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Olaparib (Lymparza®) como tratamiento de mantenimiento en recaida platino
sensible del cancer epitelial seroso de alto grado de ovario, trompa de Falopio o
peritoneal primario en pacientes con y sin mutacién en BRCA1/2 tras respuesta al
tratamiento de quimioterapia basada en platino

1. RESUMEN

El cancer de ovario es el segundo tumor ginecolégico mas frecuente en la mujer,
supone la principal causa de muerte por cancer ginecoldgico y es la quinta causa de
muerte por cancer entre las mujeres. Se estima que en el 2017 se diagnosticaron en
Estados Unidos unos 22.440 nuevos casos, produciéndose unas 14.080 muertes por su
causa. En Espafia en el 2017 se diagnosticaron 3.412 nuevos casos Yy fue responsable
de 1.960 muertes.

La supervivencia del cancer de ovario depende fundamentalmente del estadio al
diagndstico, del volumen de enfermedad residual tras la cirugia de citoreduccién y del
tipo histolégico del mismo. Alrededor del 70% de los diagnésticos se realizan en
estadios avanzados, lo que supone que estas pacientes, a pesar de una buena
respuesta inicial al tratamiento en el momento del diagndstico, tendran recidivas en un
porcentaje cercano al 80%, y la supervivencia global a los 5 afios es del 47,5%.

El cancer de epitelial de ovario es el subtipo histologico mas frecuente, siendo en
realidad una familia de entidades formada por el carcinoma seroso papilar de alto grado
(tipo mas frecuente), el carcinoma seroso papilar de bajo grado, el carcinoma de células
claras, el carcinoma endometroide y el carcinoma mucinoso.

Los pilares del tratamiento hasta hace muy poco han sido la cirugia y la quimioterapia
basada en platino, mientras que en los Ultimos afios se han incorporado ademas los

antiangiogénicos y los inhibidores de PARP.



La historia natural del cancer de ovario se caracteriza por una sucesiéon de mdltiples
recaidas, las cuales al principio tienen respuestas duraderas con intervalos libres de
enfermedad prolongados, que se van acortando hasta producir la muerte de la paciente.
Tradicionalmente el factor prondstico y predictivo de respuesta mas importante, y
practicamente unico, en la recaida del cancer de ovario lo constituia el intervalo libre de
platino (ILplatino), es decir, el tiempo transcurrido desde la administracion del dltimo
ciclo de platino hasta la recidiva 6 progresion de la enfermedad. Las recidivas ocurridas
méas all4 de los 6 meses del ultimo ciclo de platino se consideraban platino-sensibles, y
las recaidas que se producen mas tarde de los 12 meses del ultimo platino son las que
tienen mayor probabilidad de respuesta al tratamiento. En la actualidad sabemos que,
ademas del ILplatino, el tipo histolégico de cancer de ovario, el estado mutacional de
BRCAL/2, el tipo de recaida, los tratamientos previos recibidos por la paciente, las
toxicidades residuales que presenta y las preferencias de la propia paciente son
factores relevantes a la hora de fijar la estrategia de tratamiento en la recaida del cancer

de ovario.

En la actualidad se recomienda realizar la determinacién del estado mutacional de
BRCAL/2 en linea germinal y/6 somatica en todas las pacientes con cancer de ovario de
alto grado no mucinoso. Se sabe que las pacientes portadoras de mutacion en BRCA1/2
no solo tienen mejor prondstico que las pacientes sin mutacion, si no que ademas, el
déficit en la recombinacion homdloga (en inglés homologous recombination deficiency;
HRD) hace que sean mas quimiosensibles, al no poder reparar las alteraciones que se
producen en el ADN. Ademas, este déficit en RH supone una diana terapéutica para los
inhibidores de PARP, familia de farmacos que estan revolucionando la evolucién del
cancer de ovario. Se estima que las mutaciones en la linea germinal ocurren hasta en el
14,5% de los casos y en un 7% adicional en la linea somética. Sin embargo, hasta casi
un 50% de los canceres serosos de alto grado tienen un déficit en RH, causado por
otras alteraciones génicas adicionales a las mutaciones en BRCA. Por este motivo, es
clave poder identificar a todas las pacientes con déficit en RH, con o sin mutacion en
BRCA.

Olaparib es un potente inhibidor de los enzimas poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1,
PARP-2, y PARP-3) en humanos, y se ha demostrado que inhibe el crecimiento de
lineas celulares tumorales seleccionadas in vitro y el crecimiento de tumores in vivo, ya
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sea como tratamiento en monoterapia o en combinacibn con quimioterapias
establecidas.

Olaparib (Lymparza®) fue aprobado por la FDA en diciembre de 2014 en su
presentacion de cdpsulas de 50 mg como monoterapia en pacientes diagnosticadas de
cancer de ovario avanzado y mutacion en BRCA1/2 que habian sido tratadas con tres o
mas lineas previas de quimioterapia. Posteriormente, en agosto de 2017, aprueba
también el uso de olaparib en su presentacion en comprimidos de 100 y 150mg como
tratamiento de mantenimiento en la recaida del cancer de ovario, trompa de Falopio o
peritoneal primario que habia presentado respuesta completa o parcial al tratamiento
previo con quimioterapia basada en platino, manteniendo la aprobacién para el
tratamiento del cancer de ovario avanzado con mutaciéon germinal de BRCA1/2 que
habia recibido 3 0 més lineas de tratamiento de quimioterapia.

La EMA aprobé en diciembre 2014 el uso de olaparib en su presentacion de capsulas
de 50 mg como tratamiento de mantenimiento en monoterapia en pacientes con recaida
platino sensible y mutacion en BRCA1/2 (germinal y/o somatica) de un cancer epitelial
de alto grado de ovario, de trompa de Falopio y cancer peritoneal primario que hubiera
presentado respuesta completa o parcial al tratamiento de quimioterapia basada en
platino. En febrero de 2018, a través del Committee for Medical Products for Human Use
(CHMP), la EMA ha emitido su opinion positiva sobre el uso de olaparib, en su
presentacion en comprimidos de 100 y 150 mg, como tratamiento de mantenimiento en
monoterapia en la recaida platino sensible del cancer epitelial de alto grado de ovario,
de trompa de Falopio y peritoneal primario que haya presentado respuesta completa o
parcial al tratamiento de quimioterapia basada en platino. En esta opinibn mantiene la
indicacion previa de olaparib, en su presentaciébn de céapsulas de 50 mg, en las
pacientes con recaida platino sensible y mutacién en BRCA1/2 (germinal y/o somaética),
en las mismas condiciones aprobadas en 2014. En mayo 2018 aprueba la indicacion de
olaparib en comprimidos de 100 y 150 mg para el tratamiento de mantenimiento en
monoterapia.

El National Institue for Health and Care Excellence (NICE) establece, en su Dictamen
emitido el 27 de enero de 2016, que olaparib es una opcién de tratamiento en la recaida
platino sensible del cancer de ovario, trompa de Falopio o peritoneal primario con
mutaciéon en BRCAL1 o BRCAZ2 y repuesta a tratamiento con quimioterapia basada en
platino, aunque solo con las siguientes condiciones: que la paciente haya recibido 3



lineas previas de quimioterapia basada en platino y que el coste del tratamiento mas
alla de los 15 meses de duracion sea asumido por la compafiia farmacéutica.

Sobre estas bases, en Espafia, olaparib en capsulas de 50 mg, esta aprobado como
monoterapia para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con recaida del cancer
epitelial de alto grado de ovario, trompa de Falopio y peritoneal primario. Estas
pacientes deben han de cumplir las siguientes caracteristicas:

= Deben tener una mutacién en la linea germinal y/o somatica de BRCA1/2

= Deben de haber recibido al menos dos lineas previas de tratamiento con platino,
siendo el intervalo libre de platino mayor de 6 meses previo al inicio de la dltima
linea de platino

= Deben haber presentado respuesta completa o parcial al dltimo tratamiento de
quimioterapia basado en platino

Ademas en Espafia, dada la reciente aprobacién de olaparib en su presentacién en
comprimidos de 100 y 150 mg, muy pronto podremos utilizar esta nueva presentacion
del farmaco en monoterapia para el tratamiento de la recaida del cancer epitelial de alto
grado de ovario, trompa de Falopio y peritoneal primario en las pacientes que cumplan
las siguientes caracteristicas, independientemente del estado mutacional de BRCA1/2:

= Deben de haber recibido al menos dos lineas previas de tratamiento con platino,
siendo el intervalo libre de platino mayor de 6 meses previo al inicio de la dltima
linea de platino

= Deben haber presentado respuesta completa o parcial al dltimo tratamiento de
gquimioterapia basado en platino

Dos son los estudios claves que sustentan las aprobaciones: el Estudio 19 y el estudio
SOLO 2/ENGOT-Ov21.

El Estudio 19 es un Fase Il randomizado, doble ciego, controlado con placebo, con
brazos paralelos y multicéntrico, que incluia pacientes en recaida platino sensible de
cancer seroso de alto grado de ovario, trompa Falopio y peritoneal primario, que habian
recibido al menos dos lineas de quimioterapia basada en platino y que estaban en
respuesta a la ultima linea de tratamiento con platino. El objetivo primario del estudio fue
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la supervivencia libre de progresion. El conocimiento del estatus mutacional de
BRCAL/2 no se requeria en el momento de inclusién de la paciente, si bien se fue
determinando de forma retrospectiva tanto en linea germinal como somética a lo largo
del estudio en préacticamente todas las pacientes. Se realizé una randomizacion 1:1, y
las pacientes recibian olaparib 400 mg ¢/12 vo (8 céapsulas de 50 mg c/12h), 6 placebo,
en las 8 semanas siguientes a la administracion del dltimo ciclo de platino. Se incluyeron
265 mujeres de las que 136 recibieron olaparib y 129 placebo.

El ensayo cumplié su objetivo ya que demostré que el tratamiento de mantenimiento con
olaparib suponia una reduccién del riesgo de recaida del 65% respecto al tratamiento
con placebo. El farmaco incrementa la supervivencia libre de progresion (SLP) de 4,8 a
8,4 meses (HR 0.35 [IC95% 0.25 — 0.49] p <0,001). Ademas los andlisis exploratorios
retrospectivos de subprupos pre-especificados segun el estatus mutacional de BRCA1/2
demostraron que el tratamiento de mantenimiento con olaparib en recaidas platino
sensibles de cancer de ovario supone un aumento significativo del tiempo que
transcurre al siguiente primer (a) y segundo tratamiento en pacientes con mutacién en
BRCA1/2 (a: Mediana de tiempo: 15,6m vs 6,2m, HR 0,32 (IC95% (0,22 — 0,48)
p<0,0001) y también aunque en menor medida, en pacientes no mutadas (a: Mediana
de tiempo 12,9 vs 6,9 HR 0,45 IC95% (0,30 — 0,66) p<0,0001). También avala la utilidad
de olaparib en pacientes no mutadas el hecho de que en el estudio se identifican
pacientes no mutadas entre las largas respondedoras a olaparib identificadas, algunas
con respuestas que alcanzan incluso los 5 y 6 afios.

Aunque el estudio no tenia suficiente poder para detectar diferencias en la
supervivencia global (SG), en el tercer andlisis interino que se hizo con una mediana de
seguimiento de 71 m y una madurez de los datos del 77%, se objetivd un incremento de
2 meses en la SG de las pacientes que recibieron olaparib y una disminucién del riesgo
de muerte del 27% (mediana de SG 29,8 vs 27,8m. HR 0,73 1C95% (0,55 — 0,96)
p=0,025), no siendo los datos estadisticamente significativos para el estudio.

Si bien es verdad que no se permitia crossover a olaparib durante el estudio, hasta un
23% de pacientes mutadas que habian recibido placebo recibieron mas tarde olaparib
tras la finalizacion del estudio. Este punto puede tener importancia en la ausencia de
diferencia de la SG. De hecho, en un andlisis posterior realizado en pacientes mutadas
en el que se habian excluido a estas pacientes que hicieron crossover a olaparib se
demostré6 aumento de supervivencia de 8,3 m, con una reduccion del riesgo de muerte
del 48% (mediana de SG 34,9 vs 26,6m. HR 0,52 1C95% [0,28 — 0,97] p=0,039).



El beneficio de olaparib como tratamiento de mantenimiento se produjo con una
toxicidad muy manejable. La toxicidad GlII-IV descrita consistié en cansancio en el 7%
de las pacientes, anemia en un 5% y neutropenia en un 4%. Solo hubo un 4,4% de
interrupciones del tratamiento por toxicidad. Los efectos secundarios mas frecuentes de
cualquier grado fueron nauseas (71%), cansancio (52%), vomitos (34%), diarrea (27%)
y dolor abdominal (25%). No se detectaron diferencias significativas en la calidad de
vida de las pacientes en ambas ramas.

El estudio SOLO 2 /ENGOT-0Ov21 es un Fase lll, con brazos paralelos, controlado con
placebo y doble ciego, donde se incluian pacientes en recaida platino sensible de un
cancer seroso o endometroide de alto grado de ovario, trompa Falopio y peritoneal
primario, con mutacion germinal o somética en BRCA1/2, que habian recibido al menos
dos lineas de quimioterapia basada en platino y estaban en respuesta a la ultima linea
de tratamiento con platino. El objetivo del estudio fue la supervivencia libre de
progresion. Se realiz6 una randomizacién 2:1, y las pacientes recibian olaparib 300 mg
c/12 PO (2 comprimidos de 150 mg c/12h), 6 placebo, en las 8 semanas siguientes a la
administracién del dltimo ciclo de platino. Se incluyeron 295 mujeres de las que 196
recibieron olaparib y 99 placebo.

El ensayo cumpli6é su objetivo ya que demostré que el tratamiento de mantenimiento con
olaparib suponia una reduccion del riesgo de recaida del 70% respecto al tratamiento
con placebo. Olaparib incrementd la supervivencia libre de progresion (SLP) de 5,5 a
19,1 meses (HR 0.30 [IC95% 0.22 — 0.42] p <0,0001).

Los datos son aun muy inmaduros para poder determinar diferencias en SG. Sin
embargo, el andlisis de otras variables secundarias del estudio demostré6 que el
tratamiento con olaparib suponia un aumento estadisticamente significativo del tiempo
hasta el siguiente tratamiento o la muerte (definido como el tiempo transcurrido entre la
randomizacion de la paciente en el estudio y el inicio de la siguiente linea de tratamiento
o la muerte tras la finalizacién del tratamiento con olaparib) de 7,1 a 27,9 m (HR 0,28
IC95% [0,21 — 0,38] p<0,0001) y también del tiempo que transcurre hasta el segundo
tratamiento después del olaparib o la muerte (definido como el tiempo transcurrido
desde la randomizacion de la paciente en el estudio hasta el inicio de la segunda linea
de tratamiento o la muerte tras la finalizacion del tratamiento con olaparib); la mediana
de ese tiempo es de 18,2 m en las pacientes que recibian placebo, mientras que no se
ha alcanzado en las pacientes que tratadas con olaparib (HR 0,50 IC95% [0,34 — 0,72]
p<0,0001).



El beneficio que aporta olaparib como tratamiento de mantenimiento se produjo con una
toxicidad muy manejable. El perfil de toxicidad del estudio SOLO 2 fue muy similar al
observado en el Estudio 19. Con la formulacién en comprimidos se observé una mayor
incidencia de anemia Glll (19% vs 5%) que la observada con el tratamiento en capsulas,
y también fue algo mayor la frecuencia observada de neutropenia. Los efectos
secundarios mas frecuentes de cualquier grado fueron nauseas (71%), cansancio (52%),
vomitos (34%), diarrea (27%) y dolor abdominal (25%). El tratamiento con olaparib no
supuso un aumento en la incidencia de segundas neoplasias. No se detectaron
diferencias significativas en la calidad de vida de las pacientes en ambas ramas.

Del andlisis de los datos de estos dos estudios podemos concluir que Olaparib debe de
considerarse como opcion de tratamiento de mantenimiento en monoterapia en la
recaida platino sensible del cancer de ovario que ha respondido a un tratamiento previo
basado en platino, tanto en las pacientes con mutacibn en BRCAL1/2 como en las
pacientes sin mutacién.
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4. CONTENIDO:

4.1. Identificacién y descripcion del farmaco

4.1.1. Nombre genérico
Olaparib

4.1.2. Nombre comercial
Lynparza

4.1.3. Estructura quimica

4.1.4. Indicacion clinica evaluada

Olaparib esta indicado, en su presentacion de capsulas de 50 mg, como monoterapia
para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial
seroso de alto grado, trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacion BRCA
(germinal y/o somatica), sensible a platino, en recaida, y que estdn en respuesta
(completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

Ademas, desde mayo de 2018 esta indicado para el uso de su presentacion de
comprimidos de 100 y 150 mg, cuando estén disponibles en el mercado, como
tratamiento de mantenimiento en monoterapia en la recaida platino sensible del cancer
epitelial de alto grado de ovario, trompa de Falopio y peritoneal primario que haya
presentado respuesta completa o parcial al tratamiento de quimioterapia basada en
platino.



4.1.5. Laboratorio
AstraZeneca AB.

4.1.6. Grupo terapéutico y cédigo ATC
Agente antineoplasico. Cédigo ATC: LO1XX46 (WHO)

4.1.7. Via de administracion
Via oral

4.1.8. Tipo de dispensacion (hospitalaria/oficinas de farmacia)
Dispensacion hospitalaria

4.1.9. Presentaciones y precios.
Cépsula dura de 50 mg (frascos de 112 capsulas)

Nueva presentacion, no comercializada adn, en comprimidos de 150 mg y 100 mg.

4.2. Area de accion farmacologica

4.2.1. Mecanismo de accién

Olaparib es un inhibidor potente de los enzimas poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1,
PARP-2, y PARP-3) humanos, y se ha demostrado que inhibe el crecimiento de lineas
celulares tumorales seleccionadas in vitro y el crecimiento de tumores in vivo, ya sea
como tratamiento en monoterapia o en combinacién con quimioterapias establecidas.

Los PARP son necesarios para la reparacion eficiente de las roturas monocatenarias del
ADN y un aspecto importante de la reparacion inducida del PARP requiere que, tras la
modificacion de la cromatina, el PARP se automodifique y se disocie del ADN para
facilitar el acceso de los enzimas de reparacion por escision de bases (BER). Cuando
Lynparza se une al sitio activo del PARP asociado al ADN, evita la disociacion del PARP
y lo atrapa en el ADN, bloqueando la reparacion. Durante la replicacién celular esto
produce roturas bicatenarias (DSB) del ADN cuando las horquillas de replicacién
alcanzan el complejo PARP-ADN. En células normales, la reparacion por recombinacion
homologa (HRR), que requiere los genes funcionales BRCALl y 2, es eficaz a la hora de
reparar estas roturas bicatenarias del ADN. En ausencia de BRCAL 6 2 funcionales, las
DSB del ADN no se pueden reparar mediante la HRR. En su lugar, se activan vias
alternativas y propensas a los errores, como la union de extremos no homélogos
(NHEJ), que ocasiona una mayor inestabilidad genomica. Tras varias rondas de
replicacion, la inestabilidad genémica puede alcanzar niveles no tolerables y dar como
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resultado la muerte de las células cancerosas, ya que éstas presentan una elevada
carga de dafios del ADN con respecto a las células normales.

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

FDA

La FDA aprueba el 19 de diciembre de 2014 el tratamiento con olaparib en su
presentacion de cdpsulas de 50 mg como monoterapia en pacientes diagnosticadas de
cancer de ovario avanzado y mutacion en BRCA1/2 que habian sido tratadas con tres o
mas lineas previas de quimioterapia.

El 17 de agosto de 2017 la FDA aprueba el uso de olaparib, en su presentacion de
comprimidos 100 y 150 mg, como tratamiento de mantenimiento en la recaida del
cancer de ovario, trompa de Falopio o peritoneal primario que en el que se haya
obtenido una respuesta completa o parcial al tratamiento previo con quimioterapia
basada en platino. Asi como para el tratamiento del cancer de ovario avanzado con
mutacion germinal de BRCA1/2 que haya recibido 3 o mas lineas de tratamiento de
quimioterapia.

En enero 2018 aprueba ademas el uso de olaparib para el tratamiento del cancer de
mama metastasico HER2 negativo con mutacion en la linea germinal de BRCA1/2 que
haya recibido tratamiento de quimioterapia en la neoadyuvancia, adyuvancia o
enfermedad metastasica. En caso de que los receptores hormonales sean positivos las
pacientes deben haber recibido tratamiento hormonal previo o considerarse dicho
tratamiento inapropiado para la paciente.

EMA

El 16 de diciembre de 2014 la EMA aprueba el uso de olaparib, en su presentacién de
capsulas de 50 mg, como tratamiento de mantenimiento en monoterapia en pacientes
con recaida platino sensible y mutacion en BRCA1/2 (germinal y/o somatica) del cancer
epitelial de alto grado de ovario, trompa de Falopio y peritoneal primario que haya
presentado respuesta completa o parcial al tratamiento de quimioterapia basada en
platino.

El 22 de febrero la EMA, a través del Committee for Medical Products for Human Use
(CHMP) da su opinion positiva para la aprobacion del uso de olaparib, en su
presentacion de comprimidos de 100 y 150 mg, como tratamiento de mantenimiento en
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monoterapia en la recaida platino sensible del cancer epitelial de alto grado de ovario,
trompa de Falopio y peritoneal primario que haya presentado respuesta completa o
parcial al tratamiento de quimioterapia basada en platino.

El 8 de mayo 2018 se aprueba esta indicacion para los comprimidos de 100 y 150 mg.
Se especifica, ademas, que la indicacion de olaparib en su presentacion de cipsulas de
50 mg se mantiene como tratamiento de mantenimiento en monoterapia en pacientes
con recaida platino sensible y mutacion en BRCA1/2 (germinal y/o somatica) del cancer
epitelial de alto grado de ovario, trompa de Falopio y peritoneal primario que haya
presentado respuesta completa o parcial al tratamiento de quimioterapia basada en
platino.

NICE

El National Institue for Health and Care Excellence (NICE) establece en su Dictamen
emitido el 27 de enero de 2016 que olaparib es una opcidn de tratamiento en la recaida
platino sensible del cancer de ovario, trompa de Falopio o peritoneal primario con
mutacion en BRCAL1 o BRCA2 y repuesta a tratamiento con quimioterapia basada en
platino solo si:

= Las pacientes han recibido 3 lineas previas de quimioterapia basada en platino.
= El coste del tratamiento mas alla de los 15 meses de duracion es asumido por la
compaifiia farmacéutica.

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

El tratamiento con Olaparib se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia
en el empleo de medicamentos antineoplasicos. En la presentacion actualmente
aprobada (capuslas de 50 mg), la dosis recomendada de Lynparza es de 400 mg (ocho
capsulas) dos veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 800 mg, todos los
dias, al menos una hora después de las comidas, y absteniéndose de comer
preferiblemente hasta dos horas mas tarde.

Si una paciente olvida una dosis, debe tomar su siguiente dosis normal en el momento
programado.

En caso de requerir reduccién de dosis, la primera reduccion de dosis recomendada es
a 200 mg dos veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 400 mg. Si se
requiere una reduccién adicional se podria considerar una reduccion a 100 mg dos
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veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 200 mg.

En su presentacion en comprimidos de 150 mg o 100 mg, pendiente de
comercializacién, la dosis recomendada segun los datos del ensayo SOLO 2 es de 300
mg c/12h PO de forma continua, equivalente a una dosis total diaria de 600mg.

En caso de requerir reduccion de dosis la presentacion en comprimidos, la primera
reduccion de dosis recomendada es a 250 mg (un comprimido de 150 y uno de 100 mg)
dos veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 500 mg. En caso de requerir
una segunda reduccién se recomienda reducir a 200mg (2 comprimidos de 100mg)
c/12h, equivalente a una dosis total diaria de 400mg.

4.2.4. Farmacocinética

La farmacocinética de olaparib, a la dosis de 400 mg dos veces al dia en capsulas, se
caracteriza por un aclaramiento plasmatico aparente de ~8,6 L/h, un volumen de
distribucién aparente de ~167 L y una semivida terminal de 11,9 horas.

4.2.4.1. Absorcion
Tras la administracién oral de olaparib mediante la formulacién en capsula, la absorcion
es rapida alcanzandose las concentraciones plasmaticas maximas normalmente entre 1
a 3 horas después de la dosis. Si se administran varias dosis no hay acumulaciéon
marcada, alcanzandose exposiciones de estado estacionario dentro de los ~3 a 4 ,dias.

La administracion concomitante con alimentos ralentizo la tasa (ty3x retrasada 2 horas)

y aumentd marginalmente la extensién de la absorcion de olaparib (AUC aument6
aproximadamente un 20%). Por tanto, se recomienda que las pacientes tomen Lynparza
al menos una hora después de las comidas, y se abstengan de comer preferiblemente
hasta dos horas mas tarde.

4.2.4.2. Distribucién
La union a proteinas in vitro de olaparib a concentraciones plasmaticas alcanzadas tras
la dosificacion de 400 mg dos veces al dia, es de ~82%. Olaparib se une
moderadamente a ASH (Albumina Sérica Humana) de forma no saturable (55%
aproximadamente) y débilmente (35% aproximadamente) a AAG (Acido Alfa-1
Glicoproteina).

4.2.4.3. Metabolismo
In vitro, CYP3A4 ha mostrado ser el principal enzima responsable del metabolismo de
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olaparib.

Tras la administracion oral de olaparib-'*C a las pacientes, olaparib sin alterar fue
responsable de la mayor parte de la radioactividad circulante en plasma (70%) y fue el
componente principal encontrado en orina y heces (15% y 6% de la dosis
respectivamente). EI metabolismo de olaparib es extenso. La mayoria del metabolismo
fue atribuible a reacciones de oxidacidon con una serie de componentes producidos bajo
posterior conjugacion de glucuronico o sulfato. Se detectaron hasta 20, 37 y 20
metabolitos en plasma, orina y heces respectivamente, la mayoria de los cuales
representa < 1% del compuesto dosificado. Una fraccion de hidroxiciclopropilo por
apertura de anillo y dos metabolitos mono-oxigenados (cada uno ~10%) fueron los
principales componentes circulantes, siendo uno de los metabolitos mono-oxigenados
también el principal metabolito en las excreciones (6% y 5% de la radioactividad urinaria
y fecal respectivamente).

In vitro, olaparib produjo poca 6 nula inhibicién de los CYPs 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 6 2E1 y no se espera que sea un inhibidor clinicamente significativo
dependiente del tiempo de ninguno de estos enzimas P450. Los datos in vitro han
demostrado, también, que olaparib no es un sustrato para OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
BCRP o MRP2, ni un inhibidor de OATP1B3, OAT1 o MRP2.

4.2.4.4. Eliminacion
Tras una dosis Unica de olaparib-**C, se recuperé el ~86% de la radioactividad
administrada dentro de un periodo de recogida de 7 dias, ~44% a través de la orina y
~42% a través de las heces. La mayoria del compuesto se excreté como metabolitos.

Diferencias entre las dos formulaciones de olaparib

No se han encontrado diferencias ni en la efectividad ni en la toxicidad producida por las
capsulas o los comprimidos. Sin embargo, el Estudio 24 que comparaba ambas
formulaciones puso de manifiesto la existencia de diferencias en la biodisponibilidad de
las dos presentaciones de olaparib. Se enumeran en el siguiente gréafico (Figura 0). Por
este motivo se desaconseja totalmente intercambiar ambas presentaciones. En el uso
de cada formulacion se deben seguir estrictamente las especificaciones concretas de
cada una.
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Figura 0. Diferencias en la farmacocinética y biodisponibilidad de las capsulas y comprimidos
de olaparib. Estudio 24. Moore The Oncologist 2018

Table 1. Comparison of olaparib capsule and tablet pharmacokinetics and bioavailability during the dose-expansion phase

300 mg BID tablet 400 mg BID tablet 400 mg BID capsule

(n=17), n=10), (n=17),
Characteristic mean (range) mean (range) mean (range)
Crnax,ss» H8/mL 9.37 (2.28-14.7) 12.0 (8.45-16.9) 6.36 (3.88-13.3)
AUCo-12,5s, Hg X h/mL 58.4 (23.1-96.0) 72.8 (44.8-106) 41.5 (18.7-147)
Crnin,ss» HE/ML 1.84 (0.34-3.83) 2.01 (0.76-3.61) 1.04 (0.23-8.49)

Only patients remaining on the starting dose at day 29 were included in the summary statistics. All data are expressed as geometric mean (range).
Abbreviations: AUCs1, <, area under the concentration-time curve from 0 to 12 hours at steady state; BID, twice daily; Craxss, maximum concentration
at steady state; Cin,ss, Minimum concentration at steady state.

Data represent Group 6 from Mateo et al., 2016 [28].

4.3. Evaluacioén de la eficacia

4.3.1. Ensayos clinicos disponibles e informes de las agencias evaluadoras.

4.3.1.1 Estudio 19.

La eficacia de olaparib como tratamiento de mantenimiento en monoterapia frente a
placebo se evalué en un estudio internacional fase Il randomizado, doble ciego,
controlado con placebo, con brazos paralelos y multicéntrico realizado en mujeres
diagnosticadas de cancer de ovario seroso de alto grado en recaida platino sensible,
definida como respuesta objetiva de mas de 6 meses de duracion a la pendltima linea
de tratamiento con platino. Las pacientes debian haber recibido al menos dos lineas
previas de tratamiento de quimioterapia basada en platino, y presentar respuesta
objetiva a la dltima linea de tratamiento con platino inmediata a la inclusion del estudio.

Un total de 265 mujeres fueron aleatorizadas en proporcion 1:1 a recibir olaparib 400 mg
c/12h ( 8 capsulas de 50 mg c/12h) por via oral de forma continua, o placebo.

Las pacientes eran elegibles si en el ultimo tratamiento inmediato con platino antes de la
inclusion en el ensayo se habia objetivado respuesta al mismo. Se definié la respuesta
como la mejoria radiol6gica evaluada por los criterios RECIST version 1.0 o por el
descenso de la cifra de marcador serolégico CA 125 segun los criterios de respuesta del
Gynecological Cancer Intergroup.

Las pacientes se incluian en las 8 primeras semanas tras la administracion del dltimo
ciclo de quimioterapia basada en platino. Las cifras de CA 125 debian de ser normales
en el momento de la inclusién en el ensayo. En caso de que no lo fuesen, se permitia la
inclusiéon de las pacientes si el CA125 se mantenia estable (incremento menor a un 15%
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del valor previo en una segunda determinacion a los 7 dias de la determinacion basal).
No era necesario conocer el estatus mutacional de BRCA de las pacientes para ser
incluidas en el estudio.

Las pacientes se estratificaron segun los siguientes criterios:

1. El intervalo libre de platino (ILplatino), contado como el tiempo transcurrido
desde la finalizacién del penultimo tratamiento con platino hasta el inicio del
primer ciclo de la Ultima linea de tratamiento de quimioterapia recibida por la
paciente antes de la inclusién en el ensayo. Dicha estratificacién fue ILplatino 6 -
12 meses vs ILplatino mayor de 12 meses).

2. Tipo de respuesta al ultimo tratamiento de quimioterapia: Respuesta completa
VS respuesta parcial.

3 Ascendencia judia o no, medida que intentaba equilibrar la frecuencia de
pacientes con mutacién germinal en BRCA1/2 en cada rama.

El tratamiento asignado se continuaba hasta la progresién de la enfermedad, toxicidad
inaceptable (toxicidad grado 3-4 no resuelta en 4 semanas ¢ interrupciones de
tratamiento por toxicidad en los dos ciclos anteriores), muerte o revocacion del
consentimiento, lo que ocurriera primero. No se permiti6 el cruce entre los grupos
durante el tratamiento. Se permitian reducciones de dosis de primer nivel a 200 mg /12h
6 de segundo nivel a 100 mg /12h.

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada
por el investigador y definida por el tiempo transcurrido desde la randomizacion en el
ensayo hasta la progresion de enfermedad segun criterios RECIST1.0 o muerte, lo que
ocurriera primero. Se realizaron evaluaciones radiolégicas con TAC cada 12 semanas.
Los anadlisis de apoyo para la SLP se basaron en revision radiolégica central
independiente.

Las variables secundarias incluian tiempo a la progresién (segun criterios RECIST o
respuesta CA 125, lo que ocurriera antes), tasa de respuesta objetiva (segun criterios
RECIST o combinacion de criterios RECIST y respuesta CA 125), tasa de control de
enfermedad definida como el porcentaje de pacientes con respuesta completa, parcial y
estabilizacion segun criterios RECIST durante 23 semanas), porcentaje de cambio en la
medida basal de la lesion diana en la semana 12 y 24 del tratamiento, supervivencia
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global (SG), medicién de sintomas relacionados con la enfermedad, calidad de vida y
seguridad medida segun los efectos adversos, datos de laboratorio y exploracidn fisica.

Para la determinacion de la SLP se estimdé que eran necesarios 137 eventos de
progresion de la enfermedad o muerte para que el estudio tuviera un poder estadistico
del 80% para detectar un riesgo relativo de 0,75 (que representa un 33% de aumento en
la mediana de supervivencia libre de progresion de la enfermedad en la rama de
olaparib frente placebo [12 meses frente a 9 meses]), a un nivel alfa unilateral menor de
0,2. Los analisis de factores predictivos y prondsticos que se planearon en subrupos
pre-especificados al inicio del estudio fueron: segun el estatus mutacional de BRCAL/2,
la edad, la ascendencia judia, tipo de respuesta al ultimo platino y el ILplatino en el
momento de la inclusion del estudio.

Para la determinacion y andlisis de la SG se plante6 un andlisis intermedio de SG en el
momento que hubieran ocurrido 101 muertes. El andlisis final de SG se plante6 con un
60% de madurez del estudio (en el momento de que ocurrieran 60% de las muertes).

Para el estudio de subgrupos segun el estatus de la mutacién en BRCA1/2 se utilizaron
los datos disponibles por determinaciéon local de la mutaciébn en el momento de la
inclusion (aunque este dato no era mandatorio para la randomizacion de la paciente), o
bien los datos realizados de forma retrospectiva. Se realizd retrospectivamente la
determinacion de la mutacién en linea germinal mediante el test de Myriad Genetics
BRCA, mediante la extraccion de DNA de las muestras de sangre de las pacientes
obtenidas previas a la randomizacion del estudio. La determinacion de mutacion
somética se realiz6 mediante de la extraccion de DNA en muestras de tumor fijadas en
parafina mediante secuenciacién masiva con la plataforma Foundation Medicine. Las
pacientes en las que no se encontro variacion, o la variacion encontrada era de variante
desconocido, se incluyeron en el grupo de pacientes no mutadas para el andlisis.

Ademas se realizaron en este estudio analisis retrospectivos exploratorios no pre-
especificados, segun los autores con el objetivo de incrementar la solidez de los datos
de SLP. Asi se determiné el tiempo hasta el siguiente primer tratamiento o la muerte,
medido como el tiempo transcurrido desde la randomizacién hasta el inicio del primer
tratamiento subsiguiente y que pretendia determinar el beneficio del tratamiento mas
alla de la progresion. El tiempo al subsiguiente segundo tratamiento o la muerte, se
defini6 como el tiempo transcurrido desde la randomizacion hasta el primero de estos
dos eventos. Se analizaron todas las pacientes que habian recibido al menos una dosis
de tratamiento.
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4.3.1.2 Estudio SOLO 2/ENGOT-Ov21.

La eficacia de olaparib como tratamiento de mantenimiento en monoterapia frente a
placebo se evallo también en un estudio internacional fase Ill randomizado, doble ciego,
controlado con placebo, con brazos paralelos y multicéntrico realizado en mujeres
diagnosticadas de cancer de ovario, carcinomatosis peritoneal o cancer de trompa de
Falopio con histologia de seroso o endometroide de alto grado con mutacién germinal o
soméatica en BRCAL1/2 y en recaida platino sensible, definida como respuesta objetiva
de més de 6 meses de duracion a la penultima linea de tratamiento con platino. Las
pacientes debian haber recibido al menos dos lineas previas de tratamiento de
quimioterapia basada en platino, y presentar respuesta objetiva a la Ultima linea de
tratamiento con platino inmediata a la inclusion del estudio.

Un total de 295 mujeres fueron aleatorizadas en proporcion 2:1 a recibir olaparib 300mg
c/12h ( 2 comprimidos de 150 mg c¢/12h) via oral de forma continua o placebo.

Las pacientes eran elegibles si tenian mutacién germinal o somética en BRCA1/2, y se
requeria confirmacion centralizada de la mutacion germinal BRCA1/2 mediante el test
Myriad Genetics BRCA. Ademas, debian presentar repuesta objetiva en el Ultimo
tratamiento inmediato con platino antes de la inclusion en el ensayo. Se definié
respuesta como la respuesta radiolégica evaluada por los criterios RECIST version 1.1 o
la respuesta por el marcador seroldgico CA 125 segun los criterios de respuesta del
Gynecological Cancer Intergroup.

Las pacientes se incluian en las 8 primeras semanas tras la administracion del ultimo
ciclo de quimioterapia basada en platino.

Las pacientes se estratificaron segun:

1. El intervalo libre de platino (ILplatino) desde la finalizaciébn del penultimo
tratamiento con platino al inicio del primer ciclo de la Ultima linea de tratamiento
de quimioterapia recibida por la pacientes antes de la inclusién en el ensayo.
Dicha estratificacion fue ILplatino 6 -12 meses vs ILplatino mayor 12 meses).

2. Tipo de respuesta al ultimo tratamiento de quimioterapia: Respuesta completa
Vs respuesta parcial).

El tratamiento asignado se continuaba hasta la progresiéon de la enfermedad, la
ausencia de beneficio afiadido por la continuacion del tratamiento a juicio del médico, la
toxicidad inaceptable, la muerte o la revocacion del consentimiento, lo que ocurriera
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primero. Las pacientes tras la progresion eran seguidas c¢/12 semanas para
determinacion de segunda progresién y supervivencia. No se permitié el cruce entre los
grupos de tratamiento.

Se permitian todas las interrupciones necesarias del farmaco con un maximo de 14 dias
cada interrupcion. Se permitian reducciones de dosis de primer nivel a 250 mg c¢/12h 6
segundo nivel a 200 mg c/12h.

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de enfermedad (SLP)
evaluada por el investigador y definida por el tiempo transcurrido desde la
randomizacion en el ensayo hasta la progresiéon de enfermedad segun criterios
RECIST1.1 o muerte, lo que ocurriera primero. Se realizaron evaluaciones radiolégicas
con TAC o RMN cada 12 semanas hasta la semana 72, a partir de este momento cada
24 semanas. Los analisis de apoyo de la SLP se basaron en revision radiolégica central
independiente. Las variables secundarias eran: el tiempo desde la randomizaciéon hasta
el inicio del siguiente primer tratamiento o la muerte; el tiempo desde la randomizacion
hasta el siguiente segundo tratamiento o la muerte; el tiempo hasta la segunda
progresion (por criterios RECIST, o aumento CA125 o criterios clinicos), el tiempo hasta
la progresion precoz (por criterios RECIST o Ca 125), el tiempo hasta la muerte, la
supervivencia global, la seguridad y tolerabilidad, la calidad de vida (cambios en los
niveles basales de TOI en el score FACT-0), y la eficacia de olaparib segun las
variantes genéticas BRCA1/2.

Para la determinacién de la SLP y del tiempo hasta la segunda progresién se estimé
gue eran necesarios 192 eventos de progresion de la enfermedad o muerte (lo que
suponia una madurez cercana al 65%) ; con esto el estudio tenia un poder estadistico
del 90% para detectar superioridad de olaparib frente a placebo con un nivel alfa
unilateral menor de 0,05 para SLP, del 0,0125 para el tiempo a la segunda progresion y
del 0,0001 para la supervivencia global. Los andlisis de factores prondsticos se
planificaron en subgrupos pre-especificados al inicio del estudio segun el tratamiento
previo con bevacizumab y la confirmacion centralizada de la mutacion germinal de
BRCA.
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4.3.2. Resultados de los ensayos clinicos

4.3.2.1 Estudio 19

En un periodo de unos 17 meses se aleatorizaron 265 pacientes (136 recibieron
olaparib y 129 placebo).

Las caracteristicas basales de las pacientes estaban bien equilibradas entre los 2
brazos de tratamiento. La edad media de las pacientes fue de 58 afios (intervalo 21-89).
El 85% de las pacientes que recibieron olaparib no eran judias y presentaban muy
buena situacion clinica (80,9% PS 0y 16.9 % PS 1). Ademas, el 61% de las pacientes
tenian ILplatino mayor de 12 meses y habian presentado respuesta completa a la Gltima
linea de tratamiento con esquemas basados en platino en el 41,9% de los casos,
mientras que 58,1% de las pacientes habian obtenido respuestas parciales. La mediana
de lineas previas de tratamiento era de 3 (intervalo 0-11), y de lineas de tratamiento que
incluian platino era de 2 (intervalo 0-7). En el 64% de las pacientes se desconocia el
estado mutacional de BRCA en el momento de la inclusion, el 22,8% tenian mutacion
germinal BRCA1/2 (18,4% BRCAl y 4,4 BRCA2) y el 13,2% de las pacientes no tenian
ninguna mutacion en la linea germinal.

Datos de efectividad en todas las pacientes incluidas en el Estudio 19.

Los primeros analisis comunicados por Ledermann y cols (N Engl J Med
2012;366:1382-92) se realizaron con corte de datos el 30 de junio 2010 y una mediana
de seguimiento de 5,6 m (4,5 — 8,7). En este momento el 50% de las pacientes en la
rama de olaparib recibian el tratamiento, frente al 16% de las randomizadas a placebo.
El estudio alcanzé su objetivo principal al demostrar que el tratamiento de
mantenimiento con olaparib suponia un aumento de la mediana de SLP respecto al
(8,4m [olaparib] vs 4,8 m [placebo]) HR 0,35 (IC95% 0.25-0.49); p<0,001. Dicho analisis
se realiz6 tras haberse producidos 153 eventos (es decir, en el 57,7% de los pacientes)

(fig.1).
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Figura 1. Andlisis de Supervivencia libre de progresion. Estudio 19.

Lederman N Engl J Med 2012;366:1382-92
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El andlisis por los subgrupos pre-especificados para la SLP demostré que olaparib
disminuia de forma significativa el riesgo de progresion en todos los subgrupos el

tratamiento (fig. 2)

Figura 2. Andlisis de Supervivencia libre de progresion por subgrupos. Estudio 19.
Lederman N Engl J Med 2012;366:1382-92
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Figure 2. Kaplan—Meier Estimates and Subgroup Analysis of Progression-free Survival.

Panel A shows Kaplan—Meier curves for progression-free survival in the randomized population. Progression events
were observed in 60 patients (44.1%) in the olaparib group and 93 (72.1%) in the placebo group. Panel B shows a
subgroup analysis of progression-free survival in the randomized population. The size of the circles is proportional
to the number of events. The gray band represents 95% confidence intervals for the overall population. The sub-
groups of patients who did not have the BRCA mutation or who were Jewish were not included in the subgroup
analysis because there were fewer than 20 events in those subgroups.
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En la tabla 1 se muestra el resumen de los datos de eficacia de este estudio.

Un primer analisis para supervivencia global se realizé con un seguimiento de 21 meses
(16 meses después del primer punto de corte de datos), cuando se habian producido las
101 muertes que se requerian (52 en el grupo de olaparib y 49 en el grupo placebo), y
no mostré diferencias en SG (tabla 1). En ese momento 29 pacientes continuaban
tratamiento con olaparib y solo 4 con placebo.

Un segundo analisis interino de la SG realizado con una madurez de los datos del 58%
y una mediana de seguimiento de 37,3 meses tampoco mostré diferencias en la
supervivencia global (Lederman. Lancet Oncol 2014;15:852-61) (tabla 1) (fig. 3).

El tercer andlisis interino para SG fue publicado en 2016 (Lederman. Lancet Oncol
2016;17:1579-89), tenia una mediana de seguimiento 71 m (67,8 — 72,9 m) y una
madurez de los datos del 77%. Debido a la falta de potencia del estudio no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0,0095) en la SG, pero si un
incremento de 2 meses en la SG de las pacientes que recibieron olaparib respecto a las
que recibieron placebo (29,8 vs 27,8m. HR 0,73; [IC95% 0,55 — 0,96] p=0,025). (tabla 1,
fig 3).

Figura 3 Supervivencia global. Estudio 19.
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El 13% de las pacientes incluidas en el estudio (18 de 136 pacientes) fueron largas
respondedoras, y recibieron tratamiento de mantenimiento con olaparib al menos
durante 5 afios.
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Tabla 1. Resultados de eficacia para todas las pacientes. Estudio 19
Lederman N Engl J Med 2012;366:1382-92

Variable Olaparib Placebo p HR

Variable principal:
Supervivencia libre de enfermedad

Evaluacion del investigador 8,4m 4,8m <0,001 0,35 IC95% (0,25 — 0,49)
(153 eventos)
Evaluacion del investigador <0,001 0,37 1C95% (0,26 — 0,51)
(137 eventos)
Evaluacioén centralizada <0,001 0,39 1C95% (0,27 — 0,55)

Variables secundarias

Tiempo a la progresion 8,3m 3,7m <0,001 0,35 1C95% (0,25 — 0,47)
Tasa de respuesta objetiva 12% 4% 0,12 3,36 1C95% (0,75 — 23,72)
segun criterios RECIST

(40% de las pacientes N 57 N 48

incluidas)

Tasa de respuesta objetiva 13,1% 5,7% 0,81 2,47 1C95% (0,67 —11,81)
segun criterios RECIST y CA

125 N 61 N 53

Supervivencia global 29,7m 29,9m 0,75 0,94 1C95% (0,63 — 1,39)

Andlisis interino
(101 eventos)
38% madurez de datos N 52 N 49

Supervivencia global 29,8 27,8 0,44 0,88 IC95% (0,64 — 1,21)
58% madurez de datos
Andlisis interino mediana de
seguimiento 37,3m

Supervivencia global 29,8 27,8 0,025 0,73 1C95% (0,55 — 0,96)
77% madurez de datos
Andlisis  interino  mediana
seguimiento 71,0m**

Tasa de control de enfermedad 53% 25%
(RC+RP+estabilizaciones) 23 N 136 N129
sem

Cambio de la medida basal de +2,5% +29% 0,0057
la lesion diana a las 12
semanas

Cambio de la medida basal de 0% +33,5% 0,012
la lesion diana a las 24
semanas

* Lederman Lancet Oncology 2014;15:852-61 **Lederman Lancet Oncology 2016;17:1579-89

En el estudio realizado de calidad de vida no se encontraron diferencias significativas
entre ambas ramas, ni tampoco en cuanto a los sintomas relacionados con la
enfermedad, la mejoria de la calidad de vida con el tratamiento o el tiempo hasta el
empeoramiento clinico.
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Datos de efectividad segun el estatus mutacional BRCA1/2 de las pacientes
incluidas en el Estudio 19.

1. Datos de supervivencia libre de enfermedad

El Dr Lederman (Lancet Oncol 2014;15:852-61) comunicO los datos del andlisis
retrospectivo y pre-especificado de supervivencia libre de progresion de las pacientes
segun el estatus mutacional BRCA1/2 a los 2 afios de haber publicado los primeros
datos del Estudio 19.

En el momento de la inclusion, tan sélo el 37% de las pacientes tenian un estatus
mutacional de BRCA1/2 conocido. En un 60% del total de las pacientes se realiz6 la
determinacién de mutaciébn BRCA en la linea germinal de forma retrospectiva (57% en
el grupo de olaparib y 64% en el grupo de placebo). Ademés, se realizd la
determinaciéon en tumor de la mutacién somatica en el 79% de las pacientes, y su
distribucién estaba bien equilibrada en ambas ramas de tratamiento. De esta forma, se
conocian los datos de mutacion en la linea germinal y somatica en el 59% de las
pacientes de la rama de olaparib y en el 66% de las pacientes que recibieron placebo.

El estatus mutacional era finalmente conocido en el 96% de las pacientes que fueron
randomizadas a tratamiento de mantenimiento con olaparib y en el 95% de las
pacientes de la rama de placebo. El 56% de las pacientes que fueron randomizadas a
tratamiento de mantenimiento con olaparib presentaban alguna mutacién en BRCA (65
en BRCAL y 35% en BRCA2) frente al 50% de las pacientes del grupo placebo (71 en
BRCAl y 27% en BRCAZ2, respectivamente). Una paciente del grupo de placebo tenia
mutacion en BRCAly 2.

Ademas, la proporcion de mutaciones estaba bien equilibrada segun las caracteristicas
de las pacientes incluidas en el estudio (fig. 4).
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Figura 4. Caracteristicas de las pacientes segun el estatus mutacional de
BRCAL/2. Estudio 19. Lederman. Lancet Oncol 2014;15:852-61; Lancet Oncol
2016;17:1579-89

Patients with Patients with
BRCA mutation wild-type BRCA
Olaparib Placebo Olaparib Placebo
(n=74) (n=62) (n=57) (n=61)
Age, years 57:5(38-89) 55-0(33-84) 62-0(21-80) 63-0(49-79)
Age group
<50 years 19 (26%) 16 (26%) 10 (18%) 1(2%)
250to <65 years 38 (51%) 35 (56%) 20 (35%) 37 (61%)
=65 years 17 (23%) 11 (18%) 27 (47%) 23 (38%)
Ancestry™
Non-Jewish 60 (81%) 48 (77%) 51(89%) 58 (95%)
Jewish 14 (19%) 14 (23%) 6 (11%) 3(5%)
ECOG performance status
0 62 (84%) 45 (73%) 45 (79%) 45 (74%)
1 11 (15%) 15 (24%) 10 (18%) 14 (23%)
2 i} 1(2%) 1(2%) 1(2%)
Unknown 1(1%) 1(2%) 1(2%) 1(2%)
Primary tumour location
Ovary 65 (88%) 54 (87%) 50(88%) 49 (80%)
Fallopian tube or primary peritoneal 9 (12%) 8 (13%) 7 (12%) 12 (20%)
Time to progression after completion of penultimate platinum-based regimen
=6 to =12 months 28 (38%) 26 (42%) 23 (40%) 24 (39%)
=12 months 46 (62%) 36 (58%) 34 (60%) 37 (61%)
Objective response to most recent platinum-based regimen
Complete response 36 (49%) 34 (55%) 20 (35%) 25 (41%)
Partial response 38 (51%) 28 (45%) 37 (65%) 36 (59%)

Data are median (range) or number (%). ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group. *Ancestry was
self-reported.

Overall study population (n=265) Patients with BRCAm (n=136)1 Patients with BRCAwt$ (n=118)t

Olaparib (n=136)  Placebo (n=129) Olaparib (n=74)  Placebo (n=62)  Olaparib (n=57) Placebo (n=61)

Number of previous lines of chemotherapy

2 59 (43%) 63 (49%) 26 (35%) 28 (45%) 32 (56%) 35 (57%)
3 43 (32%) 34 (26%) 28 (38%) 18 (29%) 14 (25%) 14 (23%)
4 18 (13%) 19 (15%) 9 (12%) 10 (16%) 6 (11%) 9 (15%)
25 16 (12%) 13 (10%) 11 (15%) 6 (10%) 5(9%) 3(5%)

Las pacientes con alguna mutacién en BRCA que recibieron olaparib presentaron una
reduccion del riesgo de progresion del 82%. La mediana de seguimiento era de 5,6 m
(4,5-8,7m) y este andlisis mostré un incremento de la SLP en las pacientes que habian
recibido olaparib (mediana de SLP: 11,2 m [8,3 — no alcanzado] vs 4,3 m [3,0-5,4] en el
grupo placebo; HR 0,18; 1C95% [0,10-0,31] p <0,0001).

Ademas, en este primer analisis se demostrd que las pacientes sin ninguna mutacioén en
BRCA también se beneficiaban del tratamiento con olaparib en términos de SLP (7,4m
(5,5-10,3) vs 5-5m (3,7-5,6); HR 0,54 (0,34-0,85); p=0,0075), aunque en menor
medida que las pacientes mutadas (fig. 5).
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Figura 5. Supervivencia libre de progresion segun el estatus mutacional de
BRCA1/2. Estudio 19. Lederman. Lancet Oncol 2014;15:852-61
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Olaparib 74 59 34 15 5 0 Number at risk
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Placebo 61 35 10 4 1 0

Un andlisis exploratorio retrospectivo realizado con una mediana de seguimiento de 37
m constato que el tratamiento con olaparib como tratamiento de mantenimiento suponia
un incremento en el tiempo al subsiguiente primer y segundo tratamiento tanto para
pacientes mutadas como no mutadas. Estos beneficios se mantenian en la actualizacion,
con una mediana de seguimiento de 70 m. (tabla 2; figs. 6 y 7).

Tabla 2. Resultados de eficacia segun el estatus mutacional BRCA1/2. Estudio 19
Lederman. Lancet Oncol 2014; 15:852-61. Lancet Oncol 2016; 17:1579-89

Variable Olaparib Placebo p HR

Variable principal:
Supervivencia libre de progresion

Evaluacion del investigador 8,4m 4,8m <0,001 0,35 1C95% (0,25 — 0,49)
Todas las pacientes

(153 eventos)

Mediana seguimiento 5,6m

Evaluacion del investigador 11,2m 4,3m <0,0001 0,18 1C95% (0,10 — 0,31)
BRCA mutadas

(153 eventos)

Mediana seguimiento 5,6m

Evaluacion del investigador 7,4m 5,5m <0,0075 0,54 1C95% (0,34 — 0,85)
BRCA no mutadas

(137 eventos)

Mediana seguimiento 5,6m

Evaluacion centralizada <0,0001 0,22 1C95% (0,12 — 0,40)
ciega

BRCA mutadas

Evaluacion <0,0001 0,18 1C95% (0,13 — 0,25)

centralizada independiente
BRCA mutadas

Variables secundarias

Tiempo al  subsiguiente 13,4m 6,7m <0,0001 0,40 1C95% (0,30 — 0,52)
primer tratamiento
Todas las pacientes
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Tiempo al  subsiguiente
primer tratamiento
BRCA mutadas

15,6m

6,2m

<0,0001

0,33 1C95% (0,22 — 0,50)

Tiempo al  subsiguiente
primer tratamiento
BRCA no mutadas

12,9m

6,9m

<0,0001

0,45 1C95% (0,30 — 0,67)

Tiempo al  subsiguiente
primer tratamiento

Todas las pacientes

Update Mediana seguimiento
70,8

13,4m

6,7m

<0,0001

0,39 1C95% (0,29 — 0,51)

Tiempo al  subsiguiente
primer tratamiento

BRCA mutadas

Update Mediana seguimiento
70,8

15,6m

6,2m

<0,0001

0,32 IC95% (0,22 — 0,48)

Tiempo al subsiguiente
primer tratamiento

BRCA no mutadas

Update Mediana seguimiento
70,8

12,9m

6,9m

<0,0001

0,45 1C95% (0,30 — 0,66)

Tiempo al subsiguiente
segundo tratamiento
Todas las pacientes
Mediana seguimiento

19,1m

14,8m

<0,0001

0,53 1C95% (0,40 — 0,71)

Tiempo al subsiguiente
segundo tratamiento

BRCA mutadas

Mediana seguimiento

23,8m

15,2m

0,00013

0,44 1C95% (0,29 — 0,67)

Tiempo al  subsiguiente
segundo tratamiento

BRCA no mutadas
Mediana seguimiento

17,Am

14,7m

0,033

0,64 1C95% (0,42 — 0,96)

Tiempo al subsiguiente
segundo tratamiento

Todas las pacientes
Update. Mediana
seguimiento 70,5m

19,1m

14,8m

<0,0001

0,52 1C95% (0,39 — 0,68)

Tiempo al  subsiguiente
segundo tratamiento

BRCA mutadas

Update.

22m

15,3m

<0,0001

0,41 1C95% (0,28 — 0,62)

Tiempo al  subsiguiente
segundo tratamiento

BRCA no mutadas

Update.

17,0m

14,7m

0,023

0,63 1C95% (0,43 — 0,94)

Supervivencia global

2° Andlisis interino

58% madurez datos
Mediana seguimiento 37,3m

29,8

27,8

0,44

0,88 1C95% (0,64 — 1,21)

Supervivencia global
BRCA mutadas

2° Analisis interino
datos 52% maduros

34,9

31,9

0,19

0,73 IC95% (0,45 — 1,17)

Supervivencia global
BRCA no mutadas
2 °Andlisis interino
datos 63% maduros

24,5

26,2

0,96

0,99 IC95% (0,63 — 1,55)

Supervivencia global
3° Analisis interino
77% madurez datos

29,8

27,8

0,025

0,73 1C95% (0,55 — 0,96)

Supervivencia global
BRCA mutadas

3° Anadlisis interino
datos 70% maduros

34,9

30,2

0,025

0,62 1C95% (0,41 — 0,94)

Supervivencia global
BRCA no mutadas
3° Analisis interino
datos 84% maduros

24,5

26,6

0,37

0,83 1C95% (0,55 — 1,24)
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Figura 6. Anélisis exploratorio.
tratamiento segln el estatus mutacional de BRCA1/2. Estudio 19.
Lederman. Lancet Oncol 2014;15:852-61. Lancet Oncol 2016;17:1579-

89
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Pacientes con mutacién BRCA1/2
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100
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80 - months (95% Cl)
704 HR 0-45 (95% Cl 0.30-0-66); p<0-0001

Not on first subsequent therapy (%)
o
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Number at risk Time from randomisation (months)
(censored)
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Figura 7. Analisis exploratorio. Tiempo al subsiguiente segundo tratamiento segin el estatus mutacional

de BRCA1/2. Estudio 19. Lederman. Lancet Oncology 2014;15:852-61. Lancet Oncology
2016;17:1579-89
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Pacientes sin mutacion BRCA1/2

NOt o second subsequent therapy (%)

Olaparib Placebo
100
Events/total patients (%) 52/74 (70%) 56/62 (90%)
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2. Datos de supervivencia global

Not on second subsequent therapy (%)

Olaparib Placebo
Al Events/total patients (%) 47/57 (82%)  59/61(97%)
9 %1 Median TSST, 17.0 (15-2-19-8) 14.7 (12-8-18:3)
“'\ months (95% CI)
554 HR 063 (95% Cl 0-43-0-94); p=0-023
] . :
— 7T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

En el segundo andlisis interino de supervivencia global realizado con una mediana de
seguimiento 37,3m y una madurez de los datos del 58% se analiz6 también la SG segun
el estatus mutacional de BRCA1/2. Dicho analisis no mostré diferencias significativas ni
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en las pacientes mutadas ni en las que no eran portadoras de ninguna mutacion. (fig. 8,
Tabla 2). En ese momento el 55% de las pacientes con mutacion en BRCA
randomizadas al brazo de olaparib ya habian recibido tratamientos subsiguientes tras
salir del estudio frente al 84% de las paciente mutadas incluidas en el grupo placebo.
Ademas, el 25% de pacientes mutadas que recibieron placebo recibieron un inhibidor de
PARP a la progresion fuera del ensayo.

Figura 8. Supervivencia global segun el estatus mutacional de BRCA1/2.
Datos del segundo analisis interino. Estudio 19. Lederman. Lancet Oncol
2014;15:852-61

Pacientes con mutaciéon BRCA1/2 Pacientes sin mutacién BRCA1/2
B Patients with BRCA mutation (n=136) C Patients with wild-type BRCA* (n=118)
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Olaparib 74 71 69 67 65 62 56 53 50 48 39 36 26 12 7 0 0 Olaparib 57 57 56 54 50 45 38 32 27 25 2 21 13 5 2 0 0 ©
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En el 2016 fue publicada la actualizacion de datos de supervivencia de las pacientes del
Estudio 19 segun el estatus mutacional, con un seguimiento mayor a 5 afios (mediana
de seguimiento de 70 m) y una madurez de los datos del 77% (Lancet Oncolo 2016;
17:1579-89) (fig 9, tabla 2). En el analisis realizado en pacientes con mutacion en
BRCAL/2 se observé un incremento de 4,7 meses en la SG en las que habian recibido
olaparib respecto al grupo de placebo. En ese momento continuaban el tratamiento con
olaparib el 11% de las pacientes incluidas en el estudio (15 de 136 pacientes iniciales).
De todas las pacientes que continuaban tratamiento de olaparib el 53,3% (8 de 15
pacientes) tenian alguna mutacion en BRCA, en comparacion con una sola paciente
gue presentaba mutacion en la rama de placebo. En ese momento del estudio (mediana
de seguimiento de 70 m) el 40% de las pacientes en tratamiento lo continuaban con una
reduccion de dosis de primer nivel debido a la toxicidad que presentaron.
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Figura 9. Supervivencia global segun el estatus mutacional de BRCA1/2.
Datos del tercer analisis interino. Estudio 19. Lancet Oncology
2016;17:1579-89
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Aunque el cruce del tratamiento a olaparib no estaba permitido durante el tratamiento,
hasta el 23% de las pacientes mutadas que habian recibido placebo durante el estudio
recibieron olaparib tras su finalizacion, lo que constituir un factor de confusion en cuanto
a la SG. De hecho, en un analisis posterior realizado en pacientes mutadas en el que se
excluyé estas pacientes que habian cruzado a olaparib se demostré un aumento de
supervivencia de 8,3 m, con una reduccion del riesgo de muerte del 48% (mediana de

SG 34,9 vs 26,6 m. HR 0,52; IC95% (0,28 — 0,97) p=0,039). (Matulonis et al. Cancer
2016).

3. Datos de supervivencia segun el tipo de mutacion
Los Unicos datos publicados sobre el impacto del tipo de mutacion en linea germinal o
somética y el impacto del tipo de mutacion en BRCA1 vs 2 de este estudio se resumen
en la figura 10. Probablemente el pequefio nimero de mutaciones somaticas limiten las
conclusiones de este analisis exploratorio.
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Figura 10. Supervivencia global segln el estatus mutacional de BRCA1/2 en linea germinal o

somatica. Datos del tercer analisis interino. Estudio 19. Lancet Oncology 2016;17:1579-89
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BRCA1m 31/48 35/45 ————  0:60(0:36-0-99)
BRCA2m 16/26 13/17 ——————— 062(029-1:37)
Overall study population 94/136 109/129 + 0-73 (0-55-0-96)
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4. Datos de supervivencia a largo plazo.

Los primeros datos que hacian referencia a largas respondedoras fueron publicados por
Lederman en Lancet Oncol 2014. Aqui ya se mencionaba que en enero del 2014
(periodo de reclutamiento agosto 2008 a febrero 2010) quedaban 20 pacientes en
tratamiento, y solo una de ellas en la rama de placebo, de las 265 pacientes incluidas en
el estudio.

Por otro lado, del 18% del total de las pacientes incluidas habian recibido olaparib
durante un tiempo superior a 3 afos, el 67% eran portadoras de una mutaciéon en
BRCAL/2, el 8% tenia una variante de significado desconocido y en el 25% se
desconocia el estatus de BRCA.

En la figura 11 se muestran datos adicionales sobre las largas respondedoras a olaparib
publicados en la actualizacion con una mediana de seguimiento de 70 m. Es interesante
observar cémo las pacientes que recibieron tratamiento con olaparib estan mucho mas
tiempo en tratamiento que las que recibieron placebo. Ademas, el porcentaje de
pacientes que recibe tratamiento durante mas de 3, 4 y 5 afios es muy similar en la
totalidad de las pacientes del estudio a la del subgrupo de pacientes mutadas, lo que
constituye un signo indirecto de largas respondedoras entre las pacientes sin mutacion
detectada en BRCA1/2.
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Figura 11. Estudio de largas respondedoras segun el estatus mutacional
de BRCAL1/2. Datos del tercer analisis interino. Estudio 19. Lancet Oncol
2016;17:1579-89

Overall study population (n=264) Patients with BRCAm (n=136)

Olaparib (n=136) Placebo (n=128) Olaparib (n=74) Placebo (n=62)

>1year 54 (40%) 14 (11%) 34 (46%) 8 (13%)
>2 years 32 (24%) 5 (4%) 21 (28%) 5 (8%)
>3 years 24 (18%) 3 (2%) 16 (22%) 3 (5%)
>4 years 20 (15%) 1(1%) 12 (16%) 1(2%)
>5 years 18 (13%) 1(1%) 11 (15%) 1(2%)
26 years 7 (5%) 1(1%) 4 (5%) 1(2%)

En esta actualizacion se analizaron también las caracteristicas basales de las pacientes
gque habian recibido al menos 5 afios de olaparib segun el estatus mutacional de BRCA
(fig 12).

Figura 12. Estudio de las caracteristicas de respondedoras a olaparib
durante al menos 5 aflos segin el estatus mutacional de BRCAL/2.
Datos del tercer andlisis interino. Estudio 19. Lancet Oncol 2016; 17:1579-
89

Overall study population Patients with BRCAm Patients with BRCAwt
(n=19) (n=12) (n=7)
Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo
(n=18) (n=1) (n=11) (n=1) (n=7) (n=0)
Number of previous lines of chemotherapy
2 7 (39%) 1(100%) 4 (36%) 1(100%)  3(43%) 0
3 7 (39%) 0 4(36%) 0 3(43%) Y
4 2 (11%) 0 2 (18%) 0 0 0
25 2 (11%) 0 1(9%) 0 1(14%) 0
Platinum-free interval
6-12 months 5(28%) 0 2 (18%) 0 3(43%) 0
>12 months 13 (72%) 1(100%) 9 (82%) 1(100%)  4(57%) 0
Objective response to most recent platinum-based regimen
Complete response 10 (56%) 1(100%) 5 (45%) 1(100%)  5(71%) 0
Partial response 8 (44%) 0 6 (55%) 0 2 (29%) 0

La explicacion de que entre las largas respondedoras a tratamiento con olaparib haya
pacientes con mutacion en BRCAL1/2 y no mutadas la encontramos en un analisis
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adicional llevado a cabo por Lheureux. En este analisis se defini6 como larga
respondedora a la paciente en respuesta durante mas de 2 afios. Se identificaron 37
pacientes de todas las incluidas en el ensayo. De ellas el 14% habian sido
randomizadas a la rama de placebo y todas ellas presentaba una mutacién en
BRCA1/2. El 86% de las largas respondedoras habian sido randomizadas a tratamiento
con olaparib como tratamiento de mantenimiento.

Los autores de este andlisis, entre otras cosas, intentaron caracterizar las alteraciones
moleculares que tenian las largas respondedoras al tratamiento con olaparib.
Encontraron mutacién en linea germinal BRCA en un 69% de los casos, y un 20% de
mutaciones en la linea soméatica. Ademas, es muy relevante observar como un 31% de
estas pacientes no presentaban mutacion en BRCA1/2, reflejo del beneficio del
tratamiento de olaparib en pacientes no mutadas.

Si bien es verdad que aun se debe profundizar y optimizar la valoracién de la deficiencia
en HR, el hecho de que el 96% de las pacientes largas respondedoras a olaparib
presentaban deficiencia en HR (definida como alto HRD score (>42) y o mutacién en
BRCA1/2) nos indica que pacientes en las que el déficit en HR se ha producido por
mecanismo diferente a la mutacion en BRCA no deben de descartarse para tratamiento
con olaparib.

4.3.2.2 Estudio SOLO 2/ENGOT-Ov21

En un periodo de unos 14 meses se aleatorizaron 295 pacientes (196 recibieron
olaparib y 99 placebo).

Este estudio fue disefiado para confirmar de forma prospectiva los hallazgos del Estudio
19, cambiando la formulacién del tratamiento de 8 cdpsulas ¢/12 h (400 mg c/12 h) a la
presentacion mas asequible para las pacientes de 2 comprimidos ¢/12 h (300 mg ¢/12 h).
Previamente se habia explorado la biodisponibilidad de esta nueva formulacién en un
Fase | con disefio adaptativo, el Estudio 24. Los datos de este estudio demostraron una
exposicion a olaparib incluso mayor que con la vieja formulacién de 8 capsulas, por lo
que constituyen la justificacion para usar esta nueva presentacion de comprimidos de
150 mg y 100 mg. Las caracteristicas basales de las pacientes estaban bien
equilibradas entre los 2 brazos de tratamiento. La edad media fue de 56 afios (51-63).
Los detalles se muestran en la figura 13.
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Figura 13. Caracteristicas de las pacientes incluidas en el estudio SOLO2.
Pujade-Lauraine. Lancet Oncol 2017;18(9):1274-84.

Olaparib Placebo Olaparib Placebo
(n=196) (n=939) (n=196) (n=93)
Age (years) 56(51-63)  56(49-63)
ECOG performance status® Confirmed germline BRCA mutation
a 162(83%) 77 (78%) BRCA 132(67%)  61(62%)
1 32(16%) 22 (22%) BRCA2 58 (30%) 35(35%)
Missing 2(1%) o Both 0 0
Primary tumour location Missingt 6(3%) 3(3%)
Ovary 164 (84%) 86 (87%) Response to previous platinum therapy
Fallopian tubes or primary peritoneal 31(16%) 13 (13%) Complete 91 (46%) 47 (47%)
Missirg 1({1%) 0 Partial 105 (54%) 52 (53%)
Histology type Number of previous platinum-based regimenst
Serous 183 (93%) 86 (B7%) Two 110 (56%) 62(63%)
Endometriid 9(5%) 8(8%) Three 60(31%)  20(20%)
Mixed 3(2%) 5 (5%) foas BE%)  1202%)
Missing 1(1%) 0 Five or more 7 (4%) 5(5%)
Patients with =2 cm target lesions at 30(15%) 18 (18%) Ao
baseline »6-12 months 79 (40%) 40 (40%)
>12 months 117 (60%) 59 (60%)

Es importante destacar que la frecuencia de mutacion BRCA1 fue del 67% en la rama
de olaparib y del 62% en la rama de placebo. La distribucién de mutacion en BRCA2 fue
de 30% y 35% respectivamente. Hay que sefialar que el 17% de las pacientes que
recibieron olaparib como tratamiento de mantenimiento y el 20% de las pacientes con
placebo habia recibido tratamiento con bevacizumab antes de la Udltima linea de
tratamiento con platino previa a la inclusion en el estudio.

Datos de efectividad de las pacientes incluidas en el estudio

Los primeros andlisis fueron comunicados por Pujade-Lauraine y col (Lancet Oncol
2017;18(9):1274-84) y se realizaron con el corte de datos el 19 de Septiembre de 2016,
cuando se habia producido 187 eventos de progresion o muerte (3 eventos menos de lo
planificado al inicio del estudio). En este momento para el analisis de SLP la mediana de
seguimiento era de 22,1 m, y habia una madurez de los datos del 63%, habiéndose
producido los eventos en el 55% de las pacientes en el grupo de olaparib y en el 81%
en el grupo placebo. Ademas, es importante resaltar que el 43% de las pacientes
randomizadas a tratamiento con olaparib seguian en tratamiento, frente al 13% de las
pacientes aleatorizadas a placebo.
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El estudio alcanzé su objetivo principal, al demostrar que el tratamiento de
mantenimiento con olaparib producia un aumento de la SLP respecto al grupo control de
191 m (16,3 — 25,7) vs 55 m (5,2 - 58 m) (HR 0,30, IC95% [0.22-0,41]; p
unilateral<0,0001) (datos del investigador). Todo ello significa que la monoterapia de
mantenimiento con olaparib tras quimioterapia basada en platino, en las pacientes con
mutacion en BRCA1/2 y recaida platino sensible, disminuye del riesgo de recidiva en un
70% (tabla 3). En la figura 14 se muestran los datos de la revisién centralizada.

Figura 14 Supervivencia libre de enfermedad. Evaluacion
centralizada. Estudio SOLO2. Pujade-Lauraine. Lancet
Oncology 2017;18(9):1274-84.
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Time since randomisation (months)

Number at risk

(number censored)
Olaparib 196(0) 176(6) 148(11) 128(18) 112(23) 103(26) B88(34) 62(37) 30(86) 28(88) 3(113) 1(114) 0(115)
Placbo  99(0)  62(6) 26(12) 18(15) 16(15) 14(16) 14(16) 11(18) 6(23) 5(24) ©0@9) ©0(29) 0(9)

El analisis por subgrupos pre-especificados para SLP demostré que las pacientes en
tratamiento con olaparib que habian recibido bevacizumab previo a la dltima linea con
platino presentaban una SLP mayor que las pacientes randomizadas a la rama placebo.
(17 m (10,8 — no alcanzado) vs 5,1 m (2,9 vs 54) HR 0,14 1C95% (0,07 — 0,28)
p<0,0001) (tabla 3).

El andlisis de las variables secundarias también demostr6é un beneficio estadisticamente
significativo en las pacientes que recibieron tratamiento con olaparib frente a las que
recibieron placebo, en términos de incremento significativo del tiempo hasta siguiente
primer tratamiento: mediana de 27,9 m (22,6 — no alcanzado) vs 7,1 m (6,3 — 8,3) (HR
0,28 1C95% (0,21 — 0,38) p<0,0001), incremento significativo del tiempo a la segunda
progresion: mediana no alcanzada (24,1- no alcanzada) vs 18,4 m (15,4 — 22,8) (HR
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0,50 1C95% (0,34 — 0,72) p<0,0001) e incremento significativo del tiempo hasta el
siguiente segundo tratamiento: mediana no alcanzada (no calculable) vs 18,2 m (15,0 —
20,5) (HR 0,37 1C95% (0,26 — 0,53) p<0,0001) (tabla 3; figuras 15y 16).

Figura 15. Andlisis de Tiempo al subsiguiente primer tratamiento.

Estudio SOLO2. Pujade-Lauraine. Lancet Oncol 2017;18(9):1274-84.
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Placebo 99 (0) 92(2) 65(2) 33(3) 26(4) 23(4) 20(4) 19(4) 11(9) 6(14) 2(18) 0(20) 0(20)

Figura 16. Andlisis de Tiempo a la siguiente segunda progresion y

tratamiento. Estudio SOLO2. Pujade-Lauraine. Lancet Oncol
2017;18(9):1274-84.
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En la tabla 3 se muestra el resumen de los datos de eficacia de este estudio.
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Tabla 3. Resultados de eficacia para todas las pacientes. Estudio
SOLO2. Pujade-Lauraine. Lancet Oncol 2017;18(9):1274-84.

Variable Olaparib Placebo p HR

Variable principal: Supervivencia libre de progresién

Evaluacion del investigador 19,1m 5,5m <0,0001 0,30 1C95% (0,22 — 0,41)
(187 eventos) 63% madurez
datos

SLP a 12 meses 65% 21% <0,001 0,37 1C95% (0,26 — 0,51)
(1C95%) (57,8 -71,4) (13,3 -29,6)
SLP a 24 meses 43% 15%
(1C95%) (35,5 - 50,4) (8,6-23,2)

Evaluacioén centralizada 30,2m 5,5m <0,0001 0,25 1C95% (0,18 — 0,35)
(151 eventos) 51% madurez
datos

Variables secundarias

Tiempo al  subsiguiente 27,9m 7,1m <0,0001 0,28 I1C95% (0,21 — 0,38)
primer tratamiento (mediana)
(171 eventos) 58% madurez | 47% pacientes 80%pacientes

datos
Tiempo a la subsiguiente 49,0m 18,4m <0,0001 0,50 IC95% (0,34 — 0,72)
segunda progresion
(mediana) 36% pacientes | 50%pacientes
(119 eventos) 40% madurez
datos
Tiempo al subsiguiente | No alcanzada 18,2m <0,0001 0,37 1C95% (0,26 — 0,53)
segundo tratamiento
(mediana) 35% pacientes 61%pacientes
(128 eventos) 43% madurez
datos
Supervivencia global No alcanzada No 0,43 0,80 IC95% (0,50 — 1,31)
(72 eventos) 24% madurez alcanzada
datos 23% pacientes 27%pacientes
Analisis adicionales pre-especificados
SLP en pacientes que 17m 5,1m <0,0001 0,14 1C95% (0,07 — 0,28)
recibieron bevacizumab
previo a platino
N=53
SLP en pacientes con 19,3m 5,5m <0,0001 0,33 1C95% (0,24 — 0,44)
confirmacion de  mutacion
en BRCA N=190 N=96

N 286 (97% pacientes)

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

El tratamiento de mantenimiento con olaparib en pacientes con cancer epitelial de ovario,
cancer de trompa de Falopio o primario peritoneal en recaida platino sensible y en
repuesta al tratamiento con platino ha demostrado beneficio frente a placebo al producir
un incremento estadisticamente significativo de la supervivencia libre de progresion de
las pacientes que recibieron el tratamiento. Este beneficio se ha demostrado en los 2
estudios analizados: el Estudio 19 (fase Il randomizado) y el estudio SOLO 2 /ENGOT —
Ov21 (estudio Fase lll). En ambos ensayos los grupos de tratamiento estaban bien
equilibrados y no habia objeciones mayores a su disefio global.
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Los dos estudios alcanzaron su objetivo primario, demostrando beneficio en SLP
independientemente del estatus mutacional de BRCA1/2 en el Estudio 19 (8,4 m vs 4,8
m; HR 0.35 (IC95% 0.25 — 0.49) p <0,001) y de forma especifica en pacientes con
alguna mutacion BRCA en el estudio SOLO 2 (19,1 m vs 5,5 m; HR 0.30 (IC95% 0.22 —
0.42) p <0,0001). Ambos estudios demuestran, ademas, como este beneficio se
mantiene independientemente del tipo de repuesta alcanzada con la Ultima
quimioterapia basada en platino previa al inicio de tratamiento con olaparib y del
ILplatino (6-12 meses vs 12 meses) que las pacientes presentaban antes de iniciar la
Gltima quimioterapia previa al tratamiento con olaparib.

Los datos de supervivencia global son ain muy inmaduros en el estudio SOLO 2. En el
Estudio 19, el tercer analisis interino realizado con una mediana de seguimiento de
70,5m y una madurez de los datos del 77% muestran que el olaparib incrementa 2
meses la SG de las pacientes y 4 meses la SG de las pacientes con alguna mutacién en
BRCAL/2, aunque estadisticamente no es significativo. Los autores comentan que el
estudio carece de suficiente poder estadistico para poder demostrarlo. En un analisis
posterior realizado en pacientes mutadas se excluyeron el 23% con mutacién en BRCA
y randomizadas a placebo que habian cruzado a tratamiento con olaparib a la salida del
ensayo. En este analisis semdemostré que el olaparib aumentaba la supervivencia en
8,3 m, con una reduccidn del riesgo de muerte del 48% (mediana de SG 34,9 vs 26,6m.
HR 0,52 IC95% (0,28 — 0,97) p=0,039).

Los analisis exploratorios de subprupos pre-especificados y realizados de forma
retrospectiva en el Estudio 19 segun el estatus mutacional de BRCA1/2 demuestran que
el tratamiento de mantenimiento con olaparib en recaidas platino sensible de cancer de
ovario supone un aumento significativo del tiempo hasta los siguientes primer y segundo
tratamientos tanto en pacientes con mutacién en BRCAL1/2 como en las pacientes no
mutadas. Si bien es verdad que el beneficio es mayor en pacientes mutadas: Tiempos
subsiguiente al primer tratamiento: A. En pacientes con mutacion en BRCA 15,6 vs 6,2,
HR 0,32 (IC95% (0,22 — 0,48) p<0,0001. B. En pacientes no mutadas: 12,9 vs 6,9 HR
0,45 1C95% (0,30 — 0,66) p<0,0001.

En el estudio SOLO 2 se confirman estos datos para las pacientes con mutacion en
BRCA1/2 (Unica poblacion a estudio), siendo este andlisis un objetivo secundario del
ensayo. Tiempos hasta el siguiente primer tratamiento: 27,9 vs 7,1 m, HR 0,28 (IC95%
(0,21 — 0,38) p<0,0001. Ademas, ha quedado demostrado que hay pacientes largas
respondedoras a olaparib, con respuestas que alcanzan incluso los 5 y 6 afos, y que
algunas de ellas no tienen mutacion en BRCA1/2.

37



Con todos estos datos, el uso de olaparib es correcto no sélo en pacientes con
mutacién en BRCA1/2 (primera indicacion), sino también en pacientes no mutadas
(indicacién con reciente aprobacion) lo que hace que se puedan beneficiar un mayor
namero de pacientes del aumento del tiempo hasta los siguientes tratamientos, lo que
en definitiva, aparte de incrementar la SLP, supone una mejoria clara de la calidad de
vida de estas pacientes, dado que no tienen que volver a recibir tratamiento de
gquimioterapia de forma tan continuada.

Aunque la evidencia aportada confirma el beneficio en pacientes mutadas y no mutadas,
hay que tener en cuenta que la magnitud del beneficio del tratamiento es superior en
pacientes con mutaciones de BRCA que en las pacientes que no son portadores de la
mutacion.

4.3.4. Revisiones sisteméaticas publicadas y sus conclusiones

Hasta la fecha sélo hay una revision sistematica publicada en 2015:

Cochrane Database Syst Rev. 2015 May  20;(5):CD007929. doi:
10.1002/14651858.CD007929.pub3. Poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitors for
the treatment of ovarian cancer. Wiggans AJ1, Cass GK, Bryant A, Lawrie TA, Morrison
J.

Se trata de una revision de todos los inhibidores de PARP en cancer de ovario, no sélo
de olaparib. Por la fecha de su publicacion no podemos considerarla actualizada, dados
los relevantes resultados que se han publicado en 2016 y 2017 en relacién con el
tratamiento de olaparib como tratamiento de mantenimiento en el cancer de ovario.

4.3.5. Guias de Practica clinicay evaluacion de otras fuentes secundarias

NCCN Guidelines Version 2.2018. Epithelial Ovarian Cancer/Fallopian Tube
Cancer/Primary Peritoneal Cancer.

La guia NCCN considera el Olaparib, junto con el Niraparib y el Rucaparib, como una
opcién de tratamiento de mantenimiento, tras respuesta parcial o completa a
gquimioterapia basada en platino, en las recaidas ocurridas con intervalo libre de platino
mayor de 6 meses en pacientes diagnosticadas de cancer de ovario, trompa de Falopio
o peritoneal primario y que han recibido 2 6 mas lineas de tratamiento de quimioterapia
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basada en platino. Ademas, ante el diagnéstico de la recaida considera la cirugia de
citorreduccion como opcién de tratamiento inicial previo a la administracion de
quimioterapia. (Recomendacién de nivel 2A) (fig 17).

También hace referencia a que no se deberia de sustituir el tratamiento con la nueva
formulacion en comprimidos por las capsulas debido a las diferencias en la dosis y en la
biodisponibilidad de cada presentacion.

Figura 18. Algoritmo de tratamiento en la recaida del cancer de ovario.
Guias NCCN v 2.2018.
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Guias Clinicas SEOM en Cancer de Ovario.

A Santaballa, P Barretina, A Casado, Y Garcia, A Gonzalez-Martin, E Guerra, N Lainez,
J Martinez, A Redondo, | Romero. Clin Transl Oncol (2016) 18: 1206-1212.

En esta guia se hace referencia a la necesidad de conocer el estatus mutacional de
BRCA1/2 en el momento de la recaida para poder valorar a las pacientes candidatas a
tratamiento con Olaparib. De forma que recomienda considerar tratamiento con olaparib
en aquellas pacientes con mutaciéon en BRCA1/2 que hayan tenido una recaida de la
enfermedad con un intervalo libre de platino mayor de 6 meses y hayan respondido a
tratamiento de quimioterapia basada en platino. Hay que tener en cuenta que esta
recomendacion se realiz6 en el afio 2016, previa a la comunicacién de los ultimos datos
relevantes (fig 18).

39



Figura 18. Algoritmo de tratamiento en la recaida del cancer de ovario.
Guias Clinicas SEOM. Santaballa. Clin Transl Oncol (2016) 18: 1206-1212.

Table 5 Treatment options in relapsed ovarian cancer

TFIp > 6 months TFIp < 6 months

BRCA-mutated Non-BRCA-mutated

Non-previous bevacizumab

Platinum combination and maintenance with Carbo-gem and Single-agent (weekly paclitaxel, PLD or topotecan) +
olaparib (IA) bevacizumab (IA) bevacizumab (TA)

Carbo-gem and bevacizumab (IA) Platinum combination (IA)  Single-agent (weekly paclitaxel, PLD or topotecan,

Platinum combination (IA) PLD + trabectedin* (IB) gemcitabine) (TA)

PLD + trabectedin* (IB)
Previous bevacizumab
Platinum combination and maintenance with Platinum combination (IA) Single-agent (weekly paclitaxel, PLD or topotecan, and
olaparib (IA) PLD + trabectedin* (IB) gemcitabine) (IA)
Platinum combination (IA)
PLD + trabectedin* (IB)

* If platinum is not an option

NICE. Dictamen 2016

El National Institue for Health and Care Excellence estable en su Dictamen emitido el 27
de enero de 2016 que olaparib es una opcion de tratamiento en la recaida platino
sensible del cancer de ovario, trompa de Falopio o peritoneal primario, con mutacion en
BRCA1 o BRCA2 y repuesta a tratamiento con quimioterapia basada en platino
solamente si:

= Las pacientes han recibido 3 lineas previas de quimioterapia basada en platino.
= El coste del tratamiento mas alla de los 15 meses de duracion es asumido por la
compaiiia farmacéutica.
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4.4. Caracteristicas comparadas con otros medicamentos en la misma indicacion

Tabla 4. Comparacion con otros medicamentos similares con aprobacion por la

EMA
Nombre Olaparib Niraparib Rucaparib Bevacizumab
Presentacion Capsula 50 mg Comprimidos de | Comprimidos 200, | Vial iv

150mg 250y 300mg

Comprimidos :
150 mg y 100mg

Posologia 400mg c/12h vo 300mg c/24hvo | 600mg c/12h 15mg/kg iv c/21d
(8 capsulas c/12h) 3 comprimidos c¢/24h 3 comprimidos c¢/12h
300mg c/12h vo
(2 comprimidos c/12h) Independiente de | Independiente de
1hora después de la comida la comida
la comida. Se .
recomienda no En pacientes con
comer en las 2 Eeso mfenor_a SdS
horas siguientes dg;g irrfizioarlmen a
a la medicacion. 200mg c/24h
dcl?e“je"r‘]‘:;g;as Tratamiento de Tratamiento de Tratamiento en Tratamiento  de
mantenimiento en | mantenimiento en | monoterapia en mantenimiento en
monoterapia en monoterapia en recaida platino monoterapia tras
recaida platino recaida platino sensible de tratamiento
sensible en sensible en pacientes con combinado  con
respuesta a respuesta a mutacion en QT en primera
tratamiento con tratamiento con BRCA1/2 que han | linea en estadio II-
platino platino. sido tratadas con vV
Implica al menos | Implica al menos 2 0 més lineas de
2 lineas de 2 lineas de tratamiento y que | Tratamiento de
tratamiento tratamiento no pueden tolerar | mantenimiento en
mas tratamiento monoterapia  en
con platino. recaida platino
sensible y
resistente, tras
tratamiento
combinado  con
QT
BRCA Primera Independiente del | En pacientes con Independiente del
Indicacion: En estatus mutacion en estatutus
pacientes con mutacional de BRCA. mutacional de
mutacion en BRCA BRCA
BRCA
Indicacion

reciente: para
pacientes no
mutadas,

Respuesta a
platino previo
al inicio de
tratamiento

Requerida

Requerida

No requerida

No requerida

Tratamiento Se puede pautar Se puede pautar Se puede pautar No se puede
previo con pautar

Bevacizumab

Toxicidad no | Cansancio 4% Cansancio 8,2% Cansancio 11% HTA 15%

hematolégica
GllI-IV

Nauseas 3%
Voémitos 3%

HTA 8,2%

Hepatotoxicidad 13%
Nauseas 5%
Vomitos 4%

Proteinuria 10%

Toxicidad
hematolégica
GllI-IV

Cépsulas:
Anemia 5%

Neutropenia 4%




Trombopenia Anemia 25% | Anemia 23%
Neutropenia 21% | Neutropenia 10%
Comprimidos: Trombopenia 34% | Trombopenia 6%
Anemia

18%
Neutropenia
4%
Trombopenia
1%

4.6. Aplicabilidad y relevancia clinica

4.6.1. Posicionamiento segun guias reguladoras internacionales
La Food & Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA) han

evaluado la eficacia y seguridad clinica de olaparib.

= La FDA en diciembre de 2014 aprob6 Olaparib (Lymparza®), en su presentacion
de cépsulas de 50 mg, como monoterapia en pacientes diagnosticadas de
cancer de ovario avanzado y mutacion en BRCA1/2 que habian sido tratadas
con tres 0 mas lineas previas de quimioterapia. Posteriormente, en agosto de
2017, aprueba el uso de olaparib en su presentacion de comprimidos de 100 y
150 mg como tratamiento de mantenimiento en la recaida del cancer de ovario,
trompa de Falopio o peritoneal primario, que habia presentado respuesta
completa o parcial al tratamiento previo con quimioterapia basada en platino. Asi
como para el tratamiento del cancer de ovario avanzado con mutacion germinal
de BRCA1/2 que habia recibido 3 0 mas lineas de tratamiento de quimioterapia.

= La EMA aprobé en diciembre 2014 el uso de olaparib en su presentacion de
capsulas de 50 mg como tratamiento de mantenimiento en monoterapia en
pacientes con recaida platino sensible y mutacion en BRCA1/2 (germinal y/o
somatica) del cancer epitelial de alto grado de ovario, trompa de Falopio y
peritoneal primario que hayan presentado respuesta completa o parcial al
tratamiento de quimioterapia basada en platino. Ademas, tras emitir en febrero
2018 a través del “Committe for Medical Products for Human Use” (CHMP) su
opinion positiva para la aprobaciéon, en mayo 2018 se aprueba el uso de

olaparib, en su presentacion de comprimidos de 100 y 150 mg, como tratamiento
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de mantenimiento en monoterapia en la recaida platino sensible del cancer
epitelial de alto grado de ovario, trompa de Falopio y peritoneal primario que
haya presentado respuesta completa o parcial al tratamiento de quimioterapia
basada en platino. Se sefiala, ademas, que la indicacion de olaparib en su
presentacion de capsulas de 50 mg se mantiene como tratamiento de
mantenimiento en monoterapia en pacientes con recaida platino sensible y
mutaciéon en BRCA1/2 (germinal y/o somatica) del cancer epitelial de alto grado
de ovario, trompa de Falopio y peritoneal primario que hayan presentado
respuesta completa o parcial al tratamiento de quimioterapia basada en platino.

No recomiendan ni sugieren limitaciones de la poblacion que puede beneficiarse del
tratamiento.

4.6.2. Cateqorizacion

Se recomienda el uso de olaparib en capsulas de 50 mg como monoterapia para el
tratamiento de mantenimiento en pacientes con recaida del cancer epitelial de alto
grado de ovario, trompa de Falopio y peritoneal primario. Estas pacientes deben han de
cumplir las siguientes caracteristicas:

= Deben tener una mutacion en la linea germinal y/o somética de BRCA1/2

= Deben de haber recibido al menos dos lineas previas de tratamiento con platino,
siendo el intervalo libre de platino mayor de 6 meses previo al inicio de la dltima
linea de platino

= Deben haber presentado respuesta completa o parcial al Ultimo tratamiento de
gquimioterapia basado en platino

Se recomienda el uso de olaparib en su presentacion en comprimidos de 100 y 150 mg,
cuando dispongamos de esta nueva presentacion del farmaco, en monoterapia para el
tratamiento de la recaida del céncer epitelial de alto grado de ovario, trompa de Falopio
y peritoneal primario en pacientes que cumplan las siguientes caracteristicas de forma
independiente al estatus mutacional de BRCA1/2:

= Deben de haber recibido al menos dos lineas previas de tratamiento con platino,
siendo el intervalo libre de platino mayor de 6 meses previo al inicio de la Gltima
linea de platino

= Deben haber presentado respuesta completa o parcial al dltimo tratamiento de
quimioterapia basado en platino
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4.6.3. Innovacion

Olaparib ha sido el primer inhibidor de PARP que ha demostrado aumento de la SLP en
pacientes con recaida de cancer de ovario. Este impacto en la SLP es mayor en
pacientes con mutacion en BRCAL/2, pero también se produce en pacientes no
mutadas. La toxicidad es muy manejable y el impacto en la calidad de vida de las
pacientes es muy discreto.

4.6.4. Presencia o no de biomarcador asociado

Si bien es verdad que la existencia de una mutacion en BRCA1/2 se asocia a mayor
respuesta e impacto en SLP, la ausencia de este biomarcador predictivo de repuesta no
excluye la misma.

Esto no implica que podamos prescindir de determinar el estatus mutacional de
BRCAL1/2 en nuestras pacientes, ya que aparte de sus implicaciones familiares, tiene
implicaciones pronosticas relevantes en la enfermedad. Las pacientes con mutacion en
BRCAL/2 tienen mejor prondstico que las no mutadas y responden mejor al tratamiento
con guimioterapia basada en platino. Ademas, es un biomarcador asociado a gran
beneficio con el tratamiento de olaparib y otros inhibidores de PARP.

4.6.5. Impacto desde el punto de vista médico. Estimacidn de n° de pacientes
candidatas a tratamiento

Se estima que en Espafia se diagnosticaron unos 3.412 casos de cancer de ovario en el
afio 2017. Lo que lo convierte en el quinto cancer en frecuencia diagnosticado en
mujeres, después del cancer de mama, de colon, de Utero y de pulmén. El cancer de
ovario fue responsable de 1.960 muertes en el afio 2016 (datos recogidos del informe
SEOM: “Las cifras del Cancer en Espafna 2018").

Si se estima que el cancer de ovario se diagnostica en estadios avanzados en el 75%
de los casos, y que hasta el 80% de los mismos presentaran una recaida, eso quiere
decir que unas 1900 pacientes de los casos nuevos diagnosticados cada afio
presentaran una recaida. En torno a un 60% de las recaidas son platino sensibles (unas
1140), de las que méas de un 60% de las mismas responderan inicialmente a tratamiento
con platino. Esto nos lleva a pensar que de cada 3400 diagnosticos nuevos anuales,
unas 700 pacientes presentardn recaida platino sensible de su enfermedad que
potencialmente presentard respuesta a tratamiento de platino y podrian beneficiarse de
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tratamiento con olaparib en la primera recaida. A esta cifra debemos sumarle las
pacientes diagnosticadas en afios anteriores que aln no han recaido y que no han
recibido tratamiento con olaparib.

4.6.7. Coste oportunidad desde una vertiente clinica (definido por la Comisién como
“qué pierden los pacientes que no lo reciben”)

Las pacientes que no reciben tratamiento con olaparib en la indicacion del farmaco son
privadas de intervalos libre de enfermedad largos y mantenidos con el tratamiento de
mantenimiento, practicamente sin toxicidad y con buena calidad de vida. Al presentar
unos tiempos mas cortos hasta los dos siguientes tratamientos, la necesidad de un
mayor numero de diferentes lineas de quimioterapia, con sus efectos secundarios,
producen una merma importante de la calidad de vida de estas pacientes. Por otro lado,
en estas enfermas politratadas se puede observar un aumento de la toxicidad de la
gquimioterapia que puede generar ingresos hospitalarios, empeorando mas aln su
calidad de vida.

4.7. Evaluacion de la seguridad y la tolerancia

4.7.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos por su frecuencia o
gravedad

Olaparib en monoterapia se ha asociado con reacciones adversas generalmente leves o
moderadas (CTCAE grado 1 6 2), y que por lo general no requieren interrupcion del
tratamiento. En los ensayos clinicos con pacientes que recibieron olaparib en
monoterapia las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia (= 10%) fueron
nduseas, vomitos, diarrea, dispepsia, fatiga, cefalea, disgeusia, disminucion del apetito,
mareo, anemia, neutropenia, linfopenia, elevaciéon del volumen corpuscular medio y
aumento en la creatinina.

Toxicidad hematoldgica.sSe ha notificado toxicidad hematoldgica en pacientes
tratadas con olaparib, incluyendo el diagnéstico clinico y/o los hallazgos de laboratorio
de anemia generalmente leve o moderada (CTCAE grado 1 6 2), neutropenia,
trombocitopenia y linfopenia. Las pacientes no deben iniciar el tratamiento con Olaparib
hasta que se hayan recuperado de la toxicidad hematoldgica causada por la terapia
antineoplasica previa (los niveles de hemoglobina, plaquetas y neutréfilos deben estar
dentro del rango normal o CTCAE grado 1). Se recomienda realizar pruebas al inicio,
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seguidas de una monitorizacion mensual, del recuento sanguineo completo durante los
primeros 12 meses de tratamiento y de forma periédica a partir de este momento, para
monitorizar los cambios clinicamente significativos en cualquier parametro durante el
tratamiento.

Si una paciente desarrolla toxicidad hematoldgica grave o dependencia de transfusion
sanguinea, se debe interrumpir el tratamiento con olaparib y se debe iniciar un analisis
hematoldgico adecuado. Si los parametros sanguineos permanecen siendo
clinicamente anormales tras 4 semanas de la interrupcién de la dosis de olaparib, es
recomendable un analisis de la médula 6sea y/o un andlisis citogenético de sangre.

Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda.istEn un pequefio nimero de
pacientes que recibieron olaparib, solo o en combinacién con otro medicamento
antineoplasico, se han notificado casos de Sindrome Mielodisplésico/Leucemia Mieloide
Aguda (SMD/LMA); siendo la mayoria de los casos mortales. La duracién de la terapia
con olaparib en pacientes que desarrollaron SMD/LMA oscil6 entre los 6 meses y los 2
afos. Los casos fueron tipicos de SDM secundario/LMA relacionada con la terapia para
el cancer. Todas las pacientes presentaban factores potenciales que contribuian al
desarrollo de SDM/LMA; la mayoria de los casos aparecieron en portadoras de la
mutacion gBRCA vy algunas de las pacientes tenian antecedentes previos de cancer o
displasia de médula 6sea. Todas habian recibido regimenes previos de quimioterapia
basada en platino y muchas habian recibido también otros agentes que dafian el ADN y
radioterapia. Si durante el tratamiento con olaparib, se confirma SDM y/o LMA, es
recomendable que se trate a la paciente adecuadamente. Si se recomienda una terapia
antineoplasica adicional, se debe interrumpir el tratamiento con olaparib y no
administrarse en combinacién con dicha terapia antineoplasica.

Neumonitis.siEn un pequefio nimero de pacientes que estaban recibiendo olaparib se
ha notificado neumonitis, y algunas de ellas han sido mortales. Los informes de
neumonitis carecian de un patron clinico coherente y se confundian con varios factores
de predisposicion (cancer y/o metastasis en pulmones, enfermedad pulmonar
subyacente, antecedentes de tabaquismo, y/o quimioterapia y radioterapia previas). Si
las pacientes presentan sintomas respiratorios nuevos o empeoramiento de los mismos
tales como disnea, tos y fiebre, o se produce una anomalia radiolégica, se debe
interrumpir el tratamiento con olaparib e iniciar una rapida investigacion. Si se confirma
neumonitis, se debe interrumpir el tratamiento con olaparib y tratar a la paciente
adecuadamente.

Toxicidad embriofetal i:$Segln su mecanismo de accion (inhibicion de PARP), olaparib
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podria causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Estudios no
clinicos en ratas han mostrado que olaparib causa efectos adversos en la supervivencia
embriofetal e induce malformaciones fetales importantes, a exposiciones por debajo de
las esperadas a la dosis recomendada para humanos de 400 mg dos veces al dia.

Embarazo/anticoncepcién. Olaparib no se debe usar durante el embarazo, ni en
mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos fiables durante la terapia
y durante 1 mes después de recibir la Ultima dosis de olaparib (ver seccion 4.6).

4.7.2. Sequridad. Ensayos clinicos comparativos

Los datos de toxicidad del Estudio 19 revelan que las pacientes que recibieron
tratamiento con olaparib presentaban un 10% mas de toxicidad consistente en nauseas,
vomitos, cansancio y anemia que las que recibieron placebo. La toxicidad GlII-IV
aparecié hasta en un 35% de las pacientes en tratamiento con olaparib, y en un 20% de
las pacientes que recibieron placebo. Solo 7 pacientes de las 136 que fueron
randomizadas a tratamiento con olaparib presentaron algun efecto secundario G IV
(aumento de creatinina, obstruccion de intestino delgado, anemia, dolor abdominal,
cansancio, aumento de niveles de amilasa, tromboembolismo pulmonar). En la figura 19
se resume la toxicidad presentada en el estudio.

El 27,9% de las pacientes en tratamiento con olaparib requirieron interrupcion de dosis
en comparacion con el 8,6% de las pacientes que recibieron tratamiento con placebo.
De igual forma la tasa de reduccién de dosis fue mayor en las pacientes que recibieron
tratamiento con olaparib (22,8 vs 4,7%).
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Figura 19. Toxicidad en el Estudio 19. Lederman. N Engl J Med
2012;366:1382-92

| Event Olaparib (N=136) Placebo (N=128)

‘ AnyGrade  Grade 1 Grade2 Grade3or4d AnyGrade  Gradel Grade2 Grade3or4
‘ number of patients (percent)

‘ Any 130 (95.6) NA NA 48 (35.3) 116 (90.6) NA NA 26 (20.3)
| Nausea 93 (68.4) 71(522) 19(14.0) 322 45(352) 35(273) 10 (7.8) 0

| Fatigue 66 (485) 32(235) 25(184) 9 (66) 48 (375) 36(28.1) 8(63) 4030t
1 Vomiting 43 (31.6) 27(199) 13(9.6) 3(22) 18 (141) 12 (94) 5(3.9) 1(0.8)
1 Diarrhea 31(22.8) 23(169) 5(3.7) 32 29(22.7) 21(164) 5(3.9) 3(23)
| Headache 25(184) 16(118)  9(6.6) 0 15(117) 13 (102) 1(0.8) 1(0.8)

‘ Decreased appetite 25(18.4) 17 (125) 8(5.9) 0 17 (133) 13(102) 4031 0

| Abdominal pain 24 (17.6) 11(8.1) 11(8.1) 2(15) 33(25.8) 26 (20.3) 3Q23) 4(3.1)

1 Anemia 23 (16.9) 322 13 (9.6) 7(5.1) 6(4.7) 3(23) 2(L6) 1(0.8)
| Dyspepsia 22(162) 19(140) 3 (22) 0 11 (3.6) 9(7.0) 2(16) 0

‘ Dysgeusia 19 (14.0) 17(123) 2(L5) 0 8 (6.3) 8(6.3) 0 0

| Cough 18 (13.2) 14(103) 4(29) 0 12 (9.4) 11 (3.6) 1(0.8) 0

| Upper abdominal pain 18(132) 12(838) 6 (4.4) 0 10 (7.8) 6(4.7) 3(23) 1(08)

| Arthralgia 16 (11.8) 10(7.4) 6 (4.4) 0 17 (13.3) 14 (10.9) 3(23) 0

! Nasopharyngitis 17 (125) 12(8.8) 5(3.7) 0 14 (109) 11(8.6) 3Q23) 0

‘ Constipation 17 (125) 12(8.3) 5(3.7) 0 13(102) 11(8.6) 2(L6) 0

| Dizziness 17 (125) 14(103) 3(22) 0 9(7.0) 9(7.0) 0 0

| Asthenia 16 (11.8) 10 (7.4) 5(3.7) 1(0.7) 12 (9.4) 11(8.6) 1(0.8) 0

‘ Back pain 16 (11.8) 9 (6.6) 4 (2.9) 322 10 (7.8) 8(6.3) 2(L6) 0

| Hot flush 5(3.7) 4 (2.9) 1(0.7) 0 15(1L.7) 13(102) 2(Le) 0

‘ Abdominal distention 14 (10.3) 13 (9.6) 1(0.7) 0 11 (3.6) 10(7.8) 1(0.8) 0

* Adverse events reported here occurred in at least 10% of patients in either study group. Adverse events were graded according to the
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 3.0. NA denotes not available.

1 One patient in the placebo group inadvertently received olaparib at a dose of 400 mg twice daily for approximately 2 weeks between days
29 and 84. The exact dates and duration are unknown. It is not known whether the patient was receiving olaparib or placebo when the ad-
verse event occurred on day 56. This adverse event was counted in the safety analysis for placebo, but the possibility that it was attributabl
to olaparib cannot be excluded.

El perfil de toxicidad del estudio SOLO 2 fue muy similar al observado en el Estudio 19.
Con la formulaciéon en comprimidos se observé una mayor incidencia de anemia GllIl 19%
vs 5% observado con el tratamiento en capsulas, siendo también algo mayor la
neutropenia observada. Es interesante el hecho de que en este estudio la incidencia de
las algunas de las toxicidades GllI habituales en otros estudios (incidencia cercana 10%)
se presenta en una tasa inapreciable 1% (trombopenia, taquicardia y alteracion de
transaminasas). En este estudio el olaparib no supuso un incremento en la aparicion de
segundas neoplasias en comparacion con placebo.
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Figura 20. Toxicidad en el estudio SOLO 2. Pujade-Lauraine. Lancet Oncology
2017;18(9):1274-84.

Olapanb [n=195) Placebo (n=99)
Grade 1-2 Grade 3 Grade & Grade 1-2 lGrade 3 Grade 4
Any adverse event 120(62%) 63(32%) 8(4%) 76 (77%) 15(15%) 3(3%)
Non-haematological
Mausea 143 (73%) S(3%) O F3(33%) o 0
Fatigue or asthenia® 120 (62%) Blax) o© 37 (37%) 2 (2%) 0
Vomiting 68 35%) 5(3%) 0 18 (1B%) 1(1%) 0
Diarthoea 62 (32%) 2(1%) © 20 (20%) o 0
Dysgeusia 52 (27%) a 0 7 (7%) o 0
Headache 48 (25%) 1{1%) © 13 (13%) o ]
Abdominal pain 42 [(22%) 5(3%) o0 28 (28%) 3(3%) 0
Decreased appetite 43 (22%) 0 0 11 (11%) Lv] 0
Constipation A0 [21%) a 0 20 (20%) 3(3%) 0
Cough 32 (16%) 1(1%) © 5 (5%) a 0
Arthralgia 29 (15%) o 0 15 (15%) o 0
Pyrexia 26(13%) o 0 B (6%} 0 0
Dizziness 25(13%) 1(1%) O 5 (5%) 0 0
Dyspnoea 1 (11%) 2(1%) © 1(1%) o 0
Back pain 22 [11%) o o 11 (11%) 2(2%) 0
Dyspepsia 22 (11%) 0 0 B(B%) 0 0
Abdominal painupper 21 (11%) 0 0 12 (12%) 0 0
Nasopharyngitis 1 (11%) o 0 11 (11%) o 0
Urinary tract infection 17 (9%} 1(1%) © 10(10%) ] 0
Haematological
Anaemiat A7(24%) 3I6(18%) 2(1m) 6 {6%) 2(2%) 0
Meutropeniat 28 (14%) Blaw) 2(1%) 2 (2%) 3(3%) 1(1%)
Thrombocytopenat 25(13%) 2[1%) 0 2 (2%) 1{1%) 0
Hypomagnesaemia 28 (14%) 0 0 10 {10%) o 0
Biood creatinine 71 [11%) o o 1{1%) o 0
increased
Leucopenia 17 (9%} 2(1%)  1(1%) 1{1%) ] 0

4.7.3. Poblaciones especiales

Insuficiencia renal. iHEn pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina de 51 a 80 ml/min), el AUC increment6 un 24% y la Cmaxun 15% comparado

con las pacientes con funcion renal normal. No se requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve.
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En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 31 a 50
ml/min), el AUC increment6 un 44% y la Cmax un 26% comparado con las pacientes con
funcién renal normal. Se recomienda ajustar la dosis de olaparib en pacientes con
insuficiencia renal moderada a 300 mg dos veces al dia (equivalente a una dosis total
de 600 mg al dia) (ver seccién 5.2).

No existen datos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min).

Insuficiencia hepética. En pacientes con insuficiencia hepatica leve (clasificacion A de
Child-Pugh), el AUC se incrementé un 15% y la Cmax un 13% comparado con pacientes
con funciébn hepatica normal. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepética leve. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o severa.

Pacientes de edad avanzada. Se dispone de datos clinicos limitados en pacientes de
75 afos y mayores. Un andlisis de poblacién de los datos disponibles no ha encontrado
ninguna relacién entre las concentraciones plasmaticas de olaparib y la edad de la
paciente.

Peso. No existen datos en pacientes obesas (IMC > 30 kg/m?) o en pacientes con peso
inferior al normalit{IMC < 18 kg/m?). Un andlisis de poblacién de los datos disponibles
no ha encontrado evidencias de que el peso de la paciente afecte a las concentraciones
plasméticas de olaparib.

Ajustes de dosis para la administracion concomitante con inhibidores del CYP3A.
No se recomienda el uso concomitante con inhibidores potentes ni moderados del
CYP3A y se deben considerar agentes alternativos. Si es necesario administrar de
forma concomitante un inhibidor potente o moderado del CYP3A, se recomienda reducir
la dosis de olaparib a 150 mg tomado dos veces al dia (equivalente a una dosis total
diaria de 300 mg) con un inhibidor potente del CYP3A o a 200 mg tomado dos veces al
dia (equivalente a una dosis total diaria de 400 mg) con un inhibidor moderado de
CYP3A (ver secciones 4.4y 4.5).

Pacientes no caucasicas. Existen datos clinicos limitados en pacientes no caucésicas;
no obstante, no es necesario ajuste de dosis en funcién de la raza (ver seccion 5.2).

Pacientes con estado funcional de 2 a 4. Existen datos clinicos muy limitados en
estas pacientes.
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Poblacién pediatrica. No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética
de olaparib en pacientes pediatricos.

5. CONCLUSIONES

Olaparib debe de considerarse como opcién de tratamiento de mantenimiento en
monoterapia en la recaida platino sensible del cancer de ovario que ha respondido a
tratamiento previo de quimioterapia basada en platino, tanto en pacientes con
mutacién en BRCAL/2 como en pacientes sin mutacion.

El nivel de evidencia para la aprobaciéon en pacientes sin mutacion de BRCA 1/2 se
sustenta en los resultados del Estudio 19 (fase IlI). La evidencia que sustenta su
aprobacion en pacientes con mutacion e BRCA % son el estudio 19 y el estudio SOLO 2
(Fase lll) . En pacientes en recaida platino sensible el tratamiento de mantenimiento con
olaparib ha demostrado una disminucién del riesgo de recaida subsiguiente del 65% de
forma independiente al estatus mutacional de BRCA1/2 y una disminucién del riesgo de
recaida del 70% en pacientes con alguna mutacion de BRCAL/2. El tratamiento de
mantenimiento con olaparib en este contexto supone un aumento significativo del
tiempo al subsiguiente primer (a) y segundo tratamientos en pacientes con mutacion en
BRCA1/2 (a: Mediana de tiempo: 15,6 m vs 6,2 m, HR 0,32 (IC95% (0,22 — 0,48)
p<0,0001) y también aunque en menor medida, en pacientes no mutadas (a: Mediana
de tiempo 12,9 vs 6,9 HR 0,45 1C95% (0,30 — 0,66) p<0,0001). Ademas, se han
identificado pacientes largas respondedoras a olaparib, con respuestas que alcanzan
incluso los 5 y 6 afios en pacientes mutadas y no mutadas.

La mutacién en BRCA1/2 es un marcador de buen pronéstico en estas pacientes, al
margen de las implicaciones familiares que también tiene. Constituye ademdas un
biomarcador predictivo de respuesta a platino y de excelente respuesta a tratamiento
con olaparib, por lo que debe seguir formando parte del estudio de las pacientes
diagnosticadas de cancer de ovario.

En general la toxicidad del farmaco es muy manejable y la nueva presentacion en
comprimidos de 150 mg/m2, testada en el estudio SOLO 2, supone una ventaja muy
importante en la calidad de las pacientes que pasarian de tomar 8 capsulas c/12h a 2
nc/12h.

Los resultados son por si mismos un gran avance terapéutico que deberia confirmarse
con los datos de supervivencia global.
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6. RECOMENDACIONES FINALES

Aprobacion del uso de olaparib como opcion de tratamiento de mantenimiento en la
recaida platino sensible del cdncer de ovario que ha respondido a tratamiento previo de
gquimioterapia basado en platino, tanto en pacientes con alguna mutacién en BRCA1/2,
COmMo en pacientes sin mutacion.
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