,8 (NO; NO) 0,347 (0,177; 0,680)

niona (Litton 2020)
NO — nie osiagnieto.

W badaniu EMBRACA zaréwno w grupie talazoparybu, jak i w grupie standardowej chemioterapii, me-
diana czasu do klinicznie istotnego pogorszenia podskali objawdw raka piersi wedtug kwestionariusza
QLQ-BR23 nie zostata osiggnieta. Odsetek chorych z klinicznie istotnym pogorszeniem podskali objawow
raka piersi byt nizszy w grupie talazoparybu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, 9,2% vs 12,3%, a czas
do wystapienia tego zdarzenia wskazywat istotne statystycznie rdznice: HR = 0,392 (95% Cl: 0,198;
0,755), p = 0,053. Wyniki uaktualnionej analizy byty bardzo zblizone: HR = 0,347 (95% Cl: 0,177; 0,680).

Autorzy przedstawili rowniez dane odnos$nie czasu do pogorszenia wyniku w wybranych podskalach wy-

réznionych w ramach kwestionariusza QLQ-BR23 — dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 45. Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-
BR23, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA (N = 262) PCT (N = 114)
Podskala _ _ HR (95% ClI), p
Chor'zy ze zdarze mediana (95% Cl) Chor.zy 26 zdarze mediana (95% Cl)
niem, n (%) niem, n (%)
Podskale oceniajgce funkcjonalno$¢
Obraz wtasnego 0,364 (0,224;
) & 48 (18,3%) 32,2 (32,2; NO) 30 (26,3%) 11,1 (8,4; NO) 0,593), p <
ciata 0.0001
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TALA (N = 262) PCT (N = 114)

Podskala _ _ HR (95% Cl), p
Chor'zy 26 zdarze mediana (95% Cl) Chor'zy 26 zdarze mediana (95% Cl)
niem, n (%) niem, n (%)
Ocena przysztych 0,544 (0,316;
preyszly 45 (17,2%) NO (NO; NO) 20 (17,5%) NO (8,4; NO) 0,934), p =
perspektyw
0,0252
Podskale oceniajace objawy
Dziatania niepoza- 0,334 (0,218;
dane terapii syste- 65 (24,8%) 24,6 (18,7; NO) 39 (34,2%) 7,9 (6,2; 10,3) 0,511), p <
mowej 0,0001
Objawy ze strony ra- 0,460 (0,290;
mion (ang. arm 59 (22,5%) NO (17,3; NO) 30 (26,3%) 13,2 (7,2; NO) 0,730), p =
symptoms) 0,0008

W kazdej z wyrdznionych podskal odnotowano istotne statystycznie wyniki, wskazujgce na zmniejszenie
ryzyka klinicznie istotnego pogorszenia wyniku danej podskali w grupie otrzymujgcej talazoparyb, w po-

rownaniu do leczenia kontrolnego.

5.4.8.4 Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku podskal kwestionariusza
QLQ-C30

Autorzy badania EMBRACA przedstawili rowniez zmiany od wartosci wyjsciowej poszczegdlnych skal wy-
réznionych w ramach kwestionariusza QLQ-C30 (publikacje Ett/ 2018 oraz Litton 2020) — dane te pod-
sumowano w tabeli ponizej. W ramach publikacji Litton 2020 odnaleziono informacje o zmianach wyniku
oceny jakosci zycia w dtuzszym okresie obserwacji (odciecie danych w momencie przeprowadzenia kon-

cowej oceny OS).

Tabela 46. Zmiana od wartosci wyjsciowej oraz réznice wyniku wybranych podskal kwestionariusza
QLQ-C30, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

Podskala TALA (N = 266) PCT (N = 114) MD (95% Cl), p

Skale funkcjonalne”, zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej (95% Cl)

8,40 (4,60; 12,30)"4;

H . AN - _ . AN
GHS/Qol (ocena pierwotna) 3,00 (1,20; 4,80) 5,40 (-8,80;-2,00) p <0,0001

GHS/Qol (ocena uaktual- 7,80 (3,06; 12,54)*,

. AN - - . AN
niona Litton 2020) 21(01;4) 57 (-10,0;-1,4) p =0,0013*
Funkcjonowanie fizyczne 2,90 (0,90; 4,90)AA -6,90 (-10,50;-3,20)AA 9,87 (5,57; 14,01); p < 0,0001
Petnienie rdl 1,69 (-0,79; 4,21) -10,70 (-15,40;-6,00)Ar 12,49 (7,16; 17,66); p < 0,0001
F“”kCJO”OrY;?:;e emocjo- 6,10 (3,80; 8,40)A" -0,83 (3,41;-5,11) 6,99 (2,06; 11,77); p = 0,0053
Funkcjonowanie poznawcze -0,63(-2,77; 1,59) -6,00 (-10,10;-1,90)AA 5,48 (0,79; 10,02); p = 0,0225
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Podskala TALA (N = 266) PCT (N = 114) MD (95% Cl), p

Funkcjonowanie spoteczne 2,32 (-0,48; 5,11) -7,20 (-12,40;-2,10)AA 9,61 (3,65; 15,42); p = 0,0014
Skale objawowe”, zmiana wyniku od warto$ci wyjsciowej (95% Cl)

-12,26 (-17,36;-7,40); p <

. _ ~ . AA . AN
Zmeczenie 3,90 (-6,20;-1,60) 8,40 (4,20; 12,70) 0,0001
Nudnosci/wymioty -0,57 (-2,58; 1,54) 3,23 (-0,62; 6,82) -3,51(-7,89;0,79); NS
y 7,50 (10,00-5.10)4 570 (1.10; 10,30} -13,23 (-18,40;-7,97); p <
0,0001
Duszno$é -1,61 (-4,04; 0,77) 2,83 (-1,71; 7,26) -4,40 (-9,41; 0,78); NS
BezsennOéé _7[10 (_9[50;_4[70)/\/\ 0,88 (_3,55’ 5,48) ‘7,83 (_13116;_2,89); p =
0,0023
Utrata apetytu 5,10 (-7,90;-2,40)M 6,50 (1,20; 11,80)" B 60k P <
0,0001
Zaparcia -3,30(-5,90;-0,80)"* 1,59 (-3,38; 6,28) 473 (10,23, 0,76); NS
Biegunka -0,73 (-1,89; 0,64) 1,75 (-0,62; 4,23) -2,35(-5,14; 0,35); NS

*  obliczono na podstawie danych zamieszczonych w publikacji;
A dane odczytano z wykresu;
AN dane przedstawiono w tekscie publikacji i nie byto koniecznosci odczytywania ich z wykresu.

Wynik oceny w skali GHS/Qol wskazywat na istotnie wiekszg poprawe u chorych otrzymujgcych tala-
zoparyb, w poréwnaniu do chorych leczonych chemioterapig standardowg — zmiana w grupie TALA wy-
niosta $rednio 3,00 (95% Cl: 1,20; 4,80) punktdw (wzrost), natomiast w grupie kontrolnej -5,40 (95% Cl:
-8,80; -2,00) punktow (spadek). Réznica tych Srednich wyniosta 8,40 (95% Cl: 4,60; 12,30), p < 0,0001.
Podobne wyniki uzyskano w ramach analizy wykonanej w momencie koficowej oceny przezycia catko-
witego (publikacja Litton 2020) — réznice zmian wyniku GHS/QoL wyniosty 7,80 (95% Cl: 3,06; 12,54), p
=0,0013 (p < 0,001 wedtug autoréw publikacji).

W ocenie skal funkcjonalnych, wéréd chorych otrzymujacych talazoparyb stwierdzano w wiekszosci
przypadkéw poprawe wyniku (dodatnia zmiana od wartosci wyjsciowej), ktora byta istotna statystycznie
dla oceny skali GHS/Qol, funkcjonowania fizycznego oraz funkcjonowania emocjonalnego. Z kolei w gru-
pie kontrolnej w wiekszosci ocenianych podskal stwierdzano istotne pogorszenie wyniku, z wyjgtkiem
podskali oceniajgcej funkcjonowanie emocjonalne, gdzie zmiana nie byta znamienna statystycznie. R6z-
nica $rednich zmian wyniku danej podskali konsekwentnie wskazywata na istotnie wiekszg poprawe u

chorych leczonych talazoparybem, w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej.

W ocenie skal dotyczacych objawéw réwniez obserwowano poprawe (zmniejszenie wyniku) w grupie
talazoparybu, ktora byta istotna dla oceny objawdéw zmeczenia, bdlu, bezsennosci, utraty apetytu oraz

zaparc. Z kolei w grupie kontrolnej odnotowano pogorszenie wyniku oceny objawow, ktdére byto istotne

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



122 AESTIMO

dla oceny objawdw zmeczenia, bélu oraz utraty apetytu. Istotne réznice pomiedzy grupami stwierdzono
dla oceny objawdéw zmeczenia: MD =-12,26 (95% Cl: -17,36; -7,40), p < 0,0001, bélu: MD =-13,23 (95%
Cl: 18,40; -7,97), p < 0,0001, bezsennosci: MD = -7,83 (95% Cl: -13,16; -2,89), p = 0,0023 oraz utraty
apetytu: MD =-11,65 (95% Cl: -17,55; -5,60), p < 0,0001.

W publikacji Rugo 2020 podano dodatkowo informacje o réznicy w zmianie od wartosci wyjsciowej wy-
niku ocenianych skal pomiedzy grupa TALA oraz grupg PCT, w podgrupach chorych wyrdznionych wzgle-
dem statusu receptoréw hormonalnych oraz receptora HER2: podgrupy HR+/HER2-, oraz podgrupy
TNBC (potréjnie ujemny rak piersi). Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej. Dane odczytano z

wykresu zamieszczonego w publikacji Rugo 2020.

Tabela 47. Roznice w zmianie od wartosci wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-C30, TALA
vs PCT, podgrupy HR+/HER2- oraz TNBC, badanie EMBRACA (publikacja Rugo 2020).

Podskala Pacjenci HR+/HER2- Pacjenci TNBC
TALA vs PCT, MD (95% Cl), p TALA vs PCT, MD (95% Cl), p
Skale funkcjonalne”, zmiana wyniku od warto$ci wyjéciowej (95% Cl)
GHS/Qol 6,31 (1,49; 11,13), p = 0,02 12,50 (7,03; 17,73), p < 0,0001
Funkcjonowanie fizyczne 8,53 (2,99; 14,01), p = 0,02 9,19 (3,96; 14,08), p = 0,0004
Petnienie rél 11,60 (4,61; 18,71), p = 0,001 12,01 (5,46; 18,56), p = 0,0004
Funkcjonowanie emocjonalne 5,69 (-0,33; 11,78), NS 9,27 (-0,51; 18,81), NS
Funkcjonowanie poznawcze 6,65 (1,29; 11,95), p =0,03 4,38 (-0,43; 13,91), NS
Funkcjonowanie spoteczne 7,49 (0,50; 14,60), p = 0,04 12,50(2,22; 22,62), p=0,02
Skale objawowe?, zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej (95% Cl)
Zmeczenie -9,43 (-15,22;-3,76), p = 0,0004 -15,17 (-23,27;-6,94), p = 0,0003
Nudnosci/wymioty bd. -1,22 (-6,64; 4,08)
BYI -9,89 (-15,95;-3,83), p = 0,0006 -15,44 (-22,42;-8,58), p < 0,0001
Dusznoé¢ -3,50 (-9,39; 2,47), NS -3,67 (-13,64; 6,31)
Bezsennos¢ -6,35 (-12,50;-0,28), p = 0,03 -7,17 (-15,02; 0,63)
Utrata apetytu -11,72 (-18,60;-4,85), p = 0,0004 -10,54 (-16,34;-4,81), p = 0,0003
Zaparcia -4,79 (-11,58; 2,17), NS -3,94 (-10,93; 2,91)
Biegunka -0,13 (-3,56; 3,22), NS -4,83 (-9,69; 0,16)

A dane odczytano z wykresu.

Ogdtem, obserwowane wyniki i trendy w podgrupach HR+/HER2- oraz TNBC byty zblizone do tych ob-
serwowanych w catej ocenianej populacji. Efekt liczbowo byt wiekszy wsrdd pacjentdéw z podgrupy
TNBC, wskazujgc na wiekszg przewage talazoparybu nad PCT, szczegdlnie w ocenie ogdlinego wskaznika

jakosci zycia GHS/QolL: MD = 6,31 (95% Cl: 1,49; 11,13), p = 0,02 w podgrupie HR+/HER2- vs 12,50 (95%
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Cl:7,03;17,73), p < 0,0001. W ramach oceny skal funkcjonalnych, nie stwierdzono istotnych réznic (po-
dobnie jak w catej analizowanej populacji) w zmianie oceny funkcjonowania emocjonalnego w analizo-
wanych podgrupach; dodatkowo, nie stwierdzono istotnych réznic w zmianie oceny funkcjonowania

poznawczego pacjentow z podgrupy TNBC.

W przypadku oceny skal objawowych, w podgrupie TNBC réwniez obserwowano wyzszy efekt talazopa-
rybu niz PCT, w ocenie objawdw zmeczenia oraz bélu. Z kolei, efekt talazoparybu byt wyzszy w podgrupie
HR+/HER2- dla oceny objawu utraty apetytu. Wyniki dla tych podskal w obu podgrupach byty znamienne
statystycznie. Istotne wyniki odnotowano réwniez dla podskali oceniajgcej objawy bezsennosci w pod-
grupie chorych HR+/HER2-, ale wyniki te nie byty znamienne w podgrupie TNBC. W przypadku pozosta-

tych podgrup, obserwowane wyniki nie byty istotne statystycznie.

Dodatkowe informacje odnosnie wynikéw oceny jakosci zycia w podgrupach chorych wyréznionych
wzgledem obecnosci choroby trzewnej przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Ett/ 2019b. Dane

te podsumowano w tabeli ponizej. Autorzy nie podali informacji o liczebnosci rozpatrywanych podgrup.

Tabela 48. Rdznice w zmianie od wartosci wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-C30, TALA
vs PCT, podgrupy wyrdznione wzgledem obecnosci choroby trzewnej, badanie EMBRACA
(doniesienie Ettl 2019b).

Podskala Pacjenci z chorobg trzewng Pacjenci bez choroby trzewnej
TALA vs PCT, MD (95% Cl), p TALA vs PCT, MD (95% Cl), p
Skale funkcjonalne, zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej (95% Cl)
GHS/QoL 8,8 (4,1; 13,5), p < 0,001 7,4 (0,4; 14,3), p = 0,04
Skale objawowe, zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej (95% Cl)
Bal bd., p < 0,001 (na korzys¢ TALA) bd., p = 0,03 (na korzys¢ TALA)

Réznica w zmianie ogdlnego wyniku oceny jakosci zycia (GHS/Qol) kwestionariusza QLQ-C30 byta po-
dobna w obu wyrdznionych podgrupach — zaréwno wsrdd chorych z obecng chorobg trzewng, jak
i wéréd pacjentow bez choroby trzewnej, talazoparyb istotnie poprawiat jakosé zycia leczonych chorych
w poréwnaniu do PCT, odpowiednio MD = 8,8 (95% Cl: 4,1; 13,5), p < 0,001 oraz 7,4 (95% Cl: 0,4; 14,3),
p = 0,04. Autorzy podali réwniez, ze talazoparyb wptywat rowniez korzystnie na wynik oceny objawu
bdlu, wskazujgc na istotng poprawe wzgledem grupy chemioterapii zaréwno u pacjentéw z chorobg
trzewng (p < 0,001) jak i jej brakiem (p = 0,03) — autorzy nie przedstawili jednak wartosci liczbowych

tych rdznic.
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W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie réznic pomiedzy ocenianymi grupami w zmianie
wyniku oceny jakos$ci zycia (GHS/Qol) oraz objawdw zmeczenia oraz bélu w podgrupach chorych wyrdz-
nionych wzgledem wyjsciowej oceny ECOG: 0 oraz > 0. Informacje uzyskano z doniesienia konferencyj-

nego Rugo 2019.

Tabela 49. Roznice w zmianie od wartosci wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-C30, TALA
vs PCT, podgrupy ECOG 0 oraz > 0, badanie EMBRACA (doniesienie Rugo 2019).

Podskala Pacjenci z ECOG 0 Pacjenci z ECOG >0
TALA vs PCT, MD (95% Cl), p TALA vs PCT, MD (95% Cl), p
Skale funkcjonalne, zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej (95% Cl)
GHS/QoL 8,1(3,3;13,0), p< 0,001 9,4 (2,8; 16,0), p = 0,005
Skale objawowe, zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej (95% Cl)
Zmeczenie -9,5 (-15,4;-3,6), p = 0,002 -19,4 (-28,8;-10,1), p< 0,001
Bdl -13,3(-18,9;-7,8), p < 0,001 -16,4 (-25,3;-7,5), p < 0,001

W obu ocenianych podgrupach obserwowano istotng poprawe jakosci zycia po zastosowaniu talazopa-
rybu, w poréwnaniu do chemioterapii, jednak efekt byt wyraznie wiekszy wéréd pacjentdw z wyjsciowym
stopniem sprawnosci ocenionym na > 0 w skali ECOG. Ogdétem, rdznice pomiedzy analizowanymi gru-
pami dla ogdlinego wskaznika jakosci zycia GHS/QolL wyniosty w grupie z ECOG O MD = 8,1 (95% Cl: 3,3;
13,0), p < 0,001 punktéw vs 9,4 (95% Cl: 2,8; 16,0), p = 0,005 w grupie ECOG > 0.

Wyniki doniesien konferencyjnych Goncalves 2019, Quek 2019 oraz Quek 2019a podsumowano w tabe-
lach ponizej. Ogdétem, doniesienia te prezentowaty wyniki oceny jakosci zycia w wybranych podgrupach
badania EMBRACA: chorych wyrdznionych wzgledem mutacji BRCA (BRCA1 vs BRCA2), wieku (< 50 lat
vs > 50 lat) oraz wczesniejszej chemioterapii (obecna vs brak). W kazdej z ocenianych podgrup odnoto-

wano istotng poprawe jakosci zycia po podaniu talazoparybu.

Tabela 50. Rdznice w zmianie od wartosci wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-C30, TALA
vs PCT, podgrupy wyrdznione wzgledem mutacji BRCA, badanie EMBRACA (doniesienie Gon-
calves 2019).

Podskala Pacjenci z BRCA1 Pacjenci z BRCA2
TALA vs PCT, MD (95% Cl), p TALA vs PCT, MD (95% Cl), p
Skale funkcjonalne, zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej (95% Cl)
GHS/QolL 10,1 (4,5; 15,8), p < 0,001 8,6 (3,6; 13,5), p < 0,001
Skale objawowe, zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej (95% ClI)

Bol -14,8 (-22,6;-7,0), p < 0,001 -12,6 (-19,0;-6,2), p < 0,001
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Tabela 51. Réznice w zmianie od wartosci wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-C30, TALA
vs PCT, podgrupy wyrdznione wzgledem wieku, badanie EMBRACA (doniesienie Quek 2019).

Pacjenci < 50 lat Pacjenci > 50 lat
Podskala
TALA vs PCT, MD (95% Cl), p TALA vs PCT, MD (95% Cl), p
Skale funkcjonalne, zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej (95% Cl)
GHS/QolL 6,2 (0,9; 11,5), p =0,023 9,1 (3,3; 15,0), p = 0,002
Skale objawowe, zmiana wyniku od wartos$ci wyjsciowej (95% Cl)
B4l -11,5 (-19,1;-3,8), p = 0,003 -12,7 (-20,2;-5,3), p < 0,001

Tabela 52. Rdznice w zmianie od wartosci wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-C30, TALA
vs PCT, podgrupy wyrdznione wzgledem wczesniejszej chemioterapii, badanie EMBRACA (do-
niesienie Quek 2019a).

Podskala Pacjenci z BRCA1 Pacjenci z BRCA2
TALA vs PCT, MD (95% Cl), p TALA vs PCT, MD (95% Cl), p
Skale funkcjonalne, zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej (95% Cl)
GHS/QoL 8,2 (3,0; 13,3), p = 0,002 8,8 (2,6; 14,9), p = 0,005
Skale objawowe, zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej (95% Cl)
Bol bd, p < 0,001 bd, p=0,01

5.4.8.5 Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku podskal kwestionariusza
QLQ-BR23

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o zmianie od wartosci wyjSciowej poszczegdlnych skal (oce-
niajgcych funkcjonowanie pacjenta oraz objawy choroby) kwestionariusza QLQ-BR23, uzyskane z publi-
kacji Litton 2018 oraz Ettl 2018. W przypadku czesci danych, konieczne byto odczytanie wynikdéw z wy-
kresow zamieszczonych w publikacji Ett/ 2018. Dodatkowo, autorzy publikacji Litton 2020 przedstawili
wyniki zmian oceny objawdw ze strony raka piersi, ktére obliczono w ramach uaktualnionej analizy prze-

prowadzonej w momencie koncowej oceny OS.

Tabela 53. Zmiana od wartosci wyjsciowej oraz réznice wyniku wybranych podskal kwestionariusza
QLQ-BR23, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

Podskala TALA (N = 266) PCT (N = 114) MD (95% Cl), p

Skale funkcjonalne”, zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej (95% Cl)

Obraz wtasnego ciata 3,90 (1,60; 6,30)AA -1,29 (-5,47; 3,01) 5,23 (0,38; 10,08); p = 0,0346
Funkcjonowanie seksualne -0,21(-2,10; 1,82) -2,50 (-6,06; 1,04) 2,52 (-1,70; 6,42); NS
7 ) e
adowolenie ze wspoizycia -5,20 (-9,20;-1,20)AA 7,47 (-15,33; 0,43) 2,35 (-6,56; 11,19); NS

seksualnego

Ocena przysztych perspektyw 15,30 (12,30; 18,30)A» 9,10 (3,70; 14,50)A4 6,17 (-0,04; 12,29); NS
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Podskala TALA (N = 266) PCT (N = 114) MD (95% Cl), p

Skale objawowe”, zmiana wyniku od warto$ci wyjsciowej (95% Cl)

Dziatania niepozadane terapii

. 0,13 (-1,24; 1,82) 5,10 (2,20; 7,90)A4 -4,75 (-8,02;-1,57); p = 0,0033
systemowej
Objawy ze strony raka piersi -5,10 (-6,70;-3,50)A 20,10 (-2,90; 2,60)AA -4,92 (-8,02;-1,81); p = 0,0022
(analiza podstawowa)
Objawy ze strony raka piersi . *
(analiza uaktualniona, Litton -4.,9 (-6,5;-3,2)A 0,1(-3,2; 3,5)" >00 (_86732371;27) !
2020) p=5
Objawy ze strony ramion -4,60 (-6,50;-2,80) -0,70 (-3,65; 3,21) -4,37 (-8,43;-0,31); p = 0,0299
(ang. arm symptoms)
Dyskomfort zwigzany z utrata
-3,65 (-14,42; 7,44) -24,50 (-46,90;-2,20)A 21,02 (-3,90; 45,78); NS

wtosow

A dane odczytano z wykresu;
AN dane przedstawiono w tekscie publikacji i nie byto koniecznosci odczytywania ich z wykresu.

W ramach oceny skal dotyczgcych funkcjonowania pacjenta, w grupie talazoparybu odnotowano istotng
poprawe oceny obrazu witasnego ciata oraz oceny przysztych perspektyw, jednoczesnie stwierdzajgc
istotne pogorszenie zadowolenia ze wspdtzycia seksualnego, przy braku istotnego pogorszenia funkcjo-
nowania seksualnego. W grupie kontrolnej obserwowano liczbowe pogorszenie wyniku wiekszosci pod-
skal, jednak nie byto ono istotne statystycznie; z kolei istotng poprawe w grupie kontrolnej odnotowano
w ocenie przysztych perspektyw. W poréwnaniu obu grup, jedyne istotne wyniki, Swiadczace o istotnie
wiekszej poprawie po stronie talazoparybu, odnotowano dla skali oceniajgcej obraz wtasnego ciata: 5,23

(95% Cl: 0,38; 10,08), p = 0,0346.

W ramach oceny podskal dotyczgcych objawéw choroby, w grupie pacjentéw otrzymujacych talazopa-
ryb obserwowano istotng poprawe w zakresie oceny objawéw ze strony raka piersi, oraz objawéw ze
strony ramion. Z kolei, w grupie otrzymujacej standardowg chemioterapie odnotowano istotne pogor-
szenie wyniku skali oceniajgcej dziatania niepozgdane terapii systemowej, natomiast istotng poprawe
odnotowano w ocenie dyskomfortu zwigzanego z utratg wtoséw. W wiekszosci ocenianych podskal, réz-
nice pomiedzy grupami byty istotne i wskazywaty na istotnie wiekszg poprawe danych objawow wsrdd
pacjentéw otrzymujgcych talazoparyb, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych leczenie kontrolne: ob-
jawow dziatan niepozgdanych terapii systemowej: MD = -4,75 (95% Cl: -8,02; -1,57), p = 0,0033, obja-
wow ze strony raka piersi: MD =-4,92 (95% Cl: -8,02; 1,81), p = 0,0022 oraz objawdw ze strony ramion:
MD = -4,37 (95% Cl: -8,43; -0,31), p = 0,0299. W publikacji Litton 2020, prezentujacej wyniki korncowe;j
analizy przezycia catkowitego podano réwniez informacje o zmianie wyniku oceny podskali objawéw ze

strony raka piersi, obliczone w ramach uaktualnionej analizy: w grupie otrzymujgcej talazoparyb
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odnotowano istotng poprawe, -4,9 (95% Cl: -6,5; -3,2) punktdw, w pordwnaniu do braku istotnych zmian
w grupie kontrolnej, 0,1 (95% Cl: -3,2; 3,5) — rdznie byty istotne i wskazywaty na korzysc¢ talazoparybu:
MD =-5,00 (95% ClI: -8,73; -1,27), p = 0,0087 (p = 0,009 wedtug autoréw publikacji).

W publikacji Rugo 2020 podano dodatkowo informacje o réznicy w zmianie od wartosci wyjsciowej wy-
niku ocenianych skal pomiedzy grupa TALA oraz grupg PCT, w podgrupach chorych wyrdznionych wzgle-
dem statusu receptoréw hormonalnych oraz receptora HER2: podgrupy HR+/HER2-, oraz podgrupy
TNBC (potréjnie ujemny rak piersi). Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej. Dane odczytano z

wykresu zamieszczonego w publikacji Rugo 2020.

Tabela 54. Roznice w zmianie od wartosci wyniku wybranych podskal kwestionariusza QLQ-C30, TALA
vs PCT, podgrupy HR+/HER2- oraz TNBC, badanie EMBRACA (publikacja Rugo 2020).

Pacjenci HR+/HER2- Pacjenci TNBC
Podskala
TALA vs PCT, MD (95% Cl), p TALA vs PCT, MD (95% Cl), p
Skale funkcjonalne”, zmiana wyniku od warto$ci wyjéciowej (95% Cl)

Obraz wtasnego ciata 1,46 (-4,50; 7,60), NS 13,17 (3,96; 22,29), p = 0,005

Funkcjonowanie seksualne 4,17 (-1,34; 9,68), NS 0,15 (-6,48; 6,87), NS

Zadowolenie ze wspdtzycia seksualnego 6,87 (-5,14; 18,89), NS -3,58 (-15,02; 8,03), NS

Ocena przysztych perspektyw 6,87 (-1,17; 15,00), NS 6,20 (-3,83; 16,24), NS

Skale objawowe”, zmiana wyniku od warto$ci wyjsciowej (95% Cl)

Dziatania niepozadane terapii systemo-

wel -3,91(-7,62;-0,29), p = 0,02 -5,03 (-11,83; 1,76), NS
Objawy ze strony raka piersi -2,31(-5,75; 1,21) -8,84 (-15,14;-2,55), p = 0,006
Objawy ze strony ramion (ang. arm -0,09 (-4,61; 4,25) -10,47 (-18,45;-2,50), p = 0,01
symptoms)
Dyskomfort zwigzany z utratg wtoséw 33,44 (-5,01; 71,97) 5,22 (-22,51; 32,90), NS

A dane odczytano z wykresu.

W ocenie skal funkcjonalnych, jedyne istotne rdznice, wskazujgce na korzysc talazoparybu, odnotowano
w podgrupie TNBC dla oceny obrazu wtasnego ciata — MD = 13,17 (95% ClI: 3,96; 22,29), p = 0,005 i réz-
nice te byty duzo wieksze niz te obserwowane dla catej ocenianej populacji (MD = 5,23, p = 0,0346). W
przypadku oceny pozostatych skal funkcjonalnych, w zadnej z podgrup nie odnotowano istotnych staty-

stycznie wynikéw.

W catej ocenianej populacji odnotowano istotne rdznice, wskazujgce na korzysé talazoparybu w poréw-
naniu do PCT, w nastepujacych skalach oceny objawdw: dziatania niepozgdane terapii systemowej, ob-

jawy ze strony raka piersi, objawy ze strony ramion (ang. arm symptoms). W podgrupie chorych
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z nowotworem HR+/HER2- jedyne istotne rdznice odnotowano dla skali oceniajgcej dziatania niepozg-
dane terapii systemowej i wskazywaty one na korzys¢ talazoparybu: MD = -3,91 (95% Cl: -7,62; -0,29). Z
kolei w podgrupie TNBC istotne rdznice odnotowano dla skali oceniajgcej objawy ze strony raka piersi,
MD =-8,84 (95% Cl: -15,14; -2,55), p = 0,006 oraz objawy ze strony ramion (ang. arm symptoms), MD =
-10,47 (95% Cl: -18,45; -2,50), p =0,01. W obu przypadkach rdznice wskazywaty na korzysé talazoparybu.

5.5 Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa w prébie EMBRACA prowadzono w populacji 412 chorych: 286 otrzymujgcych
talazoparyb (TALA) oraz 126 przyjmujgcych chemioterapie z wyboru lekarza (PCT, ang. physician’s choice
therapy): kapecytabine, erybuline, gemcytabine lub winorelbine. Populacje bezpieczenstwa zdefinio-

wano jako wszystkich pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke analizowanej interwencji.

Analize bezpieczenstwa przedstawiono w momencie wykonania koricowej analizy przezycia wolnego od
progresji choroby (analiza podstawowa, publikacja Litton 2018), a takze w momencie przeprowadzenia
koncowej analizy przezycia catkowitego (wyniki przedstawione w publikacji Litton 2020). W momencie
przeprowadzenia analizy podstawowe]j bezpieczenstwa, mediana okresu obserwacji wynosita 11,2 mie-
siecy, natomiast w momencie przeprowadzenia uaktualnionej analizy mediany okresu obserwacji wyno-
sity odpowiednio w grupach otrzymujgcych talazoparyb i chemioterapie 44,9 (95% Cl: 37,9; 47,0) mie-
siecy oraz 36,8 (95% Cl: 34,3; 43,0) miesiecy

Czas leczenia, w ktérym oceniano odnotowane zdarzenia niepozgdane (czas TEAE), zdefiniowano jako
czas od przyjecia pierwszej dawki leku do 30 dni po otrzymaniu ostatniej dawki. W momencie przepro-
wadzenia analizy podstawowej, mediana czasu TEAE wynosita 7,0 (zakres 0,8-36,9) miesiecy w grupie

TALA oraz 4,5 (zakres 0,5-18,3) miesigca w grupie PCT.

Wstrzymanie leczenia w celu poprawy stanu pacjentéw, u ktérych raportowano zdarzenia niepozadane,
mogto trwacé do 28 dni. W celu oszacowania liczby ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych, chorych
obserwowano w trakcie badania, nastepnie co 2 miesigce przez rok od podania ostatniej dawki leku, za$

po tym czasie — co 3 miesigce.

Zdarzenia niepozgdane przedstawiono wedtug klasyfikacji MedDRA, a stopien ich nasilenia oceniano na
podstawie kryteriow CTCAE, wersji 4.03. AEs zaobserwowane w trakcie okresu leczenia (TEAE, ang. tre-
atment emergent adverse event), definiowano jako zdarzenia pojawiajace sie lub pogarszajgce w okre-

sie, w ktorym prowadzono ocene zdarzen niepozgdanych (ang. treatment emergent period).
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Ponadto, w publikacji Rugo 2020 przedstawiono dodatkowg ocene bezpieczeristwa w podgrupach
wzgledem obecnosci receptoréw hormonalnych oraz HER2: rak piersi HR+/HER2- oraz potrdjnie ujemny
rak piersi (TNBC, ang. triple-negative breast cancer). Analizowany profil bezpieczenstwa byt podobny
pomiedzy podgrupami oraz byt poréwnywalny do tego ocenianego w populacji bezpieczenstwa gtéwnej

proby klinicznej EMBRACA.

5.5.1 AEs ogdétem

W tabeli ponizej podsumowano ogdtem czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, odnotowanych
w trakcie badania EMBRACA, na podstawie pierwotnej analizy bezpieczenstwa opisanej w publikacji Lit-
ton 2018 oraz analizy uaktualnionej przedstawionej w publikacji Litton 2020. Wyniki przedstawiono w

tabeli ponize;.

Tabela 55. Ocena AEs ogdtem, populacja bezpieczenstwa, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA, PCT,

AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
p 1,01 (0,98; 1,04) 0,01 (-0,02; 0,04)
0, 0,
Ogotem 282/286 (98,6%) 123/126 (97,6%) 0=0,5208 0=0,5196
3-4 stopnia ) )

(publikacja Litton  199*/286 (69,6%) 81*/126 (64,3%) 1,08 (0,95, 1,26) 0,05 (0,05, 0,15)

2020) p=0,3044 p=0,2956

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

Podsumowujac, zdarzenia niepozgdane w dowolnym stopniu nasilenia wystepowaty czesto, zaréwno w
grupie TALA (98,6%), jak i w grupie PCT (97,6%), rdznice nie byty istotne statystycznie, RR = 1,01 (95%Cl:
0,98; 1,04), p =0,5208. W publikacji Litton 2020 przedstawiono uaktualnione wyniki oceny bezpieczen-
stwa (analiza wykonana w momencie ostatecznej oceny OS), ale ogdlna liczba chorych z przynajmniej 1
zdarzeniem niepozgdanym nie ulegta zmianie. Podano, ze zdarzenia niepozgdane ogétem w 3 lub 4 stop-
niu nasilenia wystgpity u 69,6% chorych otrzymujacych talazoparyb, oraz 64,3% chorych otrzymujacych

chemioterapie — rdznice te nie byty znamienne statystycznie, RR = 1,08 (95% Cl: 0,93; 1,26), p = 0,3044.

5.5.2 Ciezkie (serious) AEs

W prébie EMBRACA w publikacji Litton 2018 oraz suplemencie do publikacji Hurvitz 2020 przedstawiono
rowniez informacje o ciezkich (serious) zdarzeniach niepozadanych, odnotowanych u przynajmniej 2%

pacjentéw w kazdej z grup, a czestos¢ ich wystepowania podsumowano w tabeli ponizej. Uaktualnione

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



130

AESTIMO

wyniki oceny bezpieczeristwa (analiza wykonana w momencie ostatecznej oceny OS, w dtuzszym okresie

obserwacji) przedstawiono z kolei w publikacji Litton 2020.

Tabela 56. Ocena AEs ciezkich, TALA vs PCT, badanie EMBRACA (publikacja Litton 2018, suplement do
publikacji Hurvitz 2020).

TALA, PCT,
SAEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Analiza pierwotna (Litton 2018, Hurvitz 2020)
, . 1,08 (0,79; 1,49) 0,02 (-0,07;0,12)
0, 0,
Ogdtem (Litton 2018) 91/286 (31,8%) 37/126 (29,4%) 0=06227 0= 0,6169
o 1,01 (0,70; 1,44) 0,00 (-0,09; 0,09)
- 0, 0,
3-4 stopnia (Litton 2018) 73/286 (25,5%) 32/126 (25,4%) 0= 0,978 0= 0,9781
SAEs uznane za zwigzane z lecze- 0 0 1,04 (0,53; 2,04) 0,00 (-0,06; 0,06)
niem: (Hurvitz 2020) 26/286 (9,1%) 11/126 (3,7%) p=0,9061 p =0,9054
) L, 13,72 (0,83; 227,49) 0,05 (0,02; 0,08)
[ ] 0, 0,
niedokrwistosé 15/286 (5,2%) 0/126 (0,0%) 0=0,0676 b = 0,0003
. 0,33(0,08;1,45)  -0,02 (-0,05; 0,01)
L] 0, [v)
neutropenia 3/286 (1,0%) 4/126 (3,2%) 0=0,1431 0=0,2042
Analiza uaktualniona (Litton 2020)
, 1,14 (0,84; 1,55) 0,04 (-0,05; 0,14)
0, 0,
Ogdtem 101/286 (35,3%) 39/126 (31,0%) 0 = 0,3958 0= 0,3825
) 1,05 (0,75; 1,48) 0,01 (-0,08; 0,11)
- 0, 0,
3-4 stopnia 81/286 (28,3%) 34/126 (27,0%) 0=07812 0=07791
SAEs uznane za zwigzane z lecze- 0 0 1,20 (0,62; 2,32) 0,02 (-0,04; 0,08)
o 30/286 (10,5%) 11/126 (8,7%) 0 = 0,5846 = 0,5703

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 31,8% chorych w grupie TALA oraz 29,4% w gru-
pie PCT, bez znamiennych statystycznie réznic (p = 0,6227). Ciezkie zdarzenia niepozgdane w 3-4 stopniu
nasilenia odnotowano u 25,5% chorych w grupie TALA oraz 25,4% pacjentow w grupie PCT — wyniki nie
byty istotne statystycznie (p = 0,9782). Odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpity SAEs uznane za zwigzane
z leczeniem byt niski, odpowiednio 9,1% i 8,7% dla chorych leczonych talazoparybem oraz dla pacjentéw
otrzymujgcych chemioterapie, réznice nie byty statystycznie znamienne (p = 0,9061). Do najczesciej ra-
portowanych SAEs uznanych za zwigzane z leczeniem wsrdd pacjentéw leczonych talazoparybem, nale-
zata niedokrwistos$¢: 5,2% vs 0,0% w poréwnaniu do grupy leczonych chemioterapig. Neutropenia byta
odnotowywana rzadziej w grupie TALA w poréwnaniu do grupy PCT (1,0% vs 3,2%) —w obu przypadkach
rdznice nie byly znamienne statystycznie (odpowiednio, p=0,0676 oraz p = 0,1431 dla zaobserwowane]

niedokrwistosci i neutropenii).
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W uaktualnionej ocenie bezpieczenstwa potwierdzono wyniki obserwowane w ramach analizy pierwot-
nejinie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku pojawie-
nia sie SAE, w tym SAEs w stopniu nasilenia 3 lub 4 oraz SAEs uznanych za zwigzane z leczeniem. Ogdtem,
czestos¢ wystepowania SAEs wzrosta w grupie talazoparybu do 35,3%, natomiast w grupie chemiotera-

pii do 31,0%.
5.5.3 AEs prowadzace do zgonu
Dane z badania EMBRACA na temat AEs prowadzgcych do zgonu zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Ocena AEs prowadzgcych do zgonu, populacja bezpieczernstwa, TALA vs PCT, badanie EMB-
RACA (publikacja Hurvitz 2020).

TALA, PCT,
AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
0,66 (0,19; 2,30) -0,01 (-0,05; 0,02)
0, o)
Prowadzace do zgonu 6/286 (2,1%) 4/126 (3,2%) 0=0,5152 0= 05446

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

Podsumowujgc, odsetek AEs prowadzgcych do zgonu wynosit 2,1% w grupie TALA oraz 3,2% w grupie
PCT, réznice nie byty istotne statystycznie (p = 0,5152). W kazdej z grup odnotowano po 1 przypadku
zgonu, ktére uznano (w ocenie badaczy) za zwigzane z leczeniem: w grupie TALA zgon w wyniku choroby
zarostowe] zyt watrobowych (VOD, ang. veno-occlusive disease), natomiast w grupie PCT — zgon w wy-

niku sepsy.

5.5.4 AEs prowadzace do zakonczenia leczenia

W artykule gtéwnym Litton 2018 zamieszczono réwniez informacje o zdarzeniach niepozgdanych, pro-
wadzacych do zakonczenia leczenia. Dodatkowo, wyniki uaktualnionej oceny bezpieczenstwa (z dtuz-
szego okresu obserwacji) przedstawiono rowniez w publikacji Litton 2020. Czestos$¢ ich wystepowania
podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 58. Ocena AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia, TALA vs PCT, badanie EMBRACA (publi-
kacja Litton 2018).

< i3 le- TALA, PCT,
AEs prowadzace dq zakoriczenia le RR (95% CI)* RD (95% CI)*
czenia n/N (%) n/N (%)
o A 0,68 (0,33;1,41)  -0,03 (-0,08; 0,03)
0, o)
Analiza pierwotna (Litton 2018) 17/286 (5,9%) 11/126 (8,7%) b =0,3013 p=0,3329
Analiza uaktualniona (Litton 2020) 22/286 (7,7%) 12/126 (9,5%) 081041, 158) 002008 0,04)

p=0,5330 p=0,5486

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.
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W grupie leczonych talazoparybem leczenie z powodu AEs przerwato 5,9% pacjentdw, natomiast w gru-
pie przyjmujgcych chemioterapie — 8,7% chorych. Rdznice nie byty istotne statystycznie, RR = 0,68
(95%Cl: 0,33; 1,41), p = 0,3013. Autorzy podali, ze w przypadku ramienia talazoparybu, zakonczenie
leczenia z powodu niedokrwistosci, neutropenii lub trombocytopenii nastgpito odpowiednio u 0,7%,

0,3% oraz 0,3% pacjentow.

W dtuzszym okresie obserwacji réwniez nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w ryzku zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych — czestosc takich zdarzen wzro-
sta do 7,7% w grupie TALA oraz do 9,5% w grupie kontrolnej, ale ryzyko wzgledne pozostato nieistotne:

RR=0,81(95% Cl: 0,41; 1,58), p = 0,5330.

5.5.5 AEs prowadzgce do modyfikacji leczenia

W publikacji Hurvitz 2020 zamieszczono dane dotyczgce AEs, odnotowanych u co najmniej 5% chorych
z kazdej z badanych grup, ktore powodowaty modyfikacje w leczeniu (zmniejszenie dawki lub tymcza-

sowe wstrzymanie leczenia) — wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 59. Ocena AEs prowadzgcych do modyfikacji dawek leczenia, populacja bezpieczenstwa, TALA
vs PCT, badanie EMBRACA (publikacja Hurvitz 2020).

TALA, PCT,

AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%)
) 1,12 (0,95; 1,32) 0,07 (-0,03; 0,17)
0, 0,
Ogétem 190/286 (66,4%)  75/126 (59,5%) 01044 0,182
. 0,36 (0,30; 0,43)
Niedokrwistoséh  111/286 (38,8%) 16,30 25625635,33) NNH =3 (3; 4)
p<5 p <0,0001
. 0,99 (0,67; 1,45) 0,00 (-0,09; 0,09)
A 0, 0,
Neutropenia 65/286 (22,7%) 29/126 (23,0%) 0= 0,9487 D= 0,9488
_ 0,16 (0,12; 0,21)
Matoplytkowoséh  49/286 (17,1%) 21,59 (_3'((;%)'012524'60) NNH =7 (5; 9)
p=5 p < 0,0001
A 1,62 (0,67; 3,89) 0,03 (-0,02; 0,08)
A 0,
Leukopenia 22/286 (7,7%) b= 0,2844 0=0,2347
_ -0,07 (-0,13; -0,02)
Nudnosci 6/286 (2,1%) 12/126 (9,5%) 0,22 1060362657) NNT = 14 (8; 50)
P=5 p = 0,0069
_ -0,07 (-0,12; -0,02)
Biegunka 2/286 (0,7%) 10/126 (7,9%) 0,09 (0,02; 0,40) NNT = 14 (9; 42)
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TALA, PCT,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
, -0,13 (-0,19; -0,07)
Zespot reka-stopa 0/286 (0,0%) 16/126 (12,7%) 0,01(0,00; 0,22) NNT = 8 (6; 15)
p =0,0026
p < 0,0001

* - obliczono na podstawie dostepnych danych;

A termin ,niedokrwisto$¢” obejmowat zdarzenia: niedokrwisto$¢, zmniejszenie hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu; termin ,neutro-
penia” obejmowat zdarzenia: neutropenia oraz zmniejszenie liczby neutrofili; termin ,,matoptytkowos¢” obejmowat zdarzenia: matoptyt-
kowos¢, zmniejszenie liczby ptytek krwi, termin ,leukopenia” obejmowat zdarzenia leukopenii lub zmniejszenia liczby biatych krwinek.

Ogdtem, u pacjentdw leczonych talazoparybem odnotowano wiecej przypadkow AEs prowadzacych do
modyfikacji leczenia w poréwnaniu do grupy PCT (66,4% vs 59,5%), roznice nie byly istotne statystycznie
(p=0,1944). W grupie pacjentdw przyjmujacych talazoparyb w poréwnaniu do grupy chorych leczonych
chemioterapig odnotowano istotnie wieksze ryzyko modyfikacji leczenia w wyniku wystgpienia niedo-
krwistosci: 38,8% vs 2,4%, RR = 16,30 (95%Cl: 5,28; 50,33), p < 0,0001, NNH = 3 (95%Cl: 3; 4) oraz ma-
toptytkowosci: 17,1% vs 0,8%, RR =21,59 (95%Cl: 3,01; 154,60), p = 0,0022, NNH = 7 (95%Cl: 5; 9).
Z istotnie mniejszym ryzykiem w grupie TALA w pordwnaniu do grupy PCT raportowano modyfikacje
dawek leczenia z powodu nudnosci (odpowiednio: 2,1% vs 9,5%), RR=0,22 (95%Cl: 0,08; 0,57),
p =0,0020, NNT = 14 (95%Cl: 8; 50), biegunki (0,7% vs 7,9%), RR = 0,09 (95%Cl: 0,02; 0,40), p = 0,0015,
NNT = 14 (95%Cl: 9; 42) oraz zespofu reka-stopa (0,0% vs 12,7%), RR = 0,01 (95%Cl: 0,00; 0,22),
p =0,0026, NNT = 8 (95%Cl: 6; 15).

W suplemencie do publikacji Litton 2018 raportowano wyniki obserwacji w rozbiciu na okreslone mie-
sigce terapii, dotyczgce AEs prowadzacych do redukcji dawek leku lub czasowego przerwania terapii

wsrdd pacjentdw przyjmujgcych talazoparyb — zamieszczono je w tabeli ponize;.

Tabela 60. Ocena AEs prowadzgcych do modyfikacji dawek leczenia w grupie TALA, populacja bezpie-
czenstwa, badanie EMBRACA (suplement do publikacji Litton 2018).

Miesiacl, Miesigc2,  Miesiac3, Miesiac 4-6, M(;‘:Z?’clgjz Miesiac 12+,
dzied 1-31, dzien 32-61, dzien 62-92, dzier 93-183, e dzier: 366+,
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) /N (%) n/N (%)
Pfaczjina’c ;‘aigo\:/yoChrzzrw:rm;ej 33/195 63/192 81/186 94/168 39/106 16/42
¥ Czenf; (16,9%) (32,8%) (43,5%) (56,0%) (36,8%) (38,1%)
Pacjenci z co najmniej jednym 23/195 48/192 69/186 90/168 35/106 9/42 (21,4%)
zmniejszeniem dawki leczenia (11,8%) (25,0%) (37,1%) (53,6%) (33,0%) e

U ponad potowy pacjentéw przyjmujgcych talazoparyb w miesigcach 4-6 trzeba byto dokonaé¢ modyfi-

kacji leczenia z powodu hematologicznych AEs: 56,0% i 53,6%, odpowiednio u chorych z przynajmnigj
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jednokrotnym przerwaniem leczenia oraz u pacjentéow z co najmniej raz redukowang dawka talazopa-

rybu. W pozostatych miesigcach odsetek pacjentéw z takimi AEs byt nizszy.

5.5.5.1 AEs prowadzgce do czasowego wstrzymania leczenia

Autorzy publikacji Hurvitz 2020 przedstawili szczegdtowe informacje o zdarzeniach niepozgdanych pro-

wadzgcych do czasowego wstrzymania leczenia — zdarzenia te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 61. Ocena AEs prowadzgcych do czasowego wstrzymania leczenia, populacja bezpieczenstwa,
TALA vs PCT, badanie EMBRACA (publikacja Hurvitz 2020).

TALA, PCT,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)

Zdarzenia hematologiczne

23,13 (5,80; 92,24) 0,35(0,29; 0,41)

) PN 0 0 a3
Niedokrwisto$é 105/286 (36,7%) 2/126 (1,6%) b <0,0001 NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001
. 1,05 (0,70; 1,58) 0,01 (-0,07; 0,10)
AN 0, 0,
Neutropenia 62/286 (21,7%) 26/126 (20,6%) 0=0,8123 0=0,8105
. 0,16 (0,11; 0,20)
Matopfytko 47/286 (16,4%) 1/126 (0,8%) 20,71 (2,89; 148,42) NNH =7 (5; 10)
WOSEANA p =0,0026
p < 0,0001

Zdarzenia niehematologiczne

0,28 (0,09; 0,83) 0,05 (-0,09; 0,00)

Nudnosci 5/286 (1,7%) 8/126 (6,3%) N NNT =22 (11; 1244)
p=00213 p =0,0461
. 0,76 (0,30; 1,87) -0,01 (-0,06; 0,03)
0, 0,
Zmeczenie 12/286 (4,2%) 7/126 (5,6%) b= 0,5447 0= 0,5645
. 1,32 (0,36; 4,80) 0,01 (-0,03; 0,04)
0, 0,
Wymioty 9/286 (3,1%) 3/126 (2,4%) 0=0,6717 0=0,6535

* - obliczono na podstawie dostepnych danych;

A termin ,niedokrwistos¢” obejmowat zdarzenia: niedokrwistos¢, zmniejszenie hemoglobiny, zmniejszenie hematokrytu;
AN termin ,neutropenia” obejmowat zdarzenia: neutropenia oraz zmniejszenie liczby neutrofili;

AN termin ,,matoptytkowosé” obejmowat zdarzenia: matoptytkowosé, zmniejszenie liczby ptytek krwi.

Wsrod hematologicznych zdarzen niepozgdanych, niedokrwistos$¢ oraz matoptytkowosc istotnie czesciej
skutkowaty czasowym wstrzymaniem leczenia w grupie talazoparybu, niz w grupie kontrolnej: RR =
23,13 (95% ClI: 5,80; 92,24), p < 0,001, NNH =3 (95% Cl: 3; 4) oraz RR = 20,71 (2,89; 148,42), p = 0,0026,
NNT = 7 (95% CI 5; 10). W przypadku koniecznosci wstrzymania leczenia z powodu neutropenii, nie

stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

W przypadku niehematologicznych zdarzen niepozadanych prowadzacych do wstrzymania leczenia, nie

odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami dla zmeczenia oraz
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wymiotdow. Ryzyko wstrzymania leczenia z powodu objawdw nudnosci byto z kolei istotnie mniejsze u
chorych otrzymujacych talazoparyb, w poréownaniu do chemioterapii: RR 0,28 (95% Cl: 0,09; 0,83), p =
0,0213, NNT =22 (95% Cl: 11; 1244).

Dodatkowo, w publikacji Hurvitz 2020 przedstawiono szczegdty dotyczace koniecznosci wstrzymania

dawki TALA z powodu pojawienia sie zdarzen niepozadanych —dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 62. Szczegdty dotyczgce koniecznosci wstrzymania dawki TALA z powodu AEs, badanie EMB-
RACA (publikacja Hurvitz 2020).

Oceniany parametr TALA (N = 286)

el 7 > . .
Pacjenci z > 1 AEs prowadzgcym do wstrzymania dawki leku, 172 (60,1%)

n (%):
1 wstrzymanie 79 (27,6%)
2 wstrzymanie 42 (14,7%)
3 wstrzymanie 31(10,8%)
>3 wstrzymanie 20 (7,0%)

Czas trwania poszczegodlnych wstrzyman podawania leku z
powodu AEs [dni]: 10,7 (8,35)
Srednia (SD) 8(1,0-50,0)
mediana (zakres)

Catkowity czas trwania wstrzymania podawania leku z po-
wodu AEs, mediana (95% Cl) [dni]: 21,7 (17,58)
Srednia (SD) 18,5 (1,0-96,0)
mediana (zakres)
Ogdtem w grupie TALA koniecznos¢ wstrzymania dawki leku wystapita u 172 (60,1%) chorych. Najcze-
sciej leczenie wstrzymywano tylko 1 raz (u 27,6% chorych), natomiast koniecznos¢ 2 lub 3 wstrzyman
leczenia wystgpita u odpowiednio 14,7% oraz 10,8% chorych. Wstrzymanie leczenia wiecej niz 3 razy
byto konieczne u 7% pacjentéw z grupy TALA. Sredni czas trwania poszczegdlnych wstrzyman podawania

leku wynosit 10,7 (SD: 8,35) dni (mediana 8 dni, zakres 1-50), natomiast catkowity czas trwania wstrzy-

mania leczenia wynosit srednio 21,7 (SD: 17,58) dni (mediana 18,5 dni, zakres 1-96).

5.5.5.2 AEs prowadzgce do zmniejszenia dawki otrzymywanego leku

W publikacji Hurvitz 2020 przedstawiono informacje o zdarzeniach niepozgdanych odnotowanych w
okresie leczenia (TEAEs, ang. treatment-emegent AEs), ktére zwigzane byty z koniecznoscig zmniejszenia

dawki stosowanego leczenia. Informacje odnos$nie takich zdarzen zebrano w tabeli ponizej. Autorzy
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podali, ze informacje o zdarzeniach niepozadanych prowadzacych do wstrzymania leczenia lub zmniej-
szenia dawki zestawiono z rejestrami dawkowania prowadzonego w badaniu — jesli zdarzenie niepoza-
dane prowadzito do wstrzymania leczenia, a nastepnie zmniejszenia dawki leku, zostawato uznawane za

zdarzenie zwigzane z koniecznoscig zmniejszenia dawki leku.

Tabela 63. AEs pojawiajgce sie w trakcie leczenia (TEAEs) zwigzane z koniecznos$cig zmniejszenia dawki
leku u = 2% chorych, TALA vs PCT, badanie EMBRACA (publikacja Hurvitz 2020).

TALA, PCT,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Przynajmniej 1
) . 0,17 (0,07; 0,27)
TEAEs wiqzane ze 1o 506 (59 4%)  45/126 (35,7%) 1,47 (1,13; 1,50) NNH = 6 (4; 16)
zmniejszeniem p =0,0036 -00013
dawki leku p=0,
) 0,31 (0,25; 0,36)
Niedokrwistosé 90/286 (31,5%) 1/126 (0,8%) 39,65 (5,59; 281,39) NNH =4 (3; 4)
p =0,0002
p <0,0001
. 0,08 (0,02; 0,14)
Neutropenia 42/286 (14,7%) 8/126 (6,3%) 231 116155:578) NNH =12 (8; 42)
P=5 p =0,0057
4 16,37 (0,99; 269,58) 0,06 (0,03; 0,09)
0, 0,
Matoptytkowo$é 18/286 (6,3%) 0/126 (0,0%) b = 0,0505 b = 0,0001
Zmniejszenie liczby 0 0 11,06 (0,66; 185,41) 0,04 (0,02; 0,07)
ptytek krwi 12/286 (4,2%) 0/126 (0,0%) p =0,0947 p =0,0016
Zmniejszenie liczby o 0 0,69 (0,27; 1,74) -0,02 (-0,06; 0,03)
neutrofili 11/286 (3,8%) 71126 (5,6%) p =0,4355 p=0,4643
) 0,88 (0,22; 3,47) 0,00 (-0,03; 0,03)
0, 0,
Leukopenia 6/286 (2,1%) 3/126 (2,4%) b= 0,8563 0= 0,8597
- 0,18 (0,03; 0,90) -0,03 (-0,07; 0,00)
0, 0,
Nudnosci 2/286 (0,7%) 5/126 (4,0%) b = 0,0364 b =0,0705
) 0,29 (0,05; 1,74) -0,02 (-0,05; 0,01)
0, 0,
Wymioty 2/286 (0,7%) 3/126 (2,4%) b =0,1766 0 =0,2445

Zespot reka-stopa

0/286 (0,0%)

13/126 (10,3%)

0,02 (0,00; 0,27)
p =0,0042

0,03 (0,00; 0,51)

-0,10 (-0,16; -0,05)
NNT = 10 (7; 21)
p = 0,0002

-0,06 (-0,10; -0,01)

Biegunka 0/286 (0,0%) 7/126 (5,6%) - NNT =18 (11; 71)
p =0,0156 b = 0,0083
, 0,06 (0,00; 1,21) -0,02 (-0,05; 0,01)
0, 0,
B4l brzucha 0/286 (0,0%) 3/126 (2,4%) 0=0,0671 0=0,1061

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, zdarzenia niepozadane prowadzgce do zmniejszenia dawki stosowanego leku wystepowaty
znamiennie czesciej wérdd pacjentow leczonych talazoparybem, w poréwnaniu do chorych leczonych

chemioterapiag — RR = 1,47 (95% ClI: 1,13; 1,90), p = 0,0036, NNH = 6 (95% Cl: 4; 16). Wsrod
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poszczegdlnych zdarzen, istotnie czesciej po stronie talazoparybu zmniejszenie dawki byto konieczne z
powodu niedokrwistosci, RR = 39,65 (95% Cl: 5,59; 281,39), p = 0,0002, NNH = 4 (95% Cl: 3; 4) oraz
neutropenii, RR = 2,31 (95% Cl: 1,12; 4,78), p = 0,0237, NNH = 12 (95% Cl: 8; 42). Z kolei niektére zda-
rzenia wigzaty sie z istotnie mniejszym ryzykiem koniecznosci zmniejszenia dawki stosowanego leku po
stronie talazoparybu — dotyczyto to nudnosci, RR = 0,18 (0,03; 0,90), p = 0,0364, zespotu reka-stopa,
RR = 0,02 (95% Cl: 0,00; 0,27), p = 0,0042, NNT = 10 (95% Cl: 7; 21) oraz biegunki: RR = 0,03 (95% ClI:
0,00; 0,51), p=0,0156, NNT = 18 (95% Cl: 11; 71).

Autorzy badania podsumowali réwniez oddzielnie informacje odnos$nie zmniejszenia dawki leku z po-
wodu AEs dla ramienia talazoparybu (w przypadku tej oceny, nie weryfikowano zdarzen z rejestrem
dawkowania, stad ogdlna liczba chorych ze zdarzeniem prowadzgcym do zmniejszenia dawki talazopa-
rybu rézni sie o 1 pacjenta w stosunku do tabeli przedstawionej powyzej) — dane podsumowano w tabeli
ponizej.

Tabela 64. Szczegdty dotyczace koniecznosci zmniejszenia dawki TALA z powodu AEs, badanie EMB-
RACA (publikacja Hurvitz 2020).

Oceniany parametr TALA (N = 286)
Pacjenci z > 1 AEs prowadzacym do zmniejszenia dawki leku, 149 (52,1%)
n (%):
1 zmniejszenie 70 (24,5%)
2 zmniejszenia 58 (20,3%)
3 zmniejszenia 20 (7,0%)
Czas do pierwszego zmniejszenia dawki leku z powodu AEs, 19,3 (17,1 30,9)

mediana (95% Cl) [tygodnie]

Ogdtem, zmniejszenia dawkowania z powodu AEs byto konieczne u 149 (52,1%) chorych otrzymujacych
talazoparyb, przy czym najczesciej dokonywano 1 zmniejszenia (u 24,5% chorych), lub 2 zmniejszen
(20,3%) — koniecznosc trzykrotnego zmniejszenia dawki wystepowata rzadko (7,0% chorych). Jeden pa-
cjent miat > 3 zmniejszenia dawki leku, z uwagi na dostepnos¢ talazoparybu w dawce 0,1 mg. Mediana

czasu do pierwszego zmniejszenia dawki leku z powodu AEs wynosita 19,3 tygodni (95% Cl: 17,1; 30,9).

Autorzy badania (publikacja Hurvitz 2020) przedstawili réwniez dodatkowg analize, w ktérej oszacowano
mozliwy wptyw zmniejszenia dawki leku na wynik oceny PFS. Wyniki wskazywaty na trend, w ktérym PFS
byt nieco mniej korzystny dla pacjentdw, u ktdrych konieczne byto zmniejszenie dawki wzgledem tych,

u ktérych zmniejszenie nie byto wymagane, ale nie byty znamienne statystycznie: HR = 1,344 (95% Cl:
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0,988; 1,827), p = 0,0597 w modelu uwzgledniajgcym jedynie zmniejszenie dawki, oraz HR =1,118 (95%
Cl: 0,815; 1,533), p = 0,4905 w modelu uwzgledniajgcym zmniejszenie dawki oraz dodatkowe czynniki.
Autorzy zaznaczajg, ze z tych wynikéw nie da sie wywnioskowac, czy zmniejszenie dawki samo w sobie
ma niekorzystny wptyw na PFS, czy tez konieczno$¢ zmniejszenia dawki jest czynnikiem predykcyjnym
niekorzystnego PFS. Autorzy dodatkowo stwierdzili, ze moze istnie¢ zaleznos¢ wzgledem wyjsciowej ak-
tywnosci LDH (HR = 1,035 [95% Cl: 1,021; 1,049], p < 0,0001) oraz czasu od diagnozy choroby (HR =
1,582 [95% Cl: 1,175; 2,132], p = 0,0025, czas < 12 miesiecy vs > 12 miesiecy).

5.5.5.3 Podsumowanie modyfikacji dawek lekéw doustnych w uaktualnio-
nej analizie bezpieczenstwa

W publikacji Litton 2020 przedstawiono rowniez informacje dotyczgce modyfikacji dawek stosowanych
lekéw doustnych (talazoparyb oraz kapecytabina) w wyniku pojawienia sie zdarzen niepozadanych.

Dane te podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 65. Modyfikacja dawki stosowanego leczenia, TALA vs PCT, badanie EMBRACA (Litton 2020).

Kapecytabina

Oceniany parametr TALA (N = 286) (N =55)

RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Zmniejszenie dawek z uwagi na AEs

1,04 (0,79; 1,38) 0,02 (-0,12; 0,17)
p=0,7645 p=0,7610

Przynajmniej jedno zmniejszenie

0, 0,
dawki z powodu AEs, n (%) 152 (53,1%) 28 (50,9%)

Czas do pierwszego zmniejszenia
dawki leku z powodu AEs, mediana 19,3 (17,1; 30,9) 9,3(6,4;75,1) - -
(95% Cl) [tygodnie]?

Liczba zmniejszenia dawek z uwagi na AEs, n (%)

1 68 (23,8%) 13 (23,6%) 1,01 (0,60; 1,69) 0,00 (-0,12;0,12)

p =0,9822 p=0,9822
0,96 (0,56; 1,66)  -0,01(-0,13; 0,11)
0, o)
2 60 (21,0%) 12 (21,8% 0= 0,8885 0 < 0,890
1,41 (0,44; 4,55) 0,02 (-0,05; 0,09)
o) 0,
3 22 (7,7%) 3(5,5%) 5= 0.5651 5= 0,558
0,98 (0,05; 20,05) 0,01 (-0,02; 0,03)
2 0, 0,
>3 (0,7%) 0(0,0%) b =0,9872 p=0,6101
Czasowe wstrzymanie leczenia z uwagi na AEs
L . 0,28 (0,14; 0,42)
Przynajmme.J jedno czasowe wstrzy- 179 (62,6%) 19 (34,5%) 1,81 (1,25; 2,64) NNH = 4 (3; 8)
manie leczenia z powodu AEs, n (%) p =0,0019 p <0,0001
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Oceniany parametr TALA (N = 286) Ka;(a;cztsa:)ina RR (95% CI)* RD (95% CI)*
aowod At medions are) m] 1999 181229 ‘ '
Liczba przypadkéw czasowego wstrzymania leczenia z uwagi na AEs, n (%)
) 76 26.6%) 5 (16,4%) 1,6; LOE)?,S;;) giozl) 0,1(; (:-%%16;9%21)
, 45 (157%) 7 (12.7%) 1,2;1 io(,f;; 522160) o,oz (;%?526%13)
3 29 (10,1%) 2(3,6%) 2'79p(3 '06,91;51211'35) 0'0; ioé?gégéla)
>3 29 (10,1%) 1(1,8%) S’Si(f’g,%gﬁ’w) o,os io(’)?géfém

Liczba pacjentéw z okre$lonym dawkowaniem po modyfikacji leczenia®A», n (%)

0,75 mg/dzien 149 (52,1%) - - .
0,50 mg/dzien 85 (29,7%) - - -
0,25 mg/dzien 24 (8,4%) - - -

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A czas od daty podania pierwszej dawki do pierwszego przypadku zmniejszenia dawki leku < 1 mg, pacjenci bez zmniejszenia dawki byli
cenzorowani w momencie otrzymania ostatniej dawki leku lub odciecia danych;

AN wstrzymanie leczenia zdefiniowano jako okres z dawka O mg ocenianego leku;

AAN kategorie nie wykluczajace sie.

Ogdtem, w badaniu EMBRACA przynajmniej jedno zmniejszenie dawki lekow doustnych (talazoparybu
lub w grupie kontrolnej, kapecytabiny) byto konieczne u 53,1% chorych z grupy talazoparybu, oraz u
50,9% chorych z grupy kontrolnej — rdznice te nie byly znamienne statystycznie. Mediana czasu do
pierwszego zmniejszenia dawki leku z powodu AEs byta jednak dtuzsza w grupie chorych otrzymujgcych
talazoparyb: 19,3 (95% Cl: 17,1; 30,9) tygodni vs 9,3 (95% Cl: 6,4; 75,1) tygodni. Z kolei, czasowe wstrzy-
manie leczenia byto istotnie czesciej konieczne w przypadku talazoparybu: 62,6% vs 34,5% vs 34,5%,

RR=1,81(95% Cl: 2,25; 2,64), p = 0,0019, NNH =4 (95% CI: 3; 8).

5.5.6 AEs hematologiczne

Badacze przedstawili dane dotyczgce hematologicznych zdarzen niepozgdanych (kazdy termin hemato-
logicznych zdarzen niepozadanych to preferowany termin wedtug klasyfikacji MedDRA i obejmowat
rézne poszczegdlne jednostki obejmowane wspdlnym terminem) w dowolnym stopniu nasilenia — wy-

niki zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 66. Ocena AEs hematologicznych dowolnego stopnia, populacja bezpieczenstwa, TALA vs PCT,
badanie EMBRACA.

TALA, PCT,
AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Analiza pierwotna (suplement do publikacji Litton 2018)
) 0,18 (0,08; 0,28)
Ogétem 194/286 (67,8%) 63/126 (50,0%) 136 El(,)l;(,) 11é64) NNH = 6 (4; 14)
P=5 p = 0,0007
) 0,35 (0,26; 0,43)
Niedokrwistos¢ 151/286 (52,8%) 23/126 (18,3%) 2,89 (1,97, 4,25) NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001
p <0,0001
. 0,81 (0,62; 1,04) -0,08 (-0,18; 0,02)
0, [o)
Neutropenia 99/286 (34,6%) 54/126 (42,9%) 0=0,1033 0=0,1150

3,77 (1,95; 7,28)

0,20 (0,13; 0,27)

Matoptytkowosc 77/286 (26,9%) 9/126 (7,1%) b <0,0001 NNH =6 (4; 8)
p < 0,0001
Leukopenia 49/286 (17,1%) 17/126 (13,5%) 1'2; LOC,)T??égZélZ) O'Oi (:_%224(211)
Limfopenia 21/286 (7,3%) 4/126 (3,2%) 2’3; io('flli%io) 0,0;1 ioc’)?gé? éog)
Goraczka neutropeniczna 1/286 (0,3%) 1/126 (0,8%) 0’4;1 io(’)?;f(’)gg) O’O(; (:_%,0620;7301)

Ogdétem zdarzenia hema-
tologiczne

Ogodtem zdarzenia hema-
tologiczne w obrebie
zbiorczych kategorii

Analiza uaktualniona (publikacja Litton 2020)

201/286 (70,3%)

200/286 (69,9%)

65/126 (51,6%)

64/126 (50,8%)

1,36 (1,13; 1,64)
p=0,0011

1,38 (1,14; 1,66)
p = 0,0009

2,88(1,98; 4,19)

0,19 (0,08; 0,29)
NNH = 6 (4; 12)
p =0,0003

0,19 (0,09; 0,29)
NNH =6 (4; 12)
p = 0,0002

0,36 (0,27; 0,45)

) Sy o o _ )
Niedokrwisto$é 157/286 (54,9%) 24/126 (19,0%) b <0,0001 NNH =3 (3; 4)
p <0,0001
A 0,84 (0,65; 1,08) -0,07 (-0,17; 0,03)
0, 0,
Neutropenia 103/286 (36,0%) 54/126 (42,9%) 0=0,1795 0=01919
) 0,20 (0,13; 0,27)
Matoptytkowos¢ 81/286 (28,3%) 10/126 (7,9%) 3,57 (1,91; 6,65) NNH =5 (4; 8)
p <0,0001
p <0,0001
. 1,43 (0,86; 2,35) 0,06 (-0,02; 0,13)
0, 0,
Leukopenia 55/286 (19,2%) 17/126 (13,5%) b=0,1663 0=0,1344
A A 2,53 (0,89; 7,17) 0,05 (0,00; 0,09)
0, 0,
Limfopenia 23/286 (8,0%) 4/126 (3,2%) 0= 0,0801 p = 0,0299
A 0,44 (0,03; 6,99) 0,00 (-0,02; 0,01)
[o) 0,
Goraczka neutropeniczna 1/286 (0,3%) 1/126 (0,8%) b= 0,5610 0= 0,6074

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

Talzenna® (talazoparyb)
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Ogotem, hematologiczne zdarzenia niepozagdane w dowolnym stopniu nasilenia wystepowaty czesciej w
grupie TALA w poréwnaniu do PCT (67,8% vs 50,0%) z istotng statystycznie rdznicg, RR = 1,36 (95% Cl:
1,12; 1,64), p=0,0018, NNH =6 (95%Cl: 4; 14). Z poszczegdlnych hematologicznych AEs, wystepujacych
istotnie czesciej w grupie pacjentow przyjmujacych talazoparyb w pordwnaniu do chorych leczonych
chemioterapig, odnotowano niedokrwistosc (52,8% vs 18,3%), RR = 2,89 (95%Cl: 1,97; 4,25), p < 0,0001,
NNH = 3 (95%Cl: 3; 4) oraz matoptytkowosc¢ (26,9% vs 7,1%), RR = 3,77 (95%Cl: 1,95; 7,28), p < 0,0001,
NNH =6 (95%Cl: 4; 8). Uaktualnione wyniki oceny bezpieczenstwa z dtuzszego okresu obserwacji, przed-
stawione w publikacji Litton 2020 swiadczyty jedynie o niewielkim wzroscie czestosci zdarzen, propor-
cjonalnym w kazdej z analizowanych grup, w konsekwencji nie zmieniajgc wnioskowania odnosnie he-

matologicznych zdarzen niepozgdanych.

Badacze przedstawili wyniki dotyczace poszczegdlnych hematologicznych zdarzen niepozadanych

1 stopnia — przedstawiono je w tabeli ponizej.

Tabela 67. Ocena AEs hematologicznych 1 stopnia, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA, PCT,
AEs RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Analiza pierwotna (suplement do publikacji Litton 2018)
) 0,70 (0,24; 2,11) -0,01 (-0,05; 0,03)
0, 0,
Ogdtem 8/286 (2,8%) 5/126 (4,0%) 0= 0,532 b= 0,5570
, o 0,55 (0,22; 1,36) -0,03 (-0,08; 0,02)
0, 0,
Niedokrwisto$¢ 10/286 (3,5%) 8/126 (6,3%) 0= 0,1967 b = 0,2402
. 1,10 (0,22; 5,60) 0,00 (-0,02; 0,03)
0, 0,
Neutropenia 5/286 (1,7%) 2/126 (1,6%) b =0,9073 b = 0,9056
y 2,06 (0,60; 7,03) 0,03 (-0,01; 0,06)
o) 0,
Matoptytkowosé 14/286 (4,9%) 3/126 (2,4%) b = 0,2505 0=0,1773
A 2,64 (0,32; 21,73) 0,01 (-0,01; 0,04)
[o) 0,
Leukopenia 6/286 (2,1%) 1/126 (0,8%) 0= 0,3658 b = 0,2604
: , 1,76 (0,20; 15,61) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Limfopenia 4/286 (1,4%) 1/126 (0,8%) 0=0,6107 b= 0,5653

Goraczka neutropeniczna 0/286 (0,0%) 0/126 (0,0%) - -

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.
Odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano hematologiczne AEs w 1 stopniu nasilenia, byt niski w obu

grupach, a réznice nie byty znamienne statystycznie.

Autorzy podali réwniez dane dotyczgce hematologicznych zdarzen niepozgdanych w 2 stopniu nasilenia.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 68. Ocena AEs hematologicznych 2 stopnia, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

AESTIMO

TALA, PCT,
AFEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Analiza pierwotna (suplement do publikacji Litton 2018)
) 1,28 (0,64; 2,54) 0,02 (-0,04; 0,08)
o) o)
Ogdtem 29/286 (10,1%) 10/126 (7,9%) = 0,4849 = 0,4623
, o 1,42 (0,69; 2,91) 0,03 (-0,03; 0,09)
0, 0,
Niedokrwisto$é 29/286 (10,1%) 9/126 (7,1%) b =0,3388 0=0,3025
. 1,87 (0,89; 3,93) 0,06 (0,00; 0,11)
0, 0,
Neutropenia 34/286 (11,9%) 8/126 (6,3%) 0=0,0972 0=0,0557
., 2,31(0,81; 6,60) 0,04 (0,00; 0,08)
0, 0,
Matoptytkowo$é 21/286 (7,3%) 4/126 (3,2%) 0=0,1170 0=0,0576
. 2,11(0,83; 5,42) 0,04 (0,00; 0,09)
[ 0,
Leukopenia 24/286 (8,4%) 5/126 (4,0%) 0=0,1186 0=0,0642
. . 1,76 (0,38; 8,18) 0,01 (-0,02; 0,04)
0, 0,
Limfopenia 8/286 (2,8%) 2/126 (1,6%) b= 0,4695 0=0,4136

Goraczka neutropeniczna

0/286 (0,0%) 0/126 (0,0%) -

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

Hematologiczne AEs 2 stopnia byty odnotowywane czesciej wsrdd chorych otrzymujgcych talazoparyb

w porownaniu do pacjentow leczonych chemioterapig, jednak rdznice nie byty istotne statystycznie.

W suplemencie do artykutu Litton 2018 oraz w publikacji Litton 2020 raportowano tez informacje doty-

czace poszczegdlnych hematologicznych zdarzen niepozgdanych w 3 stopniu nasilenia — wyniki przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 69. Ocena AEs hematologicznych 3 stopnia, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

TALA, PCT,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Analiza pierwotna (suplement do publikacji Litton 2018)
) 0,26 (0,17; 0,35)
Ogétem 140/286 (49,0%) 29/126 (23,0%) 213 965363’199) NNH =4 (3;7)
p<o p <0,0001
_ 0,34 (0,28; 0,41)
Niedokrwistoé¢ 110/286 (38,5%) 5/126 (4,0%) 9,69 (4,06; 23,17) NNH = 3 (3; 4)
p < 0,0001
p < 0,0001

Neutropenia

0,90 (0,58; 1,38)

51/286 (17,8%) 25/126 (19,8%)

-0,02 (-0,10; 0,06)

p=0,6267 p=0,6334
. 0,10 (0,05; 0,14)
Matoptytkowosé 32/286 (11,2%) 2/126 (1,6%) 7,05 (1,72; 28,36) NNH =11 (8; 19)
p =0,0068
p < 0,0001
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TALA, PCT,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
. 0,99 (0,44; 2,22) 0,00 (-0,05; 0,05)
0, 0,
Leukopenia 18/286 (6,3%) 8/126 (6,3%) b = 0,9830 b = 0,9830
) ) 8,41 (0,49; 143,35) 0,03 (0,01; 0,05)
o) 0,
Limfopenia 9/286 (3,1%) 0/126 (0,0%) 0=0,1412 b =0,0084
Goraczka neutropeniczna 0/286 (0,0%) 0/126 (0,0%) - -
Analiza uaktualniona (publikacja Litton 2020)
) 0,27 (0,17; 0,36)
Ogotem 142/286 (49,7%) 29/126 (23,0%) 2,16 (1,54; 3,03) NNH =4 (3; 6)
p < 0,0001
p < 0,0001
. 0,36 (0,29; 0,42)
Niedokrwistogé 113/286 (39,5%) 5/126 (4,0%) 9,96 (4,17; 23,79) NNH =3 (3; 4)
p <0,0001
p <0,0001
) 0,93 (0,61; 1,43) -0,01 (-0,10; 0,07)
0, 0,
Neutropenia 53/286 (18,5%) 25/126 (19,8%) 0=07538 0= 07569
_ 0,10 (0,05; 0,14)
Matoptytkowosé 32/286 (11,2%) 2/126 (1,6%) 7,05 (1,72; 28,96) NNH =11 (8; 19)
p =0,0068
p <0,0001
. 1,05 (0,47; 2,33) 0,00 (-0,05; 0,05)
0, 0,
Leukopenia 19/286 (6,6%) 8/126 (6,3%) 0=09115 0 =0,9108
. . 10,18 (0,60; 171,38) 0,04 (0,01; 0,06)
0, 0,
Limfopenia 11/286 (3,8%) 0/126 (0,0%) 0=0,1073 b =0,0027

Goraczka neutropeniczna

0/286 (0,0%)

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

0/126 (0,0%) -

Odsetek pacjentdw, u ktérych odnotowano co najmniej jedno hematologiczne AEs 3 stopnia byt zna-
miennie wyzszy w grupie TALA w pordownaniu do grupy PCT (49,0% vs 23,0%), RR = 2,13 (95%Cl: 1,51;
2,99), p<0,0001, NNH =4 (95%Cl: 3; 7). Sposréd wymienionych w tabeli zdarzen, istotnie czeSciej w gru-
pie pacjentow leczonych talazoparybem w poréwnaniu do chorych przyjmujgcych chemioterapie, ra-
portowano niedokrwistos¢ (38,5% vs 4,0%), RR =9,69 (95%Cl: 4,06; 23,17), p < 0,0001, NNH = 3 (95%Cl:
3; 4) oraz matoptytkowos¢ (11,2% vs 1,6%), RR = 7,05 (95%Cl: 1,72; 28,96), p =0,0068, NNH = 11 (95%Cl:
8; 19). W ramach uaktualnionej analizy nie stwierdzono istotnych zmian w wynikach oceny bezpieczen-
stwa i wnioskowanie o ryzyku wystgpienia poszczegdlnych rozpatrywanych zdarzen nie ulegto zmianie,

a uzyskane wyniki byty bardzo zblizone.

W suplemencie do publikacji Litton 2018, oraz w publikacji Litton 2020 przedstawiono takze dane odno-
$nie poszczegdlnych hematologicznych zdarzen niepozadanych w 4 stopniu nasilenia — zostaty one

przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 70. Ocena AEs hematologicznych 4 stopnia, TALA vs PCT, badanie EMBRACA.

AESTIMO

TALA, PCT,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Analiza pierwotna (suplement do publikacji Litton 2018)
) -0,09 (-0,16; -0,02)
Ogdtem 17/286 (5,9%) 19/126 (15,1%) 0,39 Eoézgégén) NNT = 11 (7; 44)
P=5 p = 0,0087
, ey 0,88 (0,08; 9,63) 0,00 (-0,02; 0,02)
o) 0,
Niedokrwisto$é 2/286 (0,7%) 1/126 (0,8%) 0=0,9174 0=0,9193
-0,12 (-0,19; -0,05)
: 0,21 (0,10; 0,45)
9 9 = .
Neutropenia 9/286 (3,1%) 19/126 (15,1%) b <0,0001 NNT =9 (6; 19)

9,29 (0,55; 157,36)

p = 0,0004
0,03 (0,01; 0,06)

Matoptytkowos¢ 10/286 (3,5%) 0/126 (0,0%) 0=0,1225 p = 0,0048
Leukopenia 1/286 (0,3%) 3/126 (2,4%) 0,1;’ iooogéslim) -0,05 (:_?):22;7(‘3)’01)
Limfopenia 0/286 (0,0%) 1/126 (0,8%) Olls io(’)?zlilg;()) _O’O; i_%,i?z%()l)

Goraczka neutropeniczna 1/286 (0,3%) 1/126 (0,8%) 0143 io(’)?sgf(’)%) 010(; (:_%,(:520;701;01)

Analiza uaktualniona (publikacja Litton 2020)

-0,08 (-0,15; -0,02)

Ogdtem 19/286 (6,6%) 19/126 (15,1%) 0,44 ioézgé%so) NNH = 12 (7; 65)
P=5 p=0,0163
, ny 0,88 (0,08; 9,63) 0,00 (-0,02; 0,02)
0, 0,
Niedokrwistos¢ 2/286 (0,7%) 1/126 (0,8%) 0=0,9174 0=0,9193
, -0,11 (-0,18; -0,05)
Neutropenia 11/286 (3,8%) 19/126 (15,1%) o,zs Soélgégésn NNT =9 (6; 22)

9,29 (0,55; 157,36)

p = 0,0009
0,03 (0,01; 0,06)

Matoptytkowos¢ 10/286 (3,5%) 0/126 (0,0%) p=0,1225 p=0,0048
Leukopenia 2/286 (0,7%) 3/126 (2,4%) 0’22 iO(I)(,)157;61é74) _O’OFZ) Sggiﬁon
Limfopenia 0/286 (0,0%) 1/126 (0,8%) O’ls io(le;;gfm _O’O; (:_g:(z)é;z%m)

Goraczka neutropeniczna 1/286 (0,3%) 1/126 (0,8%) 0’4;1 ioé?;;-)fégg) 0'0(:) (:_%,0620;7301)

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, hematologiczne zdarzenia niepozadane 4 stopnia wystepowaty znamiennie rzadziej w grupie
TALA w pordwnaniu do grupy PCT (5,9% vs 15,1%), RR = 0,39 (95%Cl: 0,21; 0,73), p = 0,0032, NNT =11
(95%Cl: 7; 44). Sposrdd wymienionych w powyzszej tabeli AEs jako zdarzenie wystepujace istotnie rza-

dziej w grupie pacjentdw przyjmujacych talazoparyb w pordéwnaniu do chorych leczonych
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chemioterapia, wyszczegdlniono neutropenie (3,1% vs 15,1%), RR=0,21 (95%Cl: 0,10; 0,45), p < 0,0001,
NNT =9 (95%Cl: 6; 19). W ramach uaktualnionej analizy (publikacja Litton 2020) nie stwierdzono istot-
nych zmian w wynikach oceny bezpieczenstwa i wnioskowanie o ryzyku wystgpienia poszczegdlnych

rozpatrywanych zdarzen nie ulegto zmianie, a uzyskane wyniki byty bardzo zblizone.

W celu dodatkowego pordwnania w niniejszym raporcie zestawiono i zsumowano wyniki dla hematolo-

gicznych zdarzen niepozgdanych 3 i 4 stopnia — przedstawiono je w tabeli ponizej.

Tabela 71. Ocena AEs hematologicznych 3-4 stopnia, TALA vs PCT, badanie EMBRACA (suplement do
publikacji Litton 2018).

TALA, PCT,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%)* n/N (%)*

Analiza pierwotna (suplement do publikacji Litton 2018)

1,44 (1,13; 1,84) 0.17(0,07; 0,27)

Ogdtem 157/286 (54,9%) 48/126 (38,1%) N NNH = 6 (4; 16)
p=0,0036 p =0,0013
. 0,34 (0,28; 0,41)
Niedokrwistos$¢ 112/286 (39,2%) 6/126 (4,8%) 8,22 (3,72; 18,20) NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001
p < 0,0001
. -0,14 (-0,24; -0,04)
Neutropenia 60/286 (21,0%) 44/126 (34,9%) 0,60 Eoéd'gégé%) NNT = 8 (5; 23)
p=5 p =0,0043
. 0,13 (0,08; 0,18)
Matoptytkowoé¢ 42/286 (14,7%) 2/126 (1,6%) 9,25(2,27; 37,63) NNH = 8 (6; 12)
p =0,0019
p < 0,0001
. 0,76 (0,37; 1,55) -0,02 (-0,08; 0,04)
0, 0,
Leukopenia 19/286 (6,6%) 11/126 (8,7%) b=0,4523 0=04739
. . 3,97 (0,51; 30,96) 0,02 (0,00; 0,05)
0, 0,
Limfopenia 9/286 (3,1%) 1/126 (0,8%) b = 0,1890 b =0,0703
. 0,44 (0,03; 6,99) 0,00 (-0,02; 0,01)
[o) 0,
Goraczka neutropeniczna 1/286 (0,3%) 1/126 (0,8%) 0= 0,5610 0= 0,6074

Analiza uaktualniona (publikacja Litton 2020)

1,48 (1,16; 1,89) 0,18 (0,08; 0,28)

Ogétem 161/286 (56,3%) 48/126 (38,1%) N NNH = 6 (4; 13)
p =0,0018 b = 0,0005
_ 0,35 (0,29; 0,42)
Niedokrwistos 115/286 (40,2%) 6/126 (4,8%) 8,44 (3,82; 18,67) NNH = 3 (3; 4)
p < 0,0001
p < 0,0001
) -0,13 (-0,22; -0,03)
Neutropenia 64/286 (22,4%) 44/126 (34,9%) 0,6;1 £064§62;88) NNT =8 (5; 35)

p =0,0106
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TALA, PCT,
AEs RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%)* n/N (%)*
, 0,13 (0,08; 0,18)
Matoptytkowoé¢ 42/286 (14,7%) 2/126 (1,6%) 9,25(2,27; 37,63) NNH = 8 (6; 12)
p =0,0019
p < 0,0001
. 0,84 (0,42; 1,69) -0,01 (-0,07; 0,04)
0, o)
Leukopenia 21/286 (7,3%) 11/126 (8,7%) o= 06975 00,6381
. . 4,85 (0,63; 37,13) 0,03 (0,00; 0,06)
0, 0,
Limfopenia 11/286 (3,8%) 1/126 (0,8%) 0=0,1288 p=0,0275
. 0,44 (0,03; 6,99) 0,00 (-0,02; 0,01)
o) 0,
Gorgczka neutropeniczna 1/286 (0,3%) 1/126 (0,8%) 0=0,5610 00,6074

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

Podsumowujac, hematologiczne zdarzenia niepozadane w 3-4 stopniu nasilenia wystepowaty czesciej w
grupie TALA w porownaniu do PCT (54,9% vs 38,1%) ze znamienng statystycznie rdznica, RR = 1,44
(95%Cl: 1,13; 1,84), p = 0,0036, NNH = 6 (95%Cl: 4; 16). Z poszczegdlnych hematologicznych AEs, wy-
stepujacych istotnie czesciej w grupie pacjentdw przyjmujgcych talazoparyb w pordwnaniu do chorych
leczonych chemioterapig, odnotowano niedokrwisto$¢ (39,2% vs 4,8%), RR = 8,22 (95%Cl: 3,72; 18,20),
p < 0,0001, NNH = 3 (95%Cl: 3; 4) oraz matoptytkowos¢ (14,7% vs 1,6%), RR = 9,25 (95%Cl: 2,27; 37,63),
p = 0,0019, NNH = 8 (95%Cl: 6; 12). Znamiennie rzadziej w grupie TALA w porownaniu do grupy PCT
wystepowata neutropenia (21,0% vs 34,9%), RR = 0,60 (95%Cl: 0,43; 0,83), p = 0,0023, NNT = 8 (95%Cl:
5; 23). W ramach uaktualnionej analizy (publikacja Litton 2020) nie stwierdzono istotnych zmian w wy-
nikach oceny bezpieczenstwa i wnioskowanie o ryzyku wystgpienia poszczegdlnych rozpatrywanych

zdarzen nie ulegto zmianie, a uzyskane wyniki byty bardzo zblizone.

Pierwsze hematologiczne AEs pojawiaty sie w ciggu pierwszych 16 tygodni terapii talazoparybem. Me-
diany czasu od przyjecia pierwszej dawki badanej interwencji do wystgpienia hematologicznych AEs >3
stopnia wynosity: 83 (zakres 13-961) dni dla niedokrwistosci, 50 (zakres 1-947) dni dla neutropenii, oraz
36 (11-370) dni dla matoptytkowosci (Hurvitz 2020). Badacze raportowali, ze wszystkie wymienione AEs
z czasem ustgpity — ryzyko niedokrwistosci poczatkowo rosto szybciej w trakcie badania niz ryzyko neu-
tropenii lub trombocytopenii, ale generalnie wzrost ryzyka wystgpienia tych trzech zdarzen niepozada-

nych stabilizowat sie w okolicach 25 tygodnia leczenia.

Ogodtem, niedokrwistos¢ oraz trombocytopenia (bez wzgledu na stopien nasilenia) utrzymywaty sie kro-
cej w grupie chorych otrzymujacych talazoparyb, niz w grupie chorych leczonych PCT: mediana czasu
trwania niedokrwistosci wyniosta 21 vs 29 dni, natomiast trombocytopenii 15 vs 24 dni. W przypadku

neutropenii, czas jej trwania byt nieco dtuzszy u chorych otrzymujacych talazoparyb: 12 vs 8 dni.
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Mediany czasu trwania niedokrwistosci oraz neutropenii w stopniu nasilenia 3-4 byty poréwnywalne w
obu rozpatrywanych ramionach (okoto 7 dni), ale trombocytopenia 3-4 stopnia nasilenia utrzymywata

sie wyraznie kroécej w grupie otrzymujgcej talazoparyb: mediana 8 vs 18 dni.

W suplemencie do publikacji Hurvitz 2020 raportowano hematologiczne zdarzenia niepozadane, odno-

towane w trakcie leczenia (TEAEs), ktore wystgpity u pacjentéw w danym czasie, odpowiednio od po-

czatku badania oraz 2 6, 212, 218 i 224 miesiecy po rozpoczeciu badania — dane przedstawiono w tabeli

ponize;j.

Tabela 72. Ocena poszczegdlnych hematologicznych TEAEs dowolnego stopnia, populacja bezpieczen-
stwa, TALA vs PCT, badanie EMBRACA (suplement do publikacji Hurvitz 2020).

Czas trwania terapii [miesiace]

TEAEs
20 26 212 218 224
Niedokrwisto$¢!
TALA, n/N (%) 151/286 (52,8%) 85/146 (58,2%) 31/53 (58,5%) 19/30 (63,3%) 11/14 (78,6%)
PCT, n/N (%) 23/126 (18,3%) 7/29 (24,1%) 0/6 (0,0%) 0/0 (0,0%) 0/0 (0,0%)
Neutropenia?
TALA, n/N (%) 99/286 (34,6%) 53/146 (36,6%) 23/53 (43,4%) 17/30 (56,7%) 7/14 (50,0%)
PCT, n/N (%) 54/126 (42,9%) 14/29 (48,3%) 1/6 (16,7%) 0/0 (0,0%) 0/0 (0,0%)
Matoptytkowosé?
TALA, n/N (%) 77/286 (26,9%) 38/146 (26,0%) 16/53 (30,2%) 7/30 (23,3%) 4/14 (28,6%)
PCT, n/N (%) 9/126 (7,1%) 2/29 (6,9%) 0/6 (0,0%) 0/0 (0,0%) 0/0 (0,0%)

1 — Pojecie ,niedokrwisto$¢” obejmuje odnotowane zdarzenia niedokrwistosci, obnizonego poziomu hemoglobiny oraz obnizonego hemato-
krytu;

2 — Pojecie ,neutropenia” obejmuje zdarzenia neutropenii oraz obnizonej liczby neutrofili;

3 —Pojecie ,matoptytkowosé” obejmuje odnotowane zdarzenia matoptytkowosci oraz obnizonej liczby ptytek krwi.

5.5.6.1 Ocena hematologicznych parametréw laboratoryjnych

W prébie klinicznej EMBRACA w publikacji Hurvitz 2020 przedstawiono osobno dane dotyczgce wyrdz-

nionych kategorii odnosnie wynikéw badan laboratoryjnych oceniajgcych parametry hematologiczne:

e stezenia hemoglobiny: >9,0 g/dl w trakcie catego okresu leczenia, przynajmniej jedno zdarzenie
spadku stezenia hemoglobiny do zakresu 8,0 g/dl — < 9,0 g/dl oraz spadek do stezenia < 8,0 g/dl

przynajmniej raz w trakcie leczenia,
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e liczby neutrofili: = 1500 x 10°%/| w trakcie catego okresu leczenia, co najmniej jedno zdarzenie
spadku liczby neutrofili do zakresu 1000 x 10%/I —< 1500 x 10%/| oraz zmniejszenie liczby neutro-
fili do < 1000 x 108/ przynajmniej raz w trakcie leczenia,

e liczby ptytek krwi: > 75 x 10%/I w trakcie catego okresu leczenia, przynajmniej jedno zdarzenie
zmniejszenia liczby ptytek krwi do zakresu 50 x 10°/I —< 75 x 10°/I oraz zmniejszenie do liczby <

50 x 109/1 przynajmniej raz w trakcie leczenia.

Badacze raportowali réwniez mediany czasu, ktory uptynat od odnotowania spadku wyniku oceny da-
nego parametru do momentu jego powrotu do wartosci wyjsciowej. Wyniki przedstawiono w tabeli po-
nizej.

Tabela 73. Ocena zdarzen hematologicznych zaistniatych w trakcie leczenia, TALA vs PCT, badanie EM-
BRACA (publikacja Hurvitz 2020).

Kategorie wyniku oceny parame-
tréw hematologicznych

>9,0 g/dl w trakcie catego okresu
leczenia

8,0 g/dl —< 9,0 g/dl przynajmniej
raz w trakcie leczenia

< 8,0 g/dl przynajmniej raz w trak-
cie leczenia

Czas do ponownego wzrostu steze-
nia hemoglobiny od < 8,0 g/dl do >
9,0 g/dl, mediana (zakres) [dni]

> 1500 x 10%/I w trakcie catego
okresu leczenia

1000 x 10%/I — < 1500 x 108/ przy-
najmniej raz w trakcie leczenia

<1000 x 108/l przynajmniej raz w
trakcie leczenia

Czas do ponownego wzrostu liczby
neutrofili od < 1000 x 108/| do >
1500 x 10%/I, mediana (zakres) [dni]

Talzenna® (talazoparyb)

TALA,
n/N (%)

PCT,
n/N (%)

Stezenie hemoglobiny

150/286 (52,4%)

24/286 (8,4%)

111/286 (38,8%)

8 (2-47)

107/126 (84,9%)

8/126 (6,3%)

8/126 (6,3%)

8 (7-115)

Liczba neutrofili

132/286 (46,2%)

93/286 (32,5%)

60/286 (21,0%)

9(1-32)

49/126 (38,9%)

26/126 (20,6%)

48/126 (38,1%)

9 (2-57)

RR (95% CI)*

0,62 (0,54; 0,71)
p < 0,0001

1,32 (0,61; 2,86)
p = 0,4790

6,11 (3,08; 12,14)
p < 0,0001

1,19 (0,92; 1,53)
p=0,1831

1,58 (1,08; 2,31)
p=0,0193

0,55 (0,40; 0,76)
p = 0,0002

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego,
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RD (95% Cl)*

-0,32 (-0,41; -0,24)
NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001

0,02 (-0,03; 0,07)
p =0,4530

0,32 (0,25; 0,40)
NNH =4 (3; 4)
p < 0,0001

0,07 (-0,03; 0,18)
p=0,1663

0,12 (0,03; 0,21)
NNH =9 (5; 34)
p = 0,0090

-0,17 (-0,27; -0,07)
NNT = 6 (4; 14)
p = 0,0005
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Kategorie wyniku oceny parame- TALA, PCT,

* *
tréw hematologicznych n/N (%) n/N (%) R R i) (B

Liczba ptytek krwi
-0,20(-0,27; -0,13)

NNH =6 (4; 8)
p < 0,0001

0,79 (0,72; 0,86)
p < 0,0001

> 75 x 10%/| w trakcie catego okresu

) 209/286 (73,1%) 117/126 (92,9%)
leczenia

0,09 (0,04; 0,14)

50 x 109/l —< 75 x 10%/I przynajm- 3,74 (1,36; 10,33)

L . ) 34/286 (11,9%) 4/126 (3,2%) _ NNH =12 (8; 26)
niej raz w trakcie leczenia p=0,0108 b = 0,0004
L 0,13 (0,08; 0,18)
5 .
<50x10°/! przynajmniej raz w 42/286 (14,7%) 2/126 (1,6%) 9.25(2.27:37,63) g (6; 12)

trakcie leczenia p =0,0019

p <0,0001

Czas do ponownego wzrostu liczby
ptytek krwi od < 50 x 10%/ do > 75 x 9 (5-21) bd.1 - -
10%/1, mediana (zakres) [dni]

* - obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 - mediana czasu dla ponownego wzrostu liczby ptytek krwi z < 50 x 10%/I do > 75 x 10%/I nie zostata osiggnieta.

Stezenie hemoglobiny > 9,0 g/dl w trakcie catego okresu leczenia utrzymywato sie u 52,4% pacjentéw
z grupy TALA oraz 84,9% chorych z grupy PCT, a réznice byty znamienne statystycznie, RR = 0,62 (95%Cl:
0,54; 0,71), p < 0,0001, NNH = 4 (95%Cl: 3; 5) — oznacza to, ze prawdopodobieristwo znalezienia sie
w grupie pacjentdw, majgcych odpowiednio wysoki poziom hemoglobiny, byto nizsze u chorych leczo-
nych talazoparybem w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych chemioterapie. W przypadku liczby
neutrofili, poziom > 1500 x 10%/I przez caty okres leczenia odnotowano u 46,2% chorych otrzymujacych
talazoparyb oraz u 38,9% pacjentdéw przyjmujacych chemioterapie, réznice nie byty znamienne staty-
stycznie (p = 0,1831). Poziom liczby ptytek krwi > 75 x 10%/| w trakcie catego okresu leczenia raportowano
u 73,1% chorych w grupie TALA oraz 92,9% w grupie PCT — rdznice byty istotne statystycznie, RR = 0,79
(95%Cl: 0,72; 0,86), p < 0,0001, NNH= 6 (95%Cl: 4; 8), co oznacza, ze prawdopodobienstwo znalezienia
sie w grupie pacjentéw z odpowiednio dobrg liczbg ptytek byto mniejsze w grupie chorych przyjmujacych

talazoparyb w poréwnaniu do pacjentéw leczonych chemioterapia.

Pacjenci w grupie TALA mieli ponad 6-krotnie wyzsze prawdopodobieristwo znalezienia sie w grupie,
w ktorej przynajmniej raz odnotowano najnizsze parametry w odniesieniu do stezenia hemoglobiny: < 8
g/dl (38,8% vs 6,3%, odpowiednio dla grup TALA i PCT), réznice byty istotne statystycznie, RR = 6,11
(95%Cl: 3,08; 12,14), p < 0,0001, NNH =4 (95%Cl: 3; 4). Ponadto, wsrdéd pacjentow leczonych talazopa-
rybem istniato ponad 9-krotnie istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia spadku liczby ptytek krwi ponizej 50
x 10%/1 (14,7% vs 1,6%, odpowiednio dla grup TALA i PCT), RR = 9,25 (95%Cl: 2,27; 37,63), p = 0,0019,

NNH =8 (95%Cl: 6; 12). Jednakze, w grupie TALA raportowano istotnie nizsze ryzyko wystgpienia spadku
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stezenia neutrofili ponizej 1000 x 108/1 (21,0% vs 38,1%, odpowiednio dla grup TALA i PCT), RR = 0,55
(95%Cl: 0,40; 0,76), p = 0,0002, NNT = 6 (95%Cl: 4; 14).

Mediany czasu, ktory uptynagt do ponownego wzrostu badanych parametréow byt podobny w przypadku
stezenia hemoglobiny oraz liczby neutrofili: 8 (zakres 2-47) dni vs 8 (zakres 7-115) dni oraz 9 (zakres 1-
32) dni vs 9 (zakres 2-57) dni, odpowiednio dla grup TALA i PCT. W odniesieniu do liczby ptytek krwi,
mediana czasu potrzebnego do wzrostu tego parametru do wartosci wyjsciowej nie zostata osiggnieta

w grupie PCT, w zwigzku z czym nie mozna byto dokona¢ poréwnania median pomiedzy grupami.

5.5.7 AEs niehematologiczne

W suplemencie do artykutu Litton 2018 (analiza pierwotna) oraz w publikacji Litton 2020 (analiza uak-
tualniona) autorzy przedstawili dane dotyczace najczesciej odnotowywanych niehematologicznych zda-
rzen niepozgdanych w dowolnym stopniu nasilenia, ktére odnotowano u pacjentdéw w obu grupach —

czestos¢ ich wystepowania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 74. Ocena niehematologicznych AEs dowolnego stopnia, populacja bezpieczenstwa, TALA vs
PCT, badanie EMBRACA.

TALA,

PCT,

AEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Analiza pierwotna (suplement do publikacji Litton 2018)
, 1,01 (0,98; 1,04) 0,01 (-0,02; 0,04)
0, 0,
Ogotem 282/286 (98,6%) 123/126 (97,6%) 0=0,5208 0=05196
_ 1,17 (0,93; 1,48) 0,07 (-0,03; 0,18)
0, 0,
Zmeczenie 144/286 (50,3%) 54/126 (42,9%) 0=01737 0=0,1581
L. 1,04 (0,83; 1,29) 0,02 (-0,09; 0,12)
0, 0,
Nudnosci 139/286 (48,6%) 59/126 (46,8%) 0=0,7413 0=07394
. 0,10 (0,01; 0,19)
Béle gtowy 93/286 (32,5%) 28/126 (22,2%) 1,46 (1,01;2,11) NNH =10 (6; 82)
p = 0,0420
p = 0,0260
o 0,91 (0,64; 1,28) -0,03 (-0,12; 0,07)
0, 0,
tysienie 72/286 (25,2%) 35/126 (27,8%) 0=0,5764 D =0,5832
) 1,08 (0,74; 1,57) 0,02 (-0,07;0,11)
0, 0,
Wymioty 71/286 (24,8%) 29/126 (23,0%) 0 = 0,6945 0 =0,6901
) 0,84 (0,58; 1,21) -0,04 (-0,13; 0,05)
0, 0,
Biegunka 63/286 (22,0%) 33/126(26,2%) 0=0,3531 0=0,3676
) 1,03 (0,69; 1,53) 0,01 (-0,08; 0,09)
0, 0,
Zaparcia 63/286 (22,0%) 27/126 (21,4%) 0=0,8922 p=0,8917
L - 0,96 (0,65; 1,43) -0,01 (-0,10; 0,08)
0, 0,
Zmniejszone taknienie 61/286 (21,3%) 28/126 (22,2%) 0=0,8387 b = 0,8400

Talzenna® (talazoparyb)
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TALA, PCT,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
) . 1,32 (0,83; 2,09) 0,05 (-0,03; 0,13)
0, o)
B4l plecow 60/286 (21,0%) 20/126 (15,9%) = 0,2353 = 0,2073
. 1,16 (0,71; 1,88) 0,02 (-0,05; 0,10)
0, 0,
Dusznoci 50/286 (17,5%) 19/126 (15,1%) 0= 0,5500 0=0,5377

Zespot reka-stopa

Ptyn w jamie optucnej

4/286 (1,4%)

6/286 (2,1%)

28/126 (22,2%)

11/126 (8,7%)

0,06 (0,02; 0,18)
p < 0,0001

0,24 (0,09; 0,64)
p =0,0041

-0,21 (-0,28; -0,13)
NNT =5 (4; 8)
p < 0,0001

-0,07 (-0,12; -0,01)
NNT = 16 (9; 70)

p=0,0124
Analiza uaktualniona (publikacja Litton 2020)

Zmeczenie 147/286 (51,4%) 54/126 (42,9%) 1122 (:06?15;31(’)51) O’Oi (:_%,0120;7%19)
Nudnosci 142/286 (49,7%) 60/126 (47,6%) 1'02 (:05;102230) O’Oi (;%?7%3%13)
Bdle gtowy 97/286 (33,9%) 29/126 (23,0%) 1'4; 116?3532;311) lc\)l,lill-l%l (Sfozislgg))

p =0,0198
tysienie 78/286 (27,3%) 35/126 (27,8%) 0’9§ (:0675151(,538) _0’0; i‘%;(jg‘;'og)
Wymioty 76/286 (26,6%) 30/126 (23,8%) 1’15 ‘:05757;7156” O'Oi (:_%,0564;805'12)
seguni opsseaa  wms@ion TGS 00EER00
Zaparcia 67/286 (23,4%) 28/126 (22,2%) 1’02 (:0677291;5) O’Oi, (:—%,0727%10)
Zmniejszone taknienie 62/286 (21,7%) 28/126 (22,2%) 0'95 (:06?96(;11545) _O'O; i_(())’g?);z(jl’%)
Bol plecow 67/286 (23,4%) 20/126 (15,9%) 1’42 (:06?515;224’132) O’Os ioé)?gégém)
Dusznosci 53/286 (18,5%) 19/126 (15,1%) 1'23 (:ngééégg) O’O‘:’, (:_%/03?9%11)

Zespot reka-stopa

Ptyn w jamie optucnej

4/286 (1,4%)

6/286 (2,1%)

28/126 (22,2%)

11/126 (8,7%)

0,06 (0,02; 0,18)
p < 0,0001

0,24 (0,09; 0,64)

-0,21 (-0,28; -0,13)
NNH =5 (4; 8)
p < 0,0001

-0,07 (-0,12; -0,01)
NNH = 16 (9; 70)

p =0,0041 b =0,0124
1,43 (0,91; 2,26) 0,07 (-0,01; 0,15)
0, 0,
Kaszel 65/286 (22,7%) 20/126 (15,9%) D= 0.1925 0= 0,093
y 3,97 (0,51; 30,96) 0,02 (0,00; 0,05)
0, 0,
Zatorowos¢ ptucna 9/286 (3,1%) 1/126 (0,8%) 0=0,1890 0=0,0703

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



152 AESTIMO

W analizie pierwotnej wiekszosci ocenianych AEs dowolnego stopnia nie stwierdzano istotnych staty-
stycznie roznic pomiedzy grupami (TALA vs PCT). Jedynie w przypadku bélu gtowy odnotowano zna-
mienne statystycznie rdznice, wskazujgce na zwiekszenie ryzyka wystgpienia zdarzenia wsréd pacjentow
przyjmujacych talazoparyb w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych chemioterapie (32,5% vs 22,2%),
RR=1,46 (95%Cl: 1,01; 2,11), p = 0,0420, NNH = 10 (95%Cl: 6; 82). Istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia
zdarzenia po stronie TALA zauwazono w przypadku wystgpienia zespotu reka-stopa (1,4% vs 22,2%),
RR =0,06 (95%Cl: 0,02; 0,18), p <0,0001, NNT =5 (95%Cl: 4; 8) oraz pojawienia sie ptynu w jamie opfuc-
nej (2,1% vs 8,7%), RR = 0,24 (95%Cl: 0,09; 0,64), p = 0,0041, NNT = 16 (95%Cl: 9; 70). W analizie uaktu-
alnionej obserwowano bardzo zblizony profil bezpieczenstwa, z istotnie czesciej wystepujgcym bdlem
gtowy oraz istotnie rzadziej wystepujgcymi zdarzeniami zespotu reka-stopa oraz przypadkami pojawie-

nia sie ptynu w jamie optucnej.

W suplemencie do publikacji Litton 2018 oraz w publikacji Litton 2020 badacze opisali tez wyniki odno-
$nie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, wystepujgcych w 1 stopniu nasilenia — podsumowano je

w tabeli ponizej.

Tabela 75. Ocena poszczegdlnych niehematologicznych AEs 1 stopnia, TALA vs PCT, badanie EMB-

RACA.
TALA, PCT,
AEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Analiza pierwotna (suplement do publikacji Litton 2018)
) 1,12 (0,80; 1,58) 0,03 (-0,06; 0,12)
0, 0,
Zmeczenie 84/286 (29,4%) 33/126 (26,2%) 0=0,5136 0 =0,5035
. 1,26 (0,90; 1,75) 0,07 (-0,03; 0,16)
0, 0,
Nudnogci 97/286 (33,9%) 34/126 (27,0%) 0= 01740 0=0,1525
, 1,45 (0,92; 2,29) 0,07 (-0,01; 0,15)
0, 0,
Bdle gtowy 66/286 (23,1%) 20/126 (15,9%) 0=0,1064 b =0,0789
o 1,15 (0,76; 1,73) 0,03 (-0,06; 0,11)
0, 0,
tysienie 65/286 (22,7%) 25/126 (19,8%) 0=0,5171 D =0,5052
) 1,42 (0,81; 2,48) 0,05 (-0,02; 0,12)
0, 0,
Wymioty 45/286 (15,7%) 14/126 (11,1%) 0= 0,2250 0=0,1905
‘ 1,57 (0,90; 2,74) 0,06 (-0,01; 0,13)
0, 0,
Biegunka 50/286 (17,5%) 14/126 (11,1%) 50,1090 0= 0,075
. 1,21 (0,71; 2,06) 0,03 (-0,04; 0,10)
0, 0,
Zaparcia 44/286 (15,4%) 16/126 (12,7%) 0=0,4799 0= 0,4622
- - 1,02 (0,62; 1,67) 0,00 (-0,07; 0,08)
0, 0,
Zmniejszone taknienie 44/286 (15,4%) 19/126 (15,1%) 0=0,9368 0= 0,9366
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TALA, PCT,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
) . 1,32 (0,71; 2,45) 0,03 (-0,03; 0,09)
0, 0,
BSI plecéw 36/286 (12,6%) 12/126 (9,5%) 5= 0,370 5= 0,3487
. 1,03 (0,54; 1,96) 0,00 (-0,06; 0,06)
0, 0,
Dusznoci 28/286 (9,8%) 12/126 (9,5%) = 0,9330 0= 0,9326

Zespot reka-stopa

3/286 (1,0%)

12/126 (9,5%)

0,11 (0,03; 0,38)

-0,08 (-0,14; -0,03)
NNT = 12 (8; 32)

p =0,0005 5-0.0016

Ptyn w jamie optucnej 0/286 (0,0%) 1/126 (0,8%) 0'12 (:0002143260) -0,0i igiizgol)
Analiza uaktualniona (publikacja Litton 2020)

Zmeczenie 81/286 (28,3%) 32/126 (25,4%) 1115 (:06758231558) O’O:; (:_%,0524%12)
Nudnodci 98/286 (34,3%) 34/126 (27,0%) 112; (:06?11;:%76) O’OZ, (:_%,0123;3(217)
Béle glowy 68/286 (23,8%) 20/126 (15,9%) 1'53 (:05?555635) O’O;f ioé?géz?éle)
tysienie 69/286 (24,1%) 25/126 (19,8%) 1’25 (:06%3125183) O’Oi (:_%’0342;5%13)
Wymioty 47/286 (16,4%) 15/126 (11,9%) 1'32 (:06?3232;7) O’Oi (:_%,0231;1%12)
Biegunka 50/286 (17,5%) 14/126 (11,1%) 1’5; (:06?%5(’)74) O’Oi (:_%%17;5%13)
Zaparcia 45/286 (15,7%) 16/126 (12,7%) 1’2;1 (:Ogjé;éll) O’Oi (:_%%);705'10)
Zmniejszone taknienie 45/286 (15,7%) 19/126 (15,1%) 1,0;1 (:Oéiigé;én) O’Oi, (:—%,0876;4(;3’08)
B4l plecow 39/286 (13,6%) 12/126 (9,5%) 1’45 (:O(I)ngéngr) O’OL:, (:—%,0221;401111)
Dusznoéci 29/286 (10,1%) 12/126 (9,5%) 1,0§ (:06?864;17202) O’Oi (:_%,(;364;507’07)

Zespot reka-stopa

3/286 (1,0%)

11/126 (8,7%)

0,12(0,03; 0,42)

-0,08 (-0,13; -0,03)
NNH = 14 (8; 39)

p =0,0010 5= 00030
Ptyn w jamie optucnej 0/286 (0,0%) 1/126 (0,8%) O'ls (:06(’)2123260) _0'0; i_gﬁ?z,;zgm)
Kaszel 44/286 (15,4%) 17/126 (13,5%) Llﬁ (:06%01'192) O'Oi (:_%,(2651;006'09)
Zatorowos¢ ptucna 0/286 (0,0%) 0/126 (0,0%) 0’41(8,816;8221’18) O’Og (:-01,%160%01)

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.
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W ramach podstawowej analizy, istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzenia w grupie otrzymujgcej
talazoparyb w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej chemioterapie odnotowano jedynie w przypadku ze-
spotu reka-stopa (1,0% vs 9,5%, odpowiednio dla grup TALA i PCT), RR = 0,11 (95%Cl: 0,03; 0,38),
p =0,0005, NNT = 12 (95%Cl: 8; 32). Odnosnie pozostatych zdarzen niepozadanych 1 stopnia, nie zau-
wazono istotnych rdznic pomiedzy grupami. Badacze nie zgtosili oceny niehematologicznych zdarzen
1 stopnia ogdétem. Podobne wyniki odnotowano w ramach uaktualnionej analizy, opisanej w publikacji
Litton 2020 — w wiekszosci przypadkéw odnotowano brak istotnych zdarzen niepozadanych, jedynie
zespot reka-stopa wystepowat istotnie rzadziej po zastosowaniu talazoparybu, a wielko$¢ efektu byta

zblizona do tego obserwowanego w analizie podstawowe;.

W suplemencie do artykutu gtéwnego Litton 2018 oraz w publikacji Litton 2020 zawarto takze dane,
dotyczgce najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozgdanych w 2 stopniu nasilenia — wyniki zapre-

zentowano w tabeli ponizej.

Tabela 76. Ocena poszczegdlnych niehematologicznych AEs 2 stopnia, TALA vs PCT, badanie EMB-

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

RACA.
TALA, PCT,
AEs RR (95% ClI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Analiza pierwotna (suplement do publikacji Litton 2018)
. 1,43 (0,86; 2,35) 0,06 (-0,02; 0,13)
0, 0,
Zmeczenie 55/286 (19,2%) 17/126 (13,5%) 0=0,1663 0= 0,1344
Zmeczenie i astenia " 1,52 (0,97; 2,39) 0,08 (0,00; 0,16)
2 24,19 20%/126 (15,9
(Hurvitz 2020) 697/286 (24,1%) 07/126 (15,5%) p=0,0691 p =0,0453
i 0,79 (0,49; 1,25) -0,04 (-0,12; 0,04)
0, 0,
Nudno&ci 41/286 (14,3%) 23/126 (18,3%) 0=0,3091 5 < 03204
) 1,38 (0,61; 3,16) 0,02 (-0,03; 0,07)
0, 0,
Béle gtowy 22/286 (7,7%) 7/126 (5,6%) 0=04391 b = 0,4072
_ -0,05 (-0,11; 0,00)
tysienie 7/286 (2,4%) 10/126 (7,9%) 0.31 £061§i2é79) NNT = 19 (10; 227)
p=5 p=0,0331
. 0,64 (0,33; 1,26) -0,04 (-0,10; 0,02)
0, 0,
Wymioty 19/286 (6,6%) 13/126 (10,3%) 0= 02007 00,2335
_ -0,06 (-0,11; 0,00)
Biegunka 11/286 (3,8%) 12/126 (9,5%) 0.40 foélgéfésg) NNT = 18 (9; 1130)
p=5 p =0,0465
A 0,72 (0,35; 1,48) -0,02 (-0,08; 0,03)
0, 0,
Zaparcia 18/286 (6,3%) 11/126 (8,7%) 0=0,3732 b = 0,4001
o o 0,88 (0,39; 2,01) -0,01 (-0,06; 0,04)
0, 0,
Zmniejszone faknienie 16/286 (5,6%) 8/126 (6,3%) 0=0,7629 b =0,7683
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TALA, PCT,
AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
) ) 1,25 (0,50; 3,09) 0,01 (-0,03; 0,06)
0, 0,
Bl plecéw 17/286 (5,9%) 6/126 (4,8%) 0=06317 0= 0,6159
. 1,65 (0,56; 4,88) 0,02 (-0,02; 0,06)
0, 0,
Dusznogci 15/286 (5,2%) 4/126 (3,2%) D= 0363 =031

Zespot reka-stopa

Ptyn w jamie optucnej

0/286 (0,0%)

1/286 (0,3%)

13/126 (10,3%)

5/126 (4,0%)

0,02 (0,00; 0,27)
p = 0,0042

0,09 (0,01; 0,75)
p =0,0259

-0,10 (-0,16; -0,05)
NNT = 10 (7; 21)
p =0,0002

-0,04 (-0,07; 0,00)
NNT = 28 (15; 704)

p=0,0413
Analiza uaktualniona (publikacja Litton 2020)
Zmeczenie 59/286 (20,6%) 18/126 (14,3%) 1,4;1 (:06?3;72(’)34) O’Oi (:_%,0110;6(;14)
Nudnogci 43/286 (15,0%) 24/126 (19,0%) 0'72 (:06?5622124) -0,0:31 i_géé;sgm)
Bdle gtowy 24/286 (8,4%) 7/126 (5,6%) LSé (:O(f;f;m O’Oi (;%,0227;806’08)
tysienie 9/286 (3,1%) 10/126 (7,9%) 0,40(0,17; 0,95) 1;1(11135:(_2%1((1);1?’20903)
p=0,0384 0= 00675
Wymioty wpsen  nmses O EEE 000
Biegunka 15/286 (5,2%) 13/126 (10,3%) 0’5; (:06%56;521%04) -OIOS i-gi(ljgl;zg’m)
Zaparci 21/286 (7,3% s igsn O OSNISH oo o
Zmniejszone faknienie 16/286 (5,6%) 8/126 (6,3%) 0’85 (:0579&25’301) _O’O; iggggg'w
BSI plecow 21/286 (7,3%) 6/126 (4,8%) 1’53 (:006§13§373) O’Oi (:_%,0229;102’07)
Dusznosci 17/286 (5,9%) 4/126 (3,2%) 1'8; (:06(’5;3/145) O’O‘:’, (;%?118;6%07)

Zespot reka-stopa

Ptyn w jamie optucnej

0/286 (0,0%)

1/286 (0,3%)

13/126 (10,3%)

5/126 (4,0%)

0,02 (0,00; 0,27)
p = 0,0042

0,09 (0,01; 0,75)

-0,10 (-0,16; -0,05)
NNH =10 (7; 21)
p =0,0002

-0,04 (-0,07; 0,00)
NNH = 28 (15; 704)

p=0,0259 p=0,0413
. . 2,79 (0,84: 9,26) 0,04 (0,00; 0,08)
Kaszel 19/286 (6,6%) 3/126 (2,4%) 0,003 - 0,0534

Zatorowos¢ ptucna

0/286 (0,0%)

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

0/126 (0,0%)
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Podsumowujgc wyniki analizy podstawowej, wiekszos¢ raportowanych AEs 2 stopnia nie wykazata istot-
nych réznic pomiedzy grupami (TALA vs PCT). Wyjatek stanowity odpowiednio: tysienie (2,4% vs 7,9), RR
= 0,31 (95%Cl: 0,12; 0,79), p = 0,0145, NNT = 19 (95%Cl: 10; 227), biegunka (3,8% vs 9,5%), RR = 0,40
(95%Cl: 0,18; 0,89), p = 0,0246, NNT = 18 (95%Cl: 9; 1130), zespot reka-stopa (0,0% vs 10,3%), RR = 0,02
(95%Cl: 0,00; 0,27), p = 0,0042, NNT = 10 (95%Cl: 7; 21) oraz ptyn w jamie optucnej (0,3% vs 4,0%), RR
= 0,09 (95%Cl: 0,01; 0,75), p = 0,0259, NNT = 28 (95%Cl: 15; 704), przy ktérych réznice wskazujgce na
zmniejszenie ryzyka wystgpienia tych zdarzen wsrdd chorych przyjmujgcych talazoparyb w poréwnaniu
do pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie byly statystycznie istotne. Badacze nie zgtosili oceny niehe-
matologicznych zdarzen 2 stopnia ogétem. W uaktualnionej analizie (Litton 2020) obserwowano bardzo
zblizony profil bezpieczenstwa — jedyng rdznice odnotowano w ryzyku wystgpienia biegunki, gdzie po-

przednio istotne réznice nie osiggnety progu znamiennosci w uaktualnionej ocenie.

W suplemencie do artykutu Litton 2018 oraz w publikacji Litton 2020 odnaleziono dane dotyczace po-
szczegdlnych niehematologicznych zdarzen niepozgdanych w 3-4 stopniu nasilenia — wyniki przedsta-

wiono w tabeli ponize;j.

Tabela 77. Ocena poszczegdlnych niehematologicznych AEs 3-4 stopnia, TALA vs PCT, badanie EMB-

RACA.
TALA, PCT,
AEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Analiza pierwotna (suplement do publikacji Litton 2018)
, 0,84 (0,63; 1,10) -0,06 (-0,16; 0,04)
0, 0,
Ogétem 91/286 (31,8%) 48/126 (38,1%) 0= 02075 0202210
. 0,55 (0,15; 2,02) -0,01 (-0,05; 0,02)
o) o)
Zmeczenie 5/286 (1,7%) 4/126 (3,2%) 0=0,3677 p=0,4133
. 0,22 (0,02; 2,41) -0,01 (-0,04; 0,01)
0, 0,
Nudnosci 1/286 (0,3%) 2/126 (1,6%) 0=0,2150 0=02888
, 2,20 (0,26; 18,66) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
Bdle gtowy 5/286 (1,7%) 1/126 (0,8%) 0= 0,4688 D =0,3885
A 1,54 (0,32; 7,32) 0,01 (-0,02; 0,04)
0, 0,
Wymioty 7/286 (2,4%) 2/126 (1,6%) 0= 0,5858 b= 0,5503
. -0,05 (-0,09; -0,01)
Biegunka 2/286 (0,7%) 7/126 (5,6%) 013 Soéogégism NNT = 21 (12; 135)
p=5 p =0,0207
A 1,33 (0,05; 32,37) 0,00 (-0,01; 0,02)
[o) 0,
Zaparcia 1/286 (0,3%) 0/126 (0,0%) 0=0,8620 0=0,6174
. L 0,44 (0,03; 6,99) 0,00 (-0,02; 0,01)
0, 0,
Zmniejszone taknienie 1/286 (0,3%) 1/126 (0,8%) 0=0,5610 0= 0,6074
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AEs e HEl RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
B&l plecow 7/286 (2,4%) 2/126 (1,6%) 1,5?; (:00352857832) 0,0i (:_%,0525;0(204)
Dusznoéci 7/286 (2,4%) 3/126 (2,4%) 1,0; (:00297673791) OIO?) (:_%2936;7%03)
Zespot reka-stopa 1/286 (0,3%) 3/126 (2,4%) 0112 1000(32951240) _0105 iggfwgm)
Ptyn w jamie optucnej 5/286 (1,7%) 5/126 (4,0%) 0,4;1 ioéféglglg) _OIOFZ, i_ggi;%w
Analiza uaktualniona (publikacja Litton 2020)

Zmeczenie 7/286 (2,4%) 4/126 (3,2%) 017; (:06?273?759) -0,0;; i_%,g:;%%)
Nudnosci 1/286 (0,3%) 2/126 (1,6%) 0'25 (:05?22152541) _0'0; i‘g’,gig%m)

BSle gowy 5/286 (1,7%) 2/126 (1,6%) 1'13 (:06?92(;)75560) 0’02 (;%?920;506’03)
tysienie 0/286 (0,0%) 0/126 (0,0%) 0’41(31316;82321’18) Oroz (:_01’%10;00601)
Wymioty 7/286 (2,4%) 3/126 (2,4%) 1IOS (:0(,5;;5%91) O’O(; (:_%,(2336;7(203)
Biegunka 2/286 (0,7%) 7/126 (5,6%) 0,13 (0,03; 0,60) ﬁﬁ??:(_zol'?ijgsl))

p=0,0091 p=0,0207

Zaparcia 1/286 (0,3%) 0/126 (0,0%) 133;382632%37) O’O(; (:_%,0611;7(21’02)
Zmniejszone taknienie 1/286 (0,3%) 1/126 (0,8%) 0,4;1 (:0(,)(1);;516699) O’O(; (:—%,0620;7(201)
BSI plecow 7/286 (2,4%) 2/126 (1,6%) 1,5;1 (:O('f;é;;z) O’Oi, (:-%,0525;0(;:04)
Dusznosci 7/286 (2,4%) 3/126 (2,4%) 1,02 (:06%975;373%91) O’O(; (:_%,0936;7?5’03)
Zespdt reka-stopa 1/286 (0,3%) 4/126 (3,2%) 0'1; 106(’)014%98) _O’Os iggi;;om
Ptyn w jamie optucnej 5/286 (1,7%) 5/126 (4,0%) 0'43 (:O(’)’lfé;;lg) _O'OFZ, i_%/cz)i;g%m)
Kasee 2/286 0,74 s PRI O e
Zatorowoé¢ ptucna 9/286 (3,1%) 1/126 (0,8%) 3’92(313’11;839%96) O’Os i000é37(())305)

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

W analizie podstawowej, w grupie pacjentdw przyjmujacych talazoparyb w poréwnaniu do grupy cho-

rych leczonych chemioterapig odnotowano istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia biegunki w 3-4 stopniu
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nasilenia (0,7% vs 5,6%, odpowiednio dla grup TALA i PCT), RR = 0,13 (95%Cl: 0,03; 0,60), p = 0,0091,
NNT =21 (95%Cl: 12; 135). Odnosnie pozostatych niehematologicznych AEs w 3-4 stopniu nasilenia nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic. Warto wspomnieé, ze pomimo rozpatrywania kategorii
zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia, nie odnotowano zdarzent w 4 stopniu nasilenia. Podobnie byto w
uaktualnionej analizie (Litton 2020) — wiekszo$¢ przedstawionych zdarzen niepozgdanych wystgpita w 3
stopniu nasilenia, a jedynymi przypadkami zdarzen niepozgdanych o 4 stopniu nasilenia byty 2 przypadki
zatorowosci ptucnej w grupie talazoparybu. Wyniki uaktualnionej analizy byty bardzo zblizone do wyni-
kow analizy pierwotnej, przy czym zaobserwowano dodatkowo istotnos$¢ statystyczng w ocenie ryzyka

wystgpienia zespotu reka-stopa —RR =0,11 (95% Cl: 0,01; 0,98), p = 0,0475.

W ramach analizy podstawowej, ryzyko wystgpienia niehematologicznych AEs bez wzgledu na stopien
nasilenia (nudnosci, wymioty, zmeczenie, tysienie) ogdtem wzrastato w pierwszych 4 tygodniach lecze-
nia talazoparybem, i ulegato stabilizacji po 50 tygodniu terapii. Mediana (zakres) czasu od pierwszej
dawki talazoparybu do pojawienia sie epizodu danego AEs w stopniu nasilenia 2 wyniosta 54 (1-540) dni
dla zmeczenia, 30 (1-681) dni dla nudnosci, oraz 46 (2-308) dni dla wymiotow. tysienie wystepowato
nieco szybciej u pacjentdéw otrzymujgcych PCT, niz u chorych otrzymujgcych talazoparyb (szczytowe ry-
zyko w 3 tygodniu vs 5 tygodniu), ale w wiekszosci przypadkow byto zdarzeniem 1 stopnia nasilenia. W
przypadku talazoparybu, zmeczenie (bez wzgledu na stopien nasilenia) wystepowato najczesciej w po-
czatkowych cyklach leczenia (okoto 13% chorych), i dotyczyto < 6% chorych w tygodniach 5-24. Podobny

trend obserwowano dla zdarzen nudnosci oraz wymiotéw.

W analizie podstawowej, w przypadku niektérych niehematologicznych AEs, czas ich utrzymywania sie
byt wyzszy w grupie talazoparybu niz PCT: wymioty w stopniu 2-4 utrzymywaty sie przez czas o medianie
6 dni po stronie talazoparybu (n=26), w poréwnaniu do mediany 3 dni po stronie PCT (n =15), podobnie

zmeczenie/astenia 2-4 stopnia nasilenia: mediany 35 vs 22 dni (n = 78 vs n = 26).

W suplemencie do publikacji Hurvitz 2020 raportowano niehematologiczne TEAEs, ktére wystgpity
u chorych w danym czasie, odpowiednio od poczatku badania oraz > 6, 212, 218 i 224 miesiecy po roz-

poczeciu badania — dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 78. Ocena poszczegdlnych niehematologicznych TEAEs dowolnego stopnia, populacja bezpie-
czenstwa, TALA vs PCT, badanie EMBRACA (suplement do publikacji Hurvitz 2020).

Czas trwania terapii [miesiace]

TEAEs
20 26 212 218 224
Ogétem
TALA, n (%) 265/286 (92,7%) 139/146 (95,2%) 53/53 (100,0%) 30/30 (100,0%) 14/14 (100,0%)
PCT, n (%) 107/126 (84,9%) 26/29 (89,7%) 4/6 (66,7%) 0/0 (0,0%) 0/0 (0,0%)
tysienie
TALA, n (%) 72/286 (25,2%) 47/146 (32,2%) 22/53 (41,5%) 16/30 (53,3%) 7/14 (50,0%)
PCT, n (%) 35/126 (27,8%) 12/29 (41,4%) 2/6 (33,3%) 0/0 (0,0%) 0/0 (0,0%)
Zmeczeniet
TALA, n (%) 178/286 (62,2%) 99/146 (67,8%) 42/53 (79,2%) 23/30(76,7%) 11/14 (78,6%)
PCT, n (%) 63/126 (50,0%) 14/29 (48,3%) 4/6 (66,7%) 0/0 (0,0%) 0/0 (0,0%)
Nudnosci
TALA, n (%) 139/286 (48,6%) 71/146 (48,6%) 27/53 (50,9%) 14/30 (46,7%) 6/14 (42,9%)
PCT, n (%) 59/126 (46,8%) 16/29 (55,2%) 3/6 (50,0%) 0/0 (0,0%) 0/0 (0,0%)
Wymioty
TALA, n (%) 71/286 (24,8%) 41/146 (28,1%) 16/53 (30,2%) 9/30 (30,0%) 4/14 (28,6%)
PCT, n (%) 29/126 (23,0%) 7/29 (24,1%) 1/6 (16,7%) 0/0 (0,0%) 0/0 (0,0%)

1 - Pojecie ,zmeczenie” obejmuje odnotowane zdarzenia zmeczenia oraz astenii.
5.5.8 AEs specjalnego zainteresowania

W suplemencie do artykutu Hurvitz 2020 przedstawiono wyniki dotyczgce zdarzen specjalnego zainte-

resowania (special interest).

Badacze zidentyfikowali przypadki chorych, u ktérych wyniki laboratoryjne wskazywaty na mozliwosé
spetnienia kryteriow prawa Hy (ang. Hy’s law). Wedtug prawa Hy, w przypadku zwiekszenia poziomu
ALT/AST powyzej 3-krotnej gdrnej granicy normy (GGN) z niemozliwych do ustalenia przyczyn, przy jed-
noczesnym wzro$cie poziomu bilirubiny powyzej 2x GGN, podczas terapii danym lekiem pojawia sie wy-

sokie ryzyko wystgpienia uszkodzenia watroby wywotanego lekiem (DILI, ang. drug-induced liver injury).
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Przeprowadzono analize poziomow wyjsciowych wymienionych wyzej parametréw pod katem wysta-

pienia tego prawa — wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 79. Ocena zdarzen specjalnego zainteresowania, populacja bezpieczenstwa, TALA vs PCT, bada-
nie EMBRACA (suplement do publikacji Hurvitz 2020).

TALA, PCT,
Parametr RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%*) n (%*)
Poziom wyjsciowy ALT? lub AST? >3x 0 0 0,79 (0,27;2,32) -0,01 (-0,05; 0,03)
GGN?3 przed rozpoczeciem badania 9/286 (3,1%) 5/126 (4,0%) p=0,6718 p =0,6846
, 0,58 (0,29; 1,15)  -0,04 (-0,10; 0,02)
0, 0,
Poziom ALT lub AST 23x GGN 17/286 (5,9%) 13/126 (10,3%) 0= 01178 0= 01515
Poziom ALT lub AST >5x GGN 6/286 (2,1%) 5/126 (4,0%) 053(0,16;1,70)  -0,02(-0,06; 0,02)

p =0,2849 p=0,3336

Wzrost poziomu AST/ALT >3 x GGN,
poziom bilirubiny >2x GGN w okresie 5/286 (1,7%) 1/126 (0,8%)
14 dni po rozpoczeciu badania

2,20 (0,26; 18,66) 0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,4688 p =0,3885

* - obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 —ALT — aminotransferaza alaninowa;

2 — AST —aminotransferaza asparaginianowa;

3 —GGN —gdrna granica normy.

Ogodtem, odsetek pacjentéw, u ktdrych odnotowano spadek poszczegdlnych parametrow byt niewielki,
a roéznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Badacze bez przedstawienia uzasadnienia
podali odsetek chorych dla poziomu wyjsciowego ALT/AST wzgledem populacji bezpieczenstwa, nato-
miast odsetek dla poziomu parametrow w trakcie leczenia — wzgledem tych, ktérzy przerwali leczenie.
W celu ujednolicenia danych w niniejszym raporcie, przeliczono odsetek pacjentow dla wszystkich wy-
szczegdlnionych parametréw wzgledem populacji bezpieczeristwa. Nie zaobserwowano znacznych réz-

nic pomiedzy poziomem wyjsciowym badanych parametréw a ich poziomem w trakcie leczenia. W Zzad-

nym z analizowanych przypadkdéw nie spetniono kryteriéw prawa Hy.

Badacze skupili sie dodatkowo na monitorowaniu stanu pacjentéw w celu oceny ryzyka wystgpienia
ostrej biataczki szpikowej (AML, ang. acute myeloid leukemia). W dniu odciecia danych (15 wrze$nia
2017 r.) w grupie chorych przyjmujgcych talazoparyb nie odnotowano przypadkow ostrej biataczki szpi-
kowej, natomiast w grupie leczonych chemioterapig raportowano 1 takie zdarzenie. U dwdch pacjentéw
w grupie TALA odnotowano natomiast pancytopenie, czyli brak prawidtowych parametrow komoarek
krwi (erytrocytéw, leukocytéw i ptytek krwi). Objawami pancytopenii jest tzw. triada NZS (Niedokrwi-
stos¢, Zakazenie i Skaza Krwotoczna), i jednoczes$nie sg to objawy, na podstawie ktérych podejrzewa sie

wystgpienie AML. W grupie PCT nie odnotowano pancytopenii u zadnego z pacjentéw.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



161 AESTIMO

W prébie klinicznej EMBRACA raportowano informacje dotyczace hepatotoksycznosci — dane zamiesz-

czono w tabeli ponizej.

Tabela 80. Ocena hepatotoksycznosci, TALA vs PCT, badanie EMBRACA (publikacja Litton 2018).

TALA, PCT,
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n*/N (%) N*/N (%)
) -0,11 (-0,18; -0,03)
> 1 AEs zwigzane z he- . o 0,46 (0,28; 0,76) INT = 10 (2. 2
atotokoyeanoéuis 26/286 (9,1%) 25/126 (19,8%) o= 0,0026 NNT = 10 (6; 33)

p =0,0063

* - obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano toksyczne dziatanie na watrobe, byt niski. W trakcie
stosowania przypisanej terapii w grupie TALA odnotowano mniej pacjentéw z AEs zwigzanymi z hepa-
totoksycznoscig w poréwnaniu do grupy PCT (9,1% vs 19,8%). Rdznice byty istotne statystycznie, RR =
0,46 (95%Cl: 0,28; 0,76), p = 0,0026, NNT = 10 (95%Cl: 6; 33).

Dodatkowo, raportowano takze pojawienie sie ptynu w jamie optucnej u 2,1% chorych w grupie TALA
oraz 8,7% w grupie PCT, u ktorych wczesniej stwierdzono wystgpienie zespotu reka-stopa (22,2% vs 1,4%
odpowiednio w grupach TALA oraz PCT). Wyniki dotyczace pacjentdw z zespotem reka-stopa opisano

doktadniej w niniejszym raporcie, w AEs niehematologicznych.

5.5.9 Zuzycie zasobéw medycznych

5.5.9.1 Zuzycie dodatkowego leczenia

W publikacji Hurvitz 2020 przedstawiono informacje o zuzyciu dodatkowego leczenia (ang. supportive

care medications, SCM), w szczegdlnosci prezentujgc leczenie dotyczgce niedokrwistosci. Informacje

o wykorzystaniu leczenia zwigzanego z niedokrwistosScig przez pacjentéw podsumowano w tabeli poni-

zej.

Tabela 81. Uzycie dodatkowego leczenia stosowanego w niedokrwistosci, TALA vs PCT, badanie EMB-
RACA (Hurvitz 2020).

Oceniany parametr TALA PCT RR (95% Cl)* RD (95% ClI)*

Populacja bezpieczeristwa

N 286 126 - -
) N ) . . 0,35 (0,26; 0,43)
Liczba paqentovr\]/ (z(yn)ledokrmstosma, 151 (52,8%) 23 (18,3%) 2,89 il(,)9()7(,)gi25) NNH = 3 (3; 4)
° P p <0,0001
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Oceniany parametr TALA PCT RR (95% CI)*

6,86 (3,29; 14,31)
p < 0,0001

Liczba pacjentéw z > 1 przetoczeniem

0,
PRBC n (%) 109 (38,1%)

7 (5,6%)

Populacja bezpieczeristwa, chorzy z niedokrwistoscig

N 151 23 -

Liczba pacjentéw otrzymujgcych >
SCM w ramach leczenia niedokrwisto-
$ci®, n (%)

1,00 (0,58; 1,73)
p = 0,9958

59 (39,1%) 9(39,1%)

. 0,63 (0,29; 1,38)
0, 0, 0,
Preparaty zelaza, n (%) 25 (16,6%) 6 (26,1%) b = 0,2505

Inne preparaty przeciwanemiczne, n 1,27 (0,42; 3,87)

(%): 25 (16,6%) 3 (13%) i
Darbepoetyna alfa 9 (6,0%) 2 (8,7%) 0162 ioé,lgiji%)

Epoetyna alfa 9 (6,0%) 1(4,3%) 1,37'0(3387;523,32)

Epoetyna beta 4(2,6%) 0 (0,0%) 1141(5,888;1212,57)

Epoetyna teta 1(0,7%) 0 (0,0%) 0’42(3’326;1212’29)

Epoetyna zeta 1(0,7%) 0(0,0%) 0’4;(3182;4112,29)

Erytropoetyna 1(0,7%) 0 (0,0%) 0,42(3,3’26;4212,29)

Erytropoetyna ludzka 1(0,7%) 0 (0,0%) 0'42(3'3’26;&12/29)
Peginezatyd 1(0,7%) 0(0,0%) 0'41(3182:4112,29)

Preparaty wijemgig?/nB(lo/Zo)i kwasu folio- 22 (14,6%) 4 (17,4%) O'Ss i003722§821)
Kwas foliowy 15 (9,9%) 2 (8,7%) 1'13 io(f:é;m)

Witamina B12 (nie sprecyzowana) 7 (4,6%) 2 (8,7%) O'Ss ioé’ljigzé“)
Hydroksykobalamina 2 (1,3%) 0 (0,0%) 0/71(382}71755,95)

Preparat ,Juice Plus” 1(0,7%) 0(0,0%) 0,47(0,02;11,29)

p=0,6442

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,33 (0,26; 0,39)
NNH =4 (3; 4)
p < 0,0001

0,00 (-0,21; 0,21)
p = 0,9958

-0,10 (-0,28; 0,09)
p=0,3230

0,04 (-0,11; 0,18)
p=0,6459

-0,03 (-0,15; 0,09)
p =0,6582

0,02 (-0,08; 0,11)
p=0,7298

0,03 (-0,04; 0,09)
p=0,4112

0,01 (-0,05; 0,07)
p=0,8266

0,01 (-0,05; 0,07)
p =0,8266

0,01 (-0,05; 0,07)
p=0,8266

0,01 (-0,05; 0,07)
p=0,8266

0,01 (-0,05; 0,07)
p =0,8266

-0,03 (-0,19; 0,14)
p=0,7372

0,01 (-0,11; 0,14)
p = 0,8456

-0,04 (-0,16; 0,08)
p =0,5070

0,01 (-0,05; 0,07)
p =0,6684

0,01 (-0,05; 0,07)
p =0,8266

A termin ,niedokrwisto$¢” obejmowat jednostki chorobowe: niedokrwisto$é¢, obnizone stezenie hemoglobiny, obnizony hematokryt.

W populacji bezpieczenstwa, przetoczenie czerwonych krwinek (ang. packaged red blood cells, PRBC)

byto konieczne u 109/286 (38,1%, mediana 2 przetoczenia/pacjenta) chorych otrzymujgcych
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talazoparyb, oraz u 7 (5,6%, mediana 1 przetoczenie/pacjenta) chorych z grupy PCT — rdznice te byty
znamienne statystycznie, RR = 6,86 (95% Cl: 3,29; 14,31), p < 0,0001, NNH =4 (95% Cl: 3; 4). Sposrdd
wszystkich pacjentéw z populacji oceny bezpieczenstwa, u ktorych wystgpita niedokrwistosé, 59/151
(39,1%) w grupie TALA oraz 9/23 (39,1%) w grupie PCT otrzymato przynajmniej 1 lek ukierunkowany na
leczenie objawu niedokrwistosci — réznice pomiedzy ocenianymi grupami w odsetku pacjentéw stosu-
jacych takie leki, a takze roznice w rodzaju stosowanego leczenia, nie roznity sie istotnie pomiedzy gru-

pami TALA oraz PCT.

W tabeli ponizej zestawiono $rednie wyniki wskaznika zuzycia SCM, obliczanego jako stosunek czasu
kiedy pacjent otrzymywat SCM z danej kategorii, do catkowitego czasu w ktérym prowadzono ocene

bezpieczenstwa (ang. treatment-emegent period).

Tabela 82. Wskaznik zuzycia dodatkowego leczenia (SCM), TALA vs PCT, badanie EMBRACA (Hurvitz

2020).
TALA, $rednia wskaznika zuzy-  PCT, $rednia wskaZnika zuzy-
Kategoria SCM cia SCM (SD) cia SCM (SD)
N =286 N =126
Przetoczenie ptytek krwi 0,01 (0,01) 0(-)

Przetoczenie PRBC 0,02 (0,07) 0,04 (0,07)

Leki zwigzane z niedokrwistoscia 0,57 (0,47) 0,93 (0,73)

Leki przeciw biegunce 0,53 (0,52) 0,57 (0,49)

Leki przeciwwymiotne/przeciw nudnosciom 0,85 (0,71) 0,88 (0,68
Leki stymulujgce apetyt 0,43 (0,41) 0,58 (0,46)

Leki stosowane w leczeniu choroby rozsianej do kosci 0,88 (0,27) 0,89 (0,20)
Leki immunostymulujgce”? 0,08 (0,15) 0,32 (0,40)

Opioidy 0,98 (0,76) 1,17 (0,77)

A filgrastym, pegfilgrastym, czynnik stymulujacy kolonie granulocytow (G-CSF), sargramostym, lenograstym.
Wskaznik zuzycia SCM byt ogdlnie nizszy w grupie chorych otrzymujacych talazoparyb w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, co wskazuje na skrdcenie koniecznosci stosowania dodatkowego leczenia w celu fago-

dzenia objawdw pojawiajgcych sie podczas terapii talazoparybem, w poréwnaniu do chemioterapii.

Autorzy publikacji Hurvitz 2020 zaznaczyli dodatkowo, ze odsetek pacjentdw otrzymujgcych > 1 czynnik

wzrostu (filgrastym, pegfilgrastym, czynnik stymulujgcy kolonie granulocytéw [G-CSF], sargramostym
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lub lenograstym) wynidst 10,1% w grupie talazoparybu oraz 17,5% w grupie PCT (RR = 0,58 [95% Cl:
0,35; 0,97], p = 0,0379). Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia 3 lub 4,
zwigzanych z mielosupresjg, ktére wystepowaty z czestoscig mniejszg o co najmniej 5 punktdéw procen-
towych w ramieniu talazoparybu, byty neutropenia (17,8% vs 24,6%, p = 0,1094) oraz zmniejszenie liczby
neutrofili (4,2% vs 10,3%, RR = 0,41 [95% ClI: 0,19; 0,87], p = 0,0197). Dane te podsumowano w tabeli
ponizej.

Tabela 83. Uzycie czynnikdow wzrostu oraz zdarzenia zwigzane z mielosupresjg, TALA vs PCT, badanie
EMBRACA (Hurvitz 2020).

QOceniany parametr TALA PCT RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Otrzymanie 2Vizp;;ifjratu czynnika 29/286 (10,1%) 22/126 (17,5%) 0,5:)3 ioé?g;;)fﬂ —0,0; i_g:é?S%OO)
NeutropenLaqisetlcc))E)Lr};arss-jél1 zwigzana z 51/286 (17,8%) 31/126 (24,6%) 0,75 iO(,;lf(;)ng,LW) —0,0; i—(()),&(;;g(S),OZ)
esteni ety OO 3oy saymsozg OALOASON o g

5.5.9.2

p =0,0385

Uzycie preparatow czerwonych krwinek i przetoczenia krwi

Szczegodtowe informacje odnosnie uzycia preparatéw krwi oraz przetoczen wykonanych w ramach ba-
dania EMBRACA przedstawiono w publikacji Litton 2020, prezentujacej uaktualniong ocene bezpieczen-
stwa przeprowadzong w momencie wykonania koricowej oceny OS. Dane uzyskane z tej publikacji pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 84. Uzycie preparatow krwiopochodnych oraz przetoczenia krwi, TALA vs PCT, badanie EMB-
RACA (Litton 2020).

Oceniany parametr TALA (N = 286) PCT (N =126) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Uzycie preparatow czerwonych krwinek
- , . . 0,34 (0,27; 0,41)
Urvcie preparaton cremonV e K 115 (39,2 e OB e=3 ()
& N p<5 p < 0,0001
) . 0,15 (0,10; 0,20)
Koncentraty czezt\;/;mych krwinek, n 52 (18,2%) 4.(3,2%) 5,73 (=2,01?),01056,49) NNH = 7 (5; 11)
° p=5 p <0,0001
_ 0,09 (0,05; 0,12)
Preparaty krwi (catej), n (%) 27 (9,4%) 1(0,8%) 11,90 (1,63; 86,58) NNH =12 (9; 21)
p =0,0145
p < 0,0001
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Oceniany parametr

Nieskoncentrowane preparaty czer-
wonych krwinek, n (%)

Czerwone krwinki, pakiety ludzkie
(ang. packed human), n (%)

Erytrocyty, n (%)

Preparaty czerwonych krwinek bez
leukocytow, n (%)

Pacjenci z przetoczeniem, n (%)

Srednia liczba przetoczen/pacjenta
(SD)

Mediana liczby przetoczen/pacjenta
(zakres)

Pacjenci z przetoczeniem®, n (%)

Srednia liczba przetoczen/pacjenta
(SD)

Mediana liczby przetoczen/pacjenta
(zakres)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
wedtug poczgtkowej wersji protokotu badania, po wystgpieniu niedokrwisto$ci > 3 stopnia (hemoglobina < 8 g/dL) nalezato wstrzymac

TALA (N = 286) PCT (N = 126)
26 (9,1%) 1(0,8%)
8 (2,8%) 1(0,8%)
8 (2,8%) 0 (0%)
2 (0,7%) 0 (0%)

Przetoczenia czerwonych krwinek

112 (39,2%) 7 (5,6%)
2,9 (2,1) 1,6 (0,8)
2(1;12) 1(1;3)

Przetoczenia ptytek krwi
10 (3,5%*) 0 (0%)

1,5 (0,9) -

1(1;3) -

RR (95% CI)*

11,45 (1,57; 83,48)
p=0,0161

3,52 (0,45; 27,88)
p=0,2326

7,52 (0,44; 129,34)
p=0,1644

2,21(0,11; 45,76)
p =0,6074

7,05 (3,38; 14,69)
p < 0,0001

9,29 (0,55; 157,36)
p=0,1225

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,08 (0,05; 0,12)
NNH = 13 (9; 22)
p < 0,0001

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,1104

0,03 (0,01; 0,05)
p =0,0145

0,01 (-0,01; 0,02)
p = 0,3705

0,34 (0,27; 0,41)
NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001

0,03 (0,01; 0,06)
p = 0,0048

podawanie talazoparybu az do uzyskania poprawy niedokrwistosci do stopnia 1 (hemoglobina > 10 g/dL) lub do wartosci wyjsciowej, po
czym mozna byto wznowic terapie w kolejnej nizszej dawce, przy czym kryteria wtaczenia wymagaty udziatu chorych z poziomem hemo-
globiny > 9 g/dL. Protokdt zostat nastepnie zaktualizowany i wymagano, by po wystgpieniu niedokrwisto$ci > 3 stopnia i przerwaniu tera-
pii poprawa musiata nastgpi¢ albo do stopnia 1, albo do wartosci > 9 g/dL. Wymag ten potencjalnie mégt wptywaé na decyzje lekarzy
odnosnie zastosowania przetoczen krwi przy wyzszym poziomie hemoglobiny, niz rekomendowane, podczas gdy w grupie chemioterapii

dostosowywanie dawkowania byto zgodne z powszechnie przyjetymi rekomendacjami.

Istotnie wiecej chorych z grupy talazoparybu wymagato ogdlnie przetoczenia krwi w poréwnaniu do

pacjentdw otrzymujacych standardowa chemioterapie: 39,2% vs 5,6%, RR = 7,05 (95% Cl: 3,38; 14,69),

NNH =3 (95% Cl: 3; 4), p < 0,0001. Najczesciej stosowanymi preparatami byty koncentraty czerwonych

krwinek (18,2% vs 3,2%). Ogdtem wykonano srednio 2,9 (SD: 2,1) przetoczen/pacjenta w grupie tala-

zoparybu, oraz 1,6 (SD: 0,8) w grupie chemioterapii. Przetoczenia ptytek krwi wykonano u 3,5% chorych

z grupy talazoparybu w poréwnaniu do braku takich zabiegdw w grupie kontrolnej (réznice nie byty

istotne statystycznie, p = 0,1225), i $rednia liczba przetoczen na pacjenta wyniosta 1,5 (SD: 0,9).
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5.5.9.3 Hospitalizacje z powodu SAEs

W badaniu EMBRACA oceniano jedynie hospitalizacje wynikajace z ciezkich (ang. serious) zdarzen nie-

pozadanych. Informacje o czestosci hospitalizacji w zwigzku z SAEs podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 85. Uzycie dodatkowego leczenia stosowanego w niedokrwistosci, TALA vs PCT, badanie EMB-
RACA (Hurvitz 2020).

Oceniany parametr TALA PCT RR (95% CI)* RD (95% CI)*

1,12 (0,80; 1,58) 0,03 (-0,06; 0,12)

e 0 0 0
Hospitalizacje z powodu SAEs, n/N (%)  84/286 (29,4%) 33/126(26,2%) 0=05136 0= 0,5035

Czestos¢ hospitalizacji na 100 pa-

4 71 - -
cjento-lat 68 9

* - obliczono na podstawie dostepnych danych;

W grupie chorych otrzymujgcych talazoparyb, koniecznos¢ hospitalizacji z powodu SAEs wystgpita
u 29,4% chorych, natomiast w grupie kontrolnej — u 26,2% pacjentéw. Ryzyko hospitalizacji nie réznito
sie istotnie pomiedzy tymi grupami: RR = 1,12 (95% Cl: 0,80; 1,58), p = 0,5136. Po dopasowaniu wzgle-
dem ekspozycji pacjentdow na dany lek, pacjenci leczeni talazoparybem mieli mniejszg czestosé hospita-

lizacji w przeliczeniu na 100 pacjento-lat, niz chorzy z grupy PCT: 46,8 vs 71,9.

5.5.10 Ocena bezpieczenstwa w wybranych podgrupach chorych

Informacje odnosnie wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w podgrupach chorych wy-
réznionych wzgledem statusu receptoréw HR/HER2 (podgrupy HR+/HER2- oraz TNBC) odnaleziono w

publikacji Rugo 2020. Wyniki oceny bezpieczeristwa w podgrupie TNBC podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 86. Ocena bezpieczenstwa, podgrupa chorych z TNBC, TALA vs PCT, badanie EMBRACA (Rugo

2020).
AEs TALA PCT RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
. . 1,00 (0,96; 1,05) 0,00 (-0,04; 0,05)
0, 0,
Jakiekolwiek AEs 128/130 (98,5%) 51/52 (98,1%) 0= 0,8607 0 = 0,8605
1,08 (0,67;1,73) 0,02 (-0,13; 0,17)
* % o, [
SAES 43/130 (33,1%) 16/52 (30,8%) 0= 0,765 0= 0,761
AEs prowadzace do zakonczenia le- 0 0 0,80 (0,25; 2,54) -0,02 (-0,10; 0,07)
czenia 8/130 (6,2%) 4/52(7,7%) p=0,7053 p=0,7176
Hematologiczne AEs
) 0,27 (0,11; 0,42)
> 1 hematologiczne AEs 95/130 (73,1%) 24/52 (46,2%) 1,58 (1,16; 2,16) NNH =4 (3;9)
p = 0,0038 0= 0,0007
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AEs

Niedokrwistos¢***

Neutropenia”

TALA

73/130 (56,2%)

50/130 (38,5%)

PCIT

11/52 (21,2%)

20/52 (38,5%)

RR (95% CI)*

2,65 (1,54; 4,58)
p = 0,0005

1,00 (0,67; 1,50)

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,35 (0,21; 0,49)
NNH =3 (3; 5)
p < 0,0001

0,00 (-0,16; 0,16)

p = 1,0000 p = 1,0000
) 0,21 (0,10; 0,32)
Matoptytkowogéns 40/130 (30,8%) 5/52 (9,6%) 3,20(1,34;7,66) NNH =5 (4; 11)
p = 0,0090
p = 0,0002
. 0,96 (0,49;1,86)  -0,01(-0,13;0,12)
0, 0,
Leukopenia 24/130 (18,5%) 10/52 (19,2%) 0=0,9041 0= 0,9049
. . 2,20(0,50;9,59) 0,05 (-0,02; 0,12)
0, 0,
Limfopenia 11/130 (8,5%) 2/52 (3,8%) 0=02938 002017
NiehematologiczneA*” AEs
. 1,24 (0,86; 1,77) 0,10 (-0,06; 0,26)
0, 0,
Nudnogci 68/130 (52,3%) 22/52 (42,3%) o= 0,2445 00,2188
. 1,13(0,81; 1,59) 0,06 (-0,10; 0,22)
0, 0,
Zmeczenie 68/130 (52,3%) 24/52 (46,2%) 0= 0,4658 0=0,4521
. 1,32(0,78;2,25) 0,08 (-0,06; 0,22)
0, 0,
B4l gtowy 43/130 (33,1%) 13/52 (25,0%) = 0.3010 0= 02676
1,42 (0,79; 2 - ;0,22
tysienie 39/130 (30,0%)& 11/52 (21,2%) 42(0,79;2,55)  0,09(-0,05,0,22)

Zmniejszenie apetytu

33/130 (25,4%)

13/52 (25,0%)

p=0,2432

1,02 (0,58; 1,77)
p=0,9570

0,95 (0,50; 1,77)

p=0,2027

0,00 (-0,14; 0,14)
p = 0,9569

-0,01 (-0,14; 0,12)

, , 0 o
Bél plecow 26/130 (20,0%) 11/52 (21,2%) 0= 0,8609 0= 0,8625
. 0,95 (0,50;1,77)  -0,01(-0,14; 0,12)
0, 0,
Wymioty 26/130 (20,0%) 11/52 (21,2%) 0= 0,8609 0=08625
Kaszel 26/130 (20,0%) 6/52 (11,5%) 1,73(0,76;3,96) 0,08 (-0,03;0,20)

p=0,1926

p=0,1343

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) definiowano jako zdarzenia prowadzace do zgonu, zdarzenia uznawane za zagrazajace zyciu lub
istotne medycznie, zdarzenia prowadzgce do hospitalizacji/przedtuzenia hospitalizacji, zdarzenia skutkujgce przewlektym/istotnym upo-
$ledzeniem, lub zdarzenia niepozgdane powodujace wady wrodzone;

*** kategoria ,niedokrwisto$¢” obejmowata zdarzenia niedokrwistosci oraz zmniejszonego stezenia hemoglobiny. W analizowanych podgru-
pach, wsréd chorych leczonych talazoparybem nie odnotowano zadnego przypadku biataczki szpikowej/zespotu mielodysplastycznego,
natomiast jeden przypadek odnotowano u pacjenta leczonego kapecytabing;

A kategoria ,neutropenia” obejmowata zdarzenia neutropenii, zmniejszonej liczby neutrofili, oraz zdarzenie sepsy neutropenicznej;

AN kategoria ,matoptytkowos$¢” obejmowata zdarzenia wystgpienia matoptytkowosci oraz zmniejszonej liczby ptytek krwi;

NN wszystkie zaprezentowane zdarzenia to AEs wystepujgce u przynajmniej 20% chorych, lub AEs w stopniu nasilenia 3-4 u przynajmniej
2,4% pacjentow; wsrod przedstawionych zdarzen nie odnotowano przypadkéw zdarzenia o 4 stopniu nasilenia;

& ogdtem (w podgrupach TNBC oraz HR+/HER2-) tysienia doswiadczyto 72 (25,2%) chorych: 65 (22,7%) w 1 stopniu nasilenia, a 7 —w 2
stopniu nasilenia.

W podgrupie chorych z potrdjnie ujemnym rakiem piersi, w wiekszosci przypadkdéw nie stwierdzano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy talazoparybem oraz chemioterapig w ryzyku wystgpienia

danych zdarzen niepozgdanych. Jedyne istotne statystycznie réznice odnotowano w przypadku
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hematologicznych zdarzen niepozgdanych ogdtem: RR = 1,58 (95% Cl: 1,16; 2,16), p = 0,0038, NNH =4
(95% Cl: 3, 9), a takze zdarzen niedokrwistosci, RR = 2,65 (95% Cl: 1,54; 4,58), p = 0,0005, NNH = 3 (95%
Cl: 3; 5) oraz matoptytkowosci, RR = 3,20 (95% Cl: 1,34; 7,66), p = 0,0090, NNH =5 (95% Cl: 4; 11) —

wyniki te wskazywaty na zwiekszone ryzyko wystgpienia tych zdarzen po stronie talazoparybu.

Informacje odnosnie oceny bezpieczenstwa w podgrupie chorych z nowotworem HR+/HER2- przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 87. Ocena bezpieczenstwa, podgrupa chorych z nowotworem HR+/HER2-, TALA vs PCT, bada-
nie EMBRACA (Rugo 2020).

AEs TALA PCT RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
. ) 1,01 (0,97; 1,06) 0,01 (-0,03; 0,06)
0, 0,
Jakiekolwiek AEs 154/156 (98,7%) 72/74 (97,3%) 0= 0,4985 0 = 0,4965
1,08 (0,70; 1,67) 0,02 (-0,10; 0,15)
%k 0, 0, ’ Yl ’ ’ r Y
SAEs 48/156 (30,8%) 21/74 (28,4%) 0=0,7135 0 =0,7093
AEs prowadzace do zakonczenia le- 0 0 0,61 (0,24; 1,57) -0,04 (-0,11; 0,04)
czenia 9/156 (5,8%) 7174 (9,5%) p=0,3067 p=0,3416
Hematologiczne AEs
) 1,20 (0,94; 1,54) 0,11 (-0,03; 0,24)
0, 0,
> 1 hematologiczne AEs 99/156 (63,5%) 39/74 (52,7%) 0=0,1397 0=0,1226
) 0,34 (0,22; 0,45)
Niedokrwisto$¢*** 78/156 (50,0%) 12/74 (16,2%) 3,08 (1,79;5,30) NNH =3 (3;5)
p < 0,0001
p < 0,0001
) -0,15 (-0,28; -0,01)
Neutropenia”® 49/156 (31,4%) 34/74 (45,9%) 0'6;3 EO(')A'gé?é%) NNT =7 (4; 96)

4,39 (1,62; 11,85)

p=0,0347
0,18 (0,10; 0,27)

Matoptytkowogéns 37/156 (23,7%) 4/74 (5,4%) NNH = 6 (4; 11)
p = 0,0035
p < 0,0001
. 1,69 (0,77;3,74) 0,07 (-0,02; 0,15)
0, o)
Leukopenia 25/156 (16,0%) 7/74 (9,5%) 0=0,1915 b = 0,1440
. . 2,37(0,53; 10,55) 0,04 (-0,02; 0,09)
0, 0,
Limfopenia 10/156 (6,4%) 2/74(2,7%) p=0,2568 p=0,1729
Niehematologiczne*** AEs
A 1,25(0,91; 1,71) 0,10 (-0,04; 0,24)
0, 0,
Zmeczenie 79/156 (50,6%) 30/74 (40,5%) b= 0,1683 0=0,1474
. 0,91(0,68;1,21)  -0,04 (-0,18; 0,09)
0, 0,
Nudnoéci 71/156 (45,5%) 37/74 (50,0%) 0= 0,5183 o< 0.5244
, 1,58 (0,95;2,62) 0,12 (0,00; 0,24)
B 1 2,19 1 20,39
ol gtowy 50/156 (32,1%) 5/74 (20,3%) 0=0,0761 b = 0,0490
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AEs TALA PCT RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Wymioty 45/156 (28,8%) 18/74 (24,3%) 1’12 iogjégfo) o,o&; (;%28(;3317)
Biegunka 41/156 (26,3%) 16/74 (21,6%) 1’25 iogjé 5%02) o,o&; (;%%;2%16)
Zaparcia 38/156 (24,4%) 14/74 (18,9%) 1’23 ioc';;é jézz) O'OZ (:‘%,03?003'17)

BYl plecow 34/156 (21,8%) 9/74 (12,2%) 1’73 ioé?éé':gf’ 4) o,1g io(,)(,)(())é-sém)
tysienie 33/156 (21,2%)% 24/74 (32,4%) 0,65(0,42;1,02)  -0,11(-0,24;0,01)

p =0,0610 p =0,0756

obliczono na podstawie dostepnych danych;

ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) definiowano jako zdarzenia prowadzace do zgonu, zdarzenia uznawane za zagrazajgce zyciu lub
istotne medycznie, zdarzenia prowadzgce do hospitalizacji/przedtuzenia hospitalizacji, zdarzenia skutkujgce przewlektym/istotnym upo-
$ledzeniem, lub zdarzenia niepozadane powodujace wady wrodzone;

kategoria ,,niedokrwisto$¢” obejmowata zdarzenia niedokrwistosci oraz zmniejszonego stezenia hemoglobiny. W analizowanych podgru-
pach, wéréd chorych leczonych talazoparybem nie odnotowano zadnego przypadku biataczki szpikowej/zespotu mielodysplastycznego,
natomiast jeden przypadek odnotowano u pacjenta leczonego kapecytabing;

kategoria ,,neutropenia” obejmowata zdarzenia neutropenii, zmniejszonej liczby neutrofili, oraz zdarzenie sepsy neutropenicznej;

AN kategoria ,matoptytkowos¢” obejmowata zdarzenia wystgpienia matoptytkowosci oraz zmniejszonej liczby ptytek krwi;

wszystkie zaprezentowane zdarzenia to AEs wystepujace u przynajmniej 20% chorych, lub AEs w stopniu nasilenia 3-4 u przynajmniej
2,4% pacjentow; wsrod przedstawionych zdarzen nie odnotowano przypadkéw zdarzenia o 4 stopniu nasilenia;

& ogdtem (w podgrupach TNBC oraz HR+/HER2-) tysienia doswiadczyto 72 (25,2%) chorych: 65 (22,7%) w 1 stopniu nasilenia, a 7 —w 2
stopniu nasilenia.

Podobnie jak w ocenie podgrupy z TNBC, w wiekszos¢ analizowanych zdarzen niepozadanych w podgru-
pie chorych HR+/HER2- nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupa TALA oraz
PCT. Niedokrwistos$¢ oraz matoptytkowosc wystepowaty istotnie czesciej po stronie talazoparybu, odpo-
wiednio RR = 3,08 (95% Cl: 1,79; 5,30), p < 0,0001, NNH =3 (95% Cl: 3; 5) oraz RR = 4,39 (95% Cl: 1,62;
11,85), p =0,0035, NNH =6 (95% Cl: 4; 11). Ryzyko wystgpienia neutropenii byto z kolei istotnie mniejsze
wsrdd chorych otrzymujgcych talazoparyb, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych standardowa che-

mioterapie, RR = 0,68 (95% Cl: 0,49; 0,96), p = 0,0278, NNT = 7 (95% Cl: 4; 96).

Autorzy publikacji Hurvitz 2020 przedstawili dodatkowo wyniki analizy bezpieczeristwa w podgrupach
chorych w wieku 65 lat lub wiecej oraz < 65 lat. Ogdlnie, podgrupa > 65 lat byta mato liczna: 27 (9,4%)
chorych otrzymujgcych talazoparyb oraz 8 (6,3%) otrzymujgcych chemioterapie standardowg. Ogdlna
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta zblizona pomiedzy grupami TALA oraz PCT, za-
rowno w podgrupie chorych < 65 lat (98,8% vs 97,5%), jak i w podgrupie oséb w wieku 65 lat lub wiecej
(96,3% vs 100%). Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych w 3 stopniu nasilenia lub wiekszym
wsrdd pacjentow w wieku < 65 lat byfa zblizona w ramieniu talazoparybu oraz chemioterapii, 66,8% vs
65,3%, natomiast wsrdd chorych w wieku > 65 lat obserwowano dysproporcje w liczbie chorych z takimi

zdarzeniami: 20/27 (74,1%) w grupie talazoparybu vs 3/8 (37,5%) w grupie chemioterapii. Podobne
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zaleznosci zaobserwowano w przypadku oceny ciezkich zdarzen niepozgdanych: 30,1% vs 29,7% w gru-

pie chorych < 65 lat, oraz 48,1% vs 25,0% w grupie chorych > 65 lat. W Zadnym z pordwnan nie stwier-

dzono znamiennych statystycznie wynikow. Interpretacja danych dla podgrupy starszych pacjentéw

moze by¢ utrudniona z uwagi na mata liczebnos¢ tej grupy. Wyniki tej oceny podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 88. Ocena bezpieczenstwa, podgrupy chorych wyrdznione wzgledem wieku, TALA vs PCT, bada-
nie EMBRACA (Rugo 2020).

AEs TALA PCT RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Chorzy w wieku < 65 lat

Jakiekolwiek AEs 256%/259 (98,8%) 115%/118 (97,5%) 0L (098 1,05)  0,01(-0,02;0,05)

p=0,3875 p =0,3853
1,02 (0,73; 1,42) 0,00 (-0,10; 0,10)
* 0, * 0,
SAEs 78%/259 (30,1%)  35*/118 (29,7%) 50,9289 0= 0,9287
1,02 (0,87; 1,2 2(-0,09; 0,12
AEs 3-4 stopnia nasilenia 173*/259 (66,8%)  77*/118 (65,3%) 02(0,87,1,20)  0,02(-0,09;0,12)

p=0,7710 p =0,7700
Chorzy w wieku 2 65 lat

Jakiekolwiek AEs 26*/27 (96,3%) 8*/8 (100,0%) 1,00(0,84;1,20)  -0,04(-0,21;0,13)

p=0,9819 p=0,6718
1,93 (0,54;6,81) 0,23 (-0,12; 0,59)
* 0, * 0,
SAES 13*/27 (48,1%) 2*/8 (25,0%) 5= 03089 5= 02004
1 79; 4,97 7 (-0,01; 0,74
AEs 3-4 stopnia nasilenia 20/27 (74,1%) 3/8 (37,5%) 98(0,79; 4,97) 0,37(-0,01;0,74)

p=0,1479 p = 0,0553

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W doniesieniu konferencyjnym Martin 2018 przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa w podgrupie
chorych wyréznionych wzgledem stosowanej wczesniej chemioterapii — opartej na platynie vs nie opar-
tej na zwigzkach platyny. Ogdlnie podano, ze wsrdd chorych otrzymujgcych talazoparyb, najczesciej ob-
serwowanym zdarzeniem niepozgadanych w podgrupie pacjentéw leczonych wczesniej zwigzkami pla-
tyny byty nudnosci (59%), a wérdd chorych nie otrzymujgcych wezesniej zwigzkdw platyny — niedokrwi-
stosc (53%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 33% chorych leczonych wczesniej zwigzkami

platyny oraz u 32% chorych nie leczonych chemioterapia oparta na platynie, z grupy TALA.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



171 AESTIMO

6 Talazoparyb vs olaparyb — poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych bezposrednio inhibitory PARP (polimerazy poli-ADP-rybozy)
stosowane w zaawansowanego raka piersi — talazoparyb oraz olaparyb, wykonano poréwnanie posred-
nie. Uwzgledniono w nim 2 badania RCT bez zaslepienia odnalezione w przegladzie systematycznym
(EMBRACA oraz OlympiAD), poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo talazoparybu lub olaparybu
w odniesieniu do wspdlnego komparatora — chemioterapii z wyboru lekarza (PCT, ang. physician’s choice
therapy). W badaniu EMBRACA jako PCT stosowano kapecytabine, erybuline, gemcytabine oraz wino-

relbine, natomiast w probie OlympiAD — kapecytabine, erybuline oraz winorelbine.

W wymienionych badaniach testowano hipotezy superiority w ocenie przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, ang. progression free survival), a takze dodatkowo ocene przezycia catkowitego (OS, ang.
overall survival), obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR, overall response rate), pogorszenie jakosci
zycia wedtug wskaznika ogdlnej jakosci zycia (przeprowadzane na podstawie oceny indywidualnej pa-

cjenta za pomocg formularza QLQ-C30) oraz bezpieczenstwo.

6.1.1 Porownanie metodyki badan

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono 2 badania RCT — EMBRACA (publikacje: Litton 2018, Litton
2020, Hurvitz 2020 i Ettl 2018) i OlympiAD (publikacje: Robson 2017, Robson 2019 i Robson 2019a).
Préby byty prowadzone w populacji chorych z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, u ktérych

wystepowat HER2-ujemny, zaawansowany rak piersi.

Byty to wieloosrodkowe badania kliniczne z randomizacjg, z réwnolegtymi grupami, bez zastosowania
zaslepienia. W badaniu EMBRACA oceniano talazoparyb, a w prébie OlympiAD olaparyb. Grupe kon-
trolng w analizowanych prébach stanowita chemioterapia z wyboru lekarza (PCT, ang. physician’s choice
therapy). W badaniu EMBRACA mogta ona obejmowac kapecytabine, erybuline, gemcytabine lub wino-

relbine, a w probie OlympiAD kapecytabine, erybuline oraz winorelbine.

W obu analizowanych prébach gtownym punktem koricowym byta ocena przezycia wolnego od progresji
choroby, ktérg zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji cho-
roby wedtug kryteriéw RECIST (wersja 1.1, ocena centralnie przez zaslepiong, niezalezng komisje) lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Inne punkty koncowe wspdlne dla obu badan (umozliwiajgce wykona-

nie poréwnania posredniego) to przezycie catkowite (OS), obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),
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jakos$¢ zycia (analizowana na podstawie kwestionariusza QLQ-C30), a takze bezpieczenstwo w ramach

wybranych zdarzen niepozadanych.

Sponsorem proby EMBRACA byta firma Medivation, Pfizer company, a préby OlympiAD AstraZeneca.

Szczegdtowe poréwnanie charakterystyki wigczonych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 89. Porownanie metodyki badan wtgczonych do poréwnania posredniego.

Hipoteza ba-

Badanie
dawcza

EMBRACA (Lit-
ton 2018, Lit-
ton 2020, superiority
Hurvitz 2020
i Ettl 2018)

OlympiAD
(Robson 2017,
Robson 2019 i
Robson 2019a)

superiority

ocene przeprowadzono w obrebie populacji ITT u pacjentéw z chorobg mierzalng, odpowiednio VS chorych w prébie i Vs 66 pacjentdw w badaniu OlympiAD;
A ORR d brebi lacji ITT jentd horobg mi | d iednio 219 vs 114 ch h Sbie EMBRACA i 167 vs 66 jento badaniu O/ iAD,

Klasyfikacja AOT- Ocena
. . Okres . .
MiT/ punktacja . mocy ba- Liczebnos$¢ grup Typ analiz
obserwacji .
Jadad dania
Dla koricowej oceny OS mediana: TALA vs PCT:
w 44,9 (95% Cl: 37,9; 47,0) mie- 287 vs 144 (po-  analiza skutecznosci: populacja
11A/3 sigca dla TALA i 36,8 (95% Cl: Tak pulacja ITTA) ITTA
(R2; BO; W1) 34,3; 43,0) miesigca dla PCT 286 vs 126 (po- analiza bezpieczeristwa: popula-
(data odciecia danych: 30 wrze- pulacja bezpie- Cja safety*
sien 2019 r.) Czeﬁstwa)
Dla kot . 05 medi OLA vs PCT:
a xoncowej oceny L5 mediana: 205 vs 97 (popu-  analiza skutecznosci: populacja
25,3 miesigca dla OLA i 26,3 mie- ) A
11A/3 ; lacja ITT*) ITTA
(R2; BO; W1) sigce dla PCT Tak 205 vs 91 analiza bezpieczeristwa: popula-
T (data odciecia danych: 25 wrze- YS (pppu— Gja safety* '
énia 2017) lacja F)ezp|e— ) y
czenstwa)

* chorzy, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leku.
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Badania EMBRACA i OlympiAD byty podobne pod wzgledem metodyki. Byty to prawidtowo zaprojekto-
wane proby RCT, w ktérych uwzgledniono duzg liczbe pacjentéw (431 vs 302), przydzielanych w wyniku
randomizacji do grupy interwencji lub PCT w stosunku 2:1. Mediana okresu obserwacji w badaniu EM-
BRACA dla oceny koncowej oceny OS wynosita 44,9 (95% Cl: 37,9; 47,0) miesigca w grupie TALA i 36,8
(95% ClI: 34,3; 43,0) miesigca w grupie PCT (data odciecia danych: 30 wrzesnia 2019 r.), natomiast w
probie OlympiAD 25,3 miesigca dla grupy OLA i 26,3 miesigca dla grupy PCT (data odciecia danych: 25

wrzesnia 2017 r.).

Analiza skutecznosci w obu badaniach zostata przeprowadzona w populacji ITT, a analiza bezpieczen-
stwa w populacji oséb, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia. Ogétem odsetek
chorych, ktorzy przedwczesnie przerwali leczenie oceniang interwencjg oscylowat przy wartosci 90%:
w grupie TALA wynidst 93,7%, w grupie OLA 87,3%, a w grupach kontrolnych 86,8% w badaniu EMBRACA
i 93,8% w probie OlympiAD. Najczestszg przyczyna przerwania leczenia w obu badaniach byta progresja
choroby, w zaleznosci od grupy odsetek wynidst okoto 64-82%. W ocenie przerwania udziatu w badaniu,
w probie EMBRACA podano, ze z obserwacji utracono 4,2% chorych, natomiast w badaniu OlympiAD nie
zamieszczono takich informacji. Szczegdtowy przeptyw chorych w badaniach wtgczonych do poréwnania

posredniego przedstawiono ponizej.

Tabela 90. Przeptyw chorych w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego.
Liczebnos¢ pacjentdw w trakcie badania

EMBRACA OlympiAD

Wiaczenie do badania (randomizacja):

ogotem: N =431 ogotem: N =302
grupa TALA: N = 287 grupa OLA: N =205
grupa PCT: N =144 grupa PCT: N =97

Analiza skutecznosci:

TALA: N = 287 (100%) OLA: N = 205 (100%)
PCT: N = 144 (100%) PCT: N = 97 (100%)

Analiza bezpieczenstwa:

TALA: N = 286 (99,7%*) OLA: N = 205 (100%)
PCT: N = 126 (87,5%*) PCT: N = 91 (93,8%*)

Przerwanie leczenia:

TALAN: OLAAA:
e ogdtem: 269 (93,7%*) e  ogotem: 179 (87,3%*)
e nazadanie pacjenta: 5 (1,7%*) e nazadanie pacjenta: 7 (3,4%*)
e  progresja choroby: 234 (81,5%*) e progresja choroby: 157 (76,6%%*)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Liczebno$¢ pacjentéw w trakcie badania

. AEs: 16 (5,6%*) . AEs: 10 (4,9%%*)
. Decyzja badacza: 13 (4,5%) e inne:5(2,4%*)
e Inne:1(0,3%) PCTAM:
PCTA: e  ogotem: 91 (93,8%*)

progresja choroby: 70 (72,2%*)
AEs: 6 (6,2%%)

na zadanie pacjenta: 10 (10,3%*)
e inne:5(5,2%*)

e  ogdtem: 125 (86,8%*)

e zgon:1(0,7%%*)

® nazadanie pacjenta: 11 (7,6%%*)
e progresja choroby: 92 (63,9%*)
o  AEs: 8(5,6%*)

e  Decyzja badacza: 13 (9,0%*)

Przerwanie udziatu w badaniu:

e  ogdtem: 231 (80,5%*)

e zgon: 210 (73,2%*)

e  utrata z obserwacji: 11 (3,8%%*)

e wycofanie zgody: 10 (3,5%*) bd.

e ogotem: 125 (86,8%*)

e zgon: 97 (67,4%*)

e  utrata z obserwacji: 7 (4,9%*)

e wycofanie zgody: 21 (7,3%*)
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A podano informacje dla daty odciecia danych: 30 wrze$nia 2019 r.;
AN podano informacje dla daty odciecia danych: 25 wrzesnia 2017 r.

Oba analizowane badania charakteryzowaty sie dobrg jakoscig metodologiczng, analizowang za pomocg
narzedzia Cochrane Risk of Bias w wersji 2 — ROB2. W obu przeprowadzono randomizacje w stosunku
2:1 z wykorzystaniem czynnikéw stratyfikacji, a utajenie procesu randomizacji gwarantowato wykorzy-
stanie interaktywnego systemu gtosowego i internetowego. Poniewaz w prdbach nie zastosowano za-
Slepienia, w zaleznosci od rodzaju analizowanego punktu koricowego ryzyko uznano za niskie (ocena OS
i PFS), $Srednie (ocena ORR i bezpieczenstwa) lub wysokie (ocena jakosci zycia dokonywana przez pacjen-
téw). Poniewaz w wiekszosci punktéw koncowych analiz dokonywano dla populacji ITT lub mITT (czyli
chorych, ktérych losowo przydzielono do poszczegdlnych grup leczenia, ale mieli oni dodatkowo albo
chorobe mierzalng lub otrzymali przypisang terapie bad? tez mieli wynik oceny kwestionariusza QLQ-
C30), jak i nie podano, by ktdrys chory zostat utracony z badania (OlympiAD) czy tez odsetek takich pa-
cjentow byt niewielki (4,2%), uznano, ze ryzyko dotyczace niekompletnosci wynikdw jest niskie. W obu
badaniach przedstawiono wyniki dla wszystkich najwazniejszych punktéw korncowych zawartych w pro-
tokole. W analizowanych badaniach ocena ryzyka wystepowania bteddéw systematycznych za pomoca

ROB2 przedstawiata sie tak samo i zaprezentowano jg w tabeli ponizej.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



176 AESTIMO

Wykres 8. Podsumowanie oceny jakosci badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (EMBRACA i
OlympiAD) wedtug skali ROB2.

Przezycie catkowite (OS) - populacja
ITT

Przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) - populacja ITT

Obiektywna odpowiedz na leczenie
Srednie

(ORR) - populacja pacjentéw z cho-
Srednie - Srednie

robg mierzalna
6.1.2 Pordwnanie populacji badan uwzglednionych w poréwnaniu po-

Srednie

Czas do klinicznie istotnego pogorsze-
nia jakosci zycia wedtug wskaznika
ogolnej jakosci zycia (QLQ-C30) - po-
pulacja pacjentéw z wykonang oceng
tym kwestionariuszem

Ocena bezpieczenstwa - populacja
chorych, ktérzy otrzymali leczenie

Srednim
6.1.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badan

Ogodtem kryteria selekcji pacjentéw do badan opisywanych w pordwnaniu posrednim byty w wiekszosci
podobne pomiedzy badaniami, jak i zgodne z proponowanym programem lekowym, cho¢ zaznaczy¢
trzeba, ze w préobie OlympiAD uwzgledniono pacjentow, ktérzy byli leczeni mniejszg liczbg linii weze-
Sniejszych chemioterapii w chorobie zaawansowanej niz w probie EMBRACA (< 2 vs < 3) oraz, ze pod
wzgledem oceny stopnia sprawnosci w badaniu EMBRACA wtgczano pacjentéw z ECOG < 2, natomiast
w badaniu OlympiAD uwzgledniono chorych tylko z 0 lub 1 stopniem sprawnosci wg ECOG. W przypadku
pacjentéw HR+ w obu prébach wymagane byto uprzednio leczenie hormonalne, ale w prébie OlympiAD
zaznaczono dodatkowo, ze u pacjentéw z rakiem ER+ i/lub PR+ musiata wystgpic progresja podczas > 1
terapii hormonalnej (adjuwantowej lub choroby przerzutowej) badz w ocenie lekarza zastosowanie ta-

kiej terapii bytoby nieodpowiednie.

Wiek, rozpoznanie i charakterystyka jednostki chorobowej oraz inne

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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W obu uwzglednionych badaniach wigczano dorostych chorych z rakiem piersi, z tym, ze w probie EM-
BRACA mogt by¢ on miejscowo zaawansowany lub przerzutowy, a w probie OlympiAD przerzutowy —
oba te kryteria spetniaty zatozenia proponowanego programu lekowego (w badaniu EMBRACA odsetek
chorych z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym wynosit 5,6%). Zaréwno w programie, jak i w obu
badaniach wykluczano chorych z nowotworem HER2+. U pacjentéw musiaty wystepowaé mutacje ger-
minalne w genach BRCA1/2 o charakterze patogennym lub prawdopodobnie patogennym — podobne
zatozenie przyjeto w kryteriach programu. Do obu badan witgczano pacjentéw ze zmianami mozliwymi
do oceny wg RECIST, podobnie jak w proponowanym programie lekowym. Takze w obu prébach wia-
czano pacjentow bez wzgledu na status receptoréw hormonalnych — uwzgledniono chorych HR+/HR-.
W obu prébach wymagano prawidtowej czynnosci narzgdow wewnetrznych, w szczegdlnosci szpiku
kostnego, nerek i watroby, a takze konieczne byto wykluczenie cigzy u kobiet w wieku przedmenopau-
zalnym oraz karmienia piersig — wymagano ujemnego testu cigzowego, stosowania antykoncepcji, braku
karmienia piersig badz wtgczano kobiety w wieku pomenopauzalnym. W obu badaniach dopuszczano
udziat pacjentéw z przerzutami do mdzgu pod kilkoma warunkami, w tym ustabilizowania zmian, braku
progresji i zakonczenia leczenia w tym zakresie. W programie wszystkie te kryteria ujeto zbiorczo jako
nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzo-
nych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz
wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka piersi. Z kolei pod wzgledem oceny
stopnia sprawnosci w badaniu EMBRACA zastosowano te same kryteria, co w programie (ECOG < 2),
natomiast w badaniu OlympiAD uwzglednione chorych z 0 lub 1 stopniem sprawnosci wg ECOG. Rdznice
miedzy analizowanymi prébami w tym zakresie byty niewielkie, gdyz odsetek chorych ze stopniem 2 w

badaniu EMBRACA wynosit niecate 2%.

Dotychczasowe leczenie

Biorgc pod uwage zgodnosc z programem lekowym, w obu prébach wymagano wczesniejszego leczenia
chemioterapig (precyzowano, ze powinna to by¢ terapia antracyklinami lub taksoidami), w terapii oko-
tooperacyjnej lub chorobie zaawansowanej (chyba, ze pacjent nie kwalifikowat sie do takiej terapii). Na-
tomiast w programie sg zapisy ogdlnie o chemioterapii bez precyzowania jej rodzaju. Biorgc jednak pod
uwage, ze przewazajgca wiekszos¢ chorych bedzie rozpoczynata leczenie na etapie raka wczesnego oraz
bedzie wtgczana w réznych liniach leczenia choroby przerzutowej, a wéréd chemioterapii taksany i an-
tracykliny sg wskazywane przez wytyczne i stosowane juz na etapie leczenia adiuwantowego (”U wiek-

szosci chorych w przedoperacyjnej i pooperacyjnej CHT zaleca sie sekwencyjne stosowanie

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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wielolekowych schematow opartych na antracyklinach i taksoidach”), w rzeczywistosci jest mato praw-
dopodobne by pacjentki w swojej historii leczenia nie otrzymaty wczesniej jako chemioterapii wtasnie
antracyklin lub taksandow, zatem warunek wczesniejszej chemioterapii bedzie obejmowat atracykliny
i/lub taksany. W analizowanych badaniach dopuszczono terapie opartg na platynie w ramach leczenia
neoadjuwantowego, adjuwantowego i w chorobie zaawansowanej pod konkretnymi warunkami (np.
podczas takiej terapii w ramach choroby zaawansowanej nie mogta wystgpi¢ progresja choroby). W
przypadku pacjentdow HR+ nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii ze wzgledu na szybkg progresje lub
masywne przerzuty trzewne, w obu prébach wymagane byto uprzednie leczenie hormonalne, dla kto-
rego nie wprowadzono ograniczen odnosnie do liczby wczesniej stosowanych linii. W prébie OlympiAD
zaznaczono dodatkowo, ze u pacjentéw z rakiem ER+ i/lub PR+ musiata wystgpi¢ progresja podczas = 1
terapii hormonalnej (adjuwantowej lub choroby przerzutowej) badZ w ocenie lekarza zastosowanie ta-
kiej terapii bytoby nieodpowiednie. Ponadto w badaniu EMBRACA podano, ze brak ograniczenia liczby
wczesniej stosowanych linii dotyczyt tez terapii celowanych takich jak leki ukierunkowane na receptor
mTOR, inhibitory CDK4/6, leki immunonkologiczne, inhibitory kinaz tyrozynowych lub przeciwciata mo-
noklonalne przeciwko CTL4 i VEGF. Analizowane proby roznity sie liczbg dopuszczonych linii wezesniej-
szych chemioterapii w chorobie zaawansowanej — w probie EMBRACA mogto by¢ ich maksymalnie 3,

a w badaniu OlympiAD 2.

Inne kryteria

Z obu analizowanych badaniach wykluczano pacjentéw z nadwrazliwos$cig na oceniane leczenie. W pro-
gramie nie uwzgledniano takze pacjentdw z wczesdniejszg progresjg choroby podczas leczenie inhibito-
rem PARP — z kolei w opisywanych prébach ogdlnie wykluczano pacjentéw leczonych wczesniej inhibi-
torami PARP. Ponadto w badaniach dyskwalifikowano z udziatu pacjentéw, ktérzy otrzymywali okre-
Slone leczenie w danym czasie przed randomizacjg (np. radioterapie czy duzy zabieg chirurgiczny w ciggu
14 dni przed randomizacjg), a takze z okreslonymi jednostkami chorobowymi (np. zakazeniem HIV, in-

nymi chorobami nowotworowymi [z okreslonymi szczegdétowo ponizej wyjgtkami] czy niestabilng aryt-

mig).

Szczegdtowe zestawienie kryteriow wigczenia i wykluczenia miedzy badaniami oraz ich zgodnos$¢ z pro-

jektem programu lekowego przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 91. Kryteria selekcji osdb wtgczonych do badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim i zestawienie z zaakceptowanym programem lekowym.

EMBRACA

e Miejscowo zaawansowany (nie kwalifikujgcy

sie do terapii z intencjg wyleczenia) lub
przerzutowy rak piersi potwierdzony histo-
logicznie lub cytologicznie

e Obecno$¢ mutacji germinalnych w genach

BRCA1/2, potwierdzona przez badanie cen-

tralne (patogennych lub prawdopodobnie
patogennych)

e Uwzgledniono pacjentéw z i bez mierzalno-

$ci zmian chorobowych, mozliwych do
oceny wg kryteriéow RECIST 1.1

o Wykluczano nowotwory HER2+

Talzenna® (talazoparyb)

OlympiAD

Zaakceptowany program lekowy

Kryteria wtgczenia

Jednostka chorobowa

e Przerzutowy rak piersi potwierdzony histo-
logicznie lub cytologicznie

e Udokumentowana obecnos$¢ mutacji germi-

nalnych w genach BRCA1/2 (patogennych
lub prawdopodobnie patogennych). Muta-
cje BRCA1/2 uwazane za nieszkodliwe (np.
warianty o niepewnym znaczeniu klinicz-
nym czy tagodny polimorfizm) byty wyklu-
czane.

Co najmniej jedna wyjsciowa zmiana (mie-
rzalna lub nie), ktéra mogta by¢ odpowied-
nio oceniona wyjsciowo przez CT (lub MRI
w przypadku przeciwwskazan) i nadaje sie
do powtdrnej oceny, zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1

o Wykluczano nowotwdr HER2+ (3+ wedtug
IHC lub amplifikacja ISH >2,0)

Potwierdzony histologicznie zaawansowany
rak piersi, tj. rak piersi uogdlniony (IV sto-
pien zaawansowania) lub miejscowo zaa-
wansowany, jesli radykalne leczenie miej-
scowe (chirurgia, radioterapia) jest niesku-
teczne lub niemozliwe do zastosowania (l1I
stopien zaawansowania)

obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie
patogennej mutacji w genie BRCA1 lub w
BRCAZ2 (dziedzicznej)

Obecnos¢ zmian chorobowych mozliwych
do oceny wg. Kryteriéw RECIST 1.1

Udokumentowany brak nadekspresji recep-
tora HER2 w komarkach raka (wynik /0 lub
1+/ w badaniu IHC) lub brak amplifikacji
genu HER2 (wynik /-/ w badaniu metoda
hybrydyzacji in situ(ISH))

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

Wiarygodno$¢ zewnetrzna wzgledem pro-
jektu programu lekowego oraz zestawienie
kryteriéw miedzy prébami

KRYTERIA W WIEKSZOSCI ZGODNE

W badaniu EMBRACA uwzgledniono cho-
rych z miejscowo zaawansowanym (stano-
wili oni 5,6% populacji préby) lub przerzu-
towym rakiem piersi — kryteria te sg zgodne
z kryteriami programu, w probie OlympiAD
uwgledniono tylko chorych z przerzutowym
rakiem piersi

W obu badaniach, podobnie jak w progra-

mie wymagano obecnosci patogennych lub
prawdopodobnie patogennych wariantow
germinalnych mutacji w genach BRCA1/2

W programie, podobnie jak w obu analizo-
wanych prébach wymagano obecnosci
zmian chorobowych mozliwych do oceny
wg. kryteriow RECIST 1.1

KRYTERIA ZGODNE
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EMBRACA

e < 3 wczesniejsze linie chemioterapii w le-
czeniu zaawansowanej choroby — nie wpro-
wadzono ograniczenia dla liczby wczesniej
stosowanych terapii hormonalnych lub tera-
pii celowanych takich jak leki ukierunko-
wane na receptor mTOR, inhibitory CDK4/6,
leki immunoonkologiczne, inhibitory kinaz
tyrozynowych lub przeciwciata monoklo-
nalne przeciwko CTL4 i VEGF

Woczesniejsze leczenie schematami opar-
tymi na taksoidach i/lub antracyklinach na
etapie neoadjuwantowym, adjuwantowym,
choroby zaawansowanej miejscowo lub
przerzutowej, o ile nie wystepowaty prze-
ciwwskazania do ich stosowania

Woczeséniejsza terapia neoadjuwantowa lub
adjuwantowa zwigzkami platyny byta do-
zwolona, pod warunkiem, ze okres bez
wznowy choroby wynosit przynajmniej 6
miesiecy po ostatniej dawce takiego lecze-
nia

Brak progresji choroby w trakcie wczesniej-
szej chemioterapii opartej na zwigzkach pla-
tyny stosowanej w zaawansowanej choro-
bie (progresja choroby wedtug RECIST w
ciggu 8 tygodni po ostatniej dawce takiego
leczenia)

Talzenna® (talazoparyb)

OlympiAD

Zaakceptowany program lekowy

Wczesniejsze leczenie

e <2 wczesniejsze linie chemioterapii w le-
czeniu choroby przerzutowej

e \Wczesniejsze leczenie schematami opartymi
na taksoidach i antracyklinach (chyba, ze
wystgpity przeciwwskazania) w terapii adju-
wantowej lub choroby przerzutowej

Chorzy, ktérzy byli leczeni cisplatyna lub kar-
boplatyna w monoterapii lub w skojarzeniu
w ramach terapii zaawansowanego raka
piersi byli wtgczani do badania, jedli nie
stwierdzono u nich progresji choroby pod-
czas chemioterapii opartej na platynie; z ko-
lei pacjenci, ktérzy otrzymywali platyne jako
terapie z intencjg wyleczenia (potentially
curative) w leczeniu wczesniejszego raka
(np. jajnika) lub jako terapie adjuwantowa
lub neoadjuwantowa w leczeniu raka piersi
byli uwzgledniani, jesli uptyneto > 12 mie-
siecy od ostatniej dawki takiej terapii do
momentu randomizacji

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

o | lub Il lub Ill'linia TNBC albo Il lub Il linia za-
awansowanego hormonozaleznego raka
piersi

e uprzednie stosowanie chemioterapii w le-
czeniu okotooperacyjnym lub chorobie zaa-
wansowanej; HR+- uprzednie stosowanie
hormonoterapii z lub bez inhibitoréw
CDK4/6 w leczeniu paliatywnym, dopusz-
czalne jest wczesniejsze stosowanie palia-
tywnej chemioterapii

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

AESTIMO

Wiarygodnos¢ zewnetrzna wzgledem pro-
jektu programu lekowego oraz zestawienie
kryteriéw miedzy prébami

KRYTERIA W WIEKSZOSCI ZGODNE

W obu prébach wymagano wczesniejszego le-
czenia antracyklinami lub taksoidami w terapii
okotooperacyjnej lub chorobie zaawansowa-
nej (chyba, ze pacjentki nie kwalifikowaty sie
do takiej terapii). w programie sg zapisy ogol-
nie o chemioterapii bez precyzowania jej ro-
dzaju. Biorgc jednak pod uwage, ze przewaza-
jaca wiekszos¢ chorych bedzie rozpoczynata
leczenie na etapie raka wczesnego oraz be-
dzie wtaczana w roznych liniach leczenia cho-
roby przerzutowej, a wsrdd chemioterapii tak-
sany i antracykliny sg wskazywane przez wy-
tyczne i stosowane juz na etapie leczenia ad-
iuwantowego (”U wiekszosci chorych w
przedoperacyjnej i pooperacyjnej CHT zaleca
sie sekwencyjne stosowanie wielolekowych
schematdw opartych na antracyklinach i tak-
soidach”), w rzeczywistosci jest mato prawdo-
podobne by pacjentki w swojej historii lecze-
nia nie otrzymaty wczesniej jako chemiotera-
pii wiasnie antracyklin lub taksandw, zatem
warunek wczesniejszej chemioterapii bedzie
obejmowat atracykliny i/lub taksany.

W obu prébach dopuszczono terapie oparta
na platynie w ramach leczenia neoadjuwanto-
wego, adjuwantowego i w chorobie zaawan-
sowanej pod konkretnymi warunkami (np.
podczas takiej terapii w ramach choroby
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EMBRACA

e \Wczesniejsze leczenie hormonalne pacjen-
téw z guzami HR+, bez ograniczenia na
liczbe linii

o Wiek > 18 lat

e ECOG<2

o Prawidtowa czynnos$¢ narzaddéw wewnetrz-
nych:

o Aktywnos$¢ AST i ALT £2,5 x GGN; w
przypadku, gdy zaburzenia czynnosci
watroby wynikajg z obecnosci przerzu-
tow w watrobie, to <5 x GGN

o Catkowita bilirubina < 1,5 x GGN (< 3 x
GGN w przypadku zespotu Gilberta)

Talzenna® (talazoparyb)

OlympiAD

e U pacjentdw z rakiem ER+ i/lub PR+ musiata
wystagpi¢ progresja podczas > 1 terapii hor-
monalnej (adjuwantowej lub choroby prze-
rzutowej) lub w ocenie lekarza zastosowa-
nie takiej terapii bytoby nieodpowiednie

Dopuszczone byto wczesniejsze leczenie z
udziatem celowanej terapii hormonalnej lub
niehormonalnej (nie byty one liczone jako li-
nie terapii cytotoksycznych, podobnie jak
skojarzenie inhibitora aromatazy i eweroli-
musu)

Zaakceptowany program lekowy

Inne

Wiek > 18 lat
ECOGOlub1

o Prawidtowa czynnos$¢ narzaddw, mierzona
w okresie 28 dni przed wdrozeniem analizo-
wanego leczenia, zdefiniowana jako:

o  Aktywno$¢ ASTiALT<2,5
x GGN; w przypadku, gdy
zaburzenia czynnosci wa-
troby wynikajg z obecno-
Sci przerzutéw w watro-
bie, to £ 5 x GGN

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

® Wiek powyzej 18 roku zycia

e Stan sprawnosci 0-2 wedtug Zubroda-WHO
lub ECOG

e Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtist-
niejacych stanowiacych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowa-
dzgcego w oparciu o odpowiednie Charak-
terystyki Produktu Leczniczego oraz wy-
tyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Kli-
nicznej w leczeniu raka piersi

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

AESTIMO

Wiarygodnos¢ zewnetrzna wzgledem pro-
jektu programu lekowego oraz zestawienie
kryteriéw miedzy prébami

zaawansowanej nie mogta wystgpi¢ progresja
choroby)

W przypadku pacjentéw HR+ w obu prébach
stosowano leczenie hormonalne, dla ktérego
nie wprowadzono ograniczen odnosnie liczby
wczesniej stosowanych terapii (w probie
OlympiAD podano dodatkowo, ze u pacjen-
tow z rakiem ER+ i/lub PR+ musiata wystagpic¢
progresja podczas > 1 terapii hormonalne;j
[adjuwantowej lub choroby przerzutowej] lub
w ocenie lekarza zastosowanie takiej terapii
bytoby nieodpowiednie)
Analizowane préby roznity sie liczbg dopusz-
czonych linii wczesniejszych chemioterapii
w chorobie zaawansowanej — w prébie EMB-
RACA mogto by¢ ich maksymalnie 3, a w ba-
daniu OlympiAD 2).

KRYTERIA W WIEKSZOSCI ZGODNE

Pod wzgledem oceny stopnia sprawnosci w
badaniu EMBRACA zastosowano te same
kryteria, co w programie (ECOG < 2), nato-
miast w badaniu OlympiAD uwzglednione
chorych z 0 lub 1 stopniem sprawnosci wg
ECOG.

W obu prébach wymagano prawidtowej
czynnosci narzagdéw wewnetrznych, w
szczegblnosci szpiku kostnego, nerek i wa-
troby. Wymagano takze ujemnego testu
cigzowego, stosowania antykoncepcji,
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Talzenna® (talazoparyb)

EMBRACA

o Obliczony klirens kreatyniny > 30
ml/min (wedtug lokalnej praktyki, lub
przy uzyciu wzoru Cockcroft-Gault’a)

o Hemoglobina > 9,0 g/dl, jesli pacjent
otrzymywat przetoczenie to ostatnie
musiato zosta¢ podana przynajmniej 14
dni przed randomizacja

o Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) >
1500/mm3

o Liczba ptytek krwi > 100 000/mm3

Dopuszczono udziat pacjentow z przerzu-
tami do OUN, pod warunkiem, ze zakonczyli
ostatecznie leczenie miejscowe, mieli usta-
bilizowane zmiany w kolejnych badaniach
obrazowych i otrzymywali w celu kontroli
objawow glikokortykosteroidy w niskich
dawkach (prednizon < 5 mg/dzien lub row-
nowazna) lub nie wymagali stosowania ta-
kiego leczenia

Mozliwos¢ stosowania lekdéw podawanych
doustnie

Ujemny wynik testu cigzowego oraz goto-
wos¢ stosowania uznanej metody antykon-
cepcji w przypadku kobiet mogacych zajs¢ w
cigze (do 45 po ostatniej dawce leku) oraz
mezczyzn biorgcych udziat w badaniu (do
105 dni po ostatniej dawce leku)

Mozliwos¢ wyrazenia zgody na warunki pro-
wadzenia badania i wyrazenia gotowosci
wspotpracy w zakresie wymaganych proce-
dur

OlympiAD

o  Catkowita bilirubina < 1,5
x GGN

o  Stezenie kreatyniny w
osoczu £ 1,5 x GGN

o  Hemoglobina > 10,0 g/dl,
jesli pacjent otrzymywat
przetoczenie, to ostatnie
musiato zosta¢ podane
przynajmniej 14 dni przed
randomizacja

o Bezwzgledna liczba neu-
trofili (ANC) = 1500/mm3

o  Liczba ptytek krwi >
100 000/mm3

o Kobiety w wieku pomenopauzalnym (wiek >

60 lat lub < 60 lat i brak miesigczki przez > 1
rok przy braku chemioterapii i leczenia hor-
monalnego lub stezenie LH, FSH i estradiolu
W 0S0CzU ha poziomie menopauzalnym u
kobiet w wieku < 60 lat, lub przejscie indu-
kowanego promieniowaniem wyciecia jajni-
kéw z ostatnig miesigczka > rok temu lub
sterylizacja chirurgiczna [obustronne wycie-
cie jajnikow lub histerektomia]) lub nega-
tywny wynik testu cigzowego (z moczu lub
osocza); z badania wykluczano tez kobiety
karmigce piersia

e Do badania wtgczano chorych, u ktérych za-

stosowano leczenie przerzutéw do OUN, je-
$li choroba byta obecna takze poza OUN,

nie maja klinicznych objawéw progresji cho-
roby od momentu zakoriczenia takiej terapii

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

Zaakceptowany program lekowy

AESTIMO

Wiarygodnos¢ zewnetrzna wzgledem pro-
jektu programu lekowego oraz zestawienie
kryteriéw miedzy prébami
braku karmienia piersig bgdz wtgczano ko-
biety w wieku pomenopauzalnym

W obu badaniach dopuszczano udziat pa-
cjentow z przerzutami do mozgu pod kil-
koma warunkami, w tym ustabilizowania
zmian, braku progresji i zakonczenia lecze-
nia w tym zakresie

W programie lekowym kryteria te opisano
ogodlnie jako: Nieobecnos¢ istotnych scho-
rzen wspotistniejgcych stanowigcych prze-

ciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzgcego w oparciu o odpo-
wiednie Charakterystyki Produktu Leczni-
czego oraz wytyczne Polskiego Towarzy-
stwa Onkologii Klinicznej w leczeniu raka

piersi.
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Wiarygodnos¢ zewnetrzna wzgledem pro-
EMBRACA OlympiAD Zaakceptowany program lekowy jektu programu lekowego oraz zestawienie
kryteriéw miedzy prébami

oraz minety co najmniej 2 tygodnie od za-

konczenia radioterapii, a 1 dniem 1 cyklu

analizowanego leczenia, z ustgpieniem

ostrej toksycznosci w stopniu > 3 bez ciggtej

koniecznosci stosowania = 10 mg predni-

zonu lub réwnowaznej dawki innego korty-

kosteroidu

Drugi rak pierwotny, z wyjatkiem odpowied-
nio leczonego nieczerniakowego raka skory,
raka szyjki macicy in situ poddanego terapii
z intencjg wyleczenia, raka przewodowego
in situ, raka $luzowki macicy (1 stadium sto-
pien 1) lub innych guzéw litych w tym chto-
niakdw (bez zajecia szpiku kostnego) podda-
nych terapii z intencjg wyleczenia (bez obja-
wow choroby w ciggu > 5 lat przed wtacze-
niem do badania

o Zespoty mielodysplastyczne lub biataczka
mielodysplastyczne zwigzana z leczeniem

e Spoczynkowe EKG z QTc > 470 ms odnoto-
wane w > 2 pomiarach w ciggu 24 godzin
lub zespdt wydtuzonego odstepu QT w wy-
wiadzie rodzinnym (jesli EKG wykazato QTc
> 470 ms, to pacjent mogt by¢ witaczony do
badania tylko wtedy, jesli powtdrne EKG wy-
kazato QTc <470 ms

e Trwate AEs (CTCAE > 2 stopnia) na skutek
wczesniejszych terapii przeciwnowotworo-
wych, z wytgczeniem tysienia i neuropatii
obwodowej 2 stopnia

e Obnizona odpornos¢, np. HIV

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb) o = _ )
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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o Wspotwystepujace powazne, niekontrolo-
wane schorzenia, nieztosliwe choroby ogdl-
noustrojowe lub aktywne, niekontrolowane
zakazenia (np. niekontrolowana arytmia ko-
morowa, zespot zyty gtdwnej gornej), ktore
mogtyby przyczynic¢ sie do wystgpienia nie-
akceptowalnego ryzyka w zakresie toksycz-
nosci

o Brak mozliwosci potkniecia leku lub schorze-
nia zotgdkowo-jelitowe, ktére mogtyby za-
burza¢ jego wchtfanianie

o Nadwrazliwos¢ na olaparyb lub jego sub-
stancje pomocnicze

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb) S e _ )
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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6.1.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Ogodtem w analizowanych prébach uwzgledniono 287 chorych leczonych talazoparybem, 205 otrzymu-
jacych olaparyb i 241 pacjentéw (facznie dla obu badan), ktérzy dostawali standardowg chemioterapia

z udziatem jednego leku, wybrang przez lekarza.

Odsetek kobiet uwzglednionych w probach byt w wiekszosci podobny i wynosit 98-99% w poszczegdl-
nych grupach, z tym, ze w grupie PCT badania OlympiAD byt nieco mniejszy — 94%. Wiekszos¢ analizo-
wanych chorych byta rasy biatej (> 65%), natomiast chorzy rasy azjatyckiej stanowili 11% populacji ba-
dania EMBRACA, ale juz okoto 30% w przypadku proby OlympiAD. Wiekszos¢ pacjentdw z obu badan
charakteryzowata sie prawidtowg sprawnoscig wg skali ECOG — w probie EMBRACA odsetek ten wynidst
55%, a w badaniu OlympiAD byt znacznie wiekszy i wynidst 70%. Dodatkowo w probie EMBRACA
uwzgledniono pacjentdw ze stopniem 2 w tej skali (1,9%), a wiec chorych, ktérzy nie byli zdolni do pracy
i spedzali okoto potowy dnia w tézku — kryteria wtgczenia badania OlympiAD nie pozwalaty na uwzgled-

nienie takich pacjentéw.

W prébie EMBRACA wiecej pacjentow miato mutacje BRCA2 (55% vs 43%), a w probie OlympiAD BRCA1
(56% vs 45%). W probie OlympiAD zardwno nowotwor HR+ jak i potréjnie ujemny stwierdzono u okoto

pofowy pacjentdw — w badaniu EMBRACA odsetki te wyniosty odpowiednio 44% i 56%.

Analizujgc wezesniejsze leczenie, wskaza¢ mozna, ze odsetek pacjentéw, ktérzy nie otrzymali zadnej linii
chemioterapii na etapie choroby zaawansowanej byt wiekszy w badaniu EMBRACA (odpowiednio 38,3%
vs 32,8%), natomiast odsetek pacjentéw z 2 liniami wczesniejszej chemioterapii byt wiekszy w probie
OlympiAD (odpowiednio 26,8% vs 19,7%). Poréwnywalny byt przy tym odsetek pacjentow z 1 linig wcze-
$niejszej chemioterapii w analizowanych badaniach (37,4% w probie EMBRACA 1 40,4% w badaniu Olym-
piAD). W badaniu EMBRACA zastali uwzglednieni tez pacjenci z 3 i > 4 liniami takiego leczenia (odpo-
wiednio 4,4% i 0,2%), podczas gdy w probie OlympiAD nie wigczano takich pacjentéw. W ramach cho-
roby zaawansowanej terapie opartg na platynie otrzymato 16% chorych z grupy TALA, 21% z grupy OLA
oraz 21% i 14% chorych z grupy PCT, odpowiednio w prébie EMBRACA i OlympiAD. W badaniach u po-
dobnego odsetka pacjentow HR+ zastosowano wczesniej leczenie hormonalne w terapii choroby zaa-

wansowanej —32,7% w badaniu EMBRACA i 31,1% w probie OlympiAD.

Szczegdtowa charakterystyka kliniczna i demograficzna populacji w zakresie parametrow przedstawio-

nych w obu analizowanych prébach zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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Tabela 92. Charakterystyka kliniczna i demograficzna populacji w badaniach wtgczonych do poréwna-
nia posredniego.

EMBRACA OlympiAD
Charakterystyka populacji
TALA, N = 287 PCT,N =144 OLA, N = 205 PCT, N=97
Mediana wieku (zakres) 45 (27-84) 50 (24-88) 44 (22-76) 45 (24-68)
Liczba kobiet (%) 283* (98,6%) 141* (97,9%) 200 (97,6%)* 91 (93,8%)*

Terapia hormonalna u pacjentéw HR+

Ogétem 161 (56,1%) 77 (53,5%) bd. bd.
W chorobie przerzutowej 92 (58,6%**)* 49 (58,3%**)A 66 (66,0%**) 28 (59,6%**)
Adjuwantowa/neoadjuwantowa bd. bd. 70 (70,0%**) 35 (74,5%**)

Terapia oparta na platynie w leczeniu raka piersi®

Ogotem bd. bd. 60 (29,3%)A A 26 (26,8%)" A
W chorobie przerzutowej 46 (16,0%)"A 30 (20,8%)"n 43 (21,0%) 14 (14,4%)
Adjuwantowa/neoadjuwantowa bd. bd. 15 (7,3%) 7(7,2%)

Liczba linii chemioterapii stosowanej w chorobie zaawansowanej?

0 111 (38,7%) 54 (37,5%) 68 (33,2%) 31(32,0%)
1 107 (37,3%) 54 (37,5%) 80 (39,0%) 42 (43,3%)
2 57 (19,9%) 28 (19,4%) 57 (27,8%) 24 (24,7%)
3 11 (3,8%) 8 (5,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
>4 1(0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Rasa, n (%)

Biata 192 (66,9%) 108 (75,0%) 134 (65,4%) 63 (64,9%)
Azjatycka 31 (10,8%) 16 (11,1%) 66 (32,2%) 28 (28,9%)
Czarna lub Afroamerykanie 12 (4,2%) 1(0,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Inna 5(1,7%) 1(0,7%) 5(2,4%) 6 (6,2%)
Nie zgtaszano 47 (16,4%) 18 (12,5%) 0 (0%) 0 (0%)

Stopien sprawnosci ECOG, n (%)

0 153 (53,3%) 84 (58,3%) 148 (72,2%) 62 (63,9%)
1 127 (44,3%) 57 (39,6%) 57 (27,8%) 35 (36,1%)
2 6 (2,1%) 2 (1,4%) 0 (0%) 0 (0%)

Status genu BRCAL, n (%)

BRCA1+ 133 (46,3%) 63 (43,8%) 117 (57,1%) 51 (52,6%)
BRCA2+ 154 (53,7%) 81 (56,2%) 84 (41,0%) 46 (47,4%)
BRCA1+ i BRCA2+ bd. bd. 4 (2,0%) 0 (0%)

Status receptoréw hormonalnych?, n (%)

Nowotwdr potréjnie ujemny (TNBC) 130 (45,3%) 60 (41,7%) 102 (49,8%) 48 (49,5%)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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EMBRACA OlympiAD
Charakterystyka populacji
TALA, N =287 PCT, N = 144 OLA, N =205 PCT, N=97
Nowotwor HR+ 157 (54,7%) 84 (58,3%) 103 (50,2%) 49 (50,5%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** odsetki na liczbe pacjentow z HR+;

A w probie EMBRACA choroba zaawansowana obejmowata chorobe lokalnie zaawansowang (5,6% populacji badania) lub przerzutows,
a w prébie OlympiAD tylko przerzutowa;

AN chemioterapia oparta na platynie w ramach choroby zaawansowanej;

AN odsetki chorych ogétem zawierajg najprawdopodobniej takze pacjentdéw, ktdrzy, zgodnie z kryteriami wigczenia, otrzymywali platyne jako
terapie z intencja wyleczenia (potentially curative) w leczeniu wczesniejszego raka (np. jajnika);

1 tylko 10 pacjentéw (6 [2,1%] w grupie TALA oraz 4 [2,8%] w grupie PCT) miato warianty mutacji, ktére okreslono jako potencjalnie pato-
genne (ang. suspected deleterious) —w pozostatych przypadkach zidentyfikowano mutacje o znanym niekorzystnym dziataniu; w badaniu
OlympiAD nie podano takich danych;

2 okreslony lokalnie lub centralnie; w przypadku dostepnosci obu ocen, wykorzystywano ocene centralng, jesli miata wynik dodatni — jesli
obie oceny byty dostepne i centralna miata wynik ujemny, wykorzystywano ocene lokalna.

6.1.3 Zestawienie procedur zastosowanych w badaniach

W ramach badania EMBRACA oceniang interwencje stanowit talazoparyb, podawany doustnie w dawce
1 mg raz dziennie, z kolei w prébie OlympiAD olaparyb, podawany doustnie w dawce 300 mg na dzien
(1 tabletka 150 mg rano i wieczorem). Grupe kontrolng badan stanowili pacjenci przyjmujacy chemiote-
rapie z wyboru lekarza (PCT, ang. physician’s choice therapy). W obu prébach mogta ona obejmowacd
kapecytabine, erybuline lub winorelbine, a dodatkowo w badaniu EMBRACA gemcytabine. Odsetki cho-
rych stosujgcych w tym ramieniu poszczegdlne chemioterapie byty podobne w obu prébach dla kapecy-
tabiny (odpowiednio 43,7% w badaniu EMBRACA i 45,1% w probie OlympiAD) i erybuliny (odpowiednio
39,7% vs 37,4%), natomiast w przypadku winorelbiny czesciej stosowali jg pacjenci z proby OlympiAD
niz badania EMBRACA (17,6% vs 9,5%), co jednak moze by¢ spowodowane tym, ze w drugiej probie 9,5%

pacjentéw otrzymato gemcytabine.

Interwencje w obu analizowanych badaniach stosowano do momentu wystapienia progresji zdefinio-
wanej w protokole, nieakceptowalnych AEs bgdZ wycofania zgody przez pacjenta lub zgonu. Protokot
obu badan nie przewidywat mozliwosci przechodzenia oséb z grupy PCT na talazoparyb lub olaparyb

(crossover).

W badaniach dopuszczano stosowanie preparatow zapobiegajgcych przerzutom do kosci. Ponadto moz-
liwe byto stosowanie lekdw przeciwwymiotnych, przeciwbiegunkowych i/lub przeciwzakrzepowych. Za-
bronione byto jednoczasowe leczenie innymi lekami przeciwnowotworowymi oraz stosowanie lekéw
w trakcie badan. Pacjenci nie mogli takze otrzymywac silnych inhibitorow CYP3A4, glikoproteiny P lub

biatek opornosci raka piersi.
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Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe podsumowanie stosowanych interwencji we witgczonych bada-

niach.

Tabela 93. Charakterystyka interwencji w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego.

Leczenie

Interwencja

Komparator

Leczenie dpdatkowe!

Talzenna® (talazoparyb)

EMBRACA

Talazoparyb [TALA]: 1 mg doustnie raz
dziennie w podobnych porach dnia (naj-
lepiej rano), niezaleznie od positku.

Chemioterapia [PCT] przypisana pa-
cjentom przed randomizacja (kapecyta-
bina, erybulina, gemcytabina lub wino-
relbina), podawana w 21-dniowych cy-
klach wedtug dawkowania zalecanego
w protokole:

. kapecytabina: 1250 mg/m?
powierzchni ciata, doustnie 2
razy dziennie w dniach 1-14
21-dniowego cyklu, 30 minut
po positku,

. erybulina: 1,4 mg/m?, dozyl-
nie w ciggu 2-5 minut, w 11 8
dniu 21-dniowego cyklu,

= gemcytabina: 1250 mg/m?,
dozylnie w ciggu 30 minut, w 1
i 8 dniu 21-dniowego cyklu,

= winorelbina: 30 mg/m?, dozyl-
nie w ciggu 6-10 minut, w1, 8
i 15 dniu 21-dniowego cyklu.

Jesli schemat podawania okreslonej te-
rapii wedtug wytycznych danej instytucji
réznit sie od zalecanego, mozliwa byta
modyfikacja dawki po zatwierdzeniu
przez sponsora lub osobe do tego wy-
znaczona.

Zmiana terapii z PCT na TALA (crossover)
nie byta dopuszczalna.

Odsetki chorych stosujgcych poszcze-
gblne chemioterapie: kapecytabina
(43,7%"), erybulina (39,7%), gemcyta-
bina (9,5%) i winorelbina (7,1%).

. leczenie wspomagajace, uzy-
wane terapeutycznie lub w ra-
mach profilaktyki, z wyjatkiem
czynnika stymulujgcego two-
rzenie kolonii granulocytow
(G-CSF), ktoérego stosowanie
dozwolono jedynie w leczeniu

OlympiAD

Olaparyb [OLA]: 300 mg doustnie na
dzien (w 2 tabletkach po 150 mg o tych
samych porach rano i wieczorem w od-
stepie okoto 12 godzin, popijane okoto
240 ml wody), tabletki mogty by¢ poda-
wane z positkiem/przekaska. Pominieta
dawke mozna byto zazy¢ do 2 godzin od
standardowego czasu jej przyjecia.

Chemioterapia [PCT] przypisana pa-
cjentom przed randomizacjg (kapecy-
tabina, erybulina lub winorelbina), po-
dawana w 21-dniowych cyklach we-
dtug dawkowania zalecanego w proto-
kole:

- kapecytabina: 1250 mg/m?
powierzchni ciata, doustnie 2
razy dziennie w dniach 1-14
21-dniowego cyklu,

. erybulina: 1,4 mg/m?, dozyl-
nie, w 1i 8 dniu 21-dniowego
cyklu,

. winorelbina: 30 mg/m?, dozyl-
nie, w 1i 8 dniu 21-dniowego
cyklu.

Zmiana terapii z PCT na OLA (crossover)
nie byta dopuszczalna.

Odsetki chorych stosujgcych poszcze-
gblne chemioterapie: kapecytabina
(45,1%"), erybulina (37,4%) i winorel-
bina (17,6%).

=  dopuszczono leczenie przeciw-
wymiotne i przeciwbiegun-
kowe, terapie przeciwzakrze-
powg, podskorng heparyne

= bisfosfoniany i inhibitor
RANKL, dozwolone jako
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Leczenie

Leczenie zabronione

Talzenna® (talazoparyb)

EMBRACA

ratunkowym (ang. rescue set-
ting)

leczenie wspomagajace w celu
zapobiezenia wystgpienia he-
matologicznych zdarzen niepo-
zadanych (np. czynniki wzrostu
komdrek krwi, preparaty
krwiopochodne)

leki przeciwwymiotne, takie
jak deksametazon (do 4 mg
dziennie), metoklopramid, on-
dansetron czy aprepitant

leki przeciwbiegunkowe, takie
jak chlorowodorek loperamidu

bisfosfoniany i denosumab,
dozwolone jako leczenie lub
profilaktyka przeciw przerzu-
tom raka do kosci

teleradioterapia (radioterapia
wigzkg zewnetrzng), po kon-
sultacji z osobg monitorujgca
stan pacjenta, jedynie w przy-
padku zapobiegania uszkodze-
nia kosci przy odnotowanych
przerzutach, lub w celu usmie-
rzenia bélu

leki stosowane w leczeniu
braku taknienia, jak np. octan
megestrolu

skierowanie chorego na zabieg
chirurgiczny w celu usuniecia
ognisk przerzutéw po uprzed-
niej konsultacji

jakakolwiek interwencja w fa-
zie eksperymentalnej inna niz
talazoparyb

jakakolwiek terapia przeciwno-
wotworowa inna niz talazopa-
ryb, z wyjatkiem okreslonych
w protokole chemioterapii (ka-
pecytabina, erybulina, gemcy-
tabina, winorelbina), bifosfo-
niandw oraz denosumab

zalecane unikanie jednocze-
snego stosowania talazopa-
rybu i silnych inhibitoréw gli-
koproteiny P (np. dronedaron,
itrakonazol, chinidyna, ranola-
zyna, werapamil) lub jej induk-
toréw (takich jak ryfampicyna
czy typranawir/rytonawir), a
takze inhibitoréw biatek opor-
nosci raka piersi (BCRP, ang.

AESTIMO

OlympiAD

profilaktyka przeciw przerzu-
tom raka do kosci

odradzane byto stosowanie ja-
kichkolwiek produktéw natu-
ralnych czy tez ziotowych

e silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokona-
zol, rytonawir czy klarytromycyna)

ponadto: fenytoina, ryfampi-
cyna, ryfapentyna, ryfabutyna,
karbamazepina, fenobarbiton,
newirapina, modafinil i ziele
dziurawca zwyczajnego
jakakolwiek inna jednoczesna

terapia przeciwnowotworowa,
takze w fazie badan
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Leczenie

Modyfikacje dawek

EMBRACA

breast cancer resistant pro-
tein), jak np. Elacridar
(GF120918)2

Pacjenci w grupie TALA byli monitoro-
wani hematologicznie — aby kontynuo-
wac leczenie talazoparybem, musieli po-
siada¢ odpowiednie parametry: stezenie
hemoglobiny > 8 g/dl, poziom neutrofili
>1500/mm?3 oraz liczbe ptytek krwi
>50,000/mm3. W przypadku wystgpienia
niedokrwistosci wymagajacej modyfikacji
dawki lub tymczasowego przerwania le-
czenia, powrot do poprzedniej dawki byt
mozliwy po wzroscie poziomu hemoglo-
biny do 9-10 g/dl. W przypadku wystg-
pienia toksycznosci 1 lub 2 stopnia, mo-
dyfikacja dawki nie byta konieczna. W
przypadku utrzymywania sie toksycznosci
2 stopnia przez co najmniej 7 dni, moz-
liwa byta redukcja dawki wedtug uznania
badacza do nastepnego ustalonego po-
ziomu (odpowiednio: z 1,0 mg dziennie
do 0,75 mg, 0,5 mg, 0,25 mg, 0,10 mg
dziennie). W przypadku wystgpienia zda-
rzen niepozadanych 3 stopnia uznanych
za zwigzane z leczeniem, wstrzymywano
podawanie talazoparybu. W razie usta-
pienia AEs lub zmniejszenia ich nasilenia
do 1 stopnia, mozliwy byt powrét do tych
samych lub wyzszych dawek leku.
Wstrzymanie leczenia w celu poprawy
stanu pacjentow, u ktérych raportowano
AEs, mogto trwac do 28 dni.

AESTIMO

OlympiAD

W razie koniecznosci pacjenci mogli zre-
dukowac dawke OLA do tabletek
w dawce 100 mg.

W przypadku AEs hematologicznych w
stopniu 1-2 badacz oceniat czy kontynuo-
wac leczenie OLA czy przerwac jego po-
dawanie na maksymalnie 4 tygodnie (ko-
nieczne byto leczenie wspomagajace
oraz ocena przyczyn wystapienia toksycz-
nosci). W przypadku powtarzajgcych sie
AEs w stopniu 1-2 konieczne byto prze-
rwanie terapii az do redukcji nasilenia do
stopnia 1 oraz zmniejszenie dawki naj-
pierw do 250 mg, a potem do 200 mg
dziennie. W przypadku AEs hematolo-
gicznych w stopniu 3-4 zalecane byto
przerwanie terapii az do redukcji nasile-
nia do stopnia 1 (przez maksymalnie 4
tygodnie) i redukcja dawki do 200 mg
dziennie. Z kolei w przypadku powtarza-
jacych sie AEs w stopniu 3-4 konieczne
byto zakonczenie prowadzonej terapii.

W przypadku stosowanej chemioterapii
kontrolowanie toksycznosci i redukcja
dawek nastepowata zgodnie z charakte-
rystykami produktow leczniczych. Stan-
dardowa lub zmniejszona dawka kapecy-
tabina mogta by¢ stosowana po pierw-
szym cyklu zgodnie ze standardowg prak-
tyka kliniczna.

1w prébie EMBRACA w sytuacjach wyjatkowych, mozliwe byto stosowanie lekdéw bez wczesniejszego porozumienia z badaczem lub osobg
uprawniong (jednakze, nalezato przekaza¢ informacje o zastosowanym leku mozliwie jak najszybciej);

2 inne inhibitory glikoproteiny P (takie jak amiodaron, azytromycyna, kaptopryl, karwedylol, klarytromycyna, koniwaptan, cyklosporyna, di-
litiazem, erytromycyna, felodypina, ketokonazol, lopinawir, rytonawir, kwercetyna), induktory glikoproteiny P (np. avasimib, karbamaze-
pina, fenytoina, preparaty dziurawca), a takze inhibitory BCRP (takie jak cyklosporyna, eltrombopag oraz gefitynib), przy jednoczesnym
podawaniu talazoparybu, powinny by¢ stosowane ze szczegdlng ostroznoscia.

A odsetki przeliczone na populacje bezpieczenstwa badan.

6.2 Metodyka poréwnania posredniego

Z uwagi na obecnos¢ jedynie dwdch badan klinicznych, pozwalajgcych na poréwnanie talazoparybu z

olaparybem przez tylko jeden wspdlny komparator (chemioterapie z wyboru lekarza), obliczenia posta-

nowiono przeprowadzi¢ prostg metodg Buchera. Szczegdty metody przedstawiono w rozdziale ,Analiza

statystyczna”.

W ocenie skutecznosci klinicznej wybrano najwazniejsze punkty koncowe w badaniach onkologicznych:

przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby oraz obiektywng odpowiedZ na leczenie

Talzenna® (talazoparyb)
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(sume odpowiedzi czesciowej oraz catkowitej). Punkty te zostaty ocenione w obu badaniach wykorzy-
stywanych w poréwnaniu posrednim — EMBRACA oraz OlympiAD. Dodatkowo, przeprowadzono réwniez
porownanie oceny jakosci zycia, w zakresie czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia we-

dtug ogdlnego wyniku kwestionariusza QLQ-C30.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje punktow kofncowych z badan EMBRACA i OlympiAD, ktére

wykorzystano w ocenie skuteczno$ci w ramach poréwnanie posredniego. Definicje byty zgodne miedzy

probami.

Tabela 94. Zestawienie definicji punktéw koricowych z badan EMBRACA i OlympiAD, wykorzystanych
w ocenie skutecznosci przeprowadzonego poréwnania posredniego.

Punkt koricowy

(ON)

PFS

Obiektywna odpowiedz na leczenie

Czas do klinicznie istotnego pogorszenia
wyniku oceny jakosci zycia wedtug kwe-
stionariusza QLQ-C30

EMBRACA

czas od randomizacji do zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny

czas od randomizacji do pierwszej udoku-
mentowanej progresji radiologicznej cho-
roby wedtug kryteriéw RECIST wersja 1.1
(ocena centralna przez zaslepiong, nieza-
lezng komisje) lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpo-
wiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami
RECIST wersja 1.1 (ocena niezaleznej pla-
cowki radiologicznej- IRF, z ang. Indepen-
dent Radiology Facility)

Czas od randomizacji do pierwszego za-
obserwowanego zmniejszenia wyniku
wskaznika stanu zdrowia/jakos$ci zycia

kwestionariusza QLQ-C30 o > 10 punktow

oraz utrzymywanie sie tego wyniku w ko-

lejnych obserwacjach (tzn. brak kolejnych

wynikdéw oceny wskazujgcych na zmniej-

szenie < 10 punktow od wartosci wyjscio-
wej)

OlympiAD

czas od randomizacji do zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny

czas od randomizacji do obiektywnej pro-
gresji radiologicznej choroby wedtug kry-
teriow RECIST wersja 1.1 (ocena cen-
tralna przez zaslepiong, niezalezng komi-
sje) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpo-
wiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami
RECIST wersja 1.1 (ocena centralna przez
zaslepiong, niezalezng komisje)

Czas od randomizacji do pierwszego za-
obserwowanego zmniejszenia wyniku
wskaznika stanu zdrowia/jakosci zycia
kwestionariusza QLQ-C30 o > 10 punk-
tow, utrzymujace sie przy kolejnej wizy-
cie. Ocene wykonano wsréd chorych z
wyjsciowym wynikiem > 10 punktéw

W ramach oceny bezpieczenstwa, pordwnano ogdlng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozagdanych 3
lub 4 stopnia (poréwnania ogdlnej czestosci wystepowania AEs bez wzgledu na stopient nasilenia nie
wykonano, gdyz niemal wszyscy pacjenci w obu badaniach doswiadczyli przynajmniej 1 zdarzenia nie-
pozgdanego), a takze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zakonczenia le-
czenia oraz AEs prowadzgcych do zmniejszenia dawki leku (z powodu braku informacji o odsetku cho-
rych z AEs prowadzgcych do tymczasowego wstrzymania leczenia, nie udato sie przeprowadzi¢ porow-

nania posredniego w zakresie tego punktu koncowego). Do pordwnania poszczegdlnych zdarzen
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niepozadanych wybrano zdarzenia o stopniu nasilenia 3 lub 4 (szczegdlnie istotne dla pacjentow), wy-
stepujgce zaréwno po stronie talazoparybu, jak i po stronie olaparybu — zestawiono 5 najczesciej obser-
wowanych zdarzen niepozgdanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia w grupie talazoparybu lub olaparybu,
ktore dato sie ze sobg poréwnac — byty to zdarzenia niedokrwistosci, neutropenii, leukopenii, zmeczenia
oraz bolow plecow. W obliczeniach wykorzystano najbardziej aktualne dostepne dane (w przypadku ta-

lazoparybu, mediana leczenia wynosita okoto 7 miesiecy, natomiast olaparybu — okoto 8 miesiecy).

6.3 Skutecznosc¢ kliniczna

6.3.1 Przezycie catkowite (OS)

W niniejszym poréwnaniu testowano réwniez przezycie catkowite wsrdd leczonych w obu prébach pa-
cjentow. W badaniu EMBRACA dane odnosnie analizy przezycia pochodzity z analizy interim, wykonanej
razem z ostateczng analizg PFS, po okoto 11,2 miesigcach obserwacji (mediana), a takze z analizy kon-
cowej wykonanej po odnotowaniu 324 zgondw (czyli nieco wiecej niz planowane 321 zgondw; natomiast
dojrzatos$¢ danych liczona jako odsetek zgonow w catej ocenianej populacji wyniosta 75,2%): 216 (75,3%)
W grupie talazoparybu oraz 108 (75,0) w grupie chemioterapii, przy medianach okresu obserwacji od-

powiednio w tych grupach 44,9 (95% Cl: 37,9; 47,0) miesiecy oraz 36,8 (935% Cl: 34,3; 43,0) miesiecy.
Z kolei, w probie OlympiAD dane dotyczace OS byty dostepne tacznie z trzech analiz:

e 7 analizy interim wykonanej przy koncowej ocenie PFS (data odciecia danych 9 grudnia 2016
roku), po medianie obserwacji 14,5 miesigca w grupie olaparybu oraz 14,1 miesigca w grupie
standardowej chemioterapii; odnotowano tacznie 140 zgondw (46% dojrzatos¢ danych);

e 7z koncowej analizy opisanej w publikacji Robson 2019 (data odciecia danych 25 wrzesnia 2017
roku), przy medianie obserwacji w grupie olaparybu wynoszgcej 18,9 miesiecy (25,3 miesigca
wsrdd chorych cenzorowanych) oraz 15,5 miesigca (26,3 miesigca wsrdd cenzorowanych cho-
rych) w grupie chemioterapii, analize wykonano po uzyskaniu 192 zgondéw (64% dojrzatos¢ da-
nych);

e 7z dodatkowej analizy post-hoc (doniesienie Robson 2019b), prowadzonej po zakonczeniu kon-
cowej analizy OS (data odciecia danych 3 marca 2019 roku), po medianie obserwacji w grupie
olaparybu 18,9 miesiecy (40,7 miesiecy wsréd chorych cenzorowanych) oraz 15,5 miesigca w
grupie kontrolnej (29,2 miesigca wsrdd cenzorowanych pacjentow); analize wykonano po uzy-

skaniu 223 zdarzen zgondw (dojrzatos¢ 73,8%).
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Jako gtowny wynik porédwnania posredniego wybrano zestawienie wynikéw analiz koficowych, nato-
miast w ramach analizy wrazliwosci poréwnano wynik analizy interim obu badan, a takze wynik korico-
wej analizy OS w badaniu EMBRACA oraz wynik w dtuzszym okresie obserwacji dla badania OlympiAD,

przedstawiony w doniesieniu Robson 2019b.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 95. Ocena OS — zestawienie danych z badan EMBRACA i OlympiAD; TALA vs OLA (poréwnanie
posrednie).

EMBRACA OlympiAD
TALA, N = 287 PCT, N = 144 OLA, N =205 PCT,N =97

Analizy koricowe OS (publikacja Litton 2020 dla préby EMBRACA, publikacja Robson 2019 dla préby OlympiAD)

Mediana OS (95% Cl) [mies.] 19,3 (16,6; 22,5) 19,5 (17,4; 22,4) 19,3 (bd.) 17,1 (bd.)
HR (95% CI), p 0,848 (0,670; 1,073), p= 0,17 0,90 (0,66; 1,23), p = 0,513
Talazoparyb vs Olaparyb,

0,94 (0,63; 1,39); NS
HR (95% Cl)

Analizy interim OS (publikacja Litton 2018 dla préby EMBRACA, publikacja Robson 2017 dla préby OlympiAD)

Mediana OS (95% Cl) [mies.] 22,3 (18,1; 26,2) 19,5 (16,3; 22,4) 19,3 (bd.) 19,6 (bd.)
HR (95% CI), p 0,76 (0,55; 1,06), p = 0,11 0,90 (0,63; 1,29), p = 0,57
Talazoparyb vs Olaparyb,

0,84 (0,52; 1,37); NS
HR (95% Cl)

Dodatkowa analiza — dtuzszy okres obserwacji w badaniu OlympiAD (doniesienie Robson 2019b)

Mediana OS (95% CI) [mies.] 19,3 (16,6; 22,5) 19,5 (17,4; 22,4) 19,3 (bd.) 17,1 (bd.)
HR (95% Cl), p, analizy interim 0,848 (0,670; 1,073), p=0,17 0,84 (0,63; 1,12), bd.
Talazoparyb vs Olaparyb,

1,01 (0,70; 1,46); NS
HR (95% Cl)

NS — nieistotne statystycznie.

Wsrod pacjentédw przyjmujgcych talazoparyb lub olaparyb, nie odnotowano istotnych rdznic w ryzyku
zgonu w poréownaniu do leczenia chemioterapia, HR = 0,94 (95%Cl: 0,63; 1,39), p = 0,17 dla chorych z
proby EMBRACA oraz HR = 0,90 (95%Cl: 0,66; 1,23), p = 0,513 dla pacjentéw z badania OlympiAD. W
przypadku poréwnania posredniego roznice w ocenianym OS wsrdd pacjentéw przyjmujgcych talazopa-
ryb lub olaparyb nie byty istotne statystycznie, HR = 0,94 (95%Cl 0,63; 1,23). Podobnie, nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy talazoparybem, a olaparybem, gdy wykorzystano dane z analiz interim, HR =
0,84 (95%CI 0,52; 1,37), oraz gdy po stronie olaparybu wykorzystano dane z analizy post-hoc przedsta-
wionej w doniesieniu Robson 2019b: HR = 1,01 (95% Cl: 0,70; 1,46) — co wiecej, wyniki tej ostatniej
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analizy sugeruja, ze w zblizonym okresie obserwacji ryzyko zgonu pacjentéw otrzymujacych talazoparyb

oraz olaparyb byto bardzo podobne.

W interpretacji wynikow poréwnania posredniego dla OS nalezy miec¢ jednak na uwadze szereg ograni-
czen. W przypadku badania OlympiAD ocena OS byta dodatkowym punktem koricowym i badanie nie
zostato zaprojektowane, by z wystarczajgcg mocg statystyczng wykazac rdznice pomiedzy grupg olapa-
rybu a standardowg chemioterapig w ryzku zgonu. Dodatkowo, okresy obserwacji po stronie olaparybu,
nawet w najdtuzszej z analiz byty nieco krotsze niz te w badaniu EMBRACA, cho¢ odsetek uzyskanych
zdarzen zgondéw (dojrzatos¢ danych) w przeliczeniu na populacje badania byt zblizony w poréwnaniu
najdtuzszych okresow (75,2% vs 73,8%, EMBRACA vs OlympiAD). Na mozliwos¢ odniesienia wynikow
obu badan mégt miec¢ rowniez wptyw efekt dalszych terapii, stosowanych po progresji na leczeniu oce-
nianym w badaniu — dla poréwnania, w przypadku proby EMBRACA duzy odsetek chorych (okoto 33%)
z grupy chemioterapii otrzymat nastepnie inhibitor PARP, w poréwnaniu do okoto 8% chorych z grupy
kontrolnej badania OlympiAD; réznice te mogg miec jednak charakter konserwatywny, gdyz dziatajg nie-

korzysé talazoparybu.

Wykres przedstawiajgcy porownanie posrednie OS w TALA vs OLA przedstawiono ponizej.

Wykres 9. Wyniki porownania posredniego OS dla gtéwnej analizy, TALA vs OLA.

Badanie HR (95% CI)
EMBRACA (TALA vs PCT) — 0,85 (0,67; 1,07)
OlympiAD (OLA vs PCT) 0,90 (0,66; 1,23)
Poréwnanie posrednie (TALA vs OLA) 0,94 (0,63; 1,39)
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.3.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W pordwnaniu posrednim oceniano gtéwny punkt koncowy dla obu wymienionych wyzej badan — prze-

zycie wolne od progresji choroby. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 96. Ocena PFS — zestawienie danych z badan EMBRACA i OlympiAD; TALA vs OLA (pordwnanie

posrednie).
EMBRACA OlympiAD
TALA, N = 287 PCT,N=144 OLA, N =205 PCT,N =97
Mediana PFS (95% Cl) [mies.] 8,6 (95%Cl: 7,2;9,3) 5,6 (95%Cl: 4,2; 6,7) 7,0 (bd.) 4,2 (bd.)
HR (95% Cl), p 0,54 (0,41; 0,71), p < 0,001 0,58 (0,43; 0,80); p < 0,001
Talazoparyb vs Olaparyb,
pary pary 0,93(0,62;1,41)
HR (95% Cl)

Zaréwno w probie klinicznej EMBRACA jak i badaniu OlympiAD prawdopodobienstwo wystgpienia zda-
rzenia progresji choroby lub zgonu w okreslonym czasie byto istotnie nizsze po stronie grup leczonych
inhibitorami PARP w poréwnaniu do terapii PCT, HR = 0,54 (95%Cl: 0,41; 0,71), p < 0,001 oraz HR = 0,58
(95%Cl: 0,43; 0,80); p < 0,001, odpowiednio dla badann EMBRACA i OlympiAD. Réznice w PFS pomiedzy
grupami pacjentdw przyjmujgcych talazoparyb i olaparyb nie byty istotne statystycznie, HR = 0,93
(95%Cl: 0,62; 1,41).

Ponizej umieszczono wykres przedstawiajgcy porownanie posrednie PFS w grupach TALA oraz OLA.

Wykres 10. Ocena PFS, wyniki z badan EMBRACA i OlympiAD, wyniki poréwnania posredniego TALA vs

OLA.
Badanie HR (95% Cl)
EMBRACA (TALA vs PCT) B 0,54 (0,41;0,71)
OlympiAD (OLA vs PCT) — . 0,58 (0,43; 0,80)
Poréwnanie posrednie (TALA vs OLA) I | E— 0,93 (0,62; 1,41)
0,25 0,5 1 2
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

6.3.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie posrednie obiektywnej odpowiedzi na leczenie pacjentéow
przyjmujacych talazoparyb oraz leczonych olaparybem, z wykorzystaniem PCT jako wspdlnego kompa-

ratora.
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Tabela 97 Ocena ORR — zestawienie danych z badan EMBRACA i OlympiAD; TALA vs OLA(poréwnanie

posrednie).
EMBRACA OlympiAD
TALA PCT OLA PCT

Liczba pacjentéw, n/N (%) 137/219 (62,6%), 31/114 (27,2%), 95/165 (57,6%) 16/72 (22,2%)

RB (95% CI)*, p 2,30 (1,67; 3,16), p < 0,0001 2,59 (1,65; 4,07), p < 0,0001

RD (95% CI)*, p 0,35 (0,25; 0,46), p < 0,0001 0,35 (0,23; 0,48), p < 0,0001

NNT (95% Cl) NNT =3 (3; 5) NNT =3 (3; 5)

Talazoparyb vs Olaparyb, RR = 0,89 (0,51; 1,54);
RR (95% Cl), RD (95% Cl) RD =0,00(-0,16; 0,16)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach prawdopodobienistwo uzyskania przez pacjenta obiektywnej odpowiedzi na leczenie
byto istotnie, ponad 2-krotnie wyzsze wsrdd pacjentdw leczonych inhibitorami PARP w poréwnaniu do
chorych otrzymujgcych chemioterapie: RB = 2,30 (95%Cl: 1,67; 3,16), p < 0,0001, NNT =3 (95%Cl: 3; 5),
oraz RB = 2,59 (95%Cl: 1,65; 4,07), p < 0,0001, NNT = 3 (95%Cl: 3; 5), odpowiednio dla préb EMBRACA
i OlympiAD. Réznice w ocenie obiektywnej odpowiedzi na leczenie pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi
talazoparyb i leczonymi olaparybem nie byty znamienne statystycznie, RR = 0,89 (0,51; 1,54), RD = 0,00
(-0,16; 0,16).

Ponizej przedstawiono wykres z poréwnaniem posrednim ORR w grupach TALA vs OLA.

Wykres 11. Ocena ORR, wyniki z badan EMBRACA i OlympiAD, wyniki poréwnania posredniego TALA vs

OLA.
Badanie RB (95% Cl)
EMBRACA (TALA vs PCT) — 2,30(1,67; 3,16)
OlympiAD (OLA vs PCT) — 2,59 (1,65; 4,07)
Poréwnanie posrednie (TALA vs OLA) — . 0,89 (0,51; 1,54)
0,1 1 10
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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6.3.4 Jakosc zycia — ocena na podstawie kwestionariusza QLQ-C30

Wyniki poréwnania posredniego czasu do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug wskaz-
nika ogdlnej jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz QLQ-C30, pomiedzy grupami w badaniach EMB-
RACA oraz OlympiAD, przedstawiono w tabeli ponizej. Po stronie talazoparybu wykorzystano dane z
uaktualnionej analizy, wykonanej w momencie przeprowadzenia koncowej oceny OS, przedstawionej w

publikacji Litton 2020.

Tabela 98 Ocena czasu do pogorszenia jakosci zycia wg wskaznika ogdlnej jakosci zycia na podstawie
QLQ-C30 — zestawienie danych z badan EMBRACA i OlympiAD; TALA vs OLA (poréwnanie po-

Srednie).
EMBRACA OlympiAD
TALA, N = 262 PCT,N=114 OLA,N=191 PCT,N=73

Mediana czasu do klinicznie istotnego
pogorszenia jakosci zycia wedtug wskaz-

nika ogdlnej jakosci zycia na podstawie 26,3 (16,3; 30,5) 6,3 (4,9;12,2) nie osiggnieta 15,3 (bd.)

kwestionariusza QLQ-C30 (95% Cl)
[mies.]
HR (95% Cl), p 0,385 (0,264; 0,563); IS 0,44 (0,25; 0,77); p = 0,004

Talazoparyb vs Olaparyb, HR (95% Cl) 0,88 (0,44; 1,72); NS

W przypadku pogorszenia jakosci zycia na podstawie indywidualnej oceny pacjentdw, istotnie lepsze
wyniki odnotowano wsrdd pacjentéw przyjmujgcych inhibitory PARP w poréwnaniu do chemioterapii -
czas do istotnego klinicznie pogorszenia wyniku oceny jakosci zycia byt istotnie mniejszy w przypadku
inhibitorow, HR = 0,385 (95%Cl: 0,264; 0,563), p < 0,0001 dla proby EMBRACA oraz HR = 0,44 (95%Cl:
0,25; 0,77); p = 0,004 dla préby OlympiAD. Rdznica wsrdd pacjentéw leczonych talazoparybem i olapa-
rybem nie byta statystycznie znamienna, HR = 0,88 (95%Cl: 0,44; 1,72).

Wykres przedstawiajgcy porownanie posrednie ORR w grupach TALA vs OLA przedstawiono ponizej.
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Wykres 12. Ocena czasu do pogorszenia jakosSci zycia wg wskaznika ogdlnej jakosci zycia na podstawie
QLQ-C30, wyniki z badan EMBRACA i OlympiAD, wyniki poréwnania posredniego TALA vs OLA.

Badanie HR (95% Cl)
EMBRACA (TALA vs PCT) —8— 0,39 (0,26; 0,56)
OlympiAD (OLA vs PCT) 0,44 (0,25;0,77)
Poréwnanie posrednie (TALA vs OLA) 0,88 (0,44; 1,72)
P o,lzs o:5 1 2 R
) Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

Dodatkowo, w tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego talazoparyb (TALA) vs ola-
paryb (OLA) dla czasu do pogorszenia jakosci zycia wedtug zmiany wyniku podskal kwestionariusza QLQ

C30, oceniajacych funkcjonowanie pacjenta.

Tabela 99. Wyniki poréwnania posredniego dla czasu do pogorszenia jakosci zycia wedtug zmiany wy-
niku podskal kwestionariusza QLQ C30.

Czas do pogorszenia jakosci Poréwnanie posrednie TALA vs

2ycia wed:;gdzrkrzﬁ:nv wyniku Hi"’zgggcg) Hi”g”;fg ) " ((;;:6 o
Funkcjonowanie fizyczne 0,307p((<),(2)2)3i);00i463)’ 0,50 (0,27; 0,94) 0,61 (0,29; 1,30)
Petnienie rol 01364p(2’§,5()‘:);00i522)l 0,45 (0,26; 0,76) 0,81(0,42; 1,54)
Funkcjonowanie emocjonalne 01241p(2’(1),5()‘:);00i377)l 0,34 (0,16; 0,70) 0,71 (0,30; 1,68)
Funkcjonowanie poznawcze 0’387p(‘<)’(2)’5090;001’577)’ 0,80 (0,46; 1,37) 0,48 (0,25; 0,95)
Funkcjonowanie spoteczne 0,432 (0,297; 0,628), 0,44 (0,25; 0,78) 0,98 (0,50; 1,94)

p <0,0001

W zadnym z wykonanych poréwnan nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizo-

wanymi grupami.
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6.4  Bezpieczenstwo

Poréwnanie bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie raportowanych zdarzen niepozgdanych > 3
stopnia, ktére wystgpity wsrdd pacjentow przyjmujgcych talazoparyb oraz u chorych otrzymujacych ola-

paryb, w oparciu o wspdélny komparator — chemioterapie. Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
6.4.1 AEs > 3 stopnia ogotem
Wyniki oceny AEs w > 3 stopniu nasilenia podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 100. AEs > 3 stopnia ogdtem — zestawienie danych z badan EMBRACA i OlympiAD; TALA vs OLA
(porownanie posrednie).

EMBRACA OlympiAD
TALA, N = 286 PCT,N =126 OLA, N =205 PCT,N=91
Liczba zdarzen, n/N (%) 199/286 (69,6%) 81/126 (64,3%) 78/205 (38,0%) 45/91 (49,5%)
RR (95% CI)*, p 1,08 (0,93; 1,26), p = 0,3044 0,77 (0,59; 1,01), p = 0,0584
RD (95% CI)*, p 0,05 (-0,05; 0,15), p = 0,2956 -0,11 (-0,24; 0,01), p = 0,0678

Talazoparyb vs Olaparyb,
RR (95% Cl), RD (95% Cl)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

RR=1,41(1,03; 1,92), RD = 0,17 (0,01; 0,32), NNH = 6 (4; 106)

*

Ogodtem, ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia w badaniu
EMBRACA byto poréwnywalne wsrdd chorych przyjmujacych talazoparyb i chorych otrzymujgcych PCT,
RR = 1,08 (95%Cl: 0,93; 1,26), p = 0,3044. W przypadku préby OlympiAD, AEs > 3 wyniki poréwnania
réwniez nie byly istotne statystycznie: RR = 0,77 (95%Cl: 0,59; 1,01), p = 0,0584. Podsumowujgc w po-
rownaniu posrednim, prawdopodobienstwo wystgpienia jakiegokolwiek AEs > 3 stopnia byto istotnie
wyzsze wsérdéd pacjentdw leczonych talazoparybem, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych olaparyb:

RR = 1,41 (95%Cl: 1,03; 1,92), RD = 0,17 (95%Cl: 0,01; 0,32), NNH = 5 (95%Cl: 3; 15).

Ponizej umieszczono wykres przedstawiajgcy porownanie posrednie AEs > 3 stopnia ogdtem, w grupach

TALA oraz OLA.
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Wykres 13. Ocena AEs > 3 stopnia ogdtem, wyniki z badan EMBRACA i OlympiAD, wyniki porownania
posredniego TALA vs OLA.

Badanie HR (95% Cl)
EMBRACA (TALA vs PCT) —_1 1,08 (0,93; 1,26)
OlympiAD (OLA vs PCT) e E— 0,77 (0,59; 1,01)
Poréwnanie posrednie (TALA vs 1,41 (1,03; 1,92)
OLA) ) X
P 0,5 1 2 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.4.2 AEs prowadzace do zakornczenia leczenia

W tabeli ponizej zestawiono wyniki badarnn EMBRACA oraz OlympiAD w zakresie czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych prowadzacych do koniecznosci zakonczenia leczenia, a takze poréwnanie po-
srednie talazoparybu z olaparybem w zakresie tego punktu koricowego na podstawie danych z obu ba-

dan.

Tabela 101. AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia — zestawienie danych z badant EMBRACA i Olym-
piAD; TALA vs OLA (poréwnanie posrednie).

EMBRACA OlympiAD
TALA, N = 286 PCT, N=126 OLA, N =205 PCT,N=91
Liczba zdarzen, n/N (%) 22/286 (7,7%) 12/126 (9,5%) 10/205 (4,9%) 7/91 (7,7%)
0,81 (0,41; 1,58) 0,63 (0,25; 1,61)
0 *
RR (95% CI)*, p p=0,5330 p=0,3391
-0,02 (-0,08; 0,04) -0,03 (-0,09; 0,03)
o, *
RD (95% €)%, p p=0,5486 p=0,3751
Talazoparyb vs Olaparyb, RR = 1,27 (0,40; 4,02)
RR (95% Cl), RD (95% Cl) RD = 0,01 (-0,08; 0,10)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach ryzyko zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych byto liczbowo mnigjsze
w grupach talazoparybu i olaparybu, w poréwnaniu do grup chemioterapii, ale obserwowane rdéznice
nie byty znamienne statystycznie. Poréwnanie posrednie talazoparybu i olaparybu réwniez wskazywato
na podobne ryzyko zakonczenia leczenia z powodu AEs podczas terapii tymi dwoma lekami: RR = 1,27

(95% Cl: 0,40; 4,02).
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Wyniki poréwnania posredniego podsumowano rowniez na wykresie ponizej.

Wykres 14. Ocena AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia, wyniki z badan EMBRACA i OlympiAD,
wyniki porownania posredniego TALA vs OLA.

Badanie HR (95% ClI)
EMBRACA (TALA vs PCT) —— 0,81 (0,41; 1,58)
OlympiAD (OLA vs PCT) 0,63 (0,25; 1,61)
Poréwnanie posrednie (TALA vs 1,27 (0,40; 4,02)
OLA) ) X
0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.4.3 AEs prowadzgce do zmniejszenia dawki leku

Informacje o zdarzeniach niepozgdanych prowadzacych do zmniejszenia dawki leku w badaniach EMB-
RACA oraz OlympiAD podsumowano w tabeli ponizej, wraz z wynikiem przeprowadzonego poréwnania

posredniego.

Tabela 102. AEs prowadzgce do zmniejszenia dawki leku — zestawienie danych z badan EMBRACA
i OlympiAD; TALA vs OLA (pordwnanie posrednie).

EMBRACA OlympiAD
TALA, N = 286 PCT,N =126 OLA, N = 205 PCT,N=91
Liczba zdarzen, n/N (%) 150/286 (52,4%) 45/126 (35,7%) 52/205 (25,4%) 28/91 (30,8%)
1,47 (1,13; 1,90) 0,82 (0,56; 1,21)
0 *
RR (95% CI)*, p 0= 0,0036 p=0,3286
0,17 (0,07; 0,27), p =0,0013 -0,05 (-0,17; 0,06)
0 *
RD (95% CI)*, p NNH = 6 (4; 16) p=0,3443
Talazoparyb vs Olaparyb, RR=1,78(1,12;2,84)
RR (95% CI), RD (95% CI) RD =0,22 (0,07;0,37), NNH =5 (3; 15)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zmniejszenia dawki stosowanego leku
byto istotnie wyzsze u chorych otrzymujgcych talazoparyb, w poréwnaniu do chorych leczonych stan-
dardowg chemioterapig w ramach badania EMBRACA: RR = 1,47 (95% Cl: 1,13; 1,90), p = 0,0036, nato-

miast w probie OlympiAD nie stwierdzono znamiennych rdznic w ryzyku koniecznosci zmniejszenia
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dawki olaparybu w poréwnaniu do chemioterapii: RR = 0,82 (95% Cl: 0,56; 1,21), p = 0,3286. Wynik
porownania posredniego wskazywat na istotnie zwiekszone ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do zmniejszenia dawki stosowanego leku wsréd chorych leczonych talazoparybem w po-

rownaniu do chorych leczonych olaparybem: RR = 1,78 (95% Cl: 1,12; 2,84), NNH =5 (95% Cl: 3, 15).

Wyniki poréwnania posredniego podsumowano rowniez na wykresie ponize;j.

Wykres 15. Ocena AEs > 3 stopnia ogdtem, wyniki z badant EMBRACA i OlympiAD, wyniki poréwnania
posredniego TALA vs OLA.

Badanie RR (95% Cl)
EMBRACA (TALA vs PCT) — 1,47 (1,13; 1,90)
OlympiAD (OLA vs PCT) — 0,82 (0,56; 1,21)
Poréwnanie posrednie (TALA vs OLA) 1,78 (1,12; 2,84)
0,5 1 2 4
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

6.4.4 Niedokrwistos¢ = 3 stopnia

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczgce ryzyka wystgpienia niedokrwistosci > 3 stopnia podczas
terapii talazoparybem, olaparybem oraz standardowg chemioterapig; zamieszczono w niej rowniez wy-

niki przeprowadzonego poréwnania posredniego.
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Tabela 103. Niedokrwistos¢ > 3 stopnia — zestawienie danych z badan EMBRACA i OlympiAD; TALA vs
OLA (poréwnanie posrednie).
EMBRACA OlympiAD
TALA, N = 286 PCT,N =126 OLA, N =205 PCT,N =91

Liczba zdarzen, n/N (%) 115/286 (40,2%) 6/126 (4,8%) 33/205 (16,1%) 4/91 (4,4%)

8,44 (3,82; 18,67)

0, *
RR (95% CI)*, p p < 0,0001

3,66 (1,34; 10,03), p = 0,0116
0,35 (0,29; 0,42)
RD (95% CI)*, p NNH =3 (3; 4)
p < 0,0001

0,12 (0,05; 0,18), p = 0,0005
NNH =9 (6; 20)

Talazoparyb vs Olaparyb,
RR (95% Cl), RD (95% Cl)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

RR = 2,31 (0,64; 8,32), RD = 0,24 (0,14; 0,33)

Niedokrwisto$¢ co najmniej 3 stopnia w obu badaniach byta istotnie czesciej raportowana w grupach
pacjentow leczonych inhibitorami PARP w poréwnaniu do chemioterapii, RR = 8,44 (95%Cl: 3,82; 18,67),
p <0,0001, NNH = 3 (95%Cl: 3; 4) oraz RR = 3,66 (95%Cl: 1,34; 10,03), p = 0,0116, NNH = 9 (95%Cl: 6;
20), odpowiednio dla badania EMBRACA i OlympiAD. W porownaniu posrednim talazoparybu i olapa-
rybu, prawdopodobienstwo wystgpienia niedokrwistosci > 3 stopnia w ocenianej interwencji nie byto

znamienne statystycznie, RR = 2,31 (95%Cl: 0,64; 8,32), RD = 0,24 (95%Cl: 0,14; 0,33)

Wykres przedstawiajgcy porownanie posrednie niedokrwistosci > 3 stopnia w TALA vs OLA przedsta-

wiono ponizej.

Wykres 16. Ocena niedokrwistosci > 3 stopnia, wyniki z badann EMBRACA i OlympiAD, wyniki porownania
posredniego TALA vs OLA.

Badanie HR (95% Cl)
EMBRACA (TALA vs PCT) e 8,44 (3,82; 18,67)
OlympiAD (OLA vs PCT) — 3,66 (1,34; 10,03)
Poréwnanie posrednie (TALA vs I e — 2,31 (0,64; 8,32)
OLA)
B 0,1 1 10 100 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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6.4.5 Neutropenia = 3 stopnia

Informacje odnosnie neutropenii wystepujacej w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia w badaniach EMB-

RACA oraz OlympiAD, a takze wyniki obliczen poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 104. Neutropenia > 3 stopnia — zestawienie danych z badarn EMBRACA i OlympiAD; TALA vs OLA
(porownanie posrednie).

EMBRACA OlympiAD
TALA, N = 286 PCT, N =126 OLA, N =205 PCT,N=91
Liczba zdarzen, n/N (%) 64/286 (22,4%) 44/126 (34,9%) 19/205 (9,3%) 24/91 (26,4%)
RR (95% CI)*, p 0,64 (0,46; 0,88), p = 0,0067 0,35 (0,20; 0,61), p = 0,0002
R0 (95% €I, p NT <5 (5 35 p - 00105 RN

Talazoparyb vs Olaparyb,
RR (95% Cl), RD (95% Cl)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

RR =1,82 (0,97; 3,44), RD = 0,05 (-0,09; 0,18)

*

W obu badaniach neutropenia > 3 stopnia byta obserwowana istotnie rzadziej wsrdd chorych leczonych
inhibitorami PARP w pordwnaniu do PCT, RB = 0,64 (95%Cl: 0,46; 0,88), p = 0,0067 oraz RB = 0,35
(95%Cl: 0,20; 0,61), p = 0,0002, odpowiednio dla badania EMBRACA i OlympiAD. Rdznice pomiedzy gru-
pami pacjentdw przyjmujacych talazoparyb i olaparyb odnosnie ryzyka wystgpienia neutropenii > 3 stop-

nia nie byty istotne statystycznie, RR = 1,82 (95%Cl: 0,97; 3,44), RD = 0,05 (95%Cl: -0,09; 0,18).

Ponizej umieszczono wykres przedstawiajgcy pordownanie posrednie neutropenii = 3 stopnia w grupach

TALA oraz OLA.

Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Wykres 17. Ocena neutropenii > 3 stopnia, wyniki z badan EMBRACA i OlympiAD, wyniki poréwnania
posredniego TALA vs OLA.

Badanie HR (95% Cl)
EMBRACA (TALA vs PCT) —— 0,64 (0,46; 0,88)
OlympiAD (OLA vs PCT) . 0,35 (0,20; 0,61)
Poréwnanie posrednie (TALA vs ., 1,82 (0,97; 3,44)
OLA) r T T T 1
P 0125 025 0,5 1 2 4 R
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.4.6 Leukopenia = 3 stopnia

W tabeli ponizej podsumowano wyniki poszczegdlnych badan oraz wyniki poréwnania posredniego ta-

lazoparybu z olaparybem dla oceny ryzyka wystgpienia leukopenii w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym.

Tabela 105. Leukopenia > 3 stopnia — zestawienie danych z badan EMBRACA i OlympiAD; TALA vs OLA
(poréwnanie posrednie).

EMBRACA OlympiAD
TALA, N = 286 PCT, N=126 OLA, N =205 PCT,N=91
Liczba zdarzen, n/N (%) 21/286 (7,3%) 11/126 (8,7%) 5/205 (2,4%) 3/91(3,3%)
RR (95% CI)*, p 0,84 (0,42; 1,69), p = 0,6273 0,74 (0,18; 3,03), p = 0,6753
RD (95% CI)*, p -0,01 (-0,07; 0,04), p = 0,6381 -0,01 (-0,05; 0,03), p = 0,6913

Talazoparyb vs Olaparyb,
RR (95% Cl), RD (95% ClI)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

RR = 1,14 (0,24; 5,48), RD =-0,01 (-0,08; 0,07)

Leukopenia w co najmniej 3 stopniu nasilenia byta odnotowywana rzadziej wsrdd pacjentow leczonych
talazoparybem lub olaparybem w poréwnaniu do PCT, jednak rdznice nie byty statystycznie istotne,
RR =0,84 (95%Cl: 0,42; 1,69), p = 0,6273 w badaniu EMBRACA oraz RR = 0,74 (95%Cl: 0,18; 3,03),
p =0,6753 w prébie OlympiAD. Rdznice pomiedzy grupami TALA vs OLA réwniez nie byty statystycznie
znamienne, RR = 1,14 (95%Cl: 0,24; 5,48), RD =-0,01 (95%Cl: -0,08; 0,07).

Ponizej przedstawiono wykres z poréwnaniem posrednim leukopenii > 3 stopnia w grupach TALA

vs OLA.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Wykres 18. Ocena leukopenii > 3 stopnia, wyniki z badann EMBRACA i OlympiAD, wyniki poréwnania po-
Sredniego TALA vs OLA.

Badanie HR (95% Cl)
EMBRACA (TALA vs PCT) —— 0,84 (0,42; 1,69)
OlympiAD (OLA vs PCT) 0,74 (0,18; 3,03)
Poréwnanie posrednie (TALA vs OLA) 1,14 (0,24; 5,48)
. 0:1 1 1IO o
) Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

6.4.7 Zmeczenie > 3 stopnia

Porownanie posrednie ryzyka wystgpienia zmeczenia w stopniu 3 lub wyzszym pomiedzy talazoparybem

a olaparybem, wraz z wynikami poszczegdlnych badan, podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 106. Zmeczenie > 3 stopnia — zestawienie danych z badart EMBRACA i OlympiAD; TALA vs OLA
(poréwnanie posrednie).

EMBRACA OlympiAD
TALA, N = 286 PCT, N=126 OLA, N =205 PCT,N=91
Liczba zdarzen, n/N (%) 7/286 (2,4%) 4/126 (3,2%) 7/205 (3,4%) 1/91 (1,1%)
RR (95% CI)*, p 0,77 (0,23; 2,59), p = 0,6737 3,11 (0,39; 24,89), p = 0,2855
RD (95% CI)*, p -0,01 (-0,04; 0,03), p = 0,6878 0,02 (-0,01; 0,06), p = 0,1666

Talazoparyb vs Olaparyb,
RR (95% Cl), RD (95% ClI)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

RR = 0,25 (0,02; 2,75), RD =-0,03 (-0,08; 0,02)

Zmeczenie > 3 stopnia byto obserwowane rzadziej wsréd pacjentdw leczonych talazoparybem w poréow-
naniu do chemioterapii w prébie EMBRACA oraz czeSciej w grupie chorych przyjmujgcych olaparyb w
poréwnaniu do PCT w badaniu OlympiAD; w obu przypadkach réznice nie byty istotne statystycznie —
odpowiednio, RR = 0,77 (95%Cl: 0,23; 2,59), p = 0,6737 oraz RR = 3,11 (95%Cl: 0,39; 24,89), p = 0,2855.
Prawdopodobienstwo wystgpienia tego AE wsrdd pacjentdw przyjmujacych talazoparyb w poréwnaniu

z olaparybem byto nieistotne statystycznie, RR =0,25 (95%Cl: 0,02; 2,75), RD =-0,03 (95%Cl: -0,08; 0,02).

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Wykres przedstawiajgcy poréwnanie posrednie zmeczenia > 3 stopnia w grupach TALA vs OLA przedsta-

wiono ponizej.

Wykres 19. Ocena zmeczenia > 3 stopnia, wyniki z badan EMBRACA i OlympiAD, wyniki poréwnania po-
Sredniego TALA vs OLA.

Badanie HR (95% ClI)
EMBRACA (TALA vs PCT) — . 0,77 (0,23; 2,59)
OlympiAD (OLA vs PCT) 3,11 (0,39; 24,89)
Poréwnanie posrednie (TALA vs OLA) 0,25 (0,02; 2,75)
P 0,01 0,1 1 10 100 R
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

6.4.8 BOl plecéw = 3 stopnia

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki dotyczace oceny ryzyka wystgpienia bélu plecéw w > 3 stopniu

nasilenia w badaniach EMBRACA o raz OlympiAD,

Tabela 107. Bol plecow > 3 stopnia — zestawienie danych z badart EMBRACA i OlympiAD; TALA vs OLA
(poréwnanie posrednie).

EMBRACA OlympiAD
TALA, N = 286 PCT,N =126 OLA, N =205 PCT,N=91
Liczba zdarzen, n/N (%) 7/286 (2,4%) 2/126 (1,6%) 4/205 (2,0%) 1/91 (1,1%)
RR (95% CI)*, p 1,54 (0,32; 7,32), p = 0,5858 1,78 (0,20; 15,67), p = 0,6053
RD (95% CI)*, p oo t%gzgofgom 001 (:_%225;90604)

Talazoparyb vs Olaparyb,
RR (95% Cl), RD (95% Cl)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

RR = 0,87 (0,06; 12,63), RD = 0,00 (-0,04; 0,04)

*

Ryzyko wystgpienia bdlu plecéw w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia byto odnotowywane nieistotnie cze-
Sciej wsrod chorych leczonych inhibitorem PARP w poréwnaniu do chemioterapii, RR = 1,54 (95%Cl:
0,32;7,32), p=0,5858 dla proby EMBRACA oraz RR = 1,78 (95%Cl: 0,20; 15,67), p = 0,6053 dla badania
OlympiAD. Rdznice pomiedzy grupami przyjmujgcymi talazoparyb i olaparyb takze nie byty statystycznie
znamienne, RR = 0,87 (95%Cl: 0,06; 12,63), RD = 0,00 (95%Cl: -0,04; 0,04).

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Ponizej umieszczono wykres przedstawiajgcy poréwnanie posrednie bolu plecéw w grupach TALA oraz

OLA.

Wykres 20. Ocena bdlu plecdw > 3 stopnia, wyniki z badan EMBRACA i OlympiAD, wyniki porownania
posredniego TALA vs OLA.

Badanie RR (95% Cl)
EMBRACA (TALA vs PCT) D E— 1,54 (0,32;7,32)
OlympiAD (OLA vs PCT) 1,78 (0,20; 15,67)
Poréwnanie posrednie (TALA vs OLA) 0,87 (0,06; 12,63)
0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

7 Dodatkowa ocena bezpieczenistwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizsze opracowanie oparto na Charakterystyce Produktu Leczniczego Talzenna (ChPL Talzenna 2020).

Ogodlny profil bezpieczenstwa produktu Talzenna opiera sie na zbiorczych danych zgromadzonych od
494 pacjentow, ktorzy otrzymywali talazoparyb w dawce 1 mg na dobe w badaniach klinicznych doty-
czacych nowotwordw litych, w tym 286 pacjentow biorgcych udziat w badaniu Il fazy z randomizacjg,
u ktérych wystepowat HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak piersi z mutacjami
germinalnymi w genach BRCA (gBRCAm, ang. germline BRCA mutation), i 83 pacjentéw, ktorzy brali
udziat w badaniu Il fazy bez randomizacji, u ktérych wystepowat miejscowo zaawansowany lub przerzu-

towy rak piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA.

Najczestszymi (> 25%) dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw leczonych talazoparybem w tych bada-
niach klinicznych byty: zmeczenie (57,1%), niedokrwistos¢ (49,6%), nudnosci (44,3%), neutropenia
(30,2%), matoptytkowos¢ (29,6%) i bol gtowy (26,5%). Najczesciej wystepujgcymi (= 10%) dziataniami
niepozadanymi talazoparybu o nasileniu > 3. stopnia byty: niedokrwistos¢ (35,2%), neutropenia (17,4%)

i matoptytkowos¢ (16,8%).
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Konieczno$¢ modyfikacji dawki (zmniejszenia dawki lub przerwy w podawaniu) z powodu jakiegokolwiek
dziatania niepozgdanego wystapita u 62,3% pacjentow leczonych produktem Talzenna. Najczesciej wy-
stepujgcymi dziataniami niepozadanymi, ktére prowadzity do modyfikacji dawki byty: niedokrwistosé¢

(33,0%), neutropenia (15,8%) i matoptytkowos¢ (13,4%).

Koniecznos¢ catkowitego zaprzestania leczenia z powodu ktéregokolwiek z dziatan niepozadanych wy-
stagpita u 3,6% pacjentdéw leczonych produktem Talzenna. Mediana czasu ekspozycji wyniosta 5,4 mie-

sigca (zakres 0,03-61,1).

Tabelaryczny wykaz zdarzen niepozadanych

W tabeli ponizej podsumowano dziatania niepozgdane na podstawie zbiorczego zestawu danych wedtug
grup ukfadéw i narzgddéw oraz kategorii czestosci wystepowania. Kategorie czestosci wystepowania
okreslono jako: bardzo czesto (= 1/10) i czesto (= 1/100 do <1/10). W obrebie kazdej kategorii czestosci

wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci od najciezszego.

Tabela 108. Dziatania niepozgdane oparte na zbiorczym zestawie danych pochodzgcych z 5 badan (N =
494),

Wszystkie stopnie nasile- 3 stopieni nasilenia, n 4 stopien nasilenia, n

Kategoria czestoéci  Zdarzenie niepozadane nial, n (%) (%) (%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Matoptytkowosé? 146 (19,6%) 63 (12,8%) 20 (4,0%)
Niedokrwisto$¢3 245 (49,6%) 172 (34,8%) 2 (0,4%)
Bardzo czesto
Neutropenia* 149 (30,2%) 77 (15,6%) 9(1,8%)
Leukopenia® 77 (15,6%) 24 (4,9%) 1(0,2%)
Czesto Limfopenia® 30 (6,1%) 13 (2,6%) 0 (0,0%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto Zmniejszone faknienie 100 (20,2%) 2 (0,4%) 0(0,0%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy 69 (14,0%) 1(0,2%) nd.
Bardzo czesto
Bl gtowy 131 (26,5%) 5(1,0%) nd.
Czesto Zaburzenia smaku 42 (8,5%) 0(0,0%) 0,0%

Zaburzenia zotadka i jelit

Wymioty 110 (22,3%) 7 (1,4%) 0 (0,0%)
Bardzo czesto
Biegunka 112 (22,7%) 3(0,6%) 0 (0,0%)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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. , . . . Wszystkie stopnie nasile- 3 stopien nasilenia, n 4 stopieni nasilenia, n
Kategoria czestosci Zdarzenie niepozadane ¥ P P P

nial, n (%) (%) (%)
Nudnos¢ 219 (44,3%) 4(0,8%) nd.
B4l brzucha? 105 (21,3%) 8 (1,6%) nd.
Zapalenie jamy ustnej 32 (6,5%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Czesto
Niestrawnos$¢ 41 (8,3%) 0(0,0%) nd.
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
Bardzo czesto tysienie® 110(22,3%) nd. nd.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto Zmeczenie?® 282 (57,1%) 17 (3,4%) 1(0,2%)

Nie zgtoszono zadnych dziatar niepozadanych o 5. stopniu nasilenia;

Obejmuje preferowane terminy: matoptytkowos¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi;

Obejmuje preferowane terminy: niedokrwistos¢, zmniejszenie wartosci hematokrytu i zmniejszenie stezenia hemoglobiny;
Obejmuje preferowane terminy: neutropenia i zmniejszenie liczby neutrofili;

Obejmuje preferowane terminy: leukopenia i zmniejszenie liczby krwinek biatych;

Obejmuje preferowane terminy: zmniejszenie liczby limfocytéw i limfopenia;

Obejmuje preferowane terminy: bél brzucha, bdl nadbrzusza, dyskomfort w jamie brzusznej i bél podbrzusza;

Dziatania niepozadane talazoparybu o 1. stopniu nasilenia wystapity u 21% pacjentdw, a o 2. stopniu nasilenia u 2% pacjentéw;
Obejmuje preferowane terminy: zmeczenie i ostabienie.

nd. Nie dotyczy

LW W NV A W e

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

U pacjentow leczonych talazoparybem w dawce 1 mg/dobe bardzo czesto zgtaszano dziatania niepoza-
dane zwigzane z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego: niedokrwisto$é, neutropenia i matoptytko-
wos$¢. Sposrod dziatan niepozadanych zwigzanych z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego o 3. i 4.
stopniu nasilenia niedokrwistos¢ wystapita, odpowiednio, u 34,8% i 0,4% pacjentdw, neutropenia
u 15,6%i1,8% pacjentdow a matoptytkowos¢ u 12,8% i 4,0% pacjentow. Nie zgtoszono zadnych przypad-
kow zgonu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego.
Dziatania niepozgdane zwigzane z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego wymagajgce modyfikacji
dawkowania zgtoszono u okoto 30% pacjentéw leczonych talazoparybem w dawce 1 mg/dobe, a wyma-

gajace trwatego odstawienia badanego leku u mniej niz 1% pacjentow.
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku Talzenna (tala-
zoparyb), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych
sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA,
z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food
and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia
na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, ang. suspected adverse drug reactions)
— European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez
EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala

Monitoring Center.

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2020).

Wedtug informacji na portalu European Medicines Agency (EMA), do najczestszych zdarzen niepozada-
nych, zwigzanych z podaniem talazoparybu (wystepujgcych u ponad 1/4 pacjentdw) nalezaty: zmecze-
nie, niedokrwisto$¢, nudnosci, neutropenia, matoptytkowos¢ oraz bdle gtowy. Najczesciej raportowa-
nymi (u wiecej niz 1/10 chorych) zdarzeniami niepozadanymi, ktére prowadzity do modyfikacji dawek
leczenia, byty niedokrwisto$¢, neutropenia i matoptytkowosé¢ (EMA 2020). Dodatkowo, przeszukano
takze dostepng na portalu baze komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC), jednak

nie znaleziono zadnych doniesiert dotyczgcych bezpieczenstwa ocenianej interwencji (PRAC 2020).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) w dokumencie , Highlights Of Prescribing Information”
w rozdziale ,Adverse Reactions”, dotyczgcym leku Talzenna raportowano, ze u chorych poddanych te-
rapii lekiem jako najczestsze (wystepujgce u = 20% pacjentdw) zdarzenia niepozgdane odnotowano:
zmeczenie, niedokrwistos$¢, nudnosci, neutropenie, bole gtowy, matoptytkowosé, wymioty, tysienie, bie-
gunke oraz zmniejszone taknienie. Dodatkowo jako najczesciej wystepujace (u = 25% chorych) niepra-
widtowosci w wynikach badan laboratoryjnych raportowano: spadek stezenia hemoglobiny, zmniej-

szong liczbe ptytek krwi, a takze spadek liczby neutrofili, limfocytéw i leukocytow oraz spadek stezenia

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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wapnia. Odnotowano takze wzrost stezenia glukozy oraz aktywnosci aminotransferazy alaninowej, ami-

notransferazy asparaginianowej oraz fosfatazy alkalicznej (FDA 2020).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym dane z systemu EudraV-
igilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 124 pacjentéw ze zdarzeniami nie-
pozadanymi, ktére wystgpity po zastosowaniu talazoparybu (dane do 21.11.2020 r.). Do najczestszych
nalezaty: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 69; 55,6%), zdarzenia wymagajace dodatkowych ba-
dan diagnostycznych (n =31; 25,0%) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 31; 25,0%

(EudraVigilance 2020).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozgdanych u 419 chorych, leczonych talazoparybem. Najwiecej zgtoszen dotyczyto:
zaburzen krwi i uktadu chtonnego (n = 245; 58,5%), zdarzer wymagajacych dodatkowych badan diagno-
stycznych (n = 106; 25,3%) oraz zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (n = 87; 20,8%) (WHO-
UMC 2020).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 wrzesnia 2020 r.) dla talazoparybu
(w tym takze dla tosylanu talazoparybu) odnotowano tacznie 417 przypadkéw zdarzen niepozadanych,
w tym 311 (74,6%) przypadkéw ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 90
(21,6%) zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity po podaniu leku Talzenna
(talazoparyb), nalezaty: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 150; 36,0%), zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (n = 124; 29,7%), oraz nowotwory tagodne, ztosliwe oraz niesprecyzowane (n = 66;

15,8%) (FDA 2020aq).

Data ostatniego dostepu: 02.12.2020r.
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9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajacych aktualnie badan oceniajgcych talazoparyb w leczeniu miejscowo zaa-
wansowanego lub przerzutowego raka piersi HER2- z mutacjami germinalnymi w genach BRCA 1/2,
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezie-
nia aktualnie trwajgcych badan w pola wyszukiwania wpisano kwerende (talazoparib OR Talzenna OR
,BMN 673”) AND ,,breast cancer”. Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy. Wyszukiwanie przepro-
wadzono 2 grudnia 2020 roku i otrzymano 27 trafie w bazie clinicaltrials.gov oraz 9 wynikéw w bazie

clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o konncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie, nie wtgczono zadnego z badan ze wzgledu na brak spetnienia powyzszych kryteridw.
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10 Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano tacznie 7 przeglady sys-
tematyczne, w tym trzy z metaanalizg. Opracowania te potwierdzity trafnos$¢ zastosowanej strategii wy-
szukiwania — nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktére nie zostatyby zidentyfikowane w ra-
mach przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy. Potwierdzono, ze ba-
danie EMBRACA byto jedyng probg oceniajgcy talazoparyb w populacji chorych z miejscowo zaawanso-
wanym lub przerzutowym HER2-ujemnym rakiem piersi z mutacjami germinalnymi BRCA1/2. Ponadto,
przeglad Poggio 2018 potwierdzit rowniez trafnos¢ wyszukiwania préb dla komparatora przyjetego w ra-
mach wykonanego w niniejszym raporcie poréwnania posredniego, czyli olaparybu — uwzgledniono w

nim tylko badanie OlympiAD.

W dwadch odnalezionych przegladach (Haddad 2020 i Nur Husna 2018) opisano tylko najwazniejsze wy-
niki badania EMBRACA, ktére wskazywaty na jego wiekszg korzys¢ kliniczng wzgledem chemioterapii,
zwtaszcza w ocenie PFS. Z kolei w opracowaniu Poggio 2018, na podstawie metaanalizy badann EMBRACA
i OlympiAD, udowodniono istotne wydtuzenie PFS oraz czasu do pogorszenia jakosci zycia w porownaniu
do chemioterapii, bez istotnego wptywu na przezycie catkowite lub odpowied?Z na leczenie — zaréwno
dla obu inhibitoréw PARP analizowanych facznie, jak i tylko dla talazoparybu. ). W przypadku przeglagdow
Wang 2020 oraz Jiang 2021 opracowan przedstawiono wyniki poréwnania posredniego talazoparybu
oraz olaparybu, i w obu w obliczeniach wykorzystano badania EMBRACA oraz OlympiAD. Ogdtem, zgod-
nie z obserwacjami w pozostatych przegladach systematycznych oraz zgodnie z wynikami poréwnania
posredniego przedstawionego w raporcie analizy klinicznej, nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy
talazoparybem oraz olaparybem w zakresie oceny OS, PFS, odpowiedzi na leczenie oraz w zakresie zmian
jakosci zycia pacjentow. Nie stwierdzono rowniez istotnych réznic w profilu bezpieczeristwa ocenianych

lekow.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 9 publikacji pierwotnych, w tym:

e 6 publikacji opisujgcych 1 badanie z randomizacjg oceniajgce poréwnanie talazoparybu z che-
mioterapig — probe EMBRACA: Litton 2018 (gtdwna publikacja), Ett/ 2018 (jakos¢ zycia), Hurvitz
2020 (szczegdtowa analiza bezpieczenstwa), Litton 2020 (koricowe wyniki oceny przezycia),
Rugo 2020 (dodatkowe analizy w podgrupach), Yu 2020 (ocena korelacji ekspozycji ze skutecz-

noscia);
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e 3 publikacje opisuje badanie poréwnujace olaparyb z chemioterapig — badanie OlympiAD: Rob-
son 2017 (gtéwne wyniki), Robson 2019 (koricowe wyniki oceny przezycia) oraz Robson 2019a

(wyniki oceny jakosci zycia).

Dodatkowo zidentyfikowano 9 doniesiert konferencyjnych prezentujgcych uaktualnione lub poszerzone
wyniki dla badania EMBRACA: Eierman 2018, Ettl 2019a, Ettl 2019b, Goncalves 2019, Quek 2019, Quek
2019a, Martin 2018, Rugo 2018, Rugo 2019 oraz 1 doniesienie prezentujgce dodatkowe wyniki do ba-
dania OlympiAD — Robson 2019b.

Talazoparyb vs chemioterapia standardowa — badanie EMBRACA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie RCT Il fazy (wie-
loosrodkowa probe bez zaslepienia), w ktérym porownano skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo sto-
sowania talazoparybu w monoterapii (TALA) ze standardowa chemioterapig z udziatem jednego leku, z
wyboru lekarza (PCT, z ang. physician’s choice therapy) u pacjentéw z mutacjami germinalnymi w genach
BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny, nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak piersi — probe EMBRACA. Chemioterapig z wyboru lekarza mégt by¢ jeden z chemioterapeutykéw:
kapecytabina (55 [43,7%] chorych), erybulina (50 [39,7%]), gemcytabina (12 [9,5%]) oraz winorelbina (9
[7,1%]).

Chorzy mogli otrzymac maksymalnie 3 wczesniejsze linie chemioterapii w leczeniu choroby zaawanso-
wanej, przy czym wymagano wczesniejszego leczenia schematami opartymi na taksoidach i/lub antra-
cyklinach (o ile pacjenci kwalifikowali sie do takich terapii) na etapie neoadjuwantowym, adjuwanto-
wym, choroby zaawansowanej miejscowo lub przerzutowe]. Dopuszczano zastosowanie zwigzkéw pla-
tyny w leczeniu neoadjuwantowym lub adjuwantowym, o ile wystgpit trwajgcy przynajmniej 6 miesiecy
okres wolny od choroby od podania ostatniej dawki. Progresja choroby w trakcie chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny z powodu choroby zaawansowanej byta kryterium wykluczajgcym. Pacjent mégt
otrzymac dowolnag liczbe linii hormonoterapii w przypadku ekspresji receptoréw hormonalnych. W ba-
daniu wtgczono chorych z dobrg sprawnoscig fizyczng (ECOG < 2), z prawidtowg czynnoscig narzgddw

wewnetrznych.

Badanie opisano w 6 publikacjach: Litton 2018 (publikacja gtdwna), Hurvitz 2020 (szczegdtowa ocena
bezpieczenstwa), Ettl 2018 (jakos¢ zycia), Rugo 2020 (dodatkowe analizy w podgrupach) oraz Litton

2020, gdzie przedstawiono kofncowe wyniki oceny przezycia i Yu 2020, gdzie przedstawiono dodatkowg
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analize zaleznosci skutecznosci talazoparybu od ekspozycji. Dodatkowo zidentyfikowano 6 doniesien
konferencyjnych prezentujgcych uaktualnione lub poszerzone wyniki dla badania EMBRACA: Eierman

2018, Ettl 2019a, Ettl 2019b, Martin 2018, Rugo 2018 oraz Rugo 20189.

Gtownym punktem korcowym byto przezycie wolne od progresji choroby, definiowane jako czas od
randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby wedtug kryteriow RECIST (wersja 1.1,
ocena centralna przez zaslepiong, niezalezng komisje) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Dodatkowymi
punktami kocowymi byta przezycie catkowite, obiektywna odpowiedz na leczenie, korzys¢ kliniczna w
24 tygodniu, czas trwania odpowiedzi oraz jakos$¢ zycia i bezpieczenstwo. Badanie zaprojektowano w
sposob pozwalajgcy z wystarczajgcg moca statystyczng ocenic¢ zaréwno gtowny punkt koricowy (PFS),

jak i dodatkowy punkt kornicowy OS (okreslany jako kluczowy dodatkowy punkt koricowy).

Do badania EMBRACA wtgczono 431 pacjentow — w wyniku randomizacji do grupy TALA przydzielono
287 chorych, natomiast do grupy kontrolnej 144 pacjentéw. Z tego leczenie otrzymato odpowiednio 286
(99,7%) i 126 (87,5%) chorych. W momencie przeprowadzenia koricowej analizy PFS udziat w badaniu
zakonczyt istotnie wiecej chorych z grupy PCT niz TALA, 54,9% vs 42,2%. Z obserwacji utracono 7 pacjen-
téw z grupy talazoparybu i 6 z grupy chemioterapii. W momencie koricowej analizy OS, leczenie zakon-
czyto 269 (94,1%) chorych z grupy talazoparybu oraz 125 (99,2%) z grupy chemioterapii, natomiast
udziat w badaniu zakonczyto odpowiednio 231 (80,8%) oraz 125 (99,2%) chorych. Najczestszg przyczyna
zakonczenia udziatu w badaniu byt zgon (73,4% vs 77,0%), natomiast utrata z obserwacji dotyczyta jed-

nie kilku procent chorych: 3,8% vs 5,6%.

W badaniu EMBRACA sredni wiek uwzglednionych pacjentéw wynosit okoto 48-49 lat (zakres od 24 do
88 lat), przy czym odsetek pacjentéw w wieku 65 lat lub wiecej byt stosunkowo niski i zblizony w obu
grupach (9,4% vs 6,9%). Wiekszos¢ (okoto 98%) stanowity kobiety. Okoto 5% chorych miato chorobe
miejscowo zawansowang, natomiast znaczna wiekszos¢ — chorobe przerzutows. Ekspresje receptoréw
hormonalnych (status HR+) stwierdzono u 157 (54,7%) chorych z grupy talazoparybu oraz 84 (58,3%) z
grupy kontrolnej. Chemioterapie opartg na zwigzkach platyny stosowang w leczeniu choroby zaawan-

sowanej otrzymato 46 (16,0%) z grupy talazoparybu oraz 30 (20,8%) z grupy kontrolnej.

Skutecznosc kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Mediana PFS wyniosta 8,6 (935% Cl: 7,2; 9,3) miesiecy w
grupie TALA, w pordwnaniudo 5,6 (95% Cl: 4,2; 6,7) w grupie PCT. Hazard wystgpienia progresji choroby
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lub zgonu byto okoto 46% nizszy w grupie TALA w poréwnaniu do grupy PCT, wynik byt istotny staty-
stycznie: HR = 0,54 (95% Cl: 0,41; 0,71), p <0,001. Odsetek chorych bez progresji lub zgonu po roku
leczenia (1-roczne PFS) wyniost 37% w grupie TALA, oraz 20% w grupie PCT. Wyniki w podgrupach po-

twierdzaty obserwacje w catej populacji.

Przezycie catkowite (OS). Do czasu przeprowadzenia analizy wstepnej przezycia catkowitego odnoto-
wano tgcznie 163 zgony (na 321 zaktadanych, 50,8%): 108 (38%) w grupie TALA oraz 55 (38%) w grupie
PCT. Mediana przezycia byta liczbowo dtuzsza w grupie chorych otrzymujgcych TALA w pordwnaniu do
grupy PCT: 22,3 (95% Cl: 18,1; 26,2) vs 19,5 (95% Cl: 16,3; 22,4), ale rdznice w ryzyku zgonu nie byty
istotne statystycznie: HR = 0,76 (95% Cl: 0,55; 1,06), p = 0,11.

Ostateczng ocene przezycia catkowitego wykonano po odnotowaniu 324 zgonow (czyli nieco wiecej niz
planowane 321 zgondw): 216 (75,3%) w grupie talazoparybu oraz 108 (75,0%) w grupie chemioterapii,
przy medianach okresu obserwacji odpowiednio w tych grupach 44,9 (95% Cl: 37,9; 47,0) miesiecy oraz
36,8 (95% Cl: 34,3; 43,0) miesiecy. Mediany OS byty zblizone w obu analizowanych grupach: 19,3 (95%
Cl: 16,6; 22,5) miesigca vs 19,5 (95% Cl: 17,4; 22,4). Wartos¢ HR pomimo wyniku liczbowo wskazujgcego
na korzys$¢ talazoparybu nie osiggneta znamiennosci statystycznej: HR = 0,848 (95% Cl: 0,670; 1073), p
=0,17. Wptyw na to mogty miec réznice w leczeniu stosowanym po progresji w kolejnych liniach, inhi-
bitory PARP otrzymato 13 (4,5%) chorych w grupie talazoparybu, natomiast w grupie chemioterapii — 47
(32,6%) chorych — autorzy badania podijeli probe statystycznej korekcji tych rdznic, ale wynik pozostat
nieznamienny. Co ciekawe réznice osiggnety znamiennos¢ w przypadku oceny podgrupy rasy biatej: HR
=0,755 (95% Cl: 0,571; 0,998), natomiast w przypadku innej rasy wynik byt liczbowo na niekorzys¢ tala-
zoparybu: HR = 1,278 (95% Cl: 0,758; 2,155), choc rdznice nie byty znamienne statystycznie.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR). Odsetek chorych uzyskujgcych ORR byt wyzszy w grupie TALA
w poréwnaniu do grupy PCT: 62,6% (95% Cl: 55,8%; 69,0%) vs 27,2% (95% Cl: 19,3%; 36,6%). Szansa
uzyskania ORR (wedtug obliczen autoréw badania) byta istotnie, 5-krotnie wyzsza w grupie TALA w po-
rownaniu do kontroli: OR = 5,0 (95% Cl: 2,9; 8,8), p < 0,001. Obserwacje te potwierdzity obliczenia au-
toréw niniejszego raportu: RB = 2,30 (95% Cl: 1,67; 3,16), p < 0,0001, NNT =3 (95% Cl: 3; 5), p < 0,0001.
Autorzy badania podali, ze ogétem mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,6

miesigca w grupie talazoparybu oraz 1,7 miesigca w grupie standardowej chemioterapii.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR). Mediana czasu trwania odpowiedzi wsréd chorych uzysku-

jacych obiektywng odpowiedz na leczenie wyniosta 5,4 (95% Cl: 4,2; 6,3) miesigca w grupie TALA oraz
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3,1 (IQR: 2,8; 5,6) w grupie PCT, a rdznica DOR byta znamienna statystycznie: HR = 0,43 (95% Cl: 0,27;
0,70). Autorzy badania zaznaczyli jednak, ze ocena tego punktu koncowego miata charakter drugorze-
dowy/eksploracyjny, a w ramach obliczen nie wykonano dopasowania wzgledem hierarchicznego testo-
wania wielu wariantéw punktéw koncowych, dlatego wnioskowanie o istotnosci wyniku na podstawie

przedstawionego przedziatu ufnosci moze by¢ ograniczone.

Korzysc kliniczna po 24 tygodniach (CBR24). Odsetek pacjentdw uzyskujgcych korzysé kliniczng po 24
tygodniach terapii byt niemal dwukrotnie wyzszy wsrdd chorych leczonych talazoparybem niz wsréd
chorych otrzymujgcych standardowa chemioterapie: 68,6% (95% Cl: 62,9%; 74,0%) vs 36,1% (95% Cl:
28,3%; 44,5%). Szansa uzyskania CBR24 byta ponad 4-krotnie wyzsza w grupie TALA vs PCT, wynik byt
znamienny statystycznie: OR = 4,3 (95% Cl: 2,7; 6,8), p < 0,001. Na istotne rdznice wskazywaty rowniez
obliczenia korzysci wzglednej uzyskania CBR24 (TALA vs PCT), przeprowadzone w ramach niniejszej ana-

lizy: RB=1,90 (95% Cl: 1,51; 2,39), p < 0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3; 5).

Jako$¢ zycia. Wynik oceny w skali GHS/Qol kwestionariusza QLQ-C30 wskazywat na istotnie wiekszg po-
prawe (zwiekszenie wyniku) u chorych otrzymujgcych TALA, w poréwnaniu do chorych leczonych che-
mioterapig standardowg — zmiana wyniku od wartos$ci wyjsciowej w grupie TALA wyniosta Srednio 2,1
(95% Cl: 0,1; 4,1) punktéw, natomiast w grupie kontrolnej -5,7 (95% Cl: -10,0; -1,4) punktow. Rdznica
tych $rednich wyniosta 7,80 (95% Cl: 3,06; 12,54), p = 0,0013. Talazoparyb istotnie wydtuzat czas do
klinicznie istotnego pogorszenia jako$ci Zycia — mediana wyniosta 26,3 (95% Cl: 16,3; 30,5) miesigca w
grupie TALA, w poréwnaniu do 6,7 (95% Cl: 4,9; 12,6) miesigca w grupie PCT: HR = 0,385 (95% Cl: 0,264;

0,563), co byto istotnym statystycznie wynikiem.

W ocenie kwestionariusza QLQ-BR23, dla skal oceniajgcych funkcjonowanie pacjenta, jedyne istotne
rdznice pomiedzy analizowanymi grupami odnotowano dla skali oceniajgcej obraz wtasnego ciata: 5,23
(95% ClI: 0,38; 10,08), p = 0,0346, TALA vs PCT, i wskazywaty one na wiekszg poprawe po stronie tala-
zoparybu. W ocenie skal dotyczacych objawdw, w wiekszosci ocenianych podskal, réznice pomiedzy
grupami byty istotne i wskazywaty na wiekszg poprawe objawdw w grupie TALA vs PCT: objawdw dziatan
niepozadanych terapii systemowej: MD = -4,75 (95% Cl: -8,02; -1,57), p = 0,0033, objawdw ze strony
raka piersi: MD =-5,00 (95% Cl: -8,73; -1,27), p = 0,087 oraz objawdw ze strony ramion: MD = 4,37 (95%
Cl: -8,43; -0,31), p = 0,0299. Talazoparyb istotnie wydtuzat czas do klinicznie istotnego pogorszenia wy-
niku podskali objawdw ze strony raka piersi, w poréwnaniu do PCT: HR = 0,347 (95% Cl: 0,177; 0,680).
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Bezpieczeristwo

W probie klinicznej EMBRACA nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy terapiami w przypadku AEs w
dowolnym stopniu nasilenia, AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia, SAEs oraz AEs prowadzacych do zgonu.
Ocene bezpieczenistwa wykonano zaréwno w momencie kornicowej oceny PFS, jak i w dalszym okresie
obserwacji w momencie przeprowadzenia koncowej oceny OS (publikacja Litton 2020). W obu ocenach
profil bezpieczeristwa byt bardzo zblizony, ponizej przedstawiono liczbowe wyniki najbardziej aktualnej

analizy.

Zdarzeniami niepozadanymi, prowadzgcymi do modyfikacji leczenia, odnotowanymi z istotnie wyzszym
ryzykiem w grupie TALA, byty niedokrwistos$¢, RR = 16,30 (95%Cl: 5,28; 50,33), p < 0,0001, NNH =3
(95%Cl: 3; 4) oraz matoptytkowosé, RR = 21,59 (95%Cl: 3,01; 154,60), p = 0,0022, NNH =7 (95%Cl: 5; 9).
Z istotnie mniejszym ryzykiem w grupie TALA raportowano modyfikacje dawek leczenia z powodu nud-
nosci, RR = 0,22 (95%Cl: 0,08; 0,57), p = 0,0020, NNT = 14 (95%Cl: 8; 50), biegunki, RR = 0,09 (95%ClI:
0,02; 0,40), p =0,0015, NNT = 14 (95%Cl: 9; 42) oraz zespotu reka-stopa, RR = 0,01 (95%Cl: 0,00; 0,22),
p =0,0026, NNT = 8 (95%Cl: 6; 15).

Hematologiczne AEs w dowolnym stopniu nasilenia wystepowaty czesciej w grupie TALA z istotng staty-
stycznie roznicg, RR=1,36 (95% Cl: 1,13; 1,64), p=0,0011, NNH =6 (95%Cl: 4; 12). Sposrdd nich, istotnie
czesciej w grupie TALA raportowano niedokrwisto$é, RR = 2,88 (95%Cl: 1,98; 4,19), p < 0,0001, NNH =3
(95%Cl: 3; 4) oraz matoptytkowosé, RR = 3,57 (95%Cl: 1,91; 6,65), p < 0,0001, NNH = 5 (95%Cl: 4; 8).
Hematologiczne zdarzenia niepozadane w 3-4 stopniu nasilenia wystepowaty czesciej w grupie TALA w
poréwnaniu do PCT (56,3% vs 38,1%) ze znamienng statystycznie réznicg, RR = 1,48 (95%Cl: 1,16; 1,89),
p = 0,0018, NNH = 6 (95%Cl: 4; 13). Z poszczegdlnych hematologicznych AEs, wystepujacych istotnie
czesciej w grupie pacjentdw przyjmujacych talazoparyb w poréwnaniu do chorych leczonych chemiote-
rapig, odnotowano niedokrwistos¢ (40,2% vs 4,8%), RR = 8,44 (95%Cl: 3,82; 18,67), p < 0,0001, NNH =
3 (95%Cl: 3; 4) oraz matoptytkowos¢ (14,7% vs 1,6%), RR = 9,25 (95%Cl: 2,27; 37,63), p = 0,0019, NNH
=8 (95%Cl: 6; 12). Znamiennie rzadziej w grupie TALA w poréwnaniu do grupy PCT wystepowata neu-
tropenia (22,4% vs 34,9%), RR = 0,64 (95%Cl: 0,46; 0,88), p = 0,0067, NNT = 8 (95%Cl: 5; 35).

W przypadku niehematologicznych AEs dowolnego stopnia, znamiennie czesciej w grupie TALA odnoto-
wano bdle gtowy, RR =1,47 (95%Cl: 1,03; 2,11), p = 0,0338, NNH = 10 (95%Cl: 5; 58). Istotnie mniejsze
ryzyko wystgpienia AEs po stronie TALA raportowano w przypadku wystgpienia zespotu reka-stopa,

RR =0,06 (95%Cl: 0,02; 0,18), p <0,0001, NNT =5 (95%Cl: 4; 8) oraz ryzyka pojawienia sie ptynu w jamie
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optucnej, RR =0,24 (95%Cl: 0,09; 0,64), p = 0,0041, NNT = 16 (95%Cl: 9; 70). Odnosnie AEs 3-4 stopnia,
w grupie TALA odnotowano istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia biegunki, RR = 0,13 (95%Cl: 0,03; 0,60),
p = 0,0091, NNT = 21 (95%Cl: 12; 135), a takze zespotu reka-stopa, RR = 0,11 (95% Cl: 0,01; 0,98),

p = 0,0475, cho¢ wynik byt na granicy istotnosci statystyczne;.

W trakcie stosowania przypisanej terapii w grupie TALA odnotowano istotnie mniej pacjentéw z AEs

zwigzanymi z hepatotoksycznoscig, RR = 0,46 (95%Cl: 0,28; 0,76), p = 0,0026, NNT = 10 (95%Cl: 6; 33).

Talazoparyb vs olaparyb - poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie talazoparybu z olaparybem wykonano przez wspdlny komparator, chemioterapie
standardowag, wykorzystujgc dane z badania EMBRACA po stronie talazoparybu oraz dane z badania
OlympiAD po stronie olaparybu. Préba OlympiAD byta wieloosrodkowym badaniem klinicznym 1l fazy,
prowadzonym bez zaslepienia, obejmujgcym tgcznie 302 pacjentdw: 205 w grupie olaparybu oraz 97 w

grupie kontrolne;j.

Grupe kontrolng obu badan wtgczonych do poréwnania posredniego stanowili pacjenci przyjmujgcy
chemioterapie z wyboru lekarza (PCT, ang. physician’s choice therapy). W obu prébach mogta ona obej-
mowac kapecytabine, erybuline lub winorelbine, a dodatkowo w badaniu EMBRACA gemcytabine. Od-
setki chorych stosujgcych w tym ramieniu poszczegdlne chemioterapie byty podobne w obu prébach
dla kapecytabiny (odpowiednio 43,7% w badaniu EMBRACA i 45,1% w prdbie OlympiAD) i erybuliny (od-
powiednio 39,7% vs 37,4%), natomiast w przypadku winorelbiny czesciej stosowali jg pacjenci z proby
OlympiAD niz badania EMBRACA (17,6% vs 9,5%), co jednak moze by¢ spowodowane tym, ze w drugiej

probie 9,5% pacjentow otrzymato gemcytabine.

Populacje analizowane w badaniach wykorzystanych w poréwnaniu posrednim rdznity sie miedzy sobg
pod wzgledem niektorych kryteridéw wtgczenia, jak i wyjsciowych charakterystyk — zauwazy¢ mozna, ze
w prébie OlympiAD uwzgledniono pacjentéw, ktérzy byli leczeni mniejszg liczbg wezesniejszych chemio-
terapii w chorobie zaawansowanej niz w préobie EMBRACA (w pierwszej z nich liczba dopuszczonych linii
wynosita maksymalnie 2, a w drugiej 3 [w badaniu EMBRACA 3 i 2 4 linie takiego leczenia otrzymato
odpowiednio 4,4% i 0,2% chorych]); ponadto prawidtowa sprawnos¢ wg skali ECOG (stopien 0) wykazy-
wato w badaniu OlympiAD 70% pacjentow, a w probie EMBRACA tylko 55%, przy jednoczesnym uwzgled-
nieniu w tej prébie chorych, ktérzy nie byli zdolni do pracy i spedzali okoto potowy dnia w t6zku (stopien

2 wg ECOG stwierdzono u 1,9% populacji badania) — przyjete w badaniu OlympiAD kryteria wtagczenia
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nie umozliwiaty wtgczenie takich pacjentéw; w probie OlympiAD uwzgledniono pacjentdw tylko z prze-
rzutowym rakiem piersi, natomiast w badaniu EMBRACA chorych z chorobg przerzutowa, ale réwniez z
miejscowo zaawansowang (stanowili oni 5,6% populacji badania); w przypadku chorych HR+ w obu pro-
bach wymagane byto leczenie hormonalne (nie wprowadzono ograniczen odnosnie do liczby wczesniej
stosowanych terapii), ale w probie OlympiAD zaznaczono dodatkowo, ze u pacjentéw z rakiem ER+i/lub
PR+ musiata wystapic progresja podczas > 1 terapii hormonalnej (adjuwantowej lub choroby przerzuto-
wej) badz w ocenie lekarza zastosowanie takiej terapii bytoby nieodpowiednie; ponadto w badaniu EM-
BRACA podano, dla leczenia ukierunkowanego na receptor mTOR, inhibitoréw CDK4/6, lekow immu-
nonkologicznych, inhibitoréw kinaz tyrozynowych lub przeciwciat monoklonalnych przeciwko CTL4 i
VEGF — takiego kryterium nie zastosowano w préobie OlympiAD; w przypadku jednak pozostatych kryte-

riow wtgczenia/wykluczenia, jak i charakterystyk wyjsciowych analizowane proby byty poréwnywalne.

W ocenie skutecznosci klinicznej, w ramach poréwnania posredniego wybrano najwazniejsze punkty
korncowe w badaniach onkologicznych: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby oraz
obiektywng odpowiedz na leczenie (sume odpowiedzi czeSciowej oraz catkowitej). Punkty te zostaty
ocenione w obu badaniach wykorzystywanych w poréwnaniu posrednim — EMBRACA oraz OlympiAD.
Dodatkowo, przeprowadzono rowniez pordwnanie oceny jakosci zycia, w zakresie czasu do istotnego
klinicznie pogorszenia jakosci zycia wedtug ogdlnego wyniku kwestionariusza QLQ-C30. W ramach oceny
bezpieczenstwa, poréwnano ogdlng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia, a
takze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zakonczenia leczenia. Do po-
rownania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wybrano zdarzenia o stopniu nasilenia 3 lub 4 (szcze-
gblnie istotne dla pacjentéw), wystepujgce zardwno po stronie talazoparybu, jak i po stronie olaparybu
— zestawiono 5 najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia w grupie
talazoparybu lub olaparybu, ktére dato sie ze sobg poréwnac — byty to zdarzenia niedokrwistosci, neu-

tropenii, leukopenii, zmeczenia oraz bélow plecow.

Skutecznosc kliniczna

Rdznice w przezyciu catkowitym wsrdd pacjentdw przyjmujgcych talazoparyb oraz leczonych olapary-
bem nie byty istotne statystycznie, HR = 0,94 (95%Cl 0,63; 1,23). Podobnie, nie stwierdzono istotnych
rdznic pomiedzy talazoparybem a olaparybem, gdy wykorzystano dane z analiz interim obu uwzglednia-
nych badan, HR = 0,84 (95%Cl 0,52; 1,37), oraz gdy po stronie olaparybu wykorzystano dane z analizy
post-hoc przedstawionej w doniesieniu Robson 2019b: HR = 1,01 (95% Cl: 0,70; 1,46).
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Podobnie w przypadku oceny przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) — réznice pomiedzy grupami
TALA oraz OLA byly nieistotne statystycznie, HR = 0,93 (95%Cl: 0,62; 1,41). Réznice w ocenie obiektyw-
nej odpowiedzi na leczenie pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi talazoparyb i leczonymi olaparybem
nie byty znamienne statystycznie, RR = 0,89 (0,51; 1,54). Réznica w czasie do pogorszeniu jakosci zycia
wedtug wskaZnika ogdlnego kwestionariusza QLQ-C30, wsrdd pacjentéw leczonych talazoparybemiola-

parybem réwniez nie byta istotna statystycznie, HR = 0,88 (95%Cl: 0,44; 1,72).

Bezpieczenstwo

W przypadku oceny bezpieczeristwa talazoparybu i olaparybu w poréwnaniu posrednim, prawdopodo-
bienstwo wystgpienia jakiegokolwiek AEs 2 3 stopnia byto istotnie wyzsze wsréd pacjentéw leczonych
talazoparybem, RR = 1,48 (95%Cl: 1,10; 1,98), NNH =5 (95%Cl: 3; 15). Nie stwierdzono znamiennych
réznic w ryzyku zakonczenia leczenia z powodu AEs pomiedzy talazoparybem a olaparybem: RR = 1,07
(95% ClI: 0,33; 3,51), ale ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zmniejszenia
dawki stosowanego leku byto istotnie wyzsze wsrdd chorych otrzymujacych talazoparyb: RR=1,78 (95%

Cl: 1,12; 2,84), NNH =5 (95% Cl: 3, 15).

W ocenie poszczegdlnych AEs 2 3 stopnia rdznice pomiedzy grupami TALA oraz OLA nie byty znamienne
statystycznie: niedokrwistos¢ — RR = 2,25 (95%Cl: 0,62; 8,09), neutropenia — RR = 1,71 (95%Cl: 0,90;
3,24), leukopenia —RR =1,03 (95%Cl: 0,21; 4,99), zmeczenie — RR = 0,18 (95%Cl: 0,02; 2,06), bdl plecow
—RR =0,87 (95%Cl: 0,06; 12,63).
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11 Dyskusja

Rak piersi jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka przewoddw lub zrazikéw gruczotu
sutkowego (Krzemieniecki 2019). Jest najczestszym w Polsce nowotworem ztosliwym stwierdzanym
u kobiet (22% ogodtu zachorowan, Jassem 2019). Wsrdd czynnikdow zachorowania wymienia sie m.in.
wczesny wiek pokwitania i pdZng menopauze, styl zycia (czynniki dietetyczne, uzywki, brak aktywnosci
fizycznej) oraz uwarunkowania genetyczne. Predyspozycje dziedziczne do zachorowania na raka piersi
dotyczgcy do 10% przypadkow i najczesciej sg wywotywane mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2. Muta-
cje te powodujg powstawanie skréconego produktu biatkowego, ktory traci swojg funkcje tzn. mozli-
wos$¢ naprawy DNA (przede wszystkim dwuniciowych peknie¢ DNA) i kontroli cyklu komorkowego w
fazie G2/M oraz zaburzen podziatéw komaérek i apoptozy (Gronwald 2012, Jassem 2015). Komorki ra-
kowe u pacjentow z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1 i BRCA2 sg zatem pozbawione mechani-
zmu naprawy peknie¢ dwuniciowych DNA, co sprawia, ze sg one wysoce zalezne od szlaku naprawy
peknie¢ pojedynczych nici, ktéry jest regulowany przez enzym polimeraze poli(ADP-rybozy)(PARP) i jego
zahamowanie skutkuje $Smiercig komorki w wyniku nagromadzenia sie nieodwracalnie uszkodzonego
DNA (Litton 2018). Warto zaznaczy¢, ze rak piersi u chorych z mutacjg w genie BRCA ma najczesciej
charakter potréjnie ujemny, czyli nie wykazuje ekspresji receptoréw hormonalnych, jak i amplifikac;ji
genu HER2, a w takim przypadku rokowanie jest zazwyczaj gorsze niz dla pacjentek z hormonozaleznym
rakiem piersi, zwtaszcza z uwagi na czestsze przerzuty do narzagdéow trzewnych i mézgu (Dawood 2009,
Dent 2007). Rozwazana populacja docelowa dotyczy dodatkowo pacjentek przeleczonych chemioterpia

oraz bez wskazan juz do hormonoterapii w przypadku obecnosci receptoréw hormonalnych.

Oceniany w ramach niniejszego raportu talazoparyb, jest inhibitorem dwdch enzymdéw PARP: PARP1
i PARP2. Enzymy te sg elementem szlakow sygnalizacyjnych odpowiedzi komérkowej na uszkodzenie
DNA, w tym naprawy DNA czy tez transkrypcji gendw i Smierci komadrki. Omawiany lek, jako inhibitor
PARP wywiera wiec cytotoksyczne dziatanie na komadrki nowotworowe dwojako — hamuje aktywnosc
katalityczng PARP oraz go blokuje, poniewaz biatko PARP potgczone z jego inhibitorem jest zwigzane z
uszkodzonym DNA, uniemozliwiajgc tym samym jego naprawe, replikacje i transkrypcje, co prowadzi do

zmniejszenia proliferacji komdrek nowotworowych, apoptozy i ich Smierci (ChPL Talzenna 2020).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng opublikowang probe kliniczng —badanie
Il fazy z randomizacjg EMBRACA, spetniajgcg przyjete kryteria wyszukiwania. W prébie poréownywano

skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania talazoparybu w monoterapii ze standardowg chemioterapig
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z udziatem jednego leku, wybranego przez lekarza. W badaniu uwzgledniono pacjentéw z mutacjami
germinalnymi w genach BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny, miejscowo zaawansowany lub z
przerzutami rak piersi. Gtownym analizowanym punktem koricowym byto przezycie wolne od progres;ji
choroby, natomiast dodatkowe analizy obejmowaty przezycie catkowite, obiektywng odpowiedz na le-
czenie, czas trwania odpowiedzi, korzys¢ kliniczng, jakosc zycia i analize zdarzen niepozadanych. Analizy
ORR i OS zaplanowano, jesli wyniki oceny PFS okazatyby sie istotny statystycznie, a poza tym oceny ORR
i OS miaty zostac przeprowadzone hierarchicznie, tzn. ocena OS miata zosta¢ wykonana w przypadku

odnotowanie istotnie statystycznych wynikow dla ORR.

We wtaczonym badaniu odnotowano, ze hazard progresji choroby lub zgonu podczas terapii talazopa-
rybem w poréwnania do standardowej chemioterapii byt istotnie, prawie o potowe nizszy. Jednoczesnie
w grupie chorych otrzymujgcych talazoparyb stwierdzono podwojenie odsetka chorych z obiektywng
odpowiedzig na leczenie oraz istotne wydfuzenie czasu trwania odpowiedzi na terapie. Dodatkowo ana-
lizy wrazliwosci, przeprowadzone w ramach oceny PFS i ORR oraz uwzgledniajgce wszystkie istotne pod
wzgledem klinicznym podgrupy pacjentéw, takze spdjnie wskazywaty na wieksze korzysci stosowania
talazoparybu u pacjentéw z mutacjami w genach BRCA1 i BRCA2. W badaniu nie wykazano rdéznic po-
miedzy talazoparybem a chemioterapig w przezyciu catkowitym — nalezy jednak wspomnieé, ze ocena
OS mogta zostac zaburzona kolejnymi terapiami, otrzymywanymi po progresji w ramach badania EMB-
RACA, gdzie rdznice w stosowanych terapiach byty stosunkowo duze (np. kolejne inhibitory PARP otrzy-
mato jedynie 4,5% chorych z grupy talazoparybu, w poréwnaniu do 32,6% w grupie chemioterapii). Au-
torzy badania wykonali dodatkowa analize, majgcg na celu dopasowanie wzgledem potencjalnego
wptywu dalszego leczenia na wynik OS, ktérej wyniki w ich ocenie sugerujg niedoszacowanie wptywu
talazoparybu na wynik OS w gtéwnej analizie. Dodatkowo, autorzy badania wskazali, ze w podobnym
badaniu dla olaparybu, OlimpiAD (uwzglednionym w ramach niniejszej analizy dla poréwnania posred-
niego talazoparybu z olaparybem), réwniez nie wykazano istotnych statystycznie réznic w przezyciu cat-
kowitym u chorych otrzymujgcych olaparyb w poréwnaniu z chemioterapig, przy czym, w odrdznieniu
od badania EMBRACA, prdba OlympiAD nie miata odpowiedniej mocy statystycznej do wykazania istot-
nych réznic w przezyciu catkowitym. Ponadto, w grupie kontrolnej badania OlympiAD po wystgpieniu
progresji mniej pacjentdéw otrzymato inhibitor PARP (jedynie 8%), co wynikato z matej dostepnosci tego
leczenia (badanie OlympiAD byto pierwszg probg kliniczng Il fazy oceniajgcg inhibitor PARP). W przy-
padku obu badan, ponad 40% chorych otrzymato chemioterapie opartg na platynie jako kolejne leczenie
po progresji na terapii stosowanej w badaniu, co rowniez mogto wptywac na obserwowane wyniki. Co

ciekawe w badaniu EMBRACA réznice osiggnety znamiennosé w przypadku oceny podgrupy chorych rasy
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biatej: HR = 0,755 (95% Cl: 0,571; 0,998), natomiast w przypadku innej rasy wynik byt liczbowo na nie-
korzys¢ talazoparybu: HR = 1,278 (95% Cl: 0,758; 2,155), cho¢ réznice nie byty znamienne statystycznie.

Co wazne, takze w analizie punktéw koricowych ocenianych przez pacjentéw (PROs), odnotowano zna-
mienne statystycznie wyniki, faworyzujace talazoparyb nad chemioterapie standardowa wybrang przez
lekarza. Odnotowano istotne wydtuzenie czasu do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia ocenia-
nego wg wskaznika GHS/Qol kwestionariusza QLQ-C30, jak i poszczegdlinych domen tego kwestionariu-
sza, dotyczgcych zaréwno funkcjonowania pacjentdw oraz jakosci zycia chorych zwigzanych ze schorze-
niem badz oceny podskali objawdw raka piersi. Jest to niezmiernie wazna obserwacja, wskazujgca przy
tym na akceptowalny profil bezpieczenstwa ocenianego leku, gdyz toksycznos$¢ zwigzana z prowadzo-
nym leczeniem zazwyczaj obniza jakos¢ zycia u pacjentéw onkologicznych, a podtrzymanie jakosci zycia
u chorych na zaawansowanego raka piersi jest istotne, gdyz ich terapia ma zazwyczaj charakter palia-
tywny. W dodatku badacze prowadzacy prébe EMBRACA podkreslili, ze zwigzana z leczeniem talazopa-
rybem mielotoksycznosé byta kontrolowana przez modyfikacje dawki lub przesuniecie jej badania.
Wskazali réwniez, ze terapia talazoparybem doprowadzita rowniez do ogdlnej poprawy i opdznienia
czasu do progresji w ocenie objawow bodlu, ktory jest czestym zdarzeniem niepozgdanym u pacjentéw
z zaawansowanym rakiem piersi. Cho¢ w probie u chorych leczonych talazoparybem odnotowano wiek-
szy odsetek przypadkow niedokrwistosci, to jednak podobne ryzyko wystgpienia zmeczenia miedzy ana-
lizowanymi terapiami wskazuje, ze nie miata ona wptywu na pogorszenie stanu sprawnosci pacjenta. O
korzystnym profilu bezpieczeristwa stosowania talazoparybu $wiadczy tez niski odsetek hospitalizacji z
powodu ciezkich AEs, jak i mate wykorzystanie lekéw wspomagajacych (supportive care medication) przy

kontrolowaniu pojawiajgcych zdarzen niepozadanych.

Wsrdd pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi HER2-ujemnym, z obecng mutacjg BRCA zaleca sie
stosowanie terapii celowanych, takich jak talazoparyb lub olaparyb. Obecnie w warunkach polskich re-
fundowana jest jedynie chemioterapia standardowa — stosuje sie rézne schematy, wsréd ktérych naj-
czes$ciej stosowanymi sg: taksany, kapecytabina, winorelbina, cisplatyna i karbolatyna, a takze gemcyta-
bina, cyklofosfamid oraz metotreksat. W niniejszej analizie jako komparator zostata wybrana zatem che-
mioterapia standardowa oraz jako komparator dodatkowy — olaparyb, ktéry obecnie nie jest co prawda

refundowany w tym wskazaniu, ale zostat zarejestrowany (APD Talzenna 2020).

Poniewaz nie odnaleziono zadnych badan poréwnujacych bezposrednio talazoparyb z wybranym kom-
paratorem dodatkowym, czyli olaparybem, konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Umozliwita to odnaleziona prdoba OlympiAD. Populacja uwzgledniona w badaniu OlympiAD obejmowata
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pacjentow z przerzutowym rakiem piersi, podczas gdy w badaniu EMBRACA uwzgledniono takze cho-
rych z nowotworem miejscowo zaawansowanym. Z kolei pod wzgledem oceny sprawnosci do proby
OlympiAD wtgczono chorych wykazujgcych prawidtowe lub nieznacznie obnizone funkcjonowanie, a w
badaniu EMBRACA dopuszczono takze pacjentéw z 2 stopniem sprawnosci wg ECOG, a wiec chorych,
ktorzy nie byli zdolni do pracy i spedzali okoto potowy dnia w tézku. Poza tym, w probie EMBRACA mniej-
szy odsetek chorych charakteryzowat sie prawidtowym stopniem sprawnosci. Poza tym réznicami, po-
pulacje analizowane w obu probach byty podobne. W obu badaniach chorzy mogli otrzymywac wcze-
$niejsze linie chemioterapii w leczeniu choroby zaawansowanej (maksymalnie 3 w badaniu EMBRACA,
maksymalnie 2 w badaniu OlympiAD) i wiekszo$¢ pacjentdow otrzymata przynajmniej 1 linie takiego le-
czenia (okoto 62% w prébie EMBRACA, okoto 68% w prébie OlympiAD), przy czym w probie EMBRACA
okoto 5% chorych otrzymato wiecej niz 2 linie leczenia chemioterapii w chorobie zaawansowanej. W
obu badaniach wymagano wczesniejszego leczenia taksoidami oraz antracyklinami, w terapiach choroby
miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej oraz dopuszczono stosowanie wczesniejszej chemioterapii
opartej na platynie: 18% w badaniu EMBRACA otrzymato takie leczenie (w ramach terapii choroby prze-
rzutowej), natomiast w badaniu OlympiAD takie leczenie otrzymato ogdtem 29% (19% w ramach lecze-
nia choroby przerzutowej, oraz okoto 7% w schemacie adjuwantowym/neoadjuwantowym). W obu ba-
daniach rowniez wymagano, by pacjenci z nadekspresjg receptoréow hormonalnych (HR+, 56% chorych
w badaniu EMBRACA oraz okoto 50% w préobie OlympiAD) otrzymywali leczenie hormonalne, bez
wzgledu na liczbe linii takiego leczenia; dopuszczono réwniez stosowanie innych, niehormonalnych te-

rapii ukierunkowanych na raka HR+ (np. inhibitory CDK4/6).

Na podstawie poréwnania posredniego wykazano, ze talazoparyb w poréwnaniu do olaparybu nie réznit
sie istotnie w ocenie przezycia wolnego od progresji choroby, przezycia catkowitego czy odsetka chorych
z obiektywng odpowiedzig na prowadzong terapig, jak i pod wzgledem analizy jakosci zycia na podstawie
kwestionariusza QLQ-C30. Cho¢ ryzyko wystgpienia jakichkolwiek AEs > 3. stopnia byto istotnie wyzsze
dla talazoparybu, to jednak nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy ocenianymi terapiami pod

wzgledem poszczegdlnych tego rodzaju AEs, w tym mielotoksycznosci.

Przedstawione wyniki wskazujg, ze talazoparyb w pordwnaniu do chemioterapii standardowej w lecze-
niu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami germinal-
nymi w genach BRCA1/2, w populacji pacjentek przeleczonych chemioterapig oraz bez wskazan juz do
hormonoterapii w przypadku obecnosci receptoréow hormonalnych, istotnie wydtuza przezycie bez pro-

gresji choroby oraz zwieksza prawdopodobienstwo obiektywnej odpowiedzi na leczenie, jednoczesnie

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



227 AESTIMO

posiadajgc akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz korzystny wptywajgc na jakosé zycia chorych, co
odrdznia go mocno od chemioterapii zwigzanej z wysoka toksycznoscia, jak i pogorszeniem pomiaréw
dotyczgcych PROs. Uwzglednione w analizie opracowania wtérne potwierdzity trafnos¢ zastosowane;

strategii wyszukiwania, jak i wnioskowanie autoréw raportu.
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12 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

e odnaleziono tylko jedno badanie RCT bez zaslepienia (EMBRACA, Litton 2018) dotyczace tala-
zoparybu w docelowej populacji chorych — jednak byto to badanie o wysokiej jakosci, obejmu-
jaca stosunkowo liczng populacje (431 chorych), a kryteria wtagczenia do badania i charaktery-
styka pacjentéw byty w przewazajgcym zakresie zgodne z populacjg kwalifikujgcg sie do propo-
nowanego programu lekowego — szczegdétowo omodwiono to w rozdziale o wiarygodnosci ze-
wnetrznej;

e nie odnaleziono badan dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej, co mogto wynika¢ z niedaw-
nego zarejestrowania talazoparybu w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym lek nie byt
dostepny jeszcze w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (rejestracja wskazania przez FDA w
pazdzierniku 2018 roku, rejestracja przez komisje europejskg w czerwcu 2019 roku);

e odnaleziono jedynie 2 opracowania wtérne, w ktérych ocenie poddano m.in. talazoparyb, jed-
nak ich wiarygodno$¢ oceniono na krytycznie niskg — brak dostepnosci wiarygodnych opraco-
wan wtérnych réwniez moze wynikac z krotkiej obecnosci leku na rynku w analizowanym wska-
zaniu;

e wramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan z randomizacjg, ktére bezposred-
nio poréwnywatyby schematy leczenia talazoparybem i olaparybem, przez co konieczne byto
wykonanie poréwnania posredniego przez wspdlny komparator (chemioterapie z wyboru leka-
rza); porownanie takie z zatozenia charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscig, a dodatkowo roz-
nice pomiedzy badaniami moga mie¢ wptyw na wyniki poréwnania posredniego:

o w obu badaniach uwzglednionych w analizie (EMBRACA, OlympiAD) komparator stano-
wifa standardowa chemioterapia obejmujgca szereg réznych schematow, w zaleznosci
od dostepnosci i preferencji lekarzy, wérdd nich uwzgledniono réwniez takie, ktére nie
sg obecnie refundowane w Polsce (np. erybulina), niemniej jednak wybdr kontroli jako
chemioterapii z wyboru lekarza odzwierciedla standardy leczenia;

o odsetki chorych stosujgcych ramieniu PCT poszczegdlne chemioterapie byty podobne
w obu prébach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim w przypadku kapecytabiny
(odpowiednio 43,7% w badaniu EMBRACA i 45,1% w prébie OlympiAD) i erybuliny (od-

powiednio 39,7% vs 37,4%), natomiast winorelbine czesciej stosowali pacjenci z
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proby OlympiAD niz EMBRACA (17,6% vs 9,5%), co jednak moze byé spowodowane
tym, ze w drugiej probie 9,5% pacjentow otrzymato gemcytabine, ktdrej nie przewi-
dziano jako mozliwej terapii w ramach PCT w badaniu OlympiAD,;

o populacja uwzgledniona w badaniu OlympiAD obejmowata pacjentdw z przerzutowym
rakiem piersi, podczas gdy w badaniu EMBRACA uwzgledniono takze chorych z nowo-
tworem miejscowo zaawansowanym — niemniej jednak, chorzy z chorobg miejscowo
zaawansowang stanowili bardzo maty odsetek badania EMBRACA (okoto 6%);

o pod wzgledem oceny sprawnosci do proby OlympiAD wiaczono chorych wykazujgcych
prawidtowe lub nieznacznie obnizone funkcjonowanie, natomiast w badaniu EMBRACA
dopuszczono takze pacjentéw z 2 stopniem sprawnosci wg ECOG, a wiec chorych, kto-
rzy nie byli zdolni do pracy i spedzali okoto potowy dnia w tézku, co mogto mie¢ wptyw
na poréwnanie obu terapii, cho¢ odsetek takich pacjentéw w badaniu EMBRACA wyno-
sit jedynie okoto 2%, co wiecej znacznie mniejszy odsetek pacjentow w probie EMB-
RACA charakteryzowat sie prawidtowym stopniem sprawnosci w poréwnaniu do cho-
rych z badania OlympiAD (ocena ECOG 0 u 55% chorych w badaniu EMBRACA w porow-
naniu do 70% w badaniu OlympiAD) ;

o w obu badaniach dopuszczono chorych otrzymujgcych wczesniejsze linie chemioterapii
w leczeniu choroby zaawansowanej, przy czym w probie EMBRACA dopuszczono mak-
symalnie 3 linie takiego leczenia, natomiast w badaniu OlympiAD — maksymalnie 2 linie
— potencjalnie wiec chorzy w badaniu EMBRACA byli bardziej obcigzeni chorobg (3 i
wiecej linii leczenia otrzymato okoto 5% chorych w tym badaniu);

e pordwnanie posrednie przezycia catkowitego mogto by¢ ograniczone z uwagi na fakt, ze w ba-
daniu OlympiAD przezycie catkowite byto traktowane jako drugorzedowy punkt koficowy i nie
wprowadzono odpowiednich zatozen statystycznych, by wykazac istotno$¢ w ramach oceny
tego punktu koncowego; dodatkowo (pomijajgc rdznice w liczbie dopuszczonych linii chemio-
terapii choroby zaawansowanej) w obu badaniach (EMBRACA oraz OlympiAD) chorzy po wystg-
pieniu progresji mogli otrzymywac dalsze linie leczenia, co mogto wptywac na wyniki oceny prze-
zycia catkowitego — ponad 40% chorych w obu badaniach otrzymato po progresji chemioterapie
opartg na platynie, natomiast inhibitory PARP jako kolejny lek po progresji otrzymywali gtdownie
chorzy z ramion chemioterapii obu badan i tutaj odnotowano znaczne rdznice — kolejny inhibitor
PARP otrzymato okoto 33% chorych z ramienia chemioterapii badania EMBRACA, oraz okoto 8%

chorych z ramienia chemioterapii w badaniu OlympiAD — rdznice wynikaty z dostepnosci terapii
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PARP w momencie przeprowadzenia obu badan i mogty wptywaé na mozliwosé przeprowadze-

nia wynikow poréwnania posredniego.

Ograniczenia odnalezionych badan

e prodba kliniczna EMBRACA zostata przeprowadzona bez zaslepienia, co wynikato z réznego spo-
sobu podawania pacjentom interwencji (doustnie lub dozylnie); brak zaslepienia mdgt miec
wptyw m.in. na ocene jakosci zycia pacjentdw wykonywanej na podstawie wypetnianych ankiet
(podobne ograniczenie dotyczy proby OlympiaAD, wykorzystanej w poréwnaniu posrednim);

e w prébie EMBRACA:

o osiemnastu pacjentéw przypisanych do leczenia chemioterapig oraz 1 pacjent przypi-
sany do talazoparybu wycofato zgode na udziat w badaniu przed otrzymaniem pierwszej
dawki leczenia, co prowadzito do cenzurowania danych dla analizy gtéwnego punktu
oceny skutecznosci (PFS); jednakze, badacze uwzglednili wielu z tych pacjentéw w oce-
nie przezycia catkowitego, poniewaz chorzy wyrazili na to zgode;

o ocene przeprowadzano w wielu podgrupach (podzielonych m.in. wzgledem obecnosci
lub braku receptoréw hormonalnych i HER2, a takze wieku, rasy, przerzutéw do OUN
czy punktacji w skali ECOG), jednak nie dla wszystkich mozliwe byto przeprowadzenie
petnej analizy ze wzgledu na ich matg liczebnos¢ (analiza w podgrupach mogtaby dac
fatszywie dodatnie wyniki; podobne ograniczenie dotyczy proby OlympiaAD, wykorzy-
stanej w poréwnaniu posrednim); niemniej subpopulacje uznane za najbardziej zna-
czace miaty przeprowadzong petng analize ze wszystkimi punktami koncowymi;

e w badaniu EMBRACA pomimo wyniku liczbowo wskazujgcego na dfuzsze przezycie catkowite w
grupie talazoparybu, nie osiggnat on istotnosci statystycznej; wptyw na to mogty miec¢ réznice
w leczeniu stosowanym po progresji w kolejnych liniach, inhibitory PARP otrzymato 13 (4,5%)
chorych w grupie talazoparybu, natomiast w grupie chemioterapii —47 (32,6%) chorych — auto-
rzy badania podjeli prébe statystycznej korekcji tych réznic, ale wynik pozostat nieznamienny.
Co ciekawe réznice osiggnety znamiennos¢ w przypadku oceny podgrupy chorych rasy biatej:
HR = 0,755 (95% Cl: 0,571; 0,998), natomiast w przypadku innej rasy wynik byt liczbowo na nie-
korzys¢ talazoparybu: HR = 1,278 (95% Cl: 0,758; 2,155), choc réznice nie byty znamienne sta-

tystycznie;
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e w badaniu EMBRACA dopuszczono wczesniejsze stosowanie chemioterapii opartej na platynie,
rowniez po wystgpieniu progresji w ramach badania chorzy mogli otrzymac takie leczenie w
ramach kolejnej linii, natomiast chemioterapia oparta na platynie nie byta uwzgledniana jako
opcja do wyboru przez lekarza w ramach PCT; podobne ograniczenie dotyczyto badania Olym-
pIAD;

e w obu badaniach jako wymagang chemioterapie stosowang uprzednio u pacjentéw kwalifikuja-
cych sie do takiego leczenia zdefiniowano antracykliny i/lub taksany, natomiast w zaakceptowa-
nym programie lekowy jest mowa ogdlnie o chemioterapii. Zmiana w zapisach nastgpita w wy-
niku prowadzonych uzgodnien tresci wnioskowanego programu lekowego, na wniosek Ministra
Zdrowia po konsultacji z ekspertami klinicznymi. Biorgc jednak pod uwage, ze przewazajaca
wiekszos¢ chorych bedzie rozpoczynata leczenie na etapie raka wczesnego oraz bedzie wtgczana
w réznych liniach leczenia choroby przerzutowej, a wérdd chemioterapii taksany i antracykliny
sg wskazywane przez wytyczne i stosowane juz na etapie leczenia adiuwantowego (" U wiekszo-
sci chorych w przedoperacyjnej i pooperacyjnej CHT zaleca sie sekwencyjne stosowanie wielole-
kowych schematdow opartych na antracyklinach i taksoidach”), w rzeczywistosci jest mato praw-
dopodobne by pacjentki w swojej historii leczenia nie otrzymaty wczesniej jako chemioterapii
wtasnie antracyklin lub taksandw, zatem warunek wczesniejszej chemioterapii bedzie obejmo-
wat atracykliny i/lub taksany. Ponadto, warto zauwazyé, ze w badaniu EMBRACA uczestniczyty
chore otrzymujace takze inne chemioterapie na wczesniejszych etapach leczenia, obok atracy-
klin/taksandow, w tym oparte na zwigzkach platyny (warto przy tym zaznaczy¢, ze antracykliny,
taksany [taksoidy] oraz zwigzki platyny praktycznie wyczerpujg zakres dostepnych chemioterapii
w pierwszych liniach leczenia HER2-ujemnego raka piersi, zaréwno w przypadku leczenia oko-
tooperacyjnego, jak réwniez choroby zaawansowanej), a rodzaj zastosowanej przed talazopary-
bem chemioterapii nie powinien mie¢ znaczenia dla jego skutecznosci. W materiatach dodatko-
wych z badania EMBRACA podano na przyktad, ze analizujgc podgrupe chorych, u ktérych za-
stosowano wczesniej leczenie chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, zauwazono, ze uzy-
skany wynik w postaci hazardu wzglednego dla PFS réznit sie nieznamiennie od wyniku uzyska-
nego w catej populacji (HR(PFS)r=0,54 vs HR(PFS)p=0,555). Stad wniosek autordw, iz skutecz-
nosc¢ talazoparybu nie zalezata od rodzaju wczesniejszej chemioterapii (z czy bez zwigzkdw pla-
tyny). Mozna wiec uznaé, ze zastosowanie takiego czy innego schematu w sekwencji nawet kilku

linii leczenia, nie powinna mie¢ istotnego znaczenia w kontekscie skutecznosci talazoparybu.
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e jako chemioterapie standardowa reprezentatywng dla aktualnych polskich warunkow zdefinio-
wano monoterapie: kapecytabing, gemcytabing, winorelbing lub karboplatyna, niemniej biorgc
pod uwage zmieniajgce sie w miedzyczasie wytyczne kliniczne, rézng praktyke kliniczng i do-
stepnosé refundacyjng w poszczegdlnych krajach oraz populacje docelowg obejmujacg pacjen-
téw w réznych liniach leczenia, dopuszczano badania stosujgce w grupie komparatora ogdlnie
okreslong monochemioterapie standardowg z wyboru lekarza, gdzie w mozliwos¢ wyboru mo-
gty wchodzi¢ takze chemioterapetyki nie wskazane w jako komparator dla aktualnych polskich
warunkoéw (np. nieobjeta refundacjg w polskich warunkach erybulina, cho¢ zalecana przez wy-
tyczne kliniczne);

e ogdétem, grupy kontrolne obecne w badaniach EMBRACA i OlympiAD odzwierciedlaty rzeczywi-
stg praktyke kliniczng i byty traktowane jako reprezentatywne dla terapii stosowanej z wyboru
lekarza; grupy te réwniez w wiekszosci mogty zosta¢ uznane za reprezentatywne dla polskiej
praktyki klinicznej (w obu badaniach najczesciej stosowano kapecytabine, ktora jest wskazy-
wana jako jeden z najczesciej wybieranych chemioterapeutykow przez polskich ekspertéw), nie-
mniej jednak nalezy pamietac, ze rozktad komparatoréw w tych badaniach przedstawia prak-
tyke kliniczng sprzed kilku lat i z tego wzgledu moze ona nie odpowiadaé w petni aktualnym
wytycznym (szczegodlnie dla nieuwzglednionej w tych prébach karboplatyny oraz uwzgledniane;j,
refundowanej za granicg erybuliny). Gtdwnym ograniczeniem obu badan w zakresie rodzaju sto-
sowanej chemioterapii wydaje sie brak uwzglednienia karboplatyny w ramach dostepnych opcji
leczenia (ktdra jest najczestszym, obok kapecytabiny, stosowanym chemioterapeutykiem w Pol-
sce w tym wskazaniu, wedtug opinii ekspertéw), co réwniez podkreslali autorzy badania EMB-
RACA. Podkresli¢ jednak nalezy, ze w tym badaniu karboplatyna byta stosowana przez znaczny
odsetek pacjentéow w kolejnych liniach terapii (38,7% vs 34,0% pacjentéw odpowiednio w gru-
pie talazoparybu i standardowej chemioterapii). Ponadto przed wtgczeniem do badania EMB-
RACA chemioterapie opartg na platynie otrzymato 46 (16%) chorych z grupy TALA oraz 30 (21%)
z grupy PCT, przy czym wiadomo, ze wsrdd tych chorych odpowiednio 19/46 (41,3%) oraz 12/30
(40,0%) chorych otrzymywato karboplatyne w ramach terapii choroby zaawansowanej. Ponadto
uwzglednienie karboplatyny jako komparatora dla talazoparybu jest utrudnione, a jednoczes$nie
jego brak nie powinien mie¢ istotnego znaczenia dla wnioskowania z analiz (biorgc pod uwage
brak jednoznacznej sekwencji w przypadku poszczegdlnych chemioterapii oraz liczne inne che-
mioterapie uwzglednione w ramieniu komparatora). Aby przeprowadzi¢ poréownanie talazopa-

rybu z karboplatyng konieczne bytoby wykonanie poréwnania posredniego przez wspdlny
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komparator, ktory w przypadku badania EMBRACA ma charakter komparatora ztozonego z kilku
opcji terapeutycznych, o okreslonym udziale: kapecytabina (44% pacjentdw w ramieniu kompa-
ratora), erybulina (40%), gemcytabina (10%) i winorelbina (7%). Udziat poszczegdlnych schema-
téw w ramieniu komparatora jest istotny ze wzgledu na wyniki wzglednej oceny skutecznosci i
bezpieczeristwa ocenianych terapii, dlatego potencjalne badanie kliniczne oceniajgce karbopla-
tyne wzgledem innej chemioterapii réwniez powinno obejmowac grupe kontrolng, w ktérej za-
stosowano mozliwie zblizony jakosciowo i ilosciowo zestaw schematdw leczenia jak w badaniu
EMBRACA. Dodatkowo mozliwos¢ wiarygodnosé pordwnania posredniego ograniczona jest sto-
sowaniem talazoparybu w réznych liniach leczenia choroby zaawansowanej, co wymaga takiego
samego podejscia w przypadku badania dla karboplatyny. Tymczasem badanie, na podstawie
ktérego karboplatyna jest zalecana w wytycznych w przypadku chorych z zaawansowanym ra-
kiem piersi z mutacjami BRCA (N = 43) — TNT trial (doi: 10.1038/s41591-018-0009-7) poréwny-
wato karboplatyne z docetakselem w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej (dopusz-
czano jedynie wczesniejsze zastosowanie antracyklin). Brak mozliwosci wykonania porownania
posredniego przez wspolny komparator stanowigcy chemioterapie z wyboru lekarza w docelo-
wej populacji potwierdzajg réwniez wyniki przegladu systematycznego Egger 2020. Z tego
wzgledu zrezygnowano z préby przeprowadzenia poréwnania talazoparybu z karboplatyng. Po-
dobne ograniczenie zwigzane z brakiem uwzglednienia karboplatyny w ramieniu komparatora
dotyczy badania OlympiAD dla olaparybu. Jednoczes$nie mozna doda¢, ze w badaniu EMBRACA
schematy leczenia oparte na zwigzkach platyny niebyty dozwolone jako opcja wyboru, aby
umozliwi¢ wtaczanie do badania pacjentek poddanych takiemu leczeniu (w tym oceni¢ wptyw

opornosci na zwigzki platyny na skutecznosc talazoparybu).

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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13 Whnioski koncowe

Rak piersi jest najczestszym nowotworem wsrdd kobiet w Polsce, a postaé z obecnymi mutacjami ger-
minalnymi w genach BRCA1/2 charakteryzuje sie gorszym rokowaniem, mi.in. ze wzgledu na czestsze
przerzuty do narzaddéw trzewnych i mdézgu. Wsréd pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi HER2-
ujemnym, z obecng mutacjg BRCA zaleca sie stosowanie terapii celowanych, takich jak talazoparyb lub
olaparyb, niemniej w warunkach polskich refundowana jest jedynie chemioterapia standardowa, co

stwarza niezaspokojong potrzebe medyczng u takich pacjentéw.

Talazoparyb, jest inhibitorem enzymoéw odpowiedzialnych za naprawe jednoniciowych peknie¢ DNA:
PARP1 i PARP2. Wywiera dziatanie cytotoksyczne na komorki nowotworowe poprzez dwa mechanizmy
—hamowanie aktywnosci katalitycznej PARP i blokowanie PARP. Zahamowanie PARP u chorych z muta-
cjami genédw BRCA (warunkujgcych procesy naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA) prowadzi do zmniej-

szenia proliferacji komdérek nowotworowych, apoptozy i ich $mierci.

Talazoparyb w poréwnaniu do chemioterapii standardowej w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego HER2-ujemnego raka piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2, w populacji
pacjentek przeleczonych chemioterapig, bez wskazan juz do hormonoterapii w przypadku obecnosci
receptoréw hormonalnych, istotnie wydtuza przezycie bez progresji choroby oraz zwieksza prawdopo-
dobienistwo obiektywnej odpowiedzi na leczenie, jednoczesnie posiadajgc akceptowalny profil bezpie-
czenstwa oraz korzystny wptywajgc na jakos$¢ zycia. Odrdznia go to mocno od chemioterapii zwigzanej
zazwyczaj z wysokg toksycznoscig oraz pogorszeniem jakosci zycia chorych. Na podstawie pordwnania
posredniego wykazano, ze talazoparyb w poréwnaniu do olaparybu nie réznit sie istotnie w ocenie sku-
tecznosci klinicznej, choé ryzyko wystgpienia jakichkolwiek AEs > 3. stopnia byto istotnie wyzsze dla ta-
lazoparybu, to jednak nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy ocenianymi terapiami pod wzgledem

poszczegdlnych tego rodzaju AEs, w tym mielotoksycznosci.

Talazoparyb jest obiecujgcg opcjg terapeutyczng dla pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi i muta-

cjami BRCA1/2, odpowiadajgcg na ich niezaspokojone potrzeby kliniczne.

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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14 Zatgczniki

14.1 Szczegdétowa ocena jakosci odnalezionych badan wedtug narze-
dzia RoB2

14.1.1 Badanie EMBRACA

Tabela 109. Ocena ROB2 wybranych punktéw korncowych w badaniu EMBRACA.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EMBRACA
Oceniane poréwnanie TALA vs PCT
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt

K 6dta inf N
Uzyskane zrédfa informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP)

Proces randomizacji

Randomizacja centralna w stosunku 2:1 z uzyciem
czynnikow stratyfikacji: liczba wczesniejszych cy-
totoksycznych chemioterapii w chorobie zaawan-
sowanej (0 vs 1-3), status receptoréw hormonal-
nych (potrdjnie negatywny vs HR+) i przerzuty do
OUN (obecne vs brak)
Pacjentéw poddano randomizacji w stosunku 2:1
przy uzyciu interaktywnego systemu gtosowego i
internetowego (IXRS, z ang. interactive voice and
Web response system)
Charakterystyki wyjsciowe zostaty okreslone jako
dobrze zbalansowane pomiedzy ocenianymi gru-
Czesciowo pami, ale badacze zaznaczyli, ze w grupie TALA
nie byto wiecej pacjentéw w wieku < 50 lat, miato sto-
pien sprawnosci wg ECOG > 0 i czas wolny od cho-
roby < 12 miesiecy

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jaka interwencje stoso- Badanie byto prowadzone bez zaslepienia (open-

wano u nich w ramach badania? Tak label)
2.2. Czy O.SObY spraquaFe opleke'medyczr?a I qsoby Badanie byto prowadzone bez zaslepienia (open-
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Tak label)
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
Autorzy nie raportowali odstepstw od zaplanowa-
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano- nych interwencji; odnotowane redukcje dawki
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie przypisanego leczenia lub przerwanie leczenia ze
rakterem badania? wzgledu na wystgpienie niedopuszczalnej toksycz-

nosci zostaty uwzglednione w protokole badania

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

- brak

- brak

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak brak
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych — OS, PFS, ORR, czas do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug
wskaZnika ogodlnej jakosci zycia (QLQ-C30), ocena bezpieczeristwa
Dane byty dostepne dla wiekszosci pacjentéw
poddanych randomizacji (w badaniu utracono z
obserwacji < 5% pacjentow - réznice pod tym
wzgledem miedzy grupami nie byty istotne: RR =
0,79 [95% CI: 0,31; 1,99], P = 0,6150, natomiast
zgode wycofato istotnie mniej chorych z grupy
TALA w poréwnaniu do PCT: 3,5% vs 7,3%, RR =
0,24 [95% Cl: 0,12; 0,49], p = 0,0001)

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- Ocene odpowiedzi na leczenie prowadzono w po-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak pulacji chorych z chorobg mierzalng, ocene jakosci
poddanych randomizacji? zycia —w populacji chorych, ktérzy wypetnili for-

mularz QLQ-C30, natomiast ocene bezpieczen-
stwa — w populacji poddanej randomizacji, otrzy-
mujacej przynajmniej 1 dawke leczenia: podgrupy
te stanowity wiekszos¢ populacji chorych podda-
nych randomizacji (77% chorych uwzglednionych
w ocenie ORR, 87% chorych uwzglednionych w
ocenie jakosci zycia, 96% chorych uwzglednionych
w ocenie bezpieczenstwa)
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

- brak

- brak

Pomiar punktu koricowego — 0S

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Wynik oceny zgonu jest w petni obiektywny, nie-

odpowiednia? Nie zalezny od zaslepienia
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéow w ra- Tak brak
mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow )
. . Nie brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Pomiar punktu koricowego — PFS

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Ocena centralna wykonywana przez zaslepiona,

odpowiednia? '€ niezalezng komisje
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . Nie brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Pomiar punktu koficowego - ORR

Brak zaslepienia oceny, przy umiarkowanej podat-
nosci na btad systematyczny - oceny odpowiedzi
Nie na leczenie przez badacza dokonywano zgodnie z
ogodlnie przyjetymi zasadami diagnostyki onkolo-
gicznej, z udziatem badan obrazowych

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korcowego lub

stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak

mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo

mogta wptynaé na ocene punktu koricowego? tak brak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji ,
. ) . Czesciowo
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu nie brak
koncowego?
Pomiar punktu koricowego - czas do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug wskaZnika ogdlnej jakosci zycia
(QLQ-C30)
4.1. Czy metoda pomiaru p'unkt'u koncowego byta nie- Nie Za pomoca kwestionariusza QLQ-C30
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra- Tak brak
mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
. ; Tak brak
mogta wptynac na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Czeéciowo Wiedza o otrzymywanym leczeniu mogta mie¢
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu tak ptyw na subiektywnga ocene nasilenia objawdéw
koncowego? dokonywang przez pacjentéow

Pomiar punktu koricowego — ocena bezpieczeristwa

Ocena bezpieczeristwa obejmowata zréznicowane
kategorie zdarzen niepozgdanych (AEs), w zwigzku
Nie z czym podatnosé na btgd detekgji jest zrdznico-
wana, w zaleznosci od charakteru zdarzenia lub
ocenianej kategorii zdarzen

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub

stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak

mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow  CzeSciowo

. ; brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego? tak re

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Brak zaslepienia moze dziata¢ konserwatywnie na
wyniki oceny ciezkich AEs, poniewaz wiedza o sto-
Czesciowo  sowaniu u pacjenta nowego, eksperymentalnego
nie leku moze np. zwiekszac sktonno$¢ do podjecia
decyzji o hospitalizacji w przypadku wystgpienia
AE

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Nie brak

Ogodtem - PFSi0S
Niskie
Ogétem - ORR
Srednie
Ogotem - czas do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug wskaznika ogdlnej jakosci zycia (QLQ-C30)
Wysokie
Ogodtem - ocena bezpieczerstwa

Srednie
14.1.2 Badanie OlympiAD

Tabela 110. Ocena ROB2 wybranych punktdw koricowych w badaniu OlympiAD.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania OlympiAD
Oceniane poréwnanie OLA vs PCT
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt

Uzysk zrodta inf ji ) : )
Zyskane zrodia informac]| badania, plan analizy statystycznej (SAP)

Proces randomizacji

Randomizacja centralna w stosunku 2:1 z uzyciem
czynnikoéw stratyfikacji: chemioterapia w chorobie
przerzutowej (tak vs nie), status receptoréw hor-

1.1.C k ja alokacji pacjentéw byta | ? Tak .
£Y SERWENEIA AIOKACIT PRCIENTON BYIa 10S0WE @ monalnych (potrdjnie negatywny vs HR+) i wcze-
$niejsze zastosowanie chemioterapii opartej na
platynie (tak vs nie)
Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Tak

Czesciowo
nie

AESTIMO

Pacjentow poddano randomizacji w stosunku 2:1
przy uzyciu interaktywnego systemu gtosowego i
internetowego (IXRS, z ang. interactive voice and
Web response system)
Charakterystyki wyjsciowe zostaty okreslone jako
dobrze zbalansowane pomiedzy ocenianymi gru-
pami

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty sSwiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczgco
wptynac na wynik?

Tak

Tak

Nie

Tak

Badanie byto prowadzone bez zaslepienia (open-
label)

Badanie byto prowadzone bez zaslepienia (open-
label)

Autorzy nie raportowali odstepstw od zaplanowa-
nych interwencji; odnotowane redukcje dawki
przypisanego leczenia lub przerwanie leczenia ze
wzgledu na wystgpienie niedopuszczalnej toksycz-
nosci zostaty uwzglednione w protokole badania

brak

brak

brak

brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych — OS, PFS, ORR, czas do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug
wskaznika ogdlnej jakosci zycia (QLQ-C30), ocena bezpieczenstwa

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

Tak

Dane byty dostepne dla wiekszosci pacjentéw
poddanych randomizacji
Ocene odpowiedzi na leczenie prowadzono w po-
pulacji chorych z choroba mierzalng, ocene jakosci
zycia —w populacji chorych, ktérzy wypetnili for-
mularz QLQ-C30, natomiast ocene bezpieczen-
stwa — w populacji poddanej randomizacji, otrzy-
mujacej przynajmniej 1 dawke leczenia: podgrupy
te stanowity wiekszo$¢ populacji chorych podda-
nych randomizacji (78% chorych uwzglednionych
w ocenie ORR, 87% chorych uwzglednionych w
ocenie jakosci zycia, 98% chorych uwzglednionych
w ocenie bezpieczenstwa)

brak

brak

brak

Pomiar punktu koricowego - OS

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru-
pami?

Talzenna® (talazoparyb)

Nie

Nie

Wynik oceny zgonu jest w petni obiektywny, nie-
zalezny od zaslepienia

brak

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw

. . Nie brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Pomiar punktu koficowego - PFS

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Ocena centralna wykonywana przez zaslepiong,

odpowiednia? Nie niezalezng komisje
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak

mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Nie brak

mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

brak

Pomiar punktu koricowego — ORR

Brak zaslepienia oceny, przy umiarkowanej podat-
nosci na btad systematyczny - oceny odpowiedzi
Nie na leczenie przez badacza dokonywano zgodnie z
ogolnie przyjetymi zasadami diagnostyki onkolo-
gicznej, z udziatem badan obrazowych

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub

stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-

dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak

mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow  CzeSciowo

mogta wptyngé na ocene punktu koricowego? tak brak
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji L.
) L Czesciowo
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu ) brak
koncowego? ne
Pomiar punktu koricowego — czas do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug wskaznika ogdlnej jakosci zycia
{(QLQ-C30)
4.1. Czy metoda pomiaru p-unkt-u koricowego byta nie- Nie Za pomoca kwestionariusza QLQ-C30
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak
mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
. . Tak brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji Czeéciowo Wiedza o otrzymywanym leczeniu mogta mie¢
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu tak ptyw na subiektywna ocene nasilenia objawdéw
koncowego? dokonywang przez pacjentéw

Pomiar punktu koricowego — ocena bezpieczeristwa

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Ocena bezpieczenstwa obejmowata zréznicowane
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- ) kategorie zdarzer’} Iniepoiadanych (..A.ES)' w}z}wi}qzku
odpowiednia? Nie z czym podatrms&; rja btad detekcji jest zro%mco—
wana, w zaleznosci od charakteru zdarzenia lub
ocenianej kategorii zdarzen
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak brak
mach badania?
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego? tak

Brak zaslepienia moze dziata¢ konserwatywnie na
wyniki oceny ciezkich AEs, poniewaz wiedza o sto-

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji L . )
Czedciowo  sowaniu u pacjenta nowego, eksperymentalnego

t j jentd tynet kt ) . oo
stosowanej U pacjen O,W Wplyneta na oceng punktu nie leku moze np. zwiekszac¢ sktonnos¢ do podjecia
koncowego? , R o
decyzji o hospitalizacji w przypadku wystgpienia
AE

Wybor prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koficowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- Nie brak
$ci, sposroéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Tak brak

brak

Ogodtem - PFSi0S
Niskie
Ogétem - ORR
Srednie
Ogdtem - czas do klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia wedtug wskaznika ogdlnej jakosci zycia (QLQ-C30)
Wysokie
Ogédtem - ocena bezpieczerstwa

Srednie
14.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

14.2.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias (RoB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw korncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-

nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji,

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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brakujacych danych dla punktu koricowego, pomiaru punktu korncowego i selekcji raportowanego wy-
niku. Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzie-
lone przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach da-
nej domeny dla danego punktu kor\cowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zapropono-
wali rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decy-
zje co do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie rowniez ogdlne ryzyko
btedu systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposréd

ocen ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu korcowego (Sterne 2019, Higgins 2020).

Tabela 111. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB 2.

Pytanie sygnalizujgce

Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentdw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen-

tow do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe roznice charakterystyki pacjentow miedzy grupami wskazywaty na ist-
nienie problemu z procesem randomizacji?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2a. Czy osoby opiekujgce sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.)
2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen-
cji?

(Jesli T/PT w 2.3a.)
2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptynaé na wy-
nik?

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jeéli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentow w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentéow w ramach badania?

Talzenna® (talazoparyb)

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji/

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

(Jesli dotyczy) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
zbalansowane miedzy badanymi grupami? informacji

(Jesli dotyczy) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
gty wptynac na wynik? informacji

(Jesli dotyczy) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentow do przydzielonych inter- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wencji i czy mogto to wptyngé na wynik? informacji

(Jesli N/PN/BI'w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
litycznej? informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujacych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji
(JesliN/PN/Blw 3.1.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku? tak/prawdopodobnie nie/nie

(JesliN/PNw 3.2.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mdgt wynikad z prawdziwej wartosci tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
jego wyniku? informacji

(Jesli T/PT/Blw 3.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikatz  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
prawdziwej wartosci jego wyniku? informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(JesliN/PN/Blw 4.1.14.2.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty Swiadome, jaka interwencje stosowano u tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
pacjentéw w ramach badania? informacji

(Jesli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywaé na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
korncowego? informacji

(Jesli T/PT/Bl w 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu korncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koricowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Pytanie sygnalizujace Motzliwe odpowiedzi

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 112. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu ran-
domizacji w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

11, 1.2, 13 btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna BI T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 113. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB 2.

. . N P k
Odpowiedzi na pytania sygnalizujace roponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Czesc¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace el e e ) 2

btedu systematycznego
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czesci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktorejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 114. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 115. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koncowego w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

3.1 3.2. 33, 3.4. RN D BT
T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/8I Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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Tabela 116. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

4.1. 42. 43. 4.4, 45. btedu systematycznego
N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 117. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji ra-

portowanego wyniku w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

51. 59 53 btedu systematycznego

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI Posrednie
Dowolna BI N/PN Posrednie
Dowolna Bl BI Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

14.2.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0O (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 118. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie opisano jako randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjgc gdy:

Opisano sposéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

Opisano sposodb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznad punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

14.2.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych

(PS), do ktorych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w naste-

pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

Talzenna® (talazoparyb)

wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wigczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze

nie by¢ doktadne i wyczerpujgce;
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e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wigczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wiaczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrécita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku niewtgczanie badan nie-RCT z po-

wodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe
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ograniczenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do

przegladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
dujg sie jego sktadowe, ktorych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.

W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowied? ,nie”.

Tabela 119. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czesciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i, ponenty PICO? =

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktéry zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did
the report justify any significant deviations from

the protocol?

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzieé
strategia wyszukiwania
kryteria wiagczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wyboér
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3. wtgczenia do przegladu? -
Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review?

Talzenna® (talazoparyb)

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
e interwencja
e  komparator
e punkty koncowe
ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przeglgdzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
nie-RCT
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od- przeszukano referencje / bibliografie wta-
powiednie dla pytania badaw- czonych badan
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk- — gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
nia zostang wtaczone

Czy selekcja badan wtaczonych do
przegladu wykonana byfa przez przy-

5. najmniej dwie osoby? - - .
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-

Did the review authors perform study selection in L, . . .
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-

duplicate?
bra zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia roéznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
clpiigetiz? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badar wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
. opulacja 5 ;
Czy autorzy przegladu opisali wigczone p puad _ szczegotowo populacje
3 badania wystarczajaco szczegotowo? e interwencja szczegbtowo interwencje i komparator
" Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? e punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
9. RCTs
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (RoB)
we wszystkich wtgczonych do prze-
gladu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory tech-

nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédtach finansowania badan wia-
czonych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

10.

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest

uzasadnione, to czy autorzy przegladu

zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-

bination of results?

Talzenna® (talazoparyb)

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Ocena RoB wynikajacego z:

nieukrytej alokacji chorych do 8rup Qcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zaslepienia pacjentow i per- oraz

sonelu w czasie oceny wynikow le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéw korcowych, jak

np. ocena catkowitej smiertelnosci)

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow koncowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajacego z: jgcego z:

obecnosci czynnikow zaktdcajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

préby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

- miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-

pasowania dla czynnikow zaktécajacych
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Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Lp. Pytanie

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej

przedstawiono oddzielnie podsumowanie

wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-

$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-
dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB
lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-

12.
syntezy danych? ,
v v Y wego wptywu RoB na korcowe oszacowa-
If meta-analysis was performer did the review au- .
thors assess the potential impact of RoB in individ- nie efektu w perpadku, gd\/l\{vykonano
ual studies on the results of the meta-analysis or synteze danych z badar o réznym RoB
other evidence synthesis? (RCTs i/lub nie-RCT)
do przegladu wtaczono jedynie badania
Czy autorzy przegladu w czasie inter- RCT o niskim RoB
pretacji/dyskusji wynikdéw PS odniesli lub
sie RoB?
13. ) , 5 o jesli wtaczono badania RCT o umiarkowa-
Did the review authors account for RoB in individ- lub kim RoB lub wt bad
ual studies when interpreting/discussing the re- nym fub wysokim ROB lub wigczono bada-
sults of the review? nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu
o brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze- kach prregladu
dyskutowali kazdg heterogenicznosc przegia
zaobserwowang w wynikach prze- lub
14. gladu? w przypadku obecnej heterogenicznosci w
Did the review authors provide a satisfactory ex- wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
planation for, and discussion of, any heterogeneity genicznoéci i przed\/skutowali iej wp’ryw na
observed in the results of the review? o . .
wyniki i wnioski przegladu
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badan i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przegladu
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" autorzy przegladu przedstawili informacje
Czy autorzy przegladu przedstawili S ,
Sy S B o braku konfliktu intereséw
kazde zrodto konfliktu interesow,
wigcznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie zrédta fi-
nansowania oraz oméwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

t  szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsordw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnosc;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektdéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, Risk of Bias.
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W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapisow przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatow dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koncowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowa¢ wyniki tych punktéw koricowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdéznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystanej

do zbadania heterogenicznosci.
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14.2.4 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30/QLQ B23

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 podpunktow obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia i pod-
skale jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizycznosé, rola spoteczna, poznanie, emocje i socjalnosé),
podskale objawdw (zmeczenie, bdl i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktow oceniajgcych duszno-
sci, bezsennosé, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe wynikajace ze stanu zdro-
wia lub kosztéw lekow. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze siedem poczatko-
wych (obejmujacych fizycznosc i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej (tak/nie), ostanie
dwa dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jakosSci zycia w 7-mio punktowej skali (1 — bardzo niski, 7 —
wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzgdkowej: 1 — wcale, 2 — mato, 3 — troche i 4 —
bardzo. Wyzszy wynik kwestionariusza oznacza poprawe jakosci zycia w przypadku oceny ogdlnego
stanu zdrowia oraz podskali oceniajgcej funkcjonalno$é, natomiast w przypadku podskali objawdow wyz-

szy wynik oznaczat pogorszenie jakosci zycia (Dancey 2004).

QLQ B23 to modut kwestionariusza ukierunkowany na ocene jakosci zycia pacjentdw z rakiem piersi.
Sktada sie z 23 pytan dotyczgcych oceny postrzegania wtasnego ciata, funkcjonowania seksualnego, za-
dowolenia ze wspotzycia seksualnego, przysztych perspektyw, a takze oceny dziatan niepozgdanych te-
rapii systemowej, objawow ze strony raka piersi, objawdw ze strony ramion (ang. arm symptoms), a
takze zaniepokojenia pacjenta dotyczgcego utraty wtoséw w wyniku terapii. Odpowied? udzielana jest
na podstawie 4 stopniowej skali, gdzie 1 oznacza brak danego objawu czy zaniepokojenia (odpowiedz
,hot at all’), natomiast 4 oznacza najwiekszy stopien nasilenia objawu czy zaniepokojenia, lub zgody z
przedstawionym pytaniem (odpowiedz ,very much”). Wyzszy wynik kwestionariusza oznacza pogorsze-
nie jakosci zycia w przypadku oceny objawow oraz poprawe w przypadku oceny funkcjonowania (Tan

2014, EORTC 2020).

14.2.5 Ocena sprawnosci — skala ECOG/WHO/Zubroda

W celu doktadnego okreslenia rokowan, a takze podjecia decyzji co do sposobu dalszego leczenia, ko-
nieczne jest okreslenie stopnia sprawnosci pacjenta z chorobg nowotworowa. Jednym z najczesciej sto-
sowanych narzedzi stuzacych ocenia stanu sprawnosci jest skala ECOG/WHQO/Zubrod (zwanej tez skalg
ECOG, Zubroda-WHO lub skalg WHO), ktdérej poszczegdlne stopnie wraz z opisem przedstawiono w ta-

beli ponizej (Oken 1982, Rzyman 2008).
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Tabela 120. Ocena stanu sprawnosci wedtug skali ECOG/WHO/Zubroda.

Stopien Opis
0 Bezobjawowy. Petna aktywnosc.
1 Objawowy. Zredukowana aktywnos¢ — wykonuje lekka prace.
2 Objawowy, < 50% czasu przebywa w tozku.
3 Mozliwa jedynie ograniczona aktywnos¢, > 50% czasu przebywa w tézku.
4 Przebywa caty czas w tézku.
5 Zgon.

Skala ta sktada sie z szesciu stopni, od O do 5, gdzie O okres$la stan petnej aktywnosci, bez objawdw

choroby, natomiast stopien 5 to smier¢.
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14.3 Petna ocena opracowan wtoérnych wedtug skali AMSTAR 2
Haddad 2020 Nur Husna 2018 Poggio 2018 Wang 2020 Jiang 2021

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO SPEENIONO NIE SPENIONO

Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wtgczanych do PS [pyt. 3]

SPELNIONO
WHtaczano badania RCT z
NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO podwajnym zaslepieniem
WHtaczano badania I, I1i 1l NIE SPELNIONO fazy Il lub 1ll, w celu mini- NIE SPEENIONO

Wtaczano badania I, I1i 11l
fazy przedstawiajgce 8 inhi-
bitoréw zaakceptowanych

Podano kryteria, wedtug ~ malizacji ryzyka wystapie-
ktorych wybierano badania nia btedéw systematycz-
przta?% FDA \lNAte‘rapu lraka przez FDA, nie podano uza- do wtgczenia, Jedlnak bez nych ?W|azanych zlprowa—
piersi i raka jajnika, nie po- sadnienia uzasadnienia dzeniem badania i oceng
dano uzasadnienia punktéw koncowych, mo-
gacych wptywaé na metaa-
nalize sieciowg

fazy dotyczace inhibitoréow

PARP zarejestrowanych Wiaczano badania RCT, nie

przedstawiono uzasadnie-
nia

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

NIE SPEENIONO

Przeszukiwano jedna baze
NIE SPEENIONO danych: !\/IE'DI'_INE oraz '
baze badan klinicznych: cli-
Przeszukiwano jedng baze nicaltrials.gov NIE SPEENIONO
danych: MEDLINE orazre- '\ 1 o Kluczowe  Przeszukiwano 2 bazy da-

jestr clinicaltrials.gov nych: Medline oraz Em-
Zastosowano ograniczenie

CZESCIOWO SPEENIONO  CZESCIOWO SPEENIONO

Przejrzano 7 baz danych,  Przejrzano 6 baz danych,
bez restrykcji jezykowych i bez restrykcji jezykowych i

Podano stowa kluczowe : ) base
jezykowe do jezyka angiel- ) ) czasowych, podano stowa czasowych, podano stowa
Nie podano informacji o za-  skiego, bez uzasadnienia Nie podano stéw kluczo- 1, 7owe | strategie wyszu- kluczowe i strategie wyszu-
stosowaniu ograniczeri cza- ograniczenia wych ani strategii wyszuki- kiwania kiwania
sowych oraz ze wzgledu na wania

Przeszukano bibliografie

jezyk publikacji wiaczonych badan

Nie konsultowano opinii
ekspertow

Wykonanie selekcji publikacji badari przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO

) Nie podano informacji o Nie podano informacji o Nie podano informacji o Nie podano informacji o
Selekcje przeprowadzaty 3 . . - . - . - .
osob liczbie 0séb przeprowadza- liczbie 0séb przeprowadza- liczbie oséb przeprowadza- liczbie oséb przeprowadza-
¥ jacych selekcje jacych selekcje jacych selekcje jacych selekcje
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykdw [pyt. 6]
‘ NIE SPEL.NIONO ) ‘ NIE SPEFNIONO ) SPEENIONO A NIE SPE’%NIONO )

Nie podano informacji o Nie podano informacji o SPEENIONO Ekstrakcje danych wyko- Nie podano informacji o

liczbie 0séb przeprowadza-
jgcych ekstrakcje wynikdéw

liczbie 0séb przeprowadza- liczbie oséb przeprowadza-
jacych ekstrakcje wynikéw  jgcych ekstrakcje wynikow

naty 4 osoby, niezaleznie
Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wyczerpujaca charakterystyka wtaczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]

SPEENIONO SPEtNIONO SPEtNIONO SPEtNIONO SPEENIONO
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Haddad 2020 Nur Husna 2018 Poggio 2018 Wang 2020 Jiang 2021
Ocena RoB w kazdym z wigczonych do PS badari pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnoéci z:
dla badan RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdéjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji
czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Nie przeprowadzono ana-  Nie przeprowadzono ana-  Nie przeprowadzono ana- SPEENIONO SPEENIONO
lizy RoB lizy RoB lizy RoB
Informacje o Zrédtach finansowania badar pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO
Nie podano informacji o

Nie podano informacji o Nie podano informacji o
zrodtach finansowania wta- Zrodtach finansowania wia- Zrodtach finansowania wia-

NIE SPEENIONO
czonych badan czonych badan

NIE SPEENIONO
czonych badan

Wtasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY

SPEENIONO SPELNIONO SPEENIONO
Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY

NIE SPENIONO
) ) . Nie odniesiono wynikéw  Nie odniesiono wynikéw
Nie zawarto informacji do- . .
do RoB analizowanych ba- do RoB analizowanych ba-
tyczacych RoB

dan
Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomigdzy poje-

dynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

dan

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO

NIE SPEENIONO | NIE‘SPlEtNIONOA , A NIE.SPFLNIONO. ,
Nie odniesiono sie do RoB  Nie odniesiono sie do RoB  Nie odniesiono sie do RoB Nie OanESI,OnO wynikow - Nie odnlespno wynikow
) . ) . . , do RoB analizowanych ba- do RoB analizowanych ba-
analizowanych badan analizowanych badan analizowanych badan dar dar
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
NIE SPELNIONO
Do analizy wlaczono bada- NIE SPEENIONO SPE£NIONO SPEENIONO
nia oceniajace rézne inter- Nie przedyskutowano hete-  Wykorzystano standar-
NIE SPEENIONO wencje o réznym dawko-

Wykorzystano standar-
rogenicznosci obserwowa- dowe narzedzia do analiz
waniu, nie przedyskuto-

dowe narzedzia do analiz
nej w metaanalizie danych heterogenicznosci metaa- heterogenicznosci metaa-
wano wptywu heteroge- odnosnie anemii
nicznosci na wyniki

naliz sieciowych naliz sieciowych

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

SPEtNIONO SPEENIONO
NIE SPEENIONO Zadeklarowano analize pu- Przedsatwiono oceng moz-
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY Nie przeprowadzono ana- blication bliaslw pll’zypfadk.u liwego b"fedu systamatycz-
) uwzglednienia wiecej niz  nego zwigzanego z dostep-

lizy RoB led dost

¥ 10 badan (wykresy komi-  noscig wynikow (wykresy
nowe, test Eggera) kominowe, test Eggera)

Przedstawienie kazdego zrédta konfliktu intereséw wiacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO
Autorzy zadeklarowali brak Autorzy przedstawili zrédto As;[gr:iyazlid::lj:gxglLi:;anli SPELNIONO
konfliktu interesow finansowania przegladu "~ jainy

SPEENIONO
sowania przegladu oraz
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oraz zadeklarowali brak  potencjalne konflikty inte-
konfliktu interesow resow
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14.4 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Publikacje dotyczgce talazoparybu
Litton 2018 Litton JK, Rugo HS, Ettl J, Hurvitz SA, Gongalves A, Lee KH, Fehrenbacher L, Yerushalmi
R, Mina LA, Martin M, et al. Talazoparib in Patients with Advanced Breast Cancer and a
Germline BRCA Mutation. New England journal of medicine 2018; 379(8):753-763.

Ett/ 2018 Ettl J, Quek RGW, Lee KH, Rugo HS, Hurvitz S, Gongalves A, Fehrenbacher L, Yerushalmi
R, Mina LA, Martin M, et al. Quality of life with talazoparib versus physician's choice of
chemotherapy in patients with advanced breast cancer and germline BRCA1/2 muta-
tion: patient-reported outcomes from the EMBRACA phase Ill trial. Annals of oncology
: official journal of the european society for medical oncology 2018; 29(9):1939-1947

Hurvitz 2020 Hurvitz S A, Gongalves A, Rugo H'S, Lee K H, Fehrenbacher L, Mina LA, Diab S, Blum J L,
Chakrabarti J, EImeliegy M, DeAnnuntis L, Gauthier E, Czibere A, Tudor I C, Quek RG W,
Litton J K, Ettl J. Talazoparib in Patients with a Germline BRCA-Mutated Advanced Breast
Cancer: Detailed Safety Analyses from the Phase Ill EMBRACA Trial. Oncologist 2020;
25(3):e439-e450.

Rugo 2020 Rugo HS, Ettl J, Hurvitz SA, Gongalves A, Lee K-H, Fehrenbacher L, Mina LA, Diab S,
Woodward NE, Yerushalmi R, Goodwin A, Blum JL, Martin M, Quek RGW, Tudor IC,
Bhattacharyya H, Gauthier E, Litton JK, Eiermann W. Outcomes in Clinically Relevant
Patient Subgroups From the EMBRACA Study: Talazoparib vs Physician’s Choice Stand-
ard-of-Care Chemotherapy. JNCI Cancer Spectr. 2020;4(1). doi:10.1093/jncics/pkz085.

Litton 2020 Litton J K, Hurvitz S A, Mina L A, Rugo H S, Lee K H, Gongalves A, Diab S, Woodward N,
Goodwin A, Yerushalmi R, Roché H, Im Y H, Eiermann W, Quek R G W, Usari T, Lanzalone
S, Czibere A, Blum J L, Martin M, Ettl J. Talazoparib versus chemotherapy in patients
with germline BRCA1/2-mutated HER2-negative advanced breast cancer: final overall
survival results from the EMBRACA trial. Ann Oncol 2020; 31(11):1526-1535.

Yu 2020 Yu Y, Elmeliegy M, Litton J K, Tudor | C, Czibere A, Zheng J, Wang D D. Talazoparib Ex-
posure-Efficacy Analysis in Patients With Advanced Breast Cancer and Germline
BRCA1/2 Mutations in the EMBRACA Trial. J Clin Pharmacol 2020; 60(10):1324-1333.

Doniesienia konferencyjne dotyczace talazoparybu
Eiermann W, Rugo HS, Diab S, Ettl J, Hurvitz SA, Goncalves A, Lee K-H, Fehrenbacher L,
Yerushalmi R, Mina LA, Martin M, Roche HH, Im Y-H, Markova D, Tudor IC, Blum JL,

Eierman 2018 Hannah AL, Litton JK. Analysis of germline BRCA1/2 mutated (gBRCAmut) hormone re-
ceptor-positive (HR+) and triple negative breast cancer (TNBC) treated with talazoparib
(TALA). JCO. 2018;36(15_suppl):1070-1070. doi:10.1200/JC0.2018.36.15_suppl.1070.

Ettl J, Hurvitz SA, Rugo HS, Lee K-H, Mina LA, Woodward NE, Yerushalmi R, Diab S, Mar-
tin M, Tudor IC, Czibere AG, Gauthier ER, Litton JK, Goncalves A. Outcomes of tala-
zoparib (TALA) versus physician’s choice of chemotherapy (PCT) in patients (pts) with
advanced breast cancer (ABC) and a germline BRCA (gBRCA) mutation by line of chem-
otherapy (CT) in the EMBRACA trial. JCO. 2019;37(15_suppl):1071-1071.
doi:10.1200/JC0.2019.37.15_suppl.1071.

Ettl J, Quek RGW, Bhattacharyya H, Rugo HS, Hurvitz SA, Gongalves A. Patient Reported
Outcomes (PRO) in patients (pts) with HER2- advanced breast cancer (ABC) and a
germline BRCA1/2 mutation (gBRCAm) receiving talazoparib (TALA) vs physician’s
choice chemotherapy (PCT) in the EMBRACA trial: A focus on subgroups with/ without
visceral disease. Annals of Oncology. 2019;30:v129-v130. do0i:10.1093/an-
nonc/mdz242.052.

Martin M, Eiermann W, Rugo HS, Ettl J, Hurvitz SA, Gongalves A, Yerushalmi R, Markova
D, Tudor IC, Blum JL, Hannah AL, Litton JK. EMBRACA: Comparison of efficacy and safety

Ettl 2019a

Ett/ 2019b

Martin 2018
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of talazoparib (TALA) and physician’s choice of therapy (PCT) in patients (pts) with ad-
vanced breast cancer (aBC), a germline BRCA1/2 mutation (gBRCAm), and prior plati-
num treatment. Annals of Oncology. 2018;29:viii96. doi:10.1093/annonc/mdy272.293.

Rugo HS, Ettl J, Woodward NE, Hurvitz SA, Goncalves A, Lee K-H, Fehrenbacher L, Ye-
rushalmi R, Mina LA, Martin M, Roche HH, Im Y-H, Markova D, Tudor IC, Eiermann W,
Blum JL, Hannah AL, Litton JK. EMBRACA: Efficacy outcomes in clinically relevant sub-

Rugo 2018 groups comparing talazoparib (TALA), an oral poly ADP ribose polymerase (PARP) inhib-
itor, to physician’s choice of therapy (PCT) in patients with advanced breast cancer and
a germline BRCA mutation. JCO. 2018;36(15_suppl):1069-1069.
doi:10.1200/JC0.2018.36.15_suppl.1069.

Rugo HS, Quek RGW, Bhattacharyya H, Gongalves A, Ettl J, Hurvitz SA. Abstract PD10-
01: Patient-reported outcomes in patients with HER2- advanced breast cancer and a
Rugo 2019 germline BRCA1/2 mutation receiving talazoparib vs physician’s choice of chemother-
apy: A focus on EMBRACA ECOG performance status subgroups. Cancer Res. 2020;80(4
Supplement):PD10-01-PD10-01. doi:10.1158/1538-7445.SABCS19-PD10-01.
Publikacje dotyczace olaparybu
Robson M, Im SA, Senkus E, Xu B, Domchek SM, Masuda N, Delaloge S, Li W, Tung N,

Robson 2017 Armstrong A, et al. Olaparib for Metastatic Breast Cancer in Patients with a Germline
BRCA Mutation. New England journal of medicine 2017; 377(6):523-533

Robson ME, Tung N, Conte P, Im S-A, Senkus E, Xu B, Masuda N, Delaloge S, Li W, Arm-
strong A, et al. OlympiAD final overall survival and tolerability results: olaparib versus
Robson 2019 chemotherapy treatment of physician's choice in patients with a germline BRCA muta-
tion and HER2-negative metastatic breast cancer. Annals of oncology : official journal
of the european society for medical oncology 2019; 30(4):558-566
Robson M, Ruddy KJ, Im S-A, Senkus E, Xu B, Domchek SM, Masuda N, Li W, Tung N,
Armstrong A, Delaloge S, Bannister W, Goessl C, Degboe A, Hettle R, Conte P. Patient-
Robson 2019a reported outcomes in patients with a germline BRCA mutation and HER2-negative met-
astatic breast cancer receiving olaparib versus chemotherapy in the OlympiAD trial. Eur
J Cancer. 2019;120:20-30. doi:10.1016/j.ejca.2019.06.023
Doniesienia konferencyjne dotyczace olaparybu
Robson M, Im S-A, Senkus E, Xu B, Domchek S, Masuda N, Delaloge S, Li W, Tung N,
Armstrong A, Bannister W, Goessl C, Allen A, Conte P. Abstract PD4-03: OlympiAD ex-
tended follow-up for overall survival and safety: Olaparib versus chemotherapy treat-
ment of physician’s choice in patients with a germline BRCA mutation and HER2-nega-
tive metastatic breast cancer. Cancer Res. 2020;80(4 Supplement):PD4-03-PD4-03.
doi:10.1158/1538-7445.SABCS19-PD4-03.

Robson 2019b
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14.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

de Bono J, Ramanathan RK, Mina L, Chugh R, Glaspy J, Rafii S, Kaye S,
Sachdev J, Heymach J, Smith DC, Henshaw JW, Herriott A, Patterson M,
Curtin NJ, Byers LA, Wainberg ZA. Phase |, Dose-Escalation, Two-Part
Trial of the PARP Inhibitor Talazoparib in Patients with Advanced
Germline BRCA1/2 Mutations and Selected Sporadic Cancers. Cancer Di-
scov 2017; 7(6):620-629

Hurvitz SA, Quek RGW, Turner NC, Telli ML, Rugo HS, Mailliez A, Ettl J,
Grischke E, Mina LA, Balmana J, Fasching PA, Bhattacharyya H, Hannah
AL, Robson ME, Wardley AM. Quality of life with talazoparib after plati-
num or multiple cytotoxic non-platinum regimens in patients with ad-
vanced breast cancer and germline BRCA1/2 mutations: patient-re-
ported outcomes from the ABRAZO phase 2 trial. Eur J Cancer 2018;
104:160-168

Turner NC, Telli ML, Rugo HS, Mailliez A, Ettl J, Grischke EM, Mina LA,
Balmana J, Fasching PA, Hurvitz SA, Wardley AM, Chappey C, Hannah AL,
Robson ME. A Phase Il 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(9):2717-2724

Talzenna® (talazoparyb)

Nieodpowiednia populacja - w badaniu uwzgledniono pacjentow z
rakiem piersi i przedstawiono wyniki dla podgrupy chorych z rakiem
piersi i obecnymi mutacjami BRCA1/2, ale w kryteriach wtgczenia dla
chorych z rakiem piersi i potwierdzong mutacja BRCA nie zawarto
wymogow odnosnie braku ekspresji receptora HER2, nie sprecyzo-
wano réwniez stopnia zaawansowania nowotworu; ogétem badanie
byto dwuczesciowg proba 1 fazy - w pierwszej czesci poszukiwano
optymalnej dawki, wiec chorzy otrzymywali rézne dawki leku; w dru-
giej czesci chorzy (rézne nowotwory) otrzymywali talazoparyb w
dawce 1 mg, grupa pacjentow z rakiem piersi byta mato liczna i obej-
mowata 14 chorych

Nieodpowiednia populacja - dodatkowa publikacja do badania
ABRAZO, oceniajgcego nieodpowiednig populacje (uwzglednienie
pacjentéw HER2+) - publikacja przedstawia ocene jakosci zycia w
tym badaniu

Nieodpowiednia populacja - badanie bez randomizacji ABRAZO, w
ktérym mogli uczestniczy¢ pacjenci z HER2+ rakiem piersi, nie otrzy-
mujacy (umozliwiono udziat pacjentéw nie spetniajacych kryteriow
leczenia talazoparybem przyjetych w niniejszej analizie); w badaniu
oceniano 2 kohorty: w pierwszej uwzgledniono chorych po niepo-
wodzeniu wczesniejszej chemioterapii opartej na platynie, nato-
miast w drugiej uwzgledniono chorych z przynajmniej 3 wczesniej-
szymi liniami leczenia choroby zaawansowanej (kryterium réwniez
niezgodne z przyjetym w niniejszej analizie)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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14.6 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Haddad 2020 Haddad G, Saadé M C, Eid R, Haddad F G, Kourie H R. PARP inhibitors: a tsunami of indi-
cations in different malignancies. Pharmacogenomics 2020; 21(3):221-230

Nur Husna 2018 Nur Husna SM, Tan H-TT, Mohamud R, Dyhl-Polk A, Wong KK. Inhibitors targeting CDK4/6,
PARP and PI3K in breast cancer: a review. Ther Adv Med Oncol.
2018;10:175883591880850. doi:10.1177/1758835918808509.

Poggio 2018 Poggio F, Bruzzone M, Ceppi M, Conte B, Martel S, Maurer C, Tagliamento M, Viglietti G,
Del Mastro L, de Azambuja E, Lambertini M. Single-agent PARP inhibitors for the treat-
ment of patients with BRCA -mutated HER2-negative metastatic breast cancer: a system-
atic review and meta-analysis. ESMO Open. 2018;3(4):e000361. doi:10.1136/esmoopen-
2018-000361.

Wang 2020 Wang J., et al.: Comparative efficacy, safety, and acceptability of single-agent poly (ADP-
ribose) polymerase (PARP) inhibitors in BRCA-mutated HER2-negative metastatic or ad-
vanced breast cancer: a network meta-analysis. Aging (Albany.NY) 2020, 13(1): 450-459;

Chen 2021 Chen Z., et al.: Deep exploration of PARP inhibitors in breast cancer: monotherapy and
combination therapy. Journal of International Medical Research 2021; 49 (2) 1-15

Jiang 2021 Jiang Y., et al.: Effect and Safety of Therapeutic Regimens for Patients With Germline
BRCA Mutation-Associated Breast cancer: A Network Meta-Analysis. Front Oncol., 2021;
11: 718761

Taylor 2021 Taylor A. M., et al.: PARP (Poly ADP-Ribose Polymerase) inhibitors for locally advanced or

metastatic breast cancer. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021
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14.7 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen

Anampa J, Sparano JA. New agents for the man-
agement of resistant metastatic breast cancer.
Expert Opin Pharmacother 2017; 18(17):1815-
1831

Audeh MW. Novel treatment strategies in triple-
negative breast cancer: specific role of
poly(adenosine diphosphate-ribose) polymerase
inhibition. PharmacoEcon Personalized Med
2014; 7:307-316

Cetin B, Wabl C A, Gumusay O. The DNA damag-
ing revolution. Crit Rev Oncol Hematol 2020;
156:103117

Duma N, Gast KC, Choong GM, Leon-Ferre RA,
O’Sullivan CC. Where Do We Stand on the Inte-
gration of PARP Inhibitors for the Treatment of
Breast Cancer? Curr Oncol Rep 2018; 20(8)

Exman P, Barroso-Sousa R, Tolaney SM. Evi-
dence to date: talazoparib in the treatment of
breast cancer. Onco Targets Ther 2019;
12:5177-5187

Faraoni |, Graziani G. Role of BRCA Mutations in
Cancer Treatment with Poly(ADP-ribose) Poly-
merase (PARP) Inhibitors. Cancers (Basel) 2018;
10(12)

Gul,DuN,lJinQ LS, Xie L, Mo J, Shen Z, Mao
D, JiJ, Khadaroo P A, Chen B. Magnitude of ben-
efit of the addition of poly ADP-ribose polymer-
ase (PARP) inhibitors to therapy for malignant
tumor: A meta-analysis. Critical Reviews in On-
cology/Hematology 2020; 147

Guney Eskiler G, Cecener G, Egeli U, Tunca B.
Triple negative breast cancer: new therapeutic
approaches and BRCA status. APMIS 2018;
126(5):371-379

Guney Eskiler G. Talazoparib to treat BRCA-posi-
tive breast cancer. Drugs Today (Barc) 2019;
55(7):459-467

Gupta G K, Collier AL, Lee D, Hoefer R A, Zheleva
V, van Reesema L LS, Tang-Tan A M, Guye M L,

Talzenna® (talazoparyb)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne
przedstawiajgce nowe leki stosowane w leczeniu przerzutowego raka
piersi - wspomniano talazoparyb, ale w opracowaniu nie zamieszczono
informacji pozwalajacych zakwalifikowac go jako przeglad systema-
tyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne oce-
niajagce nowe metody terapii potrdjnie negatywnego raka piersi, ze
szczegdlnym uwzglednieniem inhibitoréw PARP; autorzy nie podali in-
formacji pozwalajgcych na stwierdzenie, ze wykonano przeglad syste-
matyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne oce-
niajace stosowanie inhibitoréw PARP w réznych typach nowotwordw,
autorzy nie przedstawili informacji pozwalajgcych na uznanie opraco-
wania za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne bez
znamion przegladu systematycznego, opisujgce rozwdj lekéw z grupy
inhibitoréw PARP w leczeniu raka piersi oraz przedyskutowano wyniki
badan 3 fazy, w tym préby EMBRACA

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opi-
sujgce dostepne dowody kliniczne na skutecznosc talazoparybu w le-
czeniu raka piersi, ale nie przedstawiono w nim informacji pozwalaja-
cych zakwalifikowat¢ je jako przeglad systematyczny (brak informacji o
procesie wyszukiwania badan klinicznych)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdérne
przedstawiajgce mechanizm dziatania oraz efektywnos¢ terapii inhibi-
torami PARP w leczeniu raka jajnika oraz raka piersi; opracowanie nie
zostato opisane jako przeglad systematyczny i nie podano informacji o
prowadzonym wyszukiwaniu badan klinicznych

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
metaanaliza na temat inhibitoréw PARP stosowanych w terapii nowo-
twordw ztosliwych; nie przedstawiono informacji na temat talazopa-
rybu

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opi-
sujace nowe strategie terapeutyczne w leczeniu potrdéjnie ujemnego
raka piersi, w szczegdlnosci, terapie inhibitorami PARP; w ramach
opracowania wykonano szybki przeglad aktualnie prowadzonych ba-
dan w ramach bazy clinicaltrials.gov, oraz przeglad publikacji opisuja-
cych wystepowania mutacji BRCA w populacji chorych z potrdjnie
ujemnym rakiem piersi

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne w
ktérym przedstawiono ocene stosowania talazoparybu w leczeniu cho-
rych z rakiem piersi i mutacjami BRCA, nie przedstawiono jednak zad-
nych informacji pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako prze-
glad systematyczny (opracowanie nie zostato opisane jako przeglad
systematyczny i nie przedstawiono strategii wyszukiwania opisywa-
nych badan)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne
przedstawiajace aktualne strategie leczenia, niezaspokojone potrzeby,

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



264

Chang D Z, Winston J S, Samli B, Jansen R J,
Petricoin E F, Goetz M P, Bear H D, Tang A H.
Perspectives on triple-negative breast cancer:
Current treatment strategies, unmet needs, and
potential targets for future therapies. Cancers
2020; 12 (9):1-33

Hennes ER, Dow-Hillgartner EN, Bergsbaken JJ,
Piccolo JK. PARP-inhibitor potpourri: A compara-
tive review of class safety, efficacy, and cost. J
Oncol Pharm Pract 2020

Jerez Y, Marquez-Rodas |, Aparicio |, Alva M,
Martin M, Lopez-Tarruella S. Poly (ADP-ribose)
Polymerase Inhibition in Patients with Breast
Cancer and BRCA 1 and 2 Mutations. Drugs 2019

Kamel D, Gray C, Walia JS, Kumar V. PARP inhibi-
tor drugs in the treatment of breast, ovarian,
prostate and pancreatic cancers: An update of
clinical trials. Curr Drug Targets 2018; 19(1):21-
37

Khosravi-Shahi P, Cabezon-Gutierrez L, Aparicio
Salcedo M. State of art of advanced triple nega-
tive breast cancer. Breast J 2019; 25(5):967-970

Lee A, Moon BI, Kim TH. BRCA1/BRCA2 Patho-
genic Variant Breast Cancer: Treatment and Pre-
vention Strategies. Ann Lab Med 2020;
40(2):114-121

Lyons TG. Targeted Therapies for Triple-Nega-
tive Breast Cancer. Curr Treat Options Oncol
2019; 20(11)

Mateo J, Lord CJ, Serra V, Tutt A, Balmana J,
Castroviejo-Bermejo M, Cruz C, Oaknin A, Kaye
SB, de Bono JS. A decade of clinical development
of PARP inhibitors in perspective. Ann Oncol
2019; 30(9):1437-1447

McCann KE, Hurvitz SA. Advances in the use of
PARP inhibitor therapy for breast cancer. Drugs
Context 2018; 7

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego

AESTIMO

potencjalne cele i planowane terapii w ramach raka piersi potréjnie
ujemnego, autorzy nie przedstawili informacji pozwalajacych na uzna-
nie opracowania za przeglad systematyczny

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie poréwnujgce
skutecznos¢, bezpieczeristwo, dostepnos¢ oraz koszty terapii réznymi
lekami z grupy inhibitorow PARP, w tym talazoparybu, ale nie zostato
opisane jako przeglad systematyczny i nie przedstawiono zastosowa-
nej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne opi-
sujgce terapie inhibitorami PARP w leczeniu raka piersi z mutacjami
BRCA 1 oraz 2; przedstawiono opis talazoparybu oraz wyniki badania
EMBRACA, ale opracowanie nie zostato opisane jako przeglad syste-
matyczny oraz nie przedstawiono informacji pozwalajacych zakwalifi-
kowac je jako przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja przedstawia
opis aktualnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania inhibito-
réw PARP w leczeniu nowotwordw piersi, jajnika, prostaty oraz
trzustki; przedstawiono wyniki badania EMBRACA, ale opracowanie
nie zostato opisane jako przeglad systematyczny, nie przedstawiono
réwniez zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowac je jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przeglgdu systematycznego - publikacja opisuje najlep-
sze obecnie dostepne terapie stosowane w leczeniu potrdjnie ujem-
nego raka piersi, wspomniano talazoparyb i badanie EMBRACE, ale
opracowanie nie miato znamion przegladu systematycznego - nie
przedstawiono zastosowanej strategii wyszukiwania i nie opisano
opracowania jako systematyczne

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja przedstawia
charakterystyke wariantéw raka piersi z mutacjami BRCA i przedstawia
stosowane obecnie strategie leczenia takich nowotwordw; opracowa-
nie nie zostato opisane jako przeglad systematyczny i nie przedsta-
wiono informacji pozwalajgcych tak je zakwalifikowac

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne oce-
niajace terapie celowane stosowane w leczeniu potrdéjnie ujemnego
raka piersi, przedstawiono informacje o talazoparybie i badaniu EMB-
RACA, ale opracowanie nie zostato opisane jako przeglad systema-
tyczny, ani nie przedstawiono informacji pozwalajacych uznac je za
przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie podsumowu-
jace 10 lat rozwoju terapii inhibitorami PARP; nie zostato opisane jako
przeglad systematyczny i nie przedstawiono informacji odnosnie za-
stosowanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne opi-
sujgce postepy w rozwoju inhibitoréw PARP w leczeniu raka piersi; w
ramach opracowania wykonano szybki przeglad aktualnie prowadzo-
nych badan w ramach bazy clinicaltrials.gov oraz przegladarki Google -
nie byt to przeglad systematyczny

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2

raka
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Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja przedstawia
opis postepdw w uzyciu inhibitoréw PARP w leczeniu raka piersi z mu-
tacjami genu BRCA, ze szczegdlnym uwzglednieniem talazoparybu, ale
opracowanie nie zostato opisane jako przeglad systematyczny oraz nie
okreslono zastosowanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja przedstawia
opis postepdw w uzyciu inhibitoréw PARP w leczeniu raka piersi z mu-
tacjami genu BRCA, opisano wyniki badania EMBRACA; opracowanie
nie zostato opisane jako przeglad systematyczny oraz nie okreslono za-
stosowanej strategii wyszukiwania

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie poréwnujace
skutecznos¢, bezpieczenstwo, dostepnosé oraz koszty terapii roznymi
lekami z grupy inhibitoréw PARP, w tym talazoparybu, ale nie zostato
opisane jako przeglad systematyczny i nie przedstawiono zastosowa-
nej strategii wyszukiwania

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny z
metaanalizg, oceniajacy ryzyko wystgpienia hematologicznych zdarzen
niepozadanych hematologicznych u pacjentdw leczonych inhibitorami
PARP - nie uwzgledniono zadnego badania oceniajgcego talazoparyb

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja przedstawia
opis aktualnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania inhibito-
réw PARP w leczeniu nowotwordw piersi; przedstawiono wyniki bada-
nia EMBRACA, ale opracowanie nie zostato opisane jako przeglad sys-
tematyczny, nie przedstawiono rowniez zadnych informacji pozwalaja-
cych zakwalifikowac je jako przeglad systematyczny

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



266

AESTIMO

14.8 Doniesienia konferencyjne wykluczone z analizy

Ettl J. 2019. Hospitalization and supportive care med-
ication (SCM) utilisation in patients (pts) with ad-
vanced breast cancer (ABC) and a germline BRCA1/2
mutation (gBRCAm) in EMBRACA. Annals of Onco-
logy, Conference (Supplement 3):iii52.

Fasching P.A. 2019. Impact of objective response
(OR) on patient-reported outcomes (PRO) in patients
(pts) with advanced breast cancer (ABC) and a
germline BRCA1/2 (gBRCA) mutation in the phase IlI
EMBRACA trial. Annals of Oncology, Conference (Sup-
plement 3):iii49

Mina L. 2019: EMBRACA: Efficacy and safety of tala-
zoparib or physician’s choice of therapy in patients
with advanced breast cancer and a germline BRCA1/2
mutation: A regional analysis. Cancer Res. 2019;79(4
Supplement):P6-18. doi:10.1158/1538-
7445.SABCS18-P6-18-12

14.9

Doniesienie konferencyjne zostato zidentyfikowane w
ramach prowadzonego przegladu systematycznego,
ale nie zostato ostatecznie wtgczone, gdyz dane
przedstawione w tym doniesieniu zostaty opubliko-
wane w nowszej pracy Hurvitz 2020, ktdra zostata
wtgczona do raportu analizy klinicznej

Doniesienie konferencyjne zostato zidentyfikowane w
ramach prowadzonego przegladu systematycznego,
ale nie zostato ostatecznie wtgczone, z uwagi na brak
danych istotnych dla prowadzonej analizy — w donie-
sieniu przedstawiona zostata dodatkowa ocena
wptywu ORR na PROs (punkty koncowe oceniane
przez pacjentéw); wyniki przedstawiono dla potaczo-
nych grup leczenia (TALA oraz PCT), a efekt oceniano
pomiedzy grupami odpowiedzi na leczenie (ORR vs
brak ORR)

Doniesienie konferencyjne zostato zidentyfikowane w
ramach prowadzonego przegladu systematycznego,
ale nie zostato ostatecznie wtgczone, gdyz dane
przedstawione w tym doniesieniu zostaty opisane
réwniez w doniesieniu konferencyjnym Rugo 2019,
ktdre zostato wtgczone do raportu analizy klinicznej

Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 1 grudnia 2020 roku.

Tabela 121. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-

DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 talazoparib(all] OR talazoparib[nm] 207

2 breast cancer[all] OR "breast neoplasms"[mh] 422866
3 #1 AND #2 101

4 olaparib[all] OR olaparib[nm] 1553
5 #2 AND #4 492

6 randomized controlled trial[pt] 519167
7 random allocation[mh] 104111
8 random*[tiab] 1178581
9 controlled(tiab] 801407
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 1803110
11 #5 AND #10 37

Talzenna® (talazoparyb)
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12 #3 OR #11 136

Tabela 122. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 (‘talazoparib'/exp OR talazoparib) AND [embase]/lim 959

2 ('breast cancer'/exp OR (breast AND cancer)) AND [embase]/lim 578141
3 #1 AND #2 516

4 (‘olaparib'/exp OR olaparib) AND [embase]/lim 5516

5 #2 AND #4 2156
6 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 504621
7 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1333135
8 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 850653
9 randomization:de AND [embase]/lim 58318
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 1853472
11 #5 AND #10 169
12 #3 OR #11 664

Tabela 123. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 talazoparib 75
2 [mh "breast cancer"] OR breast cancer 38233
3 #1 AND #2 53
4 olaparib in Trials 495
5 #2 AND #4 111
6 #3 OR#5 158

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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14.10 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 124. Charakterystyka (critical appraisal) badania EMBRACA.
EMBRACA (publikacje: Litton 2018, Ettl 2018, Hurvitz 2020, Rugo 2020), NCT01945775

Metodyka
Rodzaj badania Wieloosrodkowe badanie Ill fazy z randomizacja, bez zaslepienia (open label)
Zaslepienie  Brak
SkalaJadad 3 (R2, BO, W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

LICZbeé(\::rOd_ 145 osrodkéw w 16 krajach Sponsor  Medivation (Pfizer)
Okres obserwa- Pacjenci byli rejestrowani pomiedzy pazdziernikiem 2013 roku a kwietniem 2017 roku. Data odciecia da-
cji nych: 15 wrzesier 2017 r. Mediane okresu obserwacji dla PFS obliczono na 11,2 miesiaca.

Zatozono wystgpienie 288 zdarzen PFS (progresji choroby lub zgonu) po zarejestrowaniu 429 pacjentéw, aby
Oszacowanie z moca statystyczng 90% wykryé réznice pomiedzy badanymi grupami przy oczekiwanym HR = 0,67, przy za-
wielkoéci préby tozeniu dwustronnego a = 0,05. Ostatecznie, dokonano randomizacji 287 pacjentow do grupy talazoparybu
oraz 144 pacjentow do grupy przyjmujacej chemioterapie.

Rdznice miedzy ocenianymi grupami testowano przy poziomie istotnosci p = 0,05. Aby zapewnic taki poziom
istotnosci, dla gtéwnego punktu koncowego (PFS) oraz kluczowego dodatkowego punktu koricowego (OS)
zastosowano dopasowanie wzgledem hierarchicznego testowania wielu wariantow punktéw koncowych
(ang. multiplicity adjustment). Punkty koricowe typu ,czas do zdarzenia” oceniano przy pomocy metody Ka-
plan-Meiera, wyznaczajac réznice miedzy grupami przy uzyciu stratyfikowanego testu log-rank oraz modelu
Cox’a. Zaznaczono, ze w analizach stosowano podejscie ITT. Dodatkowo przeprowadzono analizy w wybra-
nych podgrupach pacjentow.

Analiza staty-
styczna

Gtéwne punkty koricowe:

= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wykonana w zaslepieniu przez niezalezna centralng
komisje weryfikacyjna
Dodatkowe punkty koricowe:
= Przezycie catkowite (OS)
Punkty kor- =  Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate), wykonana przez badaczy
cowe = Wskaznik korzysci klinicznej po 24 tygodniach (CBR24, ang. clinical benefit rate at 24 weeks)
= (zas trwania odpowiedzi (DoR, ang. duration of response)

= QOcena jakosci zycia (QoL, ang. quality of life) w postaci punktéw koricowych zgtaszanych przez pa-
cjenta (PRO, ang. patient reported outcome), ocenianych przy pomocy kwestionariuszy OLQ-C30
oraz QLQ-BR23

= Bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Pacjenci zostali poddani randomizacji w stosunku 2:1 do dwdéch ramion:
TALA: talazoparyb 1 mg doustnie raz dziennie, przez 21 cykli

PCT: chemioterapia z wyboru lekarza: kapecytabina/erybulina/gemcytabina/winorelbina, podawane zgodnie z zalecanymi
schematami, przez 21 cykli (PCT — ang. physician’s choice therapy):

= kapecytabina: 1250 mg/m? powierzchni ciata, doustnie 2 razy dziennie w dniach 1-14 21-dniowego cyklu, 30 minut
po positku,

. erybulina: 1,4 mg/m?2, dozylnie w ciggu 2-5 minut, w 1 i 8 dniu 21-dniowego cyklu,
= gemcytabina: 1250 mg/m?2, dozylnie w ciggu 30 minut, w 1 i 8 dniu 21-dniowego cyklu,

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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= winorelbina: 30 mg/m?, dozylnie w ciggu 6-10 minut, w 1, 8 i 15 dniu 21-dniowego cyklu.

Leczenie prowadzono do momentu progresji choroby, wystgpienia niedopuszczalne] toksycznosci lub wycofania zgody na
udziat w badaniu; mogto zostac¢ zakonczone rowniez decyzjg lekarza. Zmiana terapii z PCT na talazoparib (crossover) nie byta
dozwolona.

Populacja

. Wiek > 18 lat

=  Miejscowo zaawansowany (nie kwalifikujgcy sie do terapii z intencjg wyleczenia) lub przerzutowy
rak piersi potwierdzony histologicznie

= Obecnos¢ mutacji germinalnych w genach BRCA1 lub BRCA2, potwierdzona przez badanie cen-
tralne (patogennych lub prawdopodobnie patogennych)

=  Uwzgledniono pacjentdw z i bez mierzalnosci zmian chorobowych

=  Przyjmowanie wczesniej nie wiecej niz 3 schematow chemioterapii cytotoksycznej w leczeniu zaa-
wansowanego raka piersi

= Weczedniejsze leczenie schematami opartymi na taksoidach i/lub antracyklinach na etapie neoad-
juwantowym, adjuwantowym, choroby zaawansowanej miejscowo lub przerzutowej, o ile nie wy-
stepowaty przeciwwskazania do ich stosowania

= Woczesniejsza terapia neoadjuwantowa lub adjuwantowa zwigzkami platyny byta dozwolona, pod

Giéwne kryteria warunkiem ze okres bez wznowy choroby wynosit przynajmniej 6 miesiecy po ostatniej dawce ta-

wiaczenia kiego leczenia

= Woczesniejsze leczenie hormonalne pacjentow z guzami HR+, bez ograniczenia na liczbe linii

= Dopuszczono udziat pacjentdw z przerzutami do OUN, pod warunkiem, ze zakonczyli ostatecznie
leczenie miejscowe, mieli ustabilizowane zmiany w kolejnych badaniach obrazowych i otrzymywali
w celu kontroli objawdw glikokortykosteroidy w niskich dawkach (prednizon <5 mg/dzien lub
rébwnowazna), lub nie wymagali stosowania takiego leczenia

= <2 punkty w skali ECOG PS lub odpowiednia czynnos¢ narzaddw, okreslona na podstawie testow
laboratoryjnych

=  Stezenie hemoglobiny > 9,0 g/dI

. Ostatnie przetoczenie krwi > 14 dni przed randomizacja

. Poziom neutrofili > 1500 x 108/I

= Liczba ptytek krwi > 100 x 10%/I

= Progresja choroby w trakcie wczesniejszej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny stosowanej
w zaawansowanej chorobie (progresja choroby wedtug RECIST w okresie okoto 8 tygodni po ostat-
niej dawce takiego leczenia)

=  Pierwsza linia miejscowo zaawansowanego i/lub przerzutowego raka piersi bez wcze$niejszego
leczenia adjuwantowego, chyba ze badacz zdecydowat, ze jeden z 4 lekdw cytotoksycznych w ra-
mieniu kontrolnym i tak bytby zastosowany u danego pacjenta

Gtéwne kryteria =  Rak piersi HER2+
wykluczenia = Zapalny rak piersi

=  Nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

= Weczedniejsze leczenie inhibitorami PARP (z wyjatkiem iniparybu)

= Chemioterapia w okresie 14 dni przed randomizacjg

= Dodatni wynik testu na obecno$¢ wirusa HIV

= Aktywne WZW B lub WZW C

Stopien spraw-  Stopieri zaawan- ~ Zmiana mie-

nosci ECOG, n sowaniaraka  rzalna (w ocenie
(%) piersi, n (%) badacza), n (%)

Charakterystyka Mediana wieku  Kategoria wie-
populacji (ITT)  (zakres) [lata] kowa, n (%)

Rodzaj mutacji
BRCA, n (%)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka

Talzenna® (talazoparyb)
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2



270

EMBRACA (publikacje: Litton 2018, Ettl 2018, Hurvitz 2020, Rugo 2020), NCT01945775

<50: 182 Miejscowo zaa-
(63,4%) 0:153(53,3%)  wansowany: 15
TALA 45 (27,0-84,0) >50do<65:78 1:127 (44,3%) (5,2%) 219 (76,3%)
(27,2%) 2:6(2,1%)  Przerzutowy: 271
>65: 27 (9,4%) (94,4%)
Miejscowo zaa-
<50: 67 (46,5%
S04 ( 6 607) 0:84(58,3%)  wansowany: 9
> <65:
PCT 50 (24,0-88,0) ~ (42 5%) 1: 57 (39,6%) (6,2%) 114 (79,2%)
,27/0
2:2(1.49 Przerzutowy: 135

Wyjsciowe réz-

AESTIMO

BRCA1+: 133
(46,3%)
BRCA2+: 154
(53,7%)

BRCA1+: 63
(43,8%)
BRCA2+: 81
(56,2%)

nice miedz Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami, za wyjatkiem kategorii wiekowej —w grupie
grupa?ni y TALA odnotowano wiekszy odsetek osdb ponizej 50 lat w poréwnaniu do grupy PCT (63,4% vs 46,5%).
Populacja bez- ) Przerwanie lecze- )
Przeptyw cho- . " ) , Przerwanie le- ) Utraceni z obser-
ch Randomizacja ITT, n (%) pieczenstwa, n czenia, n (%)* nia z powodu wadji, n (%)*

i (%)* /N AEs, n (%)* i
TALA 287 287 (100%) 286 (99,7%) 222 (77,4%) 13 (4,5%) 7 (2,4%)
PCT 144 144 (100%) 126 (87,5%) 119 (82,6%) 8 (5,6%) 6 (4,2%)
Ogotem* 431 431 (100%) 412 (95,6%) 341 (79,1%) 21 (4,9%) 13 (3,0%)

Talzenna® (talazoparyb)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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Wyniki
Analiza skutecznosci: (TALA vs PCT)

Analize pierwszorzedowego punktu koricowego (PFS) przeprowadzono po wystgpieniu 269 zdarzen, potwierdzonych przez
niezalezng komisje centralna.

PFS (287 vs 144):
= liczba zdarzen: 186 (65%) vs 83 (58%)
- mediana: 8,6 (95%Cl: 7,2; 9,3) miesiecy vs 5,6 (95%Cl: 4,2; 6,7) miesiecy; HR = 0,54 (95% ClI: 0,41; 0,71), p < 0,001
w ocenie niezaleznej komisji (HR =0,54 (95%Cl: 0,42; 0,69) w ocenie badaczy)
. roczne PFS: 37% vs 20%
OS (287 vs 144):
= liczba zdarzen: 108 (38%) vs 55 (38%)

- mediana: 22,3 (95%Cl: 18,1; 26,2) miesiecy vs 19,5 (95%Cl: 16,3; 22,4) miesiecy; HR = 0,76 (95% Cl: 0,55; 1,06), p
=0,11

Ocena odpowiedzi na leczenie (219 vs 114):
=  ORR (ocena badacza):62,6% (95%Cl: 55,8; 69,0) vs 27,2% (95%Cl: 19,3; 36,3), OR = 5,0 (95%Cl: 2,9; 8,8), p < 0,001
=  mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie: 2,6 miesigca vs 1,7 miesigca
=  odpowiedz? catkowita: 12 (5,5%) vs 0 (0%)
= odpowiedz czesciowa (partial response): 125 (57,1%) vs 31 (27,2%)
= choroba stabilna: 46 (21,0%) vs 36 (31,6%)
= niemozliwe do oceny: 4 (1,8%) vs 19 (16,7%)
CBR24 (287 vs 144).
" liczba zdarzen: 197 vs 52
= 68,6% (95%Cl: 62,9; 74,0) vs 36,1% (95%Cl: 28,3; 44,5), OR = 4,3 (95%Cl: 2,7; 6,8), p < 0,001
DoR (ocena badacza) (137 vs 31):
= liczba zdarzen: 99 (72%) vs 25 (81%)
=  mediana: 5,4 (95%Cl: 4,2; 6,3) miesiecy vs 3,1 (95%Cl: 2,8; 5,6) miesiecy; HR = 0,43 (95%Cl: 0,27; 0,70)

Czas do pogorszenia jakosci zycia wedtug wskaznika ogdlnej jakosci zycia (ang. time to deterioration of Global Health Sta-
tus/Quality of Life) na podstawie kwestionariusza QLQ-C30 (262 vs 114):

= liczba zdarzen: 76 (29%) vs 48 (42%)
=  mediana: 24,3 (95%Cl: 13,8; bd.) miesiecy vs 6,3 (95%Cl: 4,9; 12,2) miesiecy; HR = 0,38 (95%Cl: 0,26; 0,55)

Czas do pogorszenia wyniku oceny skali objawow raka piersi (ang. Breast Symptom Scale) na podstawie kwestionariusza QLQ-

BR23 (262 vs 114):
= liczba zdarzen: 24 (9,2%) vs 14 (12,3%)

=  mediana: w grupie TALA mediana nie zostata osiggnieta; w grupie PCT osiggnieto jedynie dolng granice przedziatu
ufnosci 95%Cl: 10,3 miesigca; HR = 0,392 (95%Cl: 0,2; 0,78)
Analiza bezpieczeristwa:_ (TALA vs PCT, 286 vs 126)
Pacjenci z odnotowanym >1 AEs: 282 (98,6%) vs 123 (97,6%)
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane: 91 (31,8%) vs 37 (29,4%)
Ciezkie AEs zwigzane z leczeniem: 26 (9,1%) vs 11 (8,7%)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 3 lub 4 stopnia: 73 (25,5%) vs 32 (25,4%)

AEs prowadzgce do zakoniczenia leczenia: 17 (5,9%) vs 11 (8,7%)

Najczestsze hematologiczne zdarzenia niepozgdane 4 stopnia:

= pacjenci z odnotowanym =1 hematologicznym AEs: 17 (5,9%) vs 19 (15,1%)
= niedokrwisto$¢: 2 (0,7%) vs 1 (0,8%)

Talzenna® (talazoparyb) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
piersi z mutacjami germinalnymi w genach BRCA1/2
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= neutropenia: 9 (3,1%) vs 19 (15,1%)

= matoptytkowosé¢: 10 (3,5%) vs 0 (0,0%)

=  leukopenia: 1(0,3%) vs 3 (2,4%)

= limfopenia: 0 (0,0%) vs 1 (0,8%)

= gorgczka neutropeniczna: 1 (0,3%) vs 1 (0,8%)

Najczestsze hematologiczne zdarzenia niepozgdane 3 stopnia:

= pacjenci z odnotowanym >1 hematologicznym AEs: 140 (49,0%) vs 29 (23,0%)
= niedokrwistos¢: 110 (38,5%) vs 5 (4,0%)

= neutropenia: 51 (17,8%) vs 25 (19,8%)

= matoptytkowosé: 32 (11,2%) vs 2 (1,6%)

=  leukopenia: 18 (6,3%) vs 8 (6,3%)

= |imfopenia: 9 (3,1%) vs 0 (0,0%)

= gorgczka neutropeniczna: 0 (0,0%) vs 0 (0,0%)

Najczestsze hematologiczne zdarzenia niepozgdane ogdtem:

= pacjenci z odnotowanym >1 hematologicznym AEs: 194 (67,8%) vs 63 (50,0%)
= niedokrwistos¢: 151 (52,8%) vs 23 (18,3%)

= neutropenia: 99 (34,6%) vs 54 (42,9%)

= matoptytkowosé: 77 (26,9%) vs 9 (7,1%)

= |eukopenia: 49 (17,1%) vs 17 (13,5%)

= limfopenia: 21 (7,3%) vs 4 (3,2%)

= gorgczka neutropeniczna: 1 (0,3%) vs 1 (0,8%)

Najczestsze niehematologiczne zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia:

= pacjenci z odnotowanym >1 niehematologicznym AEs: 91 (31,8%) vs 48 (38,1%)
= zmeczenie: 5 (1,7%) vs 4 (3,2%)

= nudnosci: 1(0,3%) vs 2 (1,6%)

= Dbodle gtowy: 5 (1,7%) vs 1 (0,8%)

= wymioty: 7 (2,4%) vs 2 (1,6%)

= biegunka: 2 (0,7%) vs 7 (5,6%)

= zaparcia: 1 (0,3%) vs 0 (0,0%)

= zmniejszone taknienie: 1 (0,3%) vs 1 (0,8%)
= bél plecow: 7 (2,4%) vs 2 (1,6%)

= dusznosci: 7 (2,4%) vs 3 (2,4%)

= zespot reka-stopa: 1 (0,3%) vs 3 (2,4%)

= plyn wjamie optucnej: 5 (1,7%) vs 5 (4,0%)

Najczestsze niehematologiczne zdarzenia niepozgdane ogdtem:

= pacjenci z odnotowanym =1 niehematologicznym AEs: 282 (98,6%) vs 123 (97,6%)
= zmeczenie: 144 (50,3%) vs 54 (42,9%)

= nudnosci: 139 (48,6%) vs 59 (46,8%)

= bdle glowy: 93 (32,5%) vs 28 (22,2%)

= tysienie: 72 (25,2%) vs 35 (27,8%)

= wymioty: 71 (24,8%) vs 29 (23,0%)

= biegunka: 63 (22,0%) vs 33 (26,2%)

= zaparcia: 63 (22,0%) vs 27 (21,4%)

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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=  zmniejszone taknienie: 61 (21,3%) vs 28 (22,2%)
= bol plecow: 60 (21,0%) vs 20 (15,9%)
»  dusznosci: 50 (17,5%) vs 19 (15,1%)
= zespOt reka-stopa: 4 (1,4%) vs 28 (22,2%)
= ptyn w jamie optucnej: 6 (2,1%) vs 11 (8,7%)
Uwagi
= W przypadku pacjentéw z HR+ rakiem piersi nie wprowadzono ograniczen odnosnie liczby wczesniejszych terapii
hormonalnych (pacjenci tacy nie byli wykluczani z badania)

= Sposrdd chorych poddanych randomizacji,18 pacjentéw randomizowanych do grupy PCT oraz 1 pacjent przypisany
do grupy TALA wycofali zgode na udziat w badaniu przed przyjeciem pierwszej dawki badanej interwencji

= Jako klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia wedtug wskaznika ogdlnej jakosci zycia (w ocenie na podstawie
kwestionariusza QLQ-C30) uznawano zmniejszenie wyniku o 10 punktow lub wiecej w stosunku do wartosci wyj-
Sciowej, utrzymujace sie w kolejnych obserwacjach (zmniejszenie w kolejnych obserwacjach nie mniejsze niz o 10
punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowej)

= Klinicznie istotne pogorszenie wyniku oceny skali objawow raka piersi (w ocenie na podstawie oceny kwestionariu-
sza QLQ-BR23) definiowano jako wzrost wyniku o co najmniej 10 punktdw w stosunku do wartosci wyjsciowej,
utrzymujgce sie w kolejnych obserwacjach (zwiekszenie wyniku nie mniej niz o 10 punktéw w stosunku do wartosci
wyjsciowej)

Tabela 125. Charakterystyka (critical appraisal) badania OlympiAD.
OlympiAD (publikacja: Robson 2017, Robson 2019, Robson 2019a), NCT02000622

Metodyka
Rodzaj badania Wieloosrodkowe badanie Ill fazy z randomizacja, bez zaslepienia (open label)

Zaslepienie  Brak

SkalaJadad 3 (R2, BO, W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

i Srod- AstraZ Merck Sh

L|czba,osrod Osrodki w 19 krajach Sponsor straZeneca oraz Merck Sharp &
kéw Dohme Corp

Pacjentow randomizowano pomiedzy 7 kwietnia 2014 roku a 27 listopada 2015 roku. Data odciecia danych
Okres obserwa- wedtug gtéwnej publikacji (Robson 2017): 9 grudziers 2016 r. Mediana okresu obserwacji wynosita 14,5 mie-
cji sigca (zakres 2,1-29,5) w grupie OLA oraz 14,1 miesigca (zakres 0-28,2) w grupie PCT Data odciecia danych
wedtug publikacji uzupetniajgcej (Robson 2019): 25 wrzesier 2017 r.

Zatozono, ze przy 230 zdarzeniach progresji choroby, bedzie mozliwe wykazanie istotnych réznic w ocenie
PFS pomiedzy olaparybem a chemioterapia, z moca statystyczng 90% (przy poziomie istotnosci testu dwu-
stronnego p=0,05) i oczekiwanym HR = 0,635. Ostatecznie, randomizacji poddano 302 pacjentéw (205 cho-
rych przypisano do terapii olaparybem, zas 97 — do leczenia chemioterapig). Dla analizy OS zatozono wysta-
pienie okoto 190 zdarzen.

Oszacowanie
wielkosci proby

Réznice miedzy ocenianymi grupami testowano przy poziomie istotnosci p = 0,05. Analiza pierwotna PFS zo-

Analiza staty- stata przeprowadzona przy uzyciu stratyfikowanego testu log-rank. Punkty koficowe typu ,czas do zdarzenia”

styczna oceniano przy pomocy krzywych wyznaczonych metodg Kaplan-Meiera, z ktorych liczono mediany czasu. HR
oraz przedziaty ufnosci szacowano przy uzyciu testu log-rank. Zaznaczono, ze ocene skutecznosci

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, HER2-ujemnego raka
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prowadzono w populacji ITT, natomiast ocene bezpieczenstwa — wsrdd wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzy-
mali co najmniej jedng dawke badanej interwencji (populacja bezpieczerstwa)

Gtéwne punkty koricowe:

= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) — analiza pierwotna wy-
konana w zaslepieniu przez dwdéch gtéwnych badaczy (oraz konsultowana w przypadku kwestii
spornych przez trzeciego badacza) z niezaleznej komisji centralnej (wedtug kryteriéw RECIST 1.1)

Dodatkowe punkty koricowe:
Punkty kori- = Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival)
cowe = Przezycie wolne od 2 progresji choroby (PFS2)

= Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate),wykonana w zaslepieniu
przez niezalezng komisje centralng, wedtug kryteridw RECIST 1.1

= QOcena jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia (HRQoL, ang. health-related quality of life), wykony-
wana przy pomocy kwestionariusza OLQ-C30

= Bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Pacjenci zostali poddani randomizacji w stosunku 2:1 do dwdch grup:
OLA: olaparyb 300 mg doustnie dwa razy dziennie,

PCT (ang. physician’s choice therapy): chemioterapia z wyboru lekarza: kapecytabina (2500 mg/m? powierzchni ciata, doust-
nie, podzielone w 2 dawkach dziennie przez 14 dni, w 21-dniowych cyklach)/erybulina (1,4 mg/m? dozylnie, w 1i 8 dniu 21-
dniowych cykli)/winorelbina (30 mg/m?2 dozylnie, w 1 i 8 21-dniowych cykli).)

Leczenie prowadzono do momentu progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci. Po wystgpieniu progresji
choroby dalsze leczenie zalezato od oceny i decyzji lekarza. Zmiana terapii z PCT na olaparyb nie byta dozwolona.

Populacja

= Pisemna zgoda na udziat w badaniu oraz przestrzeganie punktow protokotu przez okres trwania
badania

= Wiek218lat

= Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie przerzutowy HER2- rak piersi HR+ (ER+, PR+ lub oby-
dwa) (ER —receptor estrogenowy, PR — receptor progesteronowy) lub rak piersi potréjnie ujemny

=  Potwierdzona mutacja germinalna (dziedziczna) w genach BRCA1 lub BRCA2, ze stwierdzonym lub
podejrzewanym niekorzystnym (deleterious) efektem

= Przyjmowanie wczesniej nie wiecej niz 2 schematow chemioterapii w leczeniu przerzutowego raka
piersi

= Woeczedniejsza terapia neoadjuwantowa lub adjuwantowa, lub terapia w leczeniu przerzutowego

raka piersi, oparta na antracyklinach (chyba ze byta przeciwwskazana) i taksanach
Gtéwne kryteria

. Pacjenci z HR+ (ER+ i/lub PR+) rakiem piersi, leczeni co najmniej jedng terapig hormonalng (adju-
wiaczenia

wantowg lub terapig w leczeniu raka przerzutowego), u ktérych w trakcie leczenia wystgpita pro-
gresja choroby (z wyjatkiem przypadkdw, do leczenia ktdrych terapia hormonalna uwazana byta za
niewtasciwg)

=  Dozwolona wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa (np. w leczeniu raka jajnika) lub adjuwan-
towa/neoadjuwantowa w leczeniu raka piersi, oparta na zwigzkach platyny, jezeli pomiedzy przyje-
ciem ostatniej dawki a randomizacjg uptyneto co najmniej 12 miesiecy

=  Dozwolona wczeséniejsza terapia oparta na zwigzkach platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w le-
czeniu zaawansowanego raka piersi, jezeli w trakcie leczenia nie odnotowano progresji choroby

= Obecnos¢ co najmniej jednej mierzalnej lub niemierzalnej zmiany, podlegajacej wyjsciowej ocenie
za pomocg tomografii komputerowej (CT) (lub rezonansowi magnetycznemu (MRI), jesli istniejg
przeciwwskazania do wykonania CT), oraz mozliwej do dalszego jej badania w trakcie trwania
proby klinicznej
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= Wyjsciowa czynno$¢ narzgdow wewnetrznych oraz szpiku kostnego w granicach normy, w okresie
28 dni przed przystgpieniem do badania:

e  stezenie hemoglobiny > 10,0 g/dl (zabronione przetoczenia krwi) w okresie 28 dni przed randomi-
zacjg

e liczba neutrofili > 1,5 x 109/I

e liczba ptytek krwi > 100 x 10%/I

e  stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (godrna granica normy)

e stezenie AST/ALT< 2,5 x GGN, a w przypadku przerzutéw do watroby: AST/ALT < 5 GGN

e  stezenie kreatyniny w surowicy krwi < 1,5 x GGN

= 0-1 punktow w skali ECOG w okresie 21 dni przed randomizacja
= Okres pomenopauzalny lub brak cigzy (potwierdzony wynikiem testu cigzowego)

= Jesli to mozliwe, prébki tkanek guza utrwalone w parafinie (FFPE, ang. formalin fixed, paraffin em-
bedded)

= Brak konfliktu intereséw
=  Mutacje BRCA1 i/lub BRCA2, uwazane za nieszkodliwe (non detrimental)

=  Chemioterapia cytotoksyczna lub niehormonalna terapia celowana (ang. non-hormonal targeted
therapy) w okresie 21 dni od rozpoczecia badania

= Rak piersi HER2+ (status dodatni (3+) w czterostopniowej skali oceny metodg immunohistoche-
miczna (IHC) lub metoda hybrydyzacji in situ (ISH) > 2,0)

= Ekspozycja na badang interwencje w okresie 30 dni lub 5 okreséw pottrwania leku (w zaleznosci
od tego, co trwato dtuzej) przed randomizacja

= Wczesniejsze leczenie inhibitorem PARP (wtacznie z olaparybem)

= Pacjenci z drugim pierwotnym rakiem, z wyjatkiem odpowiednio leczonego nieczerniakowego
raka skéry (ang. non-melanoma skin cancer), raka szyjki macicy in situ, raka $srodprzewodowego
sutka (DCIS), raka trzonu macicy 1 stopnia lub innego guza (wtacznie z chtoniakami), odpowiednio
wyleczonych i bez oznak progresji > 5 lat przed udziatem w badaniu

= QOdstep QT w zapisie EKG > 470 ms w > 2 punktach czasowych w ciggu 24 godzin lub zespét dtu-

Gtéwne kryteria giego QT w wywiadzie rodzinnym

wykluczenia =  Przyjmowanie wiecej niz 2 schematdéw chemioterapii cytotoksycznej w leczeniu przerzutowego
raka piersi (z wyjatkiem wczesniejszej terapii hormonalnej oraz niehormonalnej terapii celowanej)

= Stosowanie w trakcie leczenia inhibitoréw CYP3A4 (takich jak m.in. ketokonazol, itrakonazol, ryto-
nawir)

= Utrzymujaca sie toksycznosé (= 2 stopnia), wywotana stosowang wczesniej terapig (z wyklucze-
niem tysienia oraz neuropatii obwodowej 2 stopnia)

= Zespoty mielodysplastyczne lub ostra biataczka szpikowa zwigzana z leczeniem (ang. treatment
related acute myeloid leukaemia)

= Zabieg chirurgiczny w okresie 2 tygodni przed randomizacja

=  Niedobdr odpornosci, np. pacjenci z ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

= Powazne, niekontrolowane zaburzenia medyczne, ktére wedtug badacza mogg zwiekszy¢ ryzyko

wystgpienia u chorego niedopuszczalnej toksycznosci, np. niedawny zawat miesnia sercowego lub
niekontrolowana arytmia komorowa

= Pacjenciz przerzutami do OUN w wywiadzie byli wtgczani przy spetnieniu odpowiednich warun-
kow: obecnosci nowotworu poza OUN, braku progresji choroby od momentu zakoriczenia terapii
przeciw przerzutom do OUN, okres wiecej niz 2 tygodni pomiedzy zakoriczeniem radioterapii i
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rozpoczeciem badania OlympiAD oraz zmniejszenie raportowanej toksycznosci >3 stopnia bez uzy-
cia prednizonu w dawce = 10 mg lub rownowaznej dawki innego kortykosteroidu

=  Niezdolnos¢ do doustnego przyjecia badanej interwencji lub zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, mo-
gace wptywac na stopnien wchtaniania leku

= (Cigza lub karmienie piersig
= Allogeniczny przeszczep szpiku kostnego
= Nadwrazliwos¢ na olaparyb lub inny ze sktadnikéw leku

= Przetoczenie krwi w ciggu 120 dni przed rekrutacja do badania (co mogtoby zaburzy¢ wyniki te-
stéw na obecno$¢ mutacji w genach BRCA)

Stopien spraw- Wczesniejsza terapia  Zmiana mie-
nosci ECOG, n oparta na zwigzkach rzalna (w ocenie Rodzaj mutacji BRCA, n (%)
(%) platyny, n (%) badacza), n (%)

Charakterystyka Mediana wieku
populacji (ITT)  (zakres) [lata]

BRCA1+: 117 (57,1%)
0: 148 (72,2%)
OLA 44 (22-76) 60 (29,3%) 167 (81,5%) BRCA2+: 84 (41,0%)
1: 57 (27,8%) _
BRCA1+ i BRCA2+: 4 (2,0%)

BRCA1+: 51 (52,6%)
0: 62 (63,9%)
PCT 45 (24-68) 26 (26,8%) 66 (68,0%) BRCA2+: 46 (47,4%)
1: 35 (36,1%)
BRCA1+ i BRCA2+: 0 (0,0%)
Wyjsciowe réz-
nice miedzy  Autorzy zaznaczyli Ze oceniane grupy byty dobrze zbalansowane wzgledem charakterystyk wyjsciowych.

grupami
Przepr’e/cvr\: cho- Randormizacja, N 7T, n (%)* F;c;szlsi\cliz bne(z;i)e*- Przi::a:i((z/:)e*CZe_ Pri?;\gli)rzsvl)edee sg:\;?acsri;(g/;_*
! ! AEs, n (%)* ’
OLA 205 205 (100%) 205 (100%) 169 (82,4%) 10 (4,9%) 0(0,0%)
PCT 97 97 (100%) 91 (93,8%) 88 (90,7%) 6 (6,2%) 0(0,0%)
Ogétem* 302 302 (100%) 296 (98,0%) 257 (85,1%) 16 (5,3%) 0(0,0%)
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Wyniki
Analiza skutecznosci: (OLA vs PCT) (Robson 2017)
PFS (205 vs 97):
= liczba zdarzen: 163 (79,5%) vs 71 (73,2%)

= mediana: 7,0 miesiecy vs 4,2 miesigca; HR = 0,58 (95%Cl: 0,43; 0,80); p < 0,001 w ocenie niezaleznej komisji (me-
diana: 7,8 miesigca vs 3,8 miesigca; HR = 0,50 (95%Cl: 0,36; 0,68); p < 0,001 w ocenie badaczy)

. roczne PFS: 25,9% vs 15,0%
OS (Robson 2019) (205 vs 97):
= liczba zdarzen: 130 (63%) vs 62 (64%); HR = 0,90 (95%Cl: 0,66; 1,23), p = 0,513
. mediana: 19,3 miesigca vs 17,1 miesiaca,
L 6-miesieczne 0S: 93,1% vs 85,8%
L 12-miesieczne OS: 72,7% vs 69,2%
. 18-miesieczne OS: 54,1% vs 48,0%
Ocena odpowiedzi na leczenie:
ORR (Robson 2019): 95/165 (57,6%) vs 16/72 (22,2%)
odpowied? catkowita: 9,0% vs 1,5%
mediana czasu trwania odpowiedzi (Robson 2019): 6,9 miesigca (IQR 2,8; 10,1) vs 4,5 miesigca (IQR 2,7; 8,5)

mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie: 47 dni vs 45 dni

Ocena jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia:
Srednia (+ SD) ocen na podstawie kwestionariusza QLQ-C30: 63,2 + 21,0 vs 63,3 + 21,2

Srednia skorygowana (wsrod pacjentdw, ktdrzy wypetnili kwestionariusze na poczatku badania oraz w jego trakcie) (+ SE):
(191vs 73) 3,9 + 1,2 vs-3,6 + 2,2, szacowana rdznica (corresponding estimated difference): 7,5 (95%Cl: 2,5; 12,4);
p =0,0035

Czas do pogorszenia jakosci zycia (o > 10 punktdw) wedtug oceny na podstawie kwestionariusza QLQ-C30:

=  Wedtug ogdlnego wskaznika GHS/QoL: mediana w grupie OLA nie zostata osiggnieta; w grupie PCT: 15,3 miesigca;
HR = 0,44 (95%Cl: 0,25; 0,77); p = 0,004

= wedtug podskali ,funkcjonowanie fizyczne”: mediana [miesigce] 22,1 vs 12,9, HR = 0,50 (95% Cl: 0,27; 0,94)

= wedtug podskali ,petnienie rél”: mediana [miesigce] 22,1 vs 8,0, HR = 0,45 (95% Cl: 0,26; 0,76)

=  wedtug podskali ,funkcjonowanie spoteczne”: mediana [miesigce] NO vs 12,5, HR = 0,44 (95% Cl: 0,25; 0,78)

= wedtug podskali ,funkcjonowanie poznawcze”: mediana [miesigce] 16,6 vs 10,0, HR = 0,80 (95% Cl: 0,46; 1,37)

= wedtug podskali ,funkcjonowanie emocjonalne”: mediana [miesigce] NO vs 19,7, HR = 0,34 (95% Cl: 0,16; 0,70)
Czas do drugiej progresiji choroby lub zgonu (PFS2), OLA vs PCT

= mediana [miesigce]: 13,2 (95% CI: 10,9; 15,3) vs 9,3 (95% Cl: 7,3; 10,4), HR = 0,57 (95% Cl: 0,40; 0,83), p = 0,0033
Czas do pierwszej linii leczenia stosowanej po progresji na ocenianym leczeniu lub zgonu, OLA vs PCT

=  mediana [miesigce]: 9,4 (95% Cl: 8,3; 10,6) vs 4,2 (95% Cl: 3,3; 5,2), HR = 0,34 (95% CI: 0,24; 0,47), p < 0,0001
Czas do drugiej linii leczenia stosowanej po progresji na ocenianym leczeniu lub zgonu, OLA vs PCT

= mediana [miesigce]: 14,3 (95% Cl: 12,2; 15,5) vs 10,5 (95% Cl: 8,4; 11,3), HR = 0,53 (95% Cl: 0,38; 0,74), p = 0,0002

=  Analiza bezpieczeristwa: (OLA vs PCT, 205 vs 91)
Mediana czasu leczenia (Robson 2019): 8,2 miesigca (zakres 0,5-28,7) vs 3,4 miesigca (zakres 0,7-23,0)
AEs prowadzgce do przerwania leczenia (Robson 2017): 10 (4,9%) vs 7 (7,7%)
Zmniejszenie dawki leku z powodu AEs (Robson 2017): 52 (25,4%) vs 28 (30,8%)

Tymczasowe przerwanie lub opdznienie podania kolejnych dawek leku z powodu AEs (Robson 2017): 72 (35,1%) vs 25
(27,5%)

Najczestsze AEs > 3 stopnia, odnotowane u > 10% chorych w kazdej z grup (Robson 2019):
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= ogdtem: 78 (38,0%) vs 45 (49,5%)
= nudnosci: 0 (0,0%) vs 1 (1,1%)
= niedokrwistos¢: 33 (16,1%) vs 4 (4,4%)
= neutropenia: 19 (9,3%) vs 24 (26,4%)
= wymioty: 0 (0,0%) vs 1 (1,1%)
= zmeczenie: 7 (3,4%) vs 1 (1,1%)
= biegunka: 1(0,5%) vs 0 (0,0%)
= zespot reka-stopa: 0(0,0%) vs 2 (2,2%)
= zmniejszona liczba biatych krwinek: 7 (3,4%) vs 9 (9,9%)
= Dbodle gtowy: 2 (1,0%) vs 2 (2,2%)
= gorgczka: 0 (0,0%) vs 0 (0,0%)
= podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej: 3 (1,5%) vs 1 (1,1%)
= kaszel: 0 (0,0%) vs 0 (0,0%)
= podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej: 5 (2,4%) vs 0 (0,0%)
= zmniejszone taknienie: 0 (0,0%) vs 0 (0,0%)
= zaparcia: 1 (0,5%) vs 0 (0,0%)
= astenia: 2 (1,0%) vs 0 (0,0%)
= tysienie: 0(0,0%) vs 0 (0,0%)
= infekcje gérnych drég oddechowych: 1 (0,5%) vs 0 (0,0%)
= bélplecow: 4 (2,0%) vs 1 (1,1%)
= zapalenie jamy ustnej: 0 (0,0%) vs 0 (0,0%)
= bole stawow: 1 (0,5%) vs 1 (1,1%)
=  leukopenia: 5(2,4%) vs 3 (3,3%)
Najczestsze AEs ogdtem, odnotowane u > 10% chorych w kazdej z grup (Robson 2019):
= ogdtem: 200 (97,6%) vs 87 (95,6%)
= nudnosci: 119 (58,0%) vs 32 (35,2%)
= niedokrwistos¢: 82 (40,0%) vs 24 (26,4%)
= neutropenia: 56 (27,3%) vs 45 (49,5%)
= wymioty: 66 (32,2%) vs 14 (15,4%)
= zmeczenie: 61 (29,8%) vs 22 (24,2%)
= biegunka: 42 (20,5%) vs 20 (22,0%)
= zespOt reka-stopa: 1 (0,5%) vs 19 (20,9%)
= zmniejszona liczba biatych krwinek: 33 (16,1%) vs 19 (20,9%)
= béle glowy: 42 (20,5%) vs 14 (15,4%)
= gorgczka: 30 (14,6%) vs 16 (17,6%)
= podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej: 24 (11,7%) vs 16 (17,6%)
= kaszel: 35(17,1%) vs 6 (6,6%)
= podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej: 20 (9,8%) vs 15 (16,5%)
= zmniejszone taknienie: 35 (17,1%) vs 11 (12,1%)
= zaparcia: 26 (12,7%) vs 12 (13,2%)
= astenia: 19 (9,3%) vs 12 (13,2%)
= tysienie: 7 (3,4%) vs 12 (13,2%)
= infekcje gornych drog oddechowych: 27 (13,2%) vs 9 (9,9%)
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= bol plecow: 30 (14,6%) vs 8 (8,8%)

= zapalenie jamy ustnej: 16 (7,8%) vs 10 (11,0%)
= bole stawow: 23 (11,2%) vs 9 (9,9%)

= leukopenia: 23 (11,2%) vs 9 (9,9%)

= Sposrod chorych poddanych randomizacji, 6 pacjentow przypisanych do grupy PCT odmowito rozpoczecia terapii ze
wzgledu na przydziat do grupy leczenia. Pozostali oni w populacji ITT, w ktérej oceniano skutecznos¢ badanej inter-
wencji, natomiast wykluczono ich z populacji bezpieczeristwa.

* - obliczono na podstawie dostepnych danych
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