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Niraparib ( ZEJULA ™ ) como tratamiento de mantenimiento tras

obtener respuesta parcial o completa al tratamiento de quimioterapia
basada en platino, en pacientes con recaida platino-sensible de cancer
epitelial de alto grado de ovario, trompa de Falopio o primario

peritoneal
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1. RESUMEN

El 27 de marzo del 2017, la FDA aprobé la indicacién del Niraparib ( ZEJULA ™) como
tratamiento de mantenimiento para las pacientes con una recaida platino sensible
de su cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal que habian
alcanzado una respuesta parcial ( RP) o una respuesta completa( RC) tras el
tratamiento de quimioterapia basado en Platino. La dosis recomendada de Niraparib
es 300mg administrado via oral, una vez el dia y sin relacién con la comida. El
tratamiento estd indicado hasta progresion de la enfermedad y/o toxicidad
inaceptable.

El 15 de Septiembre del 2017, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) a través
del Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) emitié una opinion
positiva para la comercializacién (marketing authorization application (MAA)) de
Niraparib en monoterapia como tratamiento de mantenimiento para las pacientes
con una recaida platino sensible de carcinoma seroso de alto grado de ovario,
trompa de Falopio o primario peritoneal con una RP o RC tras el tratamiento con
platino. Esta opinidn positiva fue referida a la Comision Europea (CE) quien
finalmente el 20 de Noviembre ha aprobado ZEJULA como tratamiento de
mantenimiento para todas las pacientes con una recaida platino sensible de
carcinoma seroso de alto grado de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal
con una RP o RC tras el tratamiento con platino, independientemente de Ia
presencia o no de mutacidn patogénica en los genes BRCA 1/2 u otro biomarcador.
De esta forma ZEJULA se convierte en el primer inhibidor de las enzimas poly (ADP-
ribose) polymerase (PARP) 1/2 aprobado en Europa para todas las pacientes con
cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal,
independientemente de la presencia o no de mutacidén patogénica en los genes
BRCA 1/2 u otro biomarcador.

La dosis inicial aprobada de ZEJULA es 300 mg una vez al dia. Ahora bien acorde al

sumario Europeo del producto (SmPC), en pacientes con un peso inferior a 58 kg, se
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puede considerar una dosis inicial de 200 mg una vez al dia, siendo ésta la dosis mas
frecuentemente administrada durante el desarrollo del estudio Fase 3 NOVA.

Importante resaltar que andlisis exploratorios posteriores han puesto de manifiesto
qgue las modificaciones individuales de la dosis, mantienen la eficacia y reducen la

incidencia de nuevos efectos adversos.

El cdncer epitelial de ovario es la quinta causa de muerte por cancer entre las
mujeres y representa el 5% de todas las muertes por cancer. Se estima que en 2017,
se han diagnosticado unos 22.440 nuevos casos de cancer de ovario y unas 14,080
mujeres han fallecido debido a esta enfermedad en los Estados Unidos. Hoy en dia,
la supervivencia a los 5 afios del cdncer de ovario, se estima en un 46% de forma
global independientemente del estadio al diagndstico. Estas cifran vienen marcadas
en gran parte porque, aun hoy en dia, el cancer de ovario, se diagnostica en estadios
avanzados de la en enfermedad, Estadios Ill-IV, cuando ya el prondstico es
particularmente pobre. El tratamiento inicial de las pacientes se basa en la cirugia de
citoreduccion primaria de maximo esfuerzo seguida de quimioterapia basada en
platinos y taxanos con o sin bevacizumab.

Aunque la gran mayoria de pacientes van a responder al tratamiento inicial,
alcanzado mas del 80% una respuesta completa, también la gran mayoria de ellas
van a presentar una recaida o recurrencia de la enfermedad en los dos primeros
anos tras el diagndstico y lamentablemente, falleceran en los 3-4 afos siguientes.
Una vez que se produce la recurrencia de la enfermedad, tanto el prondstico como la
eleccién de tratamiento, va a venir determinado fundamentalmente, aunque no de
forma exclusiva, por el tiempo transcurrido desde la ultima dosis de platino. De tal
manera que a pesar de que esta clasificacion esta evolucionando, aun hoy en dia,
aquellas pacientes que presentan una recidiva trascurridos mas de 6 meses desde la
ultima dosis de platino, se las considera platino sensibles y son de forma general
candidatas a recibir un nuevo tratamiento basado en platino. A pesar de las altas

respuestas iniciales al retratamiento con platino, las subsecuentes recaidas son
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inevitables, de tal forma que las pacientes sufren multiples recurrencias,
acortandose de forma progresiva los tiempos entre ellas y reciben al tiempo
multiples lineas de tratamiento (incluyendo regimenes basados en platino) durante
el curso de su enfermedad.

En este contexto de la historia natural del cancer de ovario, una enfermedad
asociada a multiples recidivas y por consiguiente acompanada de multiples
tratamientos con sus correspondientes efectos adversos, surge la necesidad de
encontrar un tratamiento de mantenimiento que sea capaz de mantener la
respuesta tumoral alcanzada con el precedente régimen de quimioterapia,
disminuyendo el riesgo de recurrencia y por consiguiente prolongando el tiempo

libre de enfermedad. Todo ello, sin un detrimento de la calidad de vida.

La aprobacion de Niraparib por la FDA y por la CE vienen sustentadas
fundamentalmente por los datos de eficacia y seguridad procedentes del estudio
ENGOT-OV16/NOVA Trial. El estudio NOVA es un estudio Fase lll, doble ciego,
controlado con placebo, aleatorizado (2:1), multicéntrico, de niraparib versus
placebo realizado en una poblacién de 553 pacientes con recaida platino sensible de
cancer epitelial de alto grado de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal.
Todas las pacientes habian recibido al menos 2 lineas previas de quimioterapia
basada en platino y se encontraban en respuesta, bien completa o parcial, a la linea
mas reciente de platino. Las pacientes eran distribuidas en dos grandes cohortes
atendiendo al status mutacional de los genes BRCA 1/2 determinado a través del test
de BRCA realizado localmente o por Myriad Diagnostics (BRACAnalysis CDx). Las
pacientes con una mutacién germinal patogénica o sospechosa de patogénica, eran
incluidas en la cohorte de BRCA mutadas, denominada gBRCAmut cohort y aquellas
sin mutacién germinal patogénica eran incluidas en la cohorte de pacientes no
mutadas, denominada non-gBRCAmut cohort. Aproximadamente dos-tercios de las
pacientes no eran portadoras de mutacion en los genes BRCA 1/2, asi globalmente,

203 y 350 mujeres fueron incluidas en las cohortes de gBRCA y non-gBRCA



Sociedad Espafiola O
de Oncologia Médica S E M

respectivamente y aleatorizadas en cada una de dichas cohortes, en una forma 2.1, a
recibir Niraparib o Placebo. El objetivo principal del estudio era demostrar un
incremento estadisticamente significativo en la Supervivencia Libre de Progresidon
(SLP) en el grupo de pacientes aleatorizadas a niraparib comparado con placebo. La
progresion era determinada de forma centralizada y ciega, atendiendo a criterios
radiolégicos o clinicos, aquello que aconteciera en primer lugar.

El estudio demostré un beneficio estadistico y clinicamente significativo en términos
de SLP para todas las pacientes aleatorizadas al brazo de niraparib comparado con
placebo. En la cohorte de gBRCAmut, la mediana de SLP en el brazo de niraparib fue
de 21 meses (95% Cl: 12.9, no alcanzado) comparado con una mediana de SLP de 5.5
meses en el brazo de placebo (95% Cl: 3.8, 7.2), [hazard ratio (HR) 0.27 (95% Cl: 0.17,
0.41); p valor <0.0001]. En el global de la cohorte de non-gBRCAmut, la mediana de
SLP en el brazo de niraparib fue de 9.3 meses (95% Cl: 7.2, 11.2) comparado con una
mediana de SLP de 3.9 meses en el brazo de placebo (95% CI: 3.7, 5.5), [HR 0.45
(95% Cl: 0.34, 0.61); p valor <0.0001]. Reflejado en otros términos, el tratamiento
con niraparib reduce el riesgo de progresion de la enfermad o muerte en un 73%
(HR:0.27) en el grupo de pacientes con mutacién patogénica en BRCA y en un 55%

( HR:0.45) en el grupo de pacientes sin mutacidon patogénica en BRCA. Importante
destacar que el estudio tenia planificado analizar la eficacia de niraparib dentro del
grupo de pacientes sin mutacion germinal patogénica en BRCA pero con deficiencia
de la recombinacién homdloga( HRD), denominado subgrupo HRD+, determinada
por el test diagnostico MyChoice. En este grupo, non-gBRCAmut cohort (HRD+), el
tratamiento con niraparib mostré igualmente un beneficio estadistica y clinicamente
significativo con un HR 0.37 (95% Cl: 0.24, 0.58); p valor <0.0001],es decir, el
niraparib reducia , en este grupo de pacientes, el riesgo de progresion y muerte en
un 63% comparado con placebo. La mediana de SLP en el brazo de niraparib fue de
12.9 meses (95% Cl: 8.1, 15.8) y en el brazo de placebo de 3.8 meses (95% Cl: 3.5,
5.7).
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Los efectos secundarios mas frecuentes de grado 3/4 observados con niraparib en el
estudio NOVA fueron: trombocitopenia (34%), anemia (25%), neutropenia ( 20%) e
hipertension( 9%). Tras un ajuste de dosis basado en la tolerabilidad individual, la
incidencia de trombocitopenia de grado 3/4 fue baja, de aproximadamente 1%
después del segundo mes de tratamiento. La mayoria de efectos adversos
hematoldgicos eran manejados de forma satisfactoria reduciendo la dosis de
niraparib, de tal forma que el porcentaje de discontinuacién debido a toxicidad
hematolégica fue bajo, del 3,3%, 1,9% y 1.4% debido a trombocitopenia,
neutropenia y anemia. Otros efectos adversos observados de forma frecuente
(<20%) , la mayoria de grado 1/2, y que se pueden considerar efectos adversos de
clase fueron: nausea, estrefimiento, vomitos , dolor abdominal, distension
abdominal, mucositis, diarrea, astenia, disminucidn del apetito, dolor de cabeza.
Dado que el tratamiento de niraparib como mantenimiento es un tratamiento
cronico que se administra de forma prolongada en pacientes que se encuentran en
respuesta al tratamiento de quimioterapia, su impacto en la calidad de vida era un
aspecto fundamental a estudiar para establecer el beneficio global de niraparib.

Se evaluaron los patient-reported outcomes (PROs) asociados con la Calidad de Vida
(Qol) y los sintomas de cada uno de las pacientes a través de los cuestionarios
especificos: Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Symptoms Index
(FOSI) and European Quality of Life Scale 5-Dimensions (EQ-5D-5L) en todas las
pacientes incluidas en el estudio NOVA.

La relacion entre el estado de salud y los PROs fue evaluado a través de un andlisis
transversal de los valores del cuestionario EQ-5D-5L mediante la puntuacién del
indice denominado: health utility index (HUI) . Los resultados mostraron que no
habia diferencias estadisticamente significativas en la media de los valores de PRO
entre las pacientes que recibian niraparib y las que recibian placebo, concluyendo
gue las pacientes que tras alcanzar una RP o RC al tratamiento con platino inician
tratamiento de mantenimiento con niraparib contindan manteniendo su calidad de

vida.
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En conclusion, niraparib en el estudio NOVA, fase lll, aleatorizado, doble ciego, ha
demostrado una prolongacidon estadisticamente significativa de la SLP , que se
considera también clinicamente significativa en una poblacién de pacientes afectas
de una enfermedad incurable. La prolongacidn de la SLP se considera un beneficio
clinicamente significativo debido al sustancial retraso en la progresién de la
enfermedad y por tanto a la postergacidn de los siguientes tratamientos de
guimioterapia. De forma adicional, el perfil de toxicidad mostrado por niraparib es
aceptable en el global de la poblacién sin detrimento en la calidad de vida de las

pacientes.

2. TiITULO:

Niraparib como tratamiento de mantenimiento tras obtener respuesta parcial o
completa al tratamiento de quimioterapia basada en platino, en pacientes con
recaida platino-sensible de cdancer epitelial de alto grado de ovario, trompa de

Falopio o primario peritoneal

3. AUTOR Y FECHA DE EVALUACION:
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

Noviembre 2017

4. CONTENIDO:
4.1. Identificacion y descripciéon del farmaco

4.1.1. Nombre genérico

Niraparib

4.1.2. Nombre comercial

(ZEJULA™)
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4.1.3. Estructura quimica
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Niraparib tosylate monohydrate. Molecular weight: 510, 61 g/mol

4.1.4. Indicacion clinica evaluada

Niraparib en monoterapia como tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas
con cancer epitelial de alto grado de ovario, trompa de Falopio, o peritoneal
primario, en recaida platino sensible y que se encuentren en respuesta parcial o

completa al ultimo régimen de quimioterapia basado en platino.

4.1.5. Laboratorio

TESARO, Inc Espafia

4.1.6. Grupo terapéutico y cédigo ATC

Agente antineoplasico. Cédigo ATC: LO1XX54

4.1.7. Viade administracion
Oral
4.1.8. Tipo de dispensacion

Hospitalaria

4.1.9. Presentaciones y precios

Céapsulas de 100 mg. Aun no tiene precio.
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4.2. Area de accion farmacolégica
4.2.1. Mecanismo de accién

Zejula (niraparib) es un inhibidor de la familia de enzimas (ADP-ribose) polymerase
(PARP) disponible de forma oral. In vitro, niraparib (MK-4827) inhibe la actividad
enzimatica de varios miembros de la familia PARP , pero la mayor potencia
inhibitoria la ejerce frente a PARP-1 y PARP-2 con una IC50 de 2.8 nM y 0.6 nM,
respectivamente . In vitro, incrementa la cantidad de cadenas simples de DNA no
reparadas , lo cual se correlaciona con los niveles de supresion celular de la acciéon
enzimatica de PARP.

Niraparib puede formar complejos de PARP-DNA resultando en dafio del DNA,
apoptosis y muerte celular. Esta cadena de acciones se ha hipotetizado como el
mecanismo de accion de los inhibidores de PARP. Este atrapamiento de las enzimas
PARP en los puntos de dafio del DNA, interfiere con la reparacidn de cadenas simples
de DNA, requiriendo la intervencidon de mecanismos adicionales de reparacion como

la via de recombinaciéon homologa.

4.2.2. Indicaciones clinicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de
aprobacion.

El 27 de Marzo del 2017, la FDA aprobd la indicacién del Niraparib ( ZEJULA ™ )
como tratamiento de mantenimiento para las pacientes con una recaida platino
sensible de su cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal
gue habian alcanzado una respuesta parcial ( RP) o una respuesta completa( RC) tras
el tratamiento de quimioterapia basado en Platino. El tratamiento estd indicado
hasta progresion de la enfermedad y/o toxicidad inaceptable.

El 20 de Noviembre, la CE ha aprobado ZEJULA como tratamiento de mantenimiento
para todas las pacientes con una recaida platino sensible de carcinoma seroso de
alto grado de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal con una RP o RC tras el

tratamiento con platino, independientemente de la presencia o no de mutacion
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patogénica en los genes BRCA 1/2 u otro biomarcador. De esta forma ZEJULA se
convierte en el primer inhibidor de las enzimas poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)
1/2 aprobado en Europa para todas las pacientes con cancer epitelial de ovario,
trompa de Falopio o primario peritoneal, independientemente de la presencia o no

de mutacion patogénica en los genes BRCA 1/2 u otro biomarcador.

4.2.3. Posologia, forma de preparacion y forma de administracion (incluido
premedicacion)

La dosis recomendada de ZEJULA como tratamiento de mantenimiento en
monoterapia es de 300 mg (3 capsulas de 100 mg) tomadas de forma oral, una vez al
dia y aproximadamente siempre a la misma hora. Ahora bien acorde al sumario
Europeo del producto (SmPC), en pacientes con un peso inferior a 58 kg, se puede
considerar una dosis inicial de 200 mg una vez al dia, esta fue la dosis mas
frecuentemente administrada durante el desarrollo del estudio Fase 3 NOVA.

Las cdpsulas de ZEJULA deben ser tragadas de forma complete con o sin comida. Se
recomienda su toma a la hora de acostarse como una maniobra de disminucion de la
sensacion de nauseas. En caso de que un paciente olvide una toma de ZEJULA, se
recomienda la toma de la siguiente dosis a la hora que tenia establecida.

Las pacientes deben iniciar el tratamiento con ZEJULA no mas tarde de las 8 semanas
después de haber finalizado su tratamiento con quimioterapia basada en platino. El

tratamiento ha de mantenerse hasta progresion y/ toxicidad inaceptable.

4.2.4. Farmacocinética

4.2.4.1. Absorcion
Niraparib es ampliamente absorbido en las 3 horas siguientes a su administracion
con una biodisponibilidad de aproximadamente el 73%.
En las pacientes que reciben la dosis indicada de 300mg/dia durante 21 dias
consecutivos, la mediana de tiempo para alcanzar la maxima concentracidn

plasmatica es de 3.5 horas[2.0-4.2]. Cabe destacar que la absorcién de niraparib no
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esta influenciada por la comida. Igualmente resefiable es el hecho de que la
farmacocinética de niraparib es poco probable que se vea afectada ante la toma de
agentes que reducen la producciéon de acido gastrico.

4.2.4.2. Distribucion
Niraparib exhibe concentracién independiente a su unién a las a proteinas
plasmaticas humanas con una fraccién promedio de 0.17 en concentraciones que
varian de 1 a 50 uM. El volumen aparente de distribucién (Vd /F) se estimé en 1074 L
en la poblacién estudiada en el analisis farmacocinético (popPK).

4.2.4.3. Metabolismo
En humanos, niraparib se metaboliza principalmente a través de la hidrélisis de
amida por carboxilesterasas formando el metabolito inactivo M1, un derivado de
acido carboxilico del farmaco original. M1 es subsecuentemente glucuronizado por
UGTs para formar M10, que tiene tres isdmeros. Se desconoce qué isoforma de
carboxilesterasa (por ejemplo, CES1 expresada principalmente en el higado frente a
CES2 expresada tanto en el intestino como higado) hidroliza niraparib. En suero,
niraparib no modificado representa el 2.4% de la exposicion total.

4.2.4.4. Eliminacién
La vida media terminal en estado estacionario fue de aproximadamente 36 horas.
Después de una unica dosis oral, el aclaramiento sistémico renal y aparente
promedio estimado [% CV] de niraparib no modificado fue 1,41 [23,1] y 17,2 [26,1] L
/ h, respectivamente. En general, la cantidad de radiactivo derivado de niraparib en
los materiales excretados en orina y heces representan el 40% y el 32% de la dosis
administrada, respectivamente, durante un periodo de recoleccién de 144 horas.
Hubo aproximadamente un 19% y un 11% de la dosis administrada que se recuperd

como niraparib no modificado en las heces y la orina, respectivamente.
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4.3. Evaluacioén de la eficacia

4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias
evaluadoras

4.3.1.1 PR-30-5011: ENGOT-OV16/NOVA Trial
Diseiio del estudio y Objetivos

El ensayo clinico NOVA es un estudio doble ciego, aleatorizado 2:1 controlado con
placebo que evalua la eficacia y la seguridad de niraparib como tratamiento de
mantenimiento en pacientes con un recaida platino sensible de carcinoma epitelial
del alto grado de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal, que hubieran
recibido al menos dos lineas previas de quimioterapia basada en platino y que
hubieran alcanzado una respuesta parcial o completa a la ultima linea de
guimioterapia con platino.

El estudio fue disefiado para valorar de forma independiente la eficacia de niraparib
en 2 cohortes de pacientes: una cohorte que incluia exclusivamente pacientes con
una mutacién germinal patogénica o sospechosa patogénica en los genes BRCA
(gBRCAmut);la segunda cohorte que incluia pacientes sin mutacion germinal en
BRCA (non-gBRCAmut)( Figura 1: Disefio del estudio). La pacientes eran
aleatorizadas (2:1) a recibir niraparib 300 mg o placebo una vez al dia de forma
diaria en ciclos de 28 dias.

La aleatorizacion estaba estratificada por: tiempo a la progresidon desde la pendltima
linea con platino (6 a <12 meses versus 212 meses ); uso de bevacizumab de forma
concurrente con la penultima o ultima linea de platino (si versus no); y la mejor
respuesta a la ultima linea de tratamiento con platino ( respuesta completa versus

response parcial).
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Platinum-Sensitive Recurrent Ovarian Cancer

Treatment with 4-6 Cycles of Platinum-based Therapy

Response to Platinum Treatment

gBRCAmut Non-gBRCAmut

2:1 Randomization 2:1 Randomization
Niraparib Niraparib
P . Placebo P . Placebo
300 mg once daily 300 mg once daily
Treat until Progression of Disease Treat until Progression of Disease

Primary Endpoint: PFS by central, blinded review

HRDpos population

Tested at 100 events to achieve a 90% — Tested at 100 events to achieve a 90% power
power when HR=0.50 when HR=0.50. If test was positive then:

Test overall non-gBRCAmut cohort (p<0.05)

Figura 1: Diseiio del estudio

Las pacientes recibian el tratamiento asignado hasta progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable, muerte, retirada del consentimiento o perdida para
seguimiento, aquello que ocurriera en primer lugar. Después de la discontinuacién
del tratamiento, se continuaba recogiendo la informacidén para supervivencia. Los
criterios RECIST( Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) v.1.1 eran los
empleados como método de evaluacion tumoral a través de Tomografia
computerizada( TC) o Resonancia Magnética( RNM). Dichas exploraciones se
realizaban cada dos ciclos de tratamiento desde la aleatorizacion hasta el ciclo 14 y
posteriormente cada 3 ciclos hasta progresion de la enfermedad. Los cuestionarios
de calidad de vida, Patient-reported outcomes (PROs) se realizaban de forma
coordinada con las evaluaciones radioldgicas del tumor. Una vez que se producia la
discontinuacion del tratamiento, las evaluaciones de PROs se realizaban en el

momento de la discontinuacidon y a continuacion cada 8 semanas (+/- 2 semanas).
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El objetivo primario del estudio NOVA era comparar la supervivencia libre de
progresion ( SLP) entre niraparib y placebo en cada una de las cohortes de pacientes
pre-especificadas. Los objetivos secundarios era evaluar la Supervivencia Global

( SG), el tiempo hasta la siguiente linea de tratamiento (TFST), el tiempo hasta la
segunda linea de tratamiento subsecuente (TSST), el intervalo libre de

guimioterapia, la SLP2 y la calidad de vida (PROs).

La progresién de la enfermedad era determinada tanto por el investigador como por
un radiélogo independiente ciego a la rama de tratamiento y por un comité clinico
central (IRC). El analisis de eficacia inicial estaba basado en la SLP determinada por

IRC.
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Resumen del ensayo:
Tipo de ensayo clinico: Estudio Fase lll, doble ciego, aleatorizado 2:1 controlado con placebo
N2 de pacientes: 533

Farmaco (s) en investigacion y farmaco(s) control: Niraparib vs Placebo
Duracion del tratamiento: hasta progresion de la enfermedad , toxicidad inaceptable, muerte, retirada
del consentimiento o perdida para seguimiento, aquello que ocurriera en primer lugar

Objetivos:
- objetivo principal:
e supervivencia libre de progresion ( SLP) entre niraparib y placebo
-objetivos secundarios
e Supervivencia Global ( SG),
e  Tiempo hasta la siguiente linea de tratamiento (TFST),
e Tiempo hasta la segunda linea de tratamiento subsecuente (TSST),
e Intervalo libre de quimioterapia,
e SLP2
e (Calidad de vida (PROs).

Principales criterios de inclusion y de exclusidn:
e Carcinoma seroso de alto grado o carcinoma epitelial de alto grado predominantemente de
histologia serosa o tener una mutacién patogénica gBCRAm.
e Haber recibido al menos 2 lineas previas de quimioterapia basada en platino
e Las pacientes debian tener una recaida platino sensible, es decir, la pendltima linea de tratamiento
habia sido basada en platino, y tras haber respondida a ella, presentan una recaida de la
enfermedad al menos 6 meses mas tarde del Ultimo ciclo de tratamiento.
e Las pacientes deben haber recibido al menos 4 ciclos de platino durante su ultima linea de
tratamiento y deben: .
v" Haber alcanzado una respuesta parcial o complete
v" Haber normalizado el valor del CA125 o bien que hubiera disminuido en méas del 90% y
estar estable por al menos 7 dias(no incrementar > 15%).
v'  ECOG:0-1
v" Adecuados parametros de funcién orgénica
Anilisis estadistico
Las cohortes gBRCAmut y non-gBRCAmut fueron consideradas dos cohortes independientes . El valor
alpha de una sola cola fue establecido en 0.025 para cada una de las cohortes. La aleatorizacidn fue
realizada de forma independiente en cada una de dichas cohortes.
En la cohorte gBRCAmut, se necesitarian aproximadamente 100 eventos de SLP para detector un
HR=0.50( que se corresponderia con un incremento de la SLP de 4.8 a 9.6 meses en la mediana de SLP)
con un 90% de poder usando el log-rank test con una cola y 2.5% de nivel de significancia. Se planificé
un reclutamiento de 180 pacientes dentro de la cohorte de gBRCA.
En la cohorte de non-gBRCAmut, para detectar una HR= 0.5, 140 eventos de SLP eran necesarios para
proporcionar un poder del 95%, con valor alpha de una sola cola de 0.025.
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4.3.2. Resultados de ensayos clinicos
4.3.2.1 PR-30-5011: ENGOT-OV16/NOVA Trial

Un total de 553 pacientes con gBRCAmut y sin gBRCAmut fueron incluidas en el
ensayo clinico NOVA basado inicialmente en el resultado del test local para
determinacién de mutacion germinal en BRCA y posteriormente confirmado de
forma central a través del BRACAnalysis test (Myriad). Ademas, a las pacientes
incluidas en la cohorte de non-gBRCA se les analizaba su tejido tumoral para
determinar la presencia de deficiencia de recombinacion homologa( HRD) mediante
myChoiceHRD test (Myriad). MyChoiceHRD es un test de next-generation sequencing
(NGS) disefiado para evaluar la inestabilidad genédmica( incluyendo /oss of
heterozygosity, telomeric allelic imbalance, and large scale transitions) y de forma
paralela detectar y clasificar grandes reordenamientos y variantes en los genes
BRCA1 y BRCA2. Los tumores HRD-positivos eran a su vez divididos en aquellos
HRD-positivo con mutaciones somaticas de BRCA o HRD-positivo sin mutaciones
somaticas en BRCA(HRD-positivo/BRCA wildtype). Unicamente se analizaba el tejido
tumoral de las pacientes incluidas en la cohorte de non-gBRCA.

La SLP se evalud de forma independiente en la cohorte de gBRCAmut y en la cohorte
de non-gBRCAmut. De forma adicional, dentro de la cohorte de non-gBRCAmut, la
SLP se evalud de una forma jerarquica: primero en el grupo de pacientes con
tumores HRD-positivo y si los resultados eran estadisticamente significativos,
entonces en la poblacion global de la cohorte non-gBRCAmut (lo cual incluia el grupo
HRD-positivo).

Las pacientes incluidas en las dos cohortes predefinidas estaban bien balanceadas en
relacion a sus caracteristicas demogréficas. La mediana de edad de las pacientes fue
de 61 afios y 60 afos para las que recibieron niraparib y placebo respectivamente. La
mayoria de las pacientes eran de raza blanca. Del global de pacientes aleatorizadas

en el estudio, un 40% eran pacientes de USA y Canada y el 60% de Europa e Israel.
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La mayoria de las pacientes (>80%) en todas las cohortes tenian un diagnostico de
carcinoma seroso primario de ovario. Exceptuando una minima variabilidad, el 50%
de las pacientes se encontraban en respuesta completa a la ultima linea de platino,
mientras que el otro 50% presentaba una respuesta parcial y por tanto tenian
enfermedad medible por criterios RECIST. En la cohorte de gBRCA,
aproximadamente el 60% of pacientes habian recibido 2 lineas previas de platino (un
40% >2 regimenes de platino ). Estos porcentajes eran diferentes en la cohorte de
non-gBRCA, donde el 70% habian recibido 2 lineas previas de platino y el 30% mas de
2 lineas de platino. Aunque la razén para ello no es del todo clara, esta en linea con
el numero global de regimenes de tratamiento recibido en cada una de las cohortes.
En la cohorte de gBRCA mas de la mitad de las pacientes reciben 23 lineas de
quimioterapia ( incluyendo platino) mientras que solo el 30-40% de los pacientes de
la cohorte non-gBRCA reciben >3 regimenes de quimioterapia. Globalmente, estos
datos nos indican que las pacientes portadoras de una mutacién en BRCA estdan mas
politratadas que las pacientes no portadoras de mutacidn. En relacién al uso previo
de bevacizumab, aproximadamente entre un 24%-27% % de las pacientes lo habian

recibido en las diferentes cohortes (Tabla 2)



Sociedad Espanola O
de Oncologia Médica S E M

Tabla 2: Caracteristicas Clinico-Patologicas de las pacientes.

Characteristic Garmling ERCA Mutation Mo Germline BRCA, hutation
Miraparib (M=138) Placebo (M =£5) Mimparib (H=234) Placebo (N=11k)
edian age (range] — yr 57 [36-23) 52 138-F3) B3 [53-24) Bl (3422

Eastern (Dopemtive Cncology Gmup
performance status — no. [%5)

0 91 (E5.9) 48 (738 1B0 (B2.4) FEIRT.D

1 47 (34.1) 17 (262 74 (31.5) B3
Cancer stage — no. (%]

larll BIleF) 10 (15.4) 229.4) Si43)

il 95 [63.8) 45 [F0.8) 173 (73.9) 3k (74.1)

I H014.5) 9133 3B (16.2) 0T

Time to progreszion after pe nultimate
phtinum thempy — no. [%5)

Eto<lZmo 54 (39.1) 2 (40.0) 90 {38.5) 440378
=12 mo &4 (60,9 39 (60.0) 144 (E1.5) 72iE21)

Best rezponse to most meent platinum
therapy — nio. (%)

Camplate 71i51.4) 33 (50.8) 117 (50,00 B (51.7)
Partil EF 142.5) 32(49.2) 1173000 36 (48.3)
Previous bevacizumab use — no. [#5) 35189 17 (6.1 b2 [26.5) s
Germline BRCA rutation — no. [%6)
BRCed 25 (k1K) 43 (6E.2) Ha A
BRCAT 51370 13 (27.7) Ha A
BRCal BRCAZ mamangement, or 9(6.5) 4(6.2) [, A
both
Previous lines of chermaothem py — nao.
[
1 ey 0 0 0
2 L o 30 (46.2) 155 (GE.2) F7REA)
=3 EF 142.5) 35(533.38) M358 32328

Cuando se analizan los datos de eficacia en relacion al objetivo primario, la SLP, el
tratamiento de mantenimiento con niraparib mostré un incremento
estadisticamente significativo en la SLP comparado con placebo en las 3 cohortes

predefinidas de pacientes( Tabla 3; Figuras 2,3,4)
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Tabla 3: SLP basada en la valoracidon del IRC en las 3 poblaciones primarias para la

valoracion de la eficacia.

gBRCAmut Cohort

Overall non-gBRCAmMut
Cohort {(HRD-positive,

Non-gBRCAmut Cohort
{HRD-positive

-hegative, or unknown) subgroup)
N=203
N=350 N=162

Niraparib Placebo Niraparib Placebo Niraparib Placebo

{N=138) {N=65) (N=234) {N=116) {N=106) (N=56)
Median PFS 21.0 55 9.3 3.9 12.9 3.8
{95% Cl} (12.9, NE) 38,72) | (7.2,11.2) | 37,55 | (8.1,159) | (3.5 5.7)
Hazard Ratio 027 0.45 0.38

a

(HR) (95% Cl) {0.173, 0.410) {0.338, 0.607) (0.243, 0.586)
p—'u'alueh <0.0001 <0.0001 <0.0001

Figuras 2, 3, 4: Kaplan- -Meier Curves para SLP
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Figura 4

Los resultados del analisis exploratorio para SLP realizado dentro del estudio fueron
consistentes con los resultados de SLP observados en las poblaciones primarias para
eficacia e incluian los siguientes:

e Andlisis combinado( poblacién por intencion de tratar): Mediana de SLP (95% IC)
en el brazo de niraparib (N=372) fue de 11.3 meses (9.6, 13.5) versus 4.7 meses (3.8,
5.6) en el brazo placebo (N=181) con HR (95% IC) 0.38 (0.303, 0.488).
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e En las pacientes incluidas dentro de gBRCAmut cohorte: HR (95% IC) 0.39 (0.226,
0.660) para BRCA1 (N=84 en niraparib y 43 en placebo) y HR (95% IC) 0.12 (0.046,
0.332)para BRCA2 (N=50 en niraparib y 18 en placebo).

e Pacientes incluidas en la cohorte de Non-gBRCAmut: este grupo incluye pacientes
con diferentes caracteristicas moleculares asociadas a su tumor. Los resultados
sugieren que todos los pacientes obtienen beneficio de niraparib comparado con el
placebo independientemente del estatus de biomarcadores. Sin embargo,
diferencias en la magnitud del potencial beneficio se ponen de manifiesto entre los
diferentes subgrupos definidos por el estatus de HRD. El menor beneficio se observa
en el subgrupo de pacientes HRD-negativo mientras que el mayor beneficio se pone
de manifiesto en el subgroup de paciente con mutacién somatica de BRCA( Tabla

a).

Tabla 4: SLP basada en la valoracidn del IRC en las subgrupos exploratorios

atendiendo al estatus de BRCA y HRD.

Non-gBRCAmut and
Non-gBRCAmut Cohort
on-g ut onor gBRCAmMut Cohorts
HRD-positive 7
_ P : HRD-positive BRCA mutations
HRD-egative tumors with tumors with BRCA
tumors somatic BRCA It {germline or
mutation wildiype somatic)
N=134 N=115
N=47 - N=250
Niraparib | Placebo | Niraparib | Placebo | Niraparib | Placebo | HNiraparib | Placebo
{N=92) (N=42) {N=35} {N=12) (N=71) {N=44) {N=173) (N=77)
Median
oE 6.9 3.8 20.9 11 9.3 3.7 20.9 57
(o5%Cl) | (56,96) {(3.7,5.6) | (9.7,NE) 2NE) | (5.815.4) {3.3,5.6) (13.1,NE) (3.9,7.4)
Hazard 0.58 0.27 0.38 0.26
Ratio
{95% Cl) (0.361,0.922)° (0.081,0.903)° (0.231,0.628)° (0.177,0.393)°
p-value 0.0226" 0.0248° 0.0001° 0.0003¢
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De forma adicional se realizdé un andlisis exploratorio de subgrupos para SLP por
parte de IRC ,atendiendo a las caracteristicas demograficas de las pacientes. No se
observaron datos discrepantes con los resultados globales en ninguna de las
variables, aunque este analisis debe ser considerado lo que es en su naturaleza, un

analisis exploratorio o generador de hipétesis.

En relacidn a los resultados de los Objetivos secundarios cabe destacar:

- El andlisis de supervivencia global (SG): en el estudio no se pre-especifica una
hipdtesis para el analisis de los resultados de SG. La SG se compard entre los dos
brazos en el momento del anadlisis primario de la SLP. En el momento del corte de
datos, 30 de Mayo del 2016, 94 pacientes( 24 en la cohorte de gBRCA y 70 en la
cohorte de non-gBRCA) de 553 pacientes aleatorizadas habian fallecido. Los
resultados del andlisis de la SG en las 3 grupos de poblacién para el andlisis primario

se encuentran resumidos en la tabla 5.

Tabla 5: Resultados de la SG.

gBRCAmMut cohort non-gBRCAmut cohort
HRD+ subgroup Entire cohort

Niraparib Placebo Niraparib Placebo Miraparib Flacebo

{n=138) {n=65) {n=108} {n=56) {n=234) {(n=116}
# of deaths 16 {12%) 8 (129%) 23 {229%) 7 (129%) 43 (18%) 27 {23%)
Median (95% | NR {24.5, NR} NR NR {28.3, NR} NR NR {28.3, NR} | NR {20.2, NR)
Tl {months)
HR (95% C1)7 0.92 {0.37, 2.32) 1.29{0.57, 2.42} 0.72 {0.44, 1.18)

- El andlisis de PROs: Se evaluaron los patient-reported outcomes (PROs) asociados

con la Calidad de Vida (Qol) y los sintomas de cada uno de las pacientes a través de

los cuestionarios especificos: Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian

Symptoms Index (FOSI) and European Quality of Life Scale 5-Dimensions (EQ-5D-5L)

en todas las pacientes incluidas en el estudio NOVA.
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La relacidn entre el estado de salud y los PROs fue evaluado a través de un andlisis
transversal de los valores del cuestionario EQ-5D-5L mediante la puntuacion del
indice denominado: health utility index (HUI) . Los resultados mostraron que no
habia diferencias estadisticamente significativas en la media de los valores de PRO
entre las pacientes que recibian niraparib y las que recibian placebo, concluyendo
gue las pacientes que tras alcanzar una RP o RC al tratamiento con platino inician
tratamiento de mantenimiento con niraparib contindan manteniendo su calidad de

vida.

En conclusién, niraparib alcanza su objetivo primario en las 3 poblaciones
determinadas para el analisis primario de eficacia y en todos los subgrupos
exploratorios, incluyendo aquellas pacientes cuyos tumores eran HRD-negativo. Por
tanto, la indicacién del tratamiento de mantenimiento con Niraparib en toda la
poblacién( basada exclusivamente en la respuesta previa al tratamiento con platino)
independientemente del estatus de BRCA y de HRD parece ser apropiada. Ahora
bien, la presencia de una mutacién patogénica o sospechosa patogénica en los genes
BRCA constituye la caracteristica molecular mas robusta determinante de la
magnitud del potencial beneficio de niraparib comparado con placebo en la
poblacién estudiada. El estatus de HRD(sin mutacién en BRCA) si bien también
puede ser informativo de la magnitud del potencial beneficio de niraparib, parece
ser menos sensible que la presencia de mutacién en BRCA como biomarcador

predictivo.

4.3.3. Evaluacion de la validez del ensayo y utilidad practica de los resultados

La eficacia de niraparib como tratamiento de mantenimiento en pacientes con
cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal que se
encuentran en respuesta parcial o completa tras el tratamiento con platino por una
recaida platino sensible, se ha puesto claramente de manifiesto a través del Estudio

de fase 3, aleatorizado, controlado con placebo ,NOVA. Este estudio muestra una
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prolongacidn estadisticamente significativa de la SLP en las 3 cohortes predefinidas
para el analisis primario de eficacia, asi como en el analisis exploratorio del resto de
los subgrupos. A pesar de que los datos de Supervivencia global son inmaduros, el
substancial incremento en la SLP representa un beneficio clinicamente significativo
debido a la prolongacién del tiempo libre de progresién y con ello a la prolongacion
del tiempo libre de tratamiento citotéxico.

A pesar de que el beneficio de niraparib se observa en todos los subgrupos,
independientemente del estatus de BRCA y de HRD, teniendo en cuenta el valor
prondstico de la presencia de mutacién en BRCA en las pacientes con cancer de
ovario( independientemente de las implicaciones familiares, tema que no esta
dentro del objetivo de esta exposicién) y que la mayor magnitud del potencial
beneficio de niraparib se observa en el grupo de pacientes portadoras de mutacion
patogénica en BRCA, se recomienda conocer el estatus de BRCA de las pacientes
para poder informarlas de cual es el beneficio esperado del tratamiento con
niraparib.

La implementacién de niraparib como tratamiento de mantenimiento para todas las
pacientes con una recaida platino sensible de cancer epitelial de ovario, trompa de
Falopio y primario peritoneal, que han alcanzado una respuesta al tratamiento
previo con platino, supondria un gran avance en el tratamiento global de estas
pacientes, ya que estan afectas de una enfermedad no curable y el hecho de retrasar
las subsecuentes progresiones y con ello, retrasar el inicio de las siguientes lineas de
tratamiento, constituye un importante beneficio clinico. Es importante destacar que
hasta la publicacidon de los resultados del estudio NOVA, solo disponiamos de dos
posibles tratamientos de mantenimiento. Por una lado, la administraciéon del
tratamiento con bevacizumab junto con un doblete de platino( bien con Gemcitabina
o Paclitaxel) por una media de 6 ciclos seguido de bevacizumab de mantenimiento
hasta progresion o toxicidad inaceptable. Hay que destacar que este abordaje solo
estaria indicado en aquellas pacientes que no hubieran recibido bevacizumab

durante el tratamiento de primera linea, hecho que limita el nimero de pacientes
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gue se pueden beneficiar, dado el amplio uso de bevacizumab en primera linea de
tratamiento. La segunda opcidn de tratamiento de mantenimiento, esta
exclusivamente indicado en las pacientes con mutacién germinal o somatica en
BRCA, que se encuentran en respuesta parcial o completa tras el tratamiento con
platino. Si tenemos en cuenta que aproximadamente solo un 20% de las pacientes
con cancer epitelial de ovario son portadoras de mutacion patogénica en BRCA, con
este abordaje dejariamos a la gran mayoria de pacientes sin la opcién de un
tratamiento de mantenimiento. Asi las cosas, la llegada de niraparib como
tratamiento de mantenimiento para todas las pacientes con cancer epitelial de

ovario resuelve una necesidad no cubierta hasta la fecha.

4.3.4. Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

No se han realizado meta-andlisis ni revisiones sistematicas sobre niraparib hasta la
fecha.

4.3.5. Guias de Practica clinica y evaluacion de otras fuentes secundarias

Niraparib esta recomendado con un nivel 2A como tratamiento de mantenimiento
en las pacientes con cancer epitelial de ovario en recaida platino sensible y en
respuesta al platino en las guias de las NCCN (National Comprehensive Cancer
Netowork) Version 4.2017

Dada la reciente aprobacién de Niraparib en Europa, 20 de Noviembre del 2017, aun

no esta incorporada su indicacidén en ninguna guia clinica.
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4.4. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma

indicacion

Nombre Farmaco en Farmaco 2 Farmaco 3 Farmaco 4
evaluacioén

Presentacién Niraparib Olaparib Bevacizumab

Posologia 300mg/dia: 3 400mg/12h. Se | 15mg/kg

capsulas de 100mg
una vez al dia, via

administran via
oral 8 capsulas de

administrado via
Intravenoso cada

oral e 50mg cada 12 21 dias en
independientemente horas. Se combinacion con
de la comida. recomienda la carboplatino/gemcit

toma 1 horas
después de las
comidas y no
comer en las 2
horas siguientes a
la toma de la
medicacion.

abinao
carboplatino/
paclitaxel por un
total de 6-10 ciclos
de tratamiento
seguido de
bevacizumab de
mantenimiento a
15mg/kg como
agente Unico.

Caracteristicas
diferenciales

Indicado como
tratamiento de
mantenimiento en
las pacientes con
cancer epitelial de
ovario, trompa de
Falopio o primario
peritoneal, tras haber
alcanzado respuesta

Indicado como
tratamiento de
mantenimiento
exclusivamente
en las pacientes
con cancer seroso
papilar de alto
grado de ovario,
trompa de Falopio

El tratamiento con
bevacizumab se
incorpora al
tratamiento de
guimioterapia con
platino en las
pacientes con
recaida platino
sensible. Una vez

parcial o completa a | o primario que hayan

la quimioterapia con | peritoneal alcanzado la
platino. La indicacién | portadoras de respuesta maxima
se establece mutacion esperada, se
independientemente | patogénica suspende el

del status de BRCA | germinal o tratamiento con

u otro biomarcador.

somaética en
BRCA 10 BRCA 2
gue hayan
alcanzado
respuesta parcial o
completa a la
quimioterapia con
platino.

quimioterapia y las
pacientes
contindian con
bevacizumab de
mantenimiento.
Indicado
exclusivamente en
las pacientes que
no hubieran
recibido
bevacizumab como
parte del
tratamiento de 1°
linea.
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4.6. Aplicabilidad y relevancia clinica

4.6.1. Posicionamiento segln guias reguladoras internacionales

El 27 de Marzo del 2017, la FDA aprobd la indicacién del Niraparib ( ZEJULA ™)
como tratamiento de mantenimiento para las pacientes con una recaida platino
sensible de su cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal
gue habian alcanzado una respuesta parcial ( RP) o una respuesta completa( RC) tras
el tratamiento de quimioterapia basado en Platino. La dosis recomendada de
Niraparib es 300mg administrado via oral, una vez el dia y sin relacién con la comida.
El tratamiento estd indicado hasta progresion de la enfermedad y/o toxicidad
inaceptable.

El 20 de Noviembre ha aprobado ZEJULA como tratamiento de mantenimiento para
todas las pacientes con una recaida platino sensible de carcinoma seroso de alto
grado de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal con una RP o RC tras el
tratamiento con platino, independientemente de la presencia o no de mutacion
patogénica en los genes BRCA 1/2 u otro biomarcador. De esta forma ZEJULA se
convierte en el primer inhibidor de las enzimas poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)
1/2 aprobado en Europa para todas las pacientes con cancer epitelial de ovario,
trompa de Falopio o primario peritoneal, independientemente de la presencia o no
de mutacion patogénica en los genes BRCA 1/2 u otro biomarcador.

La dosis inicial aprobada de ZEJULA es 300 mg una vez al dia. Ahora bien acorde al
sumario Europeo del producto (SmPC), en pacientes con un peso inferior a 58 kg, se
puede considerar una dosis inicial de 200 mg una vez al dia, esta fue la dosis mas

frecuentemente administrada durante el desarrollo del estudio Fase 3 NOVA.

4.6.2. Categorizacion

En la actualidad el niraparib ( ZEJULA™) esta aprobado por la CE como tratamiento

de mantenimiento para las pacientes con cancer seroso papilar de alto grado de
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ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal que cumplan los siguientes
requisitos:
= Pacientes que hayan recibido al menos 2 lineas de quimioterapia basada en
platino.
= Pacientes que presenten una recaida platino sensible a la penultima linea de
platino, es decir, que hayan transcurrido al menos 6 meses desde el ultimo
ciclo de platino y el diagnostico de la recidiva
= Pacientes que hayan alcanzado una respuesta parcial o completa a la ultima

linea de quimioterapia basada en platino

La Unica diferencia con la aprobacion de la FDA es que esta agencia no limita el tipo
histolégico de cancer de ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal a la

histologia de seroso de alto grado.

4.6.3. Innovacion

El niraparib ( ZEJULA™) representa el primer inhibidor de PARP que ha obtenido en
la CE la aprobacion como tratamiento de mantenimiento para todas las pacientes
con cancer seroso papilar de alto grado de ovario, trompa de Falopio o primario
peritoneal independientemente del estatus de BRCA u otro biomarcador. Es el
primer farmaco que atiende una necesidad no cubierta en cancer de ovario en

recaida y es el prolongar de forma clinicamente significativa la SLP de las pacientes.

4.6.4. Presencia o no de biomarcador asociado

La indicacion de niraparib es para todas las pacientes con cancer seroso papilar de
alto grado de ovario, trompa de Falopio o primario en recaida en platino sensible y
en respuesta al tratamiento previo con platino, independientemente del estatus de
BRCA y de HRD. Ahora bien dada la mayor magnitud del beneficio en las pacientes

portadoras de mutacion patogénica en BRCA vy las implicaciones pronosticas de la
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presencia de la misma, se recomienda continuar testando para BRCA a todas las

pacientes con diagnostico de cancer epitelial de ovario.

4.6.5. Impacto desde el punto de vista médico. Estimacion de n? de pacientes

candidatos a tratamiento

El impacto de Niraparib desde un punto de vista médico es altamente relevante, ya
gue pasa a cubrir un espacio terapéutico vacio hasta la fecha. Cuando se produce
una recaida de un cdncer de ovario la curacion ya no es posible y en las pacientes
entran en una sucesién de recaidas y lineas de quimioterapias, con los efectos
adversos que ello conlleva. La mayoria de las pacientes, en cada una de las lineas de
guimioterapia , reciben una media de 6 ciclos de tratamiento, numero con el cual se
alcanza en la mayoria de los casos, la respuesta objetiva maxima esperada. Tras
dichos ciclos, se suspende el tratamiento y la paciente entra en programa de
revisiones periddicas. El objetivo de dichos tratamientos es el control la enfermedad,
prolongando la SLP y la supervivencia. Importante destacar que con las sucesivas
progresiones de la enfermedad, los tiempos libres de recaida y por tanto libres de
tratamiento son menores con los cual, las pacientes permanecen también menos

tiempo libres de tratamientos citotédxicos y de efectos adversos.

De tal forma, que el advenimiento de un farmaco como terapia de mantenimiento
gue consigue prolongar de manera sustancial la supervivencia libre de enfermedad ,
sin deteriorar la calidad de vida, supondrd un cambio relevante en la evolucion y

prondstico de las enfermas con recaida platino sensible de un cancer de ovario.

El 80% de las pacientes con cancer epitelial de ovario van a presentar una recidiva de
la enfermedad y el 65% de ellas van a ser platino sensible. Las pacientes que

obtengan una respuesta objetiva al tratamiento de platino se pondran beneficiar del
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tratamiento de niraparib, y eso supone un 50%-60% de las pacientes con recaida

platino sensible.

4.6.7. Coste oportunidad desde una vertiente clinica (definido por la Comision

como “que pierden los pacientes que no lo reciben”)

Si tenemos presente que la administracién de niraparib como tratamiento de
mantenimiento, reduce el riesgo de recurrencia en un 73% y un 55% en aquellas
pacientes con y sin mutacidon germinal BRCA respectivamente, aquellas pacientes
gque no lo reciban, se veran privadas de un beneficio clinico significativo,
enfrentandose a periodos libres de enfermedad menos prolongados, que aquellas

pacientes de las mismas caracteristicas tratadas con niraparib.
4.7. Evaluacion de la seguridad y tolerancia

4.7.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos por su

frecuencia o gravedad

Los efectos adversos mas frecuentes de grado 1-4 que ocurren en > 10% de los
pacientes al menos en 1 brazo, se muestran en la Tabla 7.

En el total de pacientes tratados con niraparib, las nauseas fue el efecto adverso mas
frecuente, ocurriendo en un 74% de los pacientes comparado con una incidencia del
35% en el grupo placebo. La trombocitopenia y la anemia ocurrieron en el 61% y
50% respectivamente en el brazo de niraparib. Unicamente el efecto adverso de
dolor abdominal ocurrié de forma mas frecuente en el grupo placebo y ello esta
probablemente relacionado con el hecho de que las pacientes en el grupo de
niraparib tienen un mejor control de la enfermedad. La hipertension de grado 1-4
ocurrio en un 20% de los pacientes en el brazo de niraparib comparado solo con un

5% en el brazo placebo. Este tipo de efecto adverso se ha descrito Unicamente con
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Tabla 7: Efectos Adversos de G1-4 en el estudio NOVA = 10%

Miraparib Placebo
MN=367 N=179

gBRCAmM Mon-gBRCA Total gBRCAmM Non-gBRCAm Total

Preferred term M=136 M=231 MN=367 n=g5 M=116 M=173
(%) %) (%) (%) (%) (%)

Any AE 156 {100) 251 (100 367 (100) G194 110 195) 171 (95
Mausea 105 (77) 165 (71) 270 (74) 22(34) a0 (34 62(35)
Thrombocyto- 96 (71 128 23] 2241B1) 21(3) 7] 93]
penia
Fatigue/asthenia T3 (58) 130 56) 20957 22(34) 5144 F3(41)
Anemia 72153 114 (43 186 50 5 (8] TiE) 12 (7
Vorniting 54 (40} T2i31) 126 (34) 10 {15) 19 (18} 29 (16
Constipation 51(38) 94141) 145 (40) 12(18) 24121) 6 (20)
Leukopenia (incl, 49 (36) 7432 12334) 11(17) 98] 20 (11)
neutropenia)
Headache 42 (35) 48 21) 96 (26] 5 (8] 15 (13 20 (11)
Abdominal pain 45 (33) 76 (33 12133 24(37) 46 (40) A0 (3]
Mewutropenia 42(31) B9 (30) 111 (30 £ (9] 5 (4] 11 &)
Hypertension F1(23) 42 (18) 73 120) 5 (8} 413) 9(5)
Decreased 2(21) 61 (26) 90 (25) 914 17 (15) 26 (15)
appetite
Insomnia X (19 7432 100 127 5 (8] 98] 14 8]
Oy =pnes 5 (18) 50022 75 120) 515) 1210 15 8]
Anxiety 19 (14 2519) 42111) 711 5 (4] 12(7)

Cuando nos centramos en las toxicidades de G3/4, las citopenias son los efectos
adversos mas frecuentes, con una incidencia de trombocitopenia, anemia y
neutropenia del 34%, 25%, 21% respectivamente en el grupo placebo comparado
con el 0.6% de trombocitopenia, 0% anemia y 2% de neutropenia en el grupo de
placebo. Cabe también destacar un 9% de hipertensién en el brazo de niraparib
comparado con el 2% en el brazo de placebo.

Un efecto adverso de especial relevancia con los tratamiento de Inhibidores de PARP

es el potencial desarrollo de Sindrome mielodisplasico (SMD) o Leucemia
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mieloblastica aguda (LMA). En el estudio NOVA hubo 5 pacientes tratadas con
niraparib (1.4%) y 2 pacientes en el grupo placebo( 1,1%) que desarrollaron SMD o
LMA. La incidencia total de SMD o LMA en los 751 pacientes tratados hasta la fecha
con niraparib en los diferentes estudios es de 0.9%.

En el estudio NOVA 54 pacientes (15%) y 4 pacientes (2%) discontinuaron niraparib
y placebo respectivamente, debido a efectos adversos. La incidencia de efectos
adversos que llevaron a la interrupcién del tratamiento y a la reducciéon de la dosis,
ocurrieron en un numero substancialmente mayor en el grupo de niraparib ( Tabla
8). Sin embargo, hay que destacar que las modificaciones y reducciones de dosis ,en
mas de la mitad de las pacientes fueron debidas de forma casi exclusive a las
citopenias, es decir, trombocitopenia, anemia y neutropenia. Adicionalmente, hay
que resaltar que la mayoria de las modificaciones( 90%) ocurrian en los primeros 3
meses de tratamiento, de tal forma que tipicamente aquellas pacientes que
requirieron reducciéon de dosis , fueron capaces de alcanzar su dosis individual
tolerable en el ciclo 42 y permanecer en dicha dosis durante toda la duracidn del

tratamiento ,en la mayoria de los casos, meses.
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Tabla 8: Interrupcion y modificaciones de dosis en el estudio NOVA

Miraparib Placebo
ZBRCAmM Mon-gBRCA Total ZBRCAmM MNon-gBERCA Total
n=136 (%) n=231 (%) | n=367 (%] N=65 [%4) N=114 (%] | N=179 [%)
Ary AE 18{13] 36 {16) 54{15) 1{2] 313 a(2)
leading to
discontinuati
on.
AE leading to 93 {68) 151 {65) 244 [66) 10{15) 16 {14} 26 [15)
dose
interruption
AE leading to 108 (79 175 {76) 253 [69] 3(5) 7 (6) 9 (5]
tdose
reduction
{200 mz gd)
AE leading to 54 {40) 74 {32) 128 (35) 1{2) 3{3) 4(2)
second dose
reduction
{100 g gd)
4.7.2. Seguridad. Ensayos clinicos comparativos
Toxicidad grado 3-4 Niraparib Olaparib Olaparib Tabletas( SOLO-2)
N (%) Capsulas
( Protocolo 19)
N (%)
HEMATOLOGICA
-Anemia 93(25%) 7(5%) 36(18%)
- Neutropenia 72(21%) 5(4%) 8(4%)
- Trombopenia 124(34%) 1paciente 2(1%)

4.7.3. Poblaciones especiales

e Embarazo:
Teniendo en cuenta su mecanismo de accién ZEJULA puede causar dafio fetal si se
administra a mujeres embarazadas, sin embargo, no hay datos acerca del uso de

ZEJULA en mujeres embarazadas.
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e Poblacién geriatrica:
En el estudio NOVA, 35% de las pacientes eran de una edad 265 afios y un 8% con
una edad 275 afios. No se apreciaron diferencias en términos de seguridad ni
efectividad en este grupo de pacientes comparado con la poblacién mas joven, sin
embargo no se puede excluir completamente una mayor sensibilidad en algunas
pacientes de edad avanzada.

¢ Insuficiencia Renal:
En pacientes con una insuficiencia renal leve (CLcr:60 to 89 mL/min) o moderada
(CLcr:30 to 59 mL/min) atendiendo al aclaramiento renal medido por la formula de
Cockcroft-Gault, no se requiere un ajuste de la dosis de ZEJULA. En casos de
insuficiencia renal severa la seguridad de ZEJULA es desconocida.

¢ Insuficiencia Hepatica
En caso de insuficiencia hepatica leve segun los criterios del Instituto Nacional del
Cancer (Organ Dysfunction Working Group (NCI-ODWG) criteria), no es necesario
modificacion de la dosis de ZEJULA. Por el contrario, en casos de pacientes con una

insuficiencia moderada o severa, la seguridad de ZEJULA es desconocida.

5. CONCLUSIONES

El cdncer epitelial de ovario es la quinta causa de muerte por cancer entre las
mujeres y representa el 5% de todas las muertes por cancer.

Aunque el 80% de las pacientes van a responder al tratamiento inicial basado en
cirugia de citoreduccidn seguida de quimioterapia con platino y taxanos , también la
gran mayoria de ellas van a presentar una recaida o recurrencia de la enfermedad.
En aproximadamente el 65% de las pacientes esta recaida va a ser una

recaida platino sensibles( < 6 meses desde la ultima dosis de platino) y se las
considera, de forma general ,candidatas a recibir un nuevo tratamiento basado en
platino. A pesar de que el 50% de ellas volveran a responder al platino, las

subsecuentes recaidas son inevitables, de tal forma que las pacientes sufren
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multiples recurrencias, acortandose de forma progresiva los tiempos entre ellas y
acaban recibiendo multiples lineas de tratamiento (incluyendo regimenes basados
en platino) durante el curso de su enfermedad. Teniendo esto presente, la
posibilidad de disponer de un tratamiento de mantenimiento capaz de prolongar la
supervivencia libre de progresion constituye un hito en la evolucién terapéutica de
estas pacientes. Este cambio a dia de hoy viene determinado por la incorporacién de
niraparib( ZEJULA™) a nuestro armamentario terapéutico. La administracion de
ZEJULA a las pacientes con una recaida platino sensible que han alcanzado una
respuesta parcial o completa a la ultima linea de platino, prolonga de forma
estadistica y clinicamente significativa la SLP. La administracién de ZEJULA reduce el
riesgo de progresion o muerte en un 73% y un 55% en las pacientes portadoras y no
portadoras de una mutacién patogénica en BRCA respectivamente comparado con
las pacientes que no reciben dicho tratamiento. De esta forma, ZEJULA se convierte
en el primer inhibidor de las enzimas poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) 1/2
aprobado en Europa para todas las pacientes con cancer epitelial de ovario, trompa
de Falopio o primario peritoneal, independientemente de la presencia o no de

mutacion patogénica en los genes BRCA 1/2 u otro biomarcador.

6. RECOMENDACIONES FINALES

En base los resultados del estudio NOVA detallados de forma extensa en este
documento, niraparib ( ZEJULA™) deberia ser aprobado como tratamiento de
mantenimiento para las pacientes con cancer seroso papilar de alto grado de ovario,
trompa de Falopio o primario peritoneal que cumplan los siguientes requisitos:
= Pacientes que hayan recibido al menos 2 lineas de quimioterapia basada en
platino.
= Pacientes que presenten una recaida platino sensible a la penultima linea de
platino, es decir, que hayan transcurrido al menos 6 meses desde el udltimo

ciclo de platino y el diagnostico de la recidiva
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= Pacientes que hayan alcanzado una respuesta parcial o completa a la ultima

linea de quimioterapia basada en platino
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