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1. TITULO

Informe de evaluacién de olaparib (Lynparza®), en monoterapia o en
combinacion con terapia endocrina, para el tratamiento de portadoras
de mutacion en linea germinal en BRCA1/2 (gBRCAm) con cancer de
mama (CM) temprano HER2 negativo, previamente tratadas con
quimioterapia en el entorno neoadyuvante o adyuvante y alto riesgo de

recurrencia.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Lynparza® (olaparib) estd indicado en monoterapia o en combinacidn
con terapia endocrina, para el tratamiento adyuvante de pacientes
adultos con CM temprano Her2 negativo gBRCA1/2m y alto riesgo de
recurrencia, y que hayan sido previamente tratadas con quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante.

La dosis recomendada de olaparib es de 300 mg dos veces al dia,
administrado por via oral durante un afio (o hasta recurrencia o
toxicidad inaceptable). En las pacientes con tumores que expresen
receptores hormonales se debe administrar junto con la terapia
endocrina adyuvante estandar.

El 11 de marzo de 2022 la Food and Drug Administration (FDA) aprobd
la indicacién anteriormente citada en base a los resultados del estudio

OlympiA. El 23 de junio el Comité de Medicamentos de Uso Humano
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(CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) adoptd una
opinién positiva del mismo. Previamente, olaparib habia obtenido una
calificacion de beneficio clinico grado A segun la escala ESMO-Magnitude
of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) (v1.1).1

En la actualidad, olaparib estd recomendado como tratamiento
adyuvante en las guias de la National Comprehensive Cancer Network?2
(NCCN) 2022, en la ultima actualizacion de las guias de cancer de mama
hereditario de la Sociedad Americana de Oncologia Médica (ASCO)3-4,
y en las St. Gallen International Consensus Guidelines de 20215 para
pacientes Her2 negativo con gBRCA1/2m.

Los resultados positivos del ensayo clinico OlympiA permiten considerar
la presencia de dichas mutaciones un biomarcador predictivo de
respuesta a olaparib. Por otra parte, en la ESMO Scale for Clinical
Actionability of molecular Targets (ESCAT) las mutaciones BRCA tienen
una calificacién de "Tier 1 A", en las que el acceso a un tratamiento
dirigido debe ser considerado como tratamiento estandar de la

patologiai.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME

4. INTRODUCCION

El CM es el cancer mas prevalente en mujeres. La estimacion del
numero de caso nuevos de CM en Espafia para el ano 20236 es de
35.001 situandose en segundo lugar tras los tumores colorectales.
Supone la primera causa de muerte por cancer con 6528 muertes en el
afno 2021.

Alrededor de un 5-10 % de los CM7estan causados por mutaciones en
genes de alta penetrancia de los que los mas frecuentes son las
mutaciones de los genes BRCA1 y BRCAZ2. La presencia de cualquiera de

estas mutaciones aumenta el riesgo de desarrollar CM a lo largo de la
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vida alrededor de un 80%8. Las pacientes portadoras de las mutaciones
germinales en BRCA ademas suelen padecer tumores con fenotipos mas
agresivos9, de mayor grado y a una edad inferior a la poblaciéon general.
Asi mismo las pacientes portadoras de mutacidon tienen mayor riesgo de
segundos tumores tanto ipsi como contralaterales10 y mayor riesgo de
segundas neoplasias especialmente ginecologicas (ovaricas).
Actualmente, las alternativas terapéuticas disponibles en estadios
tempranos para estas pacientes son las mismas que para las pacientes
no portadoras; sin existir ninguna terapia dirigida especificamente al
biomarcador predictivo BRCA. El rol del platino en el tratamiento
neoadyuvante en CM triple negativo (fenotipo especialmente
representado en portadoras de mutacion en BRCA) ha sido ampliamente
discutido. En generalll-13 las sales de platino aumentan la tasa de
respuesta sin impacto en términos de SG y con datos controvertidos en
portadoras. A pesar de la ausencia de evidencia, estas pacientes suelen
ser tratadas de una manera mas agresiva con esquemas mas duraderos,
con incorporacion de mas farmacos, o con dosis intensificadas cuando se
compara con las no portadorasi4.

Hasta el momento, y pese a no tener indicaciéon especifica, presentar
disparidad en su eficacia, y no contar con evidencia especificamente en
poblacion BRCAm, la capecitabina ha sido utilizada en practica clinica
debido a la necesidad y alto riesgo de recaida de las pacientes con CM
temprano triple negativo (TN). La evidencia disponible de capecitabina
en el entorno adyuvante de CM se limita a los estudios CIBOMA/2004-
0115 y GEICAM/2003-1016, donde ambos concluyeron que el uso de la
capecitabina como tratamiento adyuvante en pacientes CMTN no ofrece
beneficio clinico frente a placebo, y al estudio CREATE-X17 que
demostré beneficio clinico frente a placebo en pacentes de alto riesgo
defindas como ausenca de RCp al tratamiento neoadyuvante. Estas

limitaciones han quedado recogidas en las guias ESMO para CM, que
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consideran insuficiente la evidencia de eficacia de capecitabina en este
entornol8.
Olaparib (Lynparza ®), es una oportunidad para ofrecer a las pacientes
BRCA mutadas el primer tratamiento especifico que ha demostrado
beneficio clinico y estadisticamente significativo en todas las variables
claves para medir los objetivos terapéuticos que se buscan en esta
etapa temprana de la enfermedad (supervivencia global, supervivencia
libre de enfermedad a distancia y supervivencia libre de enfermedad
invasiva), con un perfil de seguridad manejable y conocido en
comparacion con las terapias sistémicas convencionales, manteniendo
ademas la calidad de vida.
Olaparib es un inhibidor potente de las enzimas poli (ADP-ribosa)
polimerasa (PARP-1, PARP-2, y PARP-3) humanas. Los PARPs son
necesarios para la reparacion eficiente de las roturas monocatenarias
del ADN. Cuando olaparib se une al sitio activo del PARP asociado al
ADN, evita la disociacion del PARP y lo atrapa en el ADN, blogueando la
reparacion. Durante la replicacién celular esto produce roturas de la
doble hélice. En células tumorales que ademas tienen mutaciones en
BRCA, estas dobles roturas no se pueden reparar de forma eficaz
produciendo asi que se acumulen errores, que se pongan en marcha
otros mecanismos de reparacién menos eficientes que ocasionan gran
inestabilidad gendmica y finalmente la apoptosis celular (se conoce con
el nombre de letalidad sintética).
Actualmente olaparib19 esta indicado en:
1. Cancer de ovario (CO) como monoterapia para el
e Tratamiento de mantenimiento de pacientes con CO epitelial
de alto grado avanzado (estadios FIGO III y IV) con
mutacién BRCA1/2 (germinal o somatica), de trompa de

Falopio o peritoneal primario, que estdn en respuesta tras



haber completado una primera linea de quimioterapia
basada en platino.

e Tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con CO
epitelial de alto grado, trompa de Falopio, o peritoneal
primario, en recaida, sensible a platino, que estan en
respuesta a quimioterapia basada en platino.

e En combinacién con bevacizumab para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes con CO epitelial de alto grado
avanzado (estadios FIGO III y IV), de trompa de falopio o
peritoneal primario, que estan en respuesta tras haber
completado una primera linea de quimioterapia basada en
platino en combinacidon con bevacizumab y cuyo cancer esta
asociado con resultado positivo para deficiencia en la
recombinacion homologa (HRD).

2. Cancer de mama: Lynparza esta indicado como
e Monoterapia o en combinacidon con terapia endocrina para
el ratamiento adyuvante de pacientes adultos con CM
temprano HER2-negativo, de alto riesgo, con gBRCA1/2m vy
que hayan recibido previamente tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante o adyuvante

e Monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
CM localmente avanzado o metastasico HER2 negativo, que
tiene mutaciones germinales en BRCA1/2. Los pacientes
deben haber recibido tratamiento previo con una antraciclina
y un taxano en (neo)adyuvancia o para la enfermedad
metastdsica, a menos que no fuesen aptos para estos
tratamientos. Los pacientes con cancer de mama con
receptor hormonal (HR) positivo también deben haber

progresado durante o después de la terapia endocrina previa



0 ser considerados no aptos para la terapia endocrina (no
financiado en Espafna)

3. Adenocarcinoma de pancreas: Lynparza esta indicado como
monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes
adultos con mutaciones germinales en BRCA1/2 que tienen
adenocarcinoma de pancreas metastasico, cuya enfermedad no ha
progresado tras un minimo de 16 semanas de tratamiento con
platino como parte de un régimen de primera linea de
quimioterapia.

4. Cancer de prostata: Lynparza esta indicado como monoterapia
para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata
metastasico resistente a la castracion y mutaciones BRCA1/2
(linea germinal y/o somatica) que han progresado tras terapia

previa que incluyera un nuevo agente hormonal.

5. EFICACIA

OlympiA constituye el primer ensayo clinico de fase III multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y controlado con placebo
que evalla la eficacia y seguridad de olaparib frente a placebo como
tratamiento adyuvante en pacientes con CM HER2 negativo y gBRCA1/2

de alto riesgo20.

El concepto de “alto riesgo” para poder incluirse en el estudio se definid

de la siguiente manera:

- Para las pacientes que se incluyeron desde la adyuvancia que
tras al menos 6 ciclos de QT adyuvante fueran:
o En caso de fenotipo TN >cT2 6 =N1

o En caso de luminal =N2



- Para las pacientes que se incluyeron desde la neoadyuvancia
que tras al menos 6 ciclos de QT neaodyuvante fueran:
o En caso de TN la ausencia de RCp

o En caso de fenotipo luminal no RCp y CPS EG = 3

Mas de 1800 pacientes fueron incluidas en el estudio y aleatorizadas 1:1

a recibir durante 52 semanas: olaparib 300 mg (dos comprimidos de

150 mg) dos veces al dia o placebo (dos comprimidos dos veces al dia)
(Figura 1).

Grupo de QT neoadyuvante T
- TN: no RPC :
o " ‘ (olaparib)
Tratamiento de primera linea - Receptor hormonal positivo: 300 mg B
para cancer de mama: No RCp y CPS+EG 2 3 doalveces
al dia Variable principal
No metastdsico > 6 ciclos de duraa%'f un + IDFS!
tratamiento == Cirugia == + Radioterapia Variables secundarias
« Estadios TI-IIT o no RCp neoadyuvante 1:1 « DDFS!

. Aleatorizacion * Supervivencia global
Fenotipo molecular HER2neg D > . Cénceres asociados con
(receptor hormonal positivo o TN) Grupo de QT adyuvante N=1836 mutaciones BRCA1/2

» ~ ) - TN: 2 pT2 0 = pN1 + Sintomas/CVRS

* Mutacién BRCA1/2 patdgena o - Receptor harmonal positivo: 1 « Seguridad
probablemente patégena en la > 4 nédulos axilares positivos
linea germinal ] Placebo
dos veces |
, = 6 ciclos de ! al dia
Cirugia == tratamiento = * Radioterapia 1 durante un
adyuvante | ano
Estratificacién de factores QT adyuvante concomitante
* Receptor hormonal positivo vs. TN = Terapia endocrina
* QT neoadyuvante vs. QT adyuvante = Bifosfonatos
« QT previa basada en platino (Si vs. no) * Sin 22 QT adyuvante

Figura 1. Disefo y objetivos del estudio OlympiA

Después de la primera dosis de olaparib o placebo, los pacientes fueron
tratados hasta la recurrencia locoregional o a distancia de |la
enfermedad, el diagnostico de una segunda neoplasia primaria maligna
no mamaria, aparicion de cancer de mama invasivo contralateral, la
discontinuacion del tratamiento o la finalizacién de este. La duracién

maxima del tratamiento fue de 12 meses.
Las pacientes fueron estratificadas en base a:

e El estado del HR (HR+ o triple negativo).
e El tipo de quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante).

e La terapia previa con platino (si o no).



Después de la aleatorizacidn, se realizaron evaluaciones de eficacia
(historial médico y examen fisico) cada 3 meses durante los dos
primeros afos. Posteriormente, semestralmente durante los ahos tres a
cinco, y anualmente a partir de entonces. Todos los pacientes tuvieron
evaluaciones de seguridad cada dos semanas durante el primer mes,
cada cuatro semanas durante los cinco meses siguientes y trimestrales
durante los seis meses restantes del tratamiento de estudio, mas treinta

dias después de su interrupcién.

La variable primaria del ensayo es la supervivencia libre de enfermedad
invasiva (IDFS) definida como el tiempo que transcurre desde la
aleatorizacion hasta la fecha de la primera recidiva (locorregional o a
distancia), nuevo cancer o muerte por cualquier causa. Las variables
secundarias incluyeron la supervivencia libre de enfermedad a distancia
(DDFS), definido como el tiempo desde aleatorizacion hasta la primera
recurrencia a distancia de CM (CM metastasico confirmado por biopsia o
CM invasivo recurrente diagnosticado radioldgicamente) o muerte por
cualquier causa, la supervivencia global (SG), la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) medida segun las puntuaciones
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-
Fatigue) y EORTC Quality of Life Core Questionnaire (EORTC QLQ-C30)y

la seguridad.

La mediana de edad de los pacientes fue 42 afios y la proporcion de
pacientes que recibieron neoadyuvancia o adyuvancia con quimioterapia
fue del 50/50. Dentro del grupo de pacientes HR+ (18% del total)
incluidos en el estudio, el 86,9% de los tratados en el brazo de olaparib
recibid ademas terapia endocrina concurrente. Alrededor de un 25% de
pacientes en cada brazo recibid terapias con platinos. Las principales
caracteristicas de los pacientes que participaron en el estudio se detallan

en la Tabla 1.



Table 1. Demographic and Disease Characteristics of the Patients at Baseline.*
Olaparib Placebo
Characteristic (N=921) (N=915)
Median age (interquartile range) — yr 42 (36-49) 43 (36-50)
Germline BRCA mutation — no. (%)
BRCA1 657 (71.3) 670 (73.2)
BRCA2 261 (28.3) 739 (26.1)
BRCA1 and BRCAZ 2{0.2) 5 (0.5)
Missing data 1(0.1) 1(0.1)
Previous adjuvant or neoadjuvant chemotherapy — no. (36)
Adjuvant 461 (50.1) 455 (49.7)
MNeoadjuvant 460 (49.9) 460 (50.3)
Regimen with both anthracycline and taxane 871 (94.6) 249 (92.8)
Anthracycline regimen, without taxane 7(0.8) 13 (1.4)
Taxane regimen, without anthracycline 43 (4.7) 52 (5.7)
Regimen not reported 0 1(0.1)
<6 Cycles of neoadjuvant or adjuvant chemotherapy 7(0.8) 15 (1.6)
Platinum-based necadjuvant or adjuvant therapy
No 674 (73.2) 676 (73.9)
Yes 247 (26.8) 239 (26.1)
Concurrent hormone therapy (hormone-receptor—positive patients only) — no. /total no. (%) 146/168 (86.9) 142157 (90.4)
Hormone-receptor status — no. (%6)1
Hormone-receptor positive and HER2 negativef 168 (18.2) 157 (17.2)
Triple-negative breast cancer9] 751 (81.5) 758 (82.8)
Menopausal status (women only) — no. ftotal no. (36)
Premenopausal 572(919 (62.2) 553911 (60.7)
Postmenopausal 347919 (37.8) 358/911 (39.3)
Surgery for primary breast cancer — no. (%)
Mastectorny 698 (75.8) 673 (73.6)
Conservative surgery only 223 (24.2) 240 (26.2)
Missing data 0 2 (0.2)

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes incluidas en el estudio OlympiA (Tutt
A. N Engl J Med 2021)

En febrero de 2021, el Comité independiente de monitorizacion de datos
(IDMC, Independent Data Monitoring Committee) del estudio OlympiA,
concluyd que olaparib habia cruzado el limite de superioridad de la IDFS
vs. placebo en el andlisis intermedio planeado recomendando que se
adelantara el analisis primario. Se realizdé un primer analisis intermedio,
cuando se habian producido 165 eventos de IDFS con una mediana de
seguimiento de 2,5 afos. En este analisis, OlympiA cumplié su objetivo
primario, demostrando una mejora estadistica y clinicamente
significativa en la IDFS con olaparib frente a placebo en la poblacién ITT
(HR: 0,58 (99,5% CI, 0,41-0,82; P<0,001) lo que implica una reduccidn

del 42% en el riesgo de recurrencia de enfermedad invasiva.



Ademas, la separacion de las curvas Kaplan Meier se mantuvo a los 3
afos con una diferencia de 8,8 puntos porcentuales entre los brazos de
olaparib y placebo (95% CI: 4,5 - 13,0) (Figura 2).
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Figura 2. Eficacia de olaparib en términos de IDFS en el estudio OlympiA (Tutt
A. N Engl J Med 2021)

Por otro lado, en el resultado de la variable secundaria DDFS también se
observdé una diferencia estadistica y clinicamente significativa con
olaparib frente placebo en la poblacion ITT, con una reduccién del
42,6% en el riesgo de enfermedad recurrente a distancia o muerte: HR:
0,57 (99,5% CI: 0,39 - 0.83; p<0,001) (Figura 3). A los 3 anos se
mantiene una diferencia de 7,1 puntos porcentuales entre los brazos de

olaparib y placebo.
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Figura 3. Eficacia de olaparib en términos de DDFS en el estudio OlympiA
(Tutt A. N Engl J Med 2021)
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El nuevo corte de datos con una mediana de seguimiento de 3,5 afios
demostro el beneficio de olaparib en términos de SG con una reduccién
del riesgo de muerte del 32%, clinica y estadisticamente significativa y
un HR estratificado de 0,68 (98,5% IC: 0,47, 0,97; P=0,009) que cruza
el limite de significancia estadistica fijado en 0,015)21 (Figura 4). La
tasa de SG a cuatro afos fue del 89,8% en el grupo de olaparib y del
86,4% en el grupo de placebo (A 3,4%, IC del 95%: -0,1% a 6,8%).

Estos resultados de SG son especialmente destacables22 al tratarse de
un tratamiento en el entorno de adyuvancia en el que es complicado
observar diferencias estadisticamente significativas con periodos de
seguimiento tan cortos. Olaparib, es el Unico tratamiento dirigido que ha
demostrado beneficio estadisticamente significativo en SG en estadios

tempranos el CM Her2 negativo gBRCAm y de alto riesgo.

98.0

100 95.0 92.8
: 89.8
96.9 92.8
80 ’ 89.1 86.4
Difference: 3 Yr. OS rate Difference: 4 Yr. OS rate

60 3.8% (95% CI: 0.9%, 6.6%) 3.4% (95% CI: -0.1%, 6.8%)

40 - Olaparib (75 deaths, 70 due to breast cancer)

~—— Placebo (109 deaths, 103 due to breast cancer)

Overall survival (%)

209 stratified hazard ratio 0.68 (98.5% CI: 0.47, 0.97); P = 0.009 crossing the significance boundary of 0.015

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
No. at risk Time since randomisation (months)
Olaparib 921 862 844 809 773 672 560 437 335 228
Placebo 915 868 843 808 752 647 530 423 333 218

98.5% confidence intervals are shown for the hazard ratio because P < 0.015 is required for statistical significance

Figura 4. Eficacia de olaparib en términos de SG en el estudio OlympiA (Tutt
A. ESMO Virtual Plenaries 2022)

Adicionalmente, en este nuevo corte de datos mas maduros, olaparib
demostrd su consistencia con los resultados previamente publicados en
términos de IDFS y DDFS (HR: 0,63 (95,0% IC: 0,50-0,78)) y (HR:
0,61 (95,0% IC: 0,48 - 0,77)) respectivamente (Tabla 2), tras cuatro

anos de seguimiento.
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El beneficio de olaparib en términos de SG, IDFS y DDFS en la
poblacién ITT del estudio OlympiA fue consistente a través de la
estratificacion y los subgrupos preespecificados, sin observarse
heterogeneidad estadistica lo que permite extrapolar las conclusiones
obtenidas para la poblacion ITT a todos los subgrupos analizados23.
Como se ha comentado anteriormente este beneficio parece menos
lamativo en poblaciones mal representadas en el estudio OlympiA
(como por ejemplo pacientes previamente tratadas con platino o

pacientes hormonosensibles).

Finalmente, la evidencia publicada sefala que tanto la IDFS como la
DDFS han demostrado ser variables subrogadas de la SG aceptadas

dentro del entorno del cancer de mama en estadios temprano 2423,

IAl1 IA2
Olaparib Mediana seguimiento 2,5 Mediana seguimiento 3,5
afos afios
IDFS (Hazard radio; IC) 0,58 0,63
(IC 99,5%: 0,41; 0,82) (IC 95%: 0,50; 0,78)
Valor p necesario para significancia 0,005 NA
Valor p observado en el analisis <0,0001 NA
SG (Hazard radio; IC) 0,68 0,68
(IC 99%: 0,44; 1,05) (IC 98,5%: 0,47; 0,97)
Valor p necesario para significancia 0,010 0,015
Valor p observado en el andlisis 0,024 0,009
DDFS (Hazard radio; IC) 0,57 0,61
(IC 99,5%: 0,39; 0,83) (IC 95%: 0,48; 0,77)
Valor p necesario para significancia 0,005 NA
Valor p observado en el andlisis <0,0001 NA

Tabla 2. Datos de eficacia del estudio OlympiA (Tutt A. N Engl J Med 2021 y
Tutt A. ESMO Virtual Plenaries 2022)
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En lo que respecta a la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS),
las puntuaciones medias iniciales de FACIT-Fatiga fueron comparables
entre los brazos de tratamiento sin observarse reducciones significativas
desde el punto de vista clinicoifrrer! Marcador no definido.0 De| mismo modo,
las puntuaciones iniciales medias del cuestionario EORTC QLQ-C30 sobre
el estado de salud global/funcionamiento de la CVRS tambien fueron
comparables. Las puntuaciones de la CVRS del EORTC QLQ-C30 se
mantuvieron estables tanto en el grupo de olaparib como en el de
placebo a los 6 y 12 meses; obervandose pequefias mejoras desde el
inicio en la CVRS en ambos grupos a los 18 y 24 meses, aunque no se
evidenciaron diferencias clinicamente significativas entre los grupos de

tratamiento.

6. SEGURIDAD

Un total de 1815 pacientes (911 en el olaparib y 904 en el grupo
placebo) se incluyeron en el anadlisis de seguridad20. La mediana del
numero de dias a la dosis indicada por protocolo fue de 338 en el grupo
de olaparib y de 358 en el grupo placebo; con un porcentaje medio de

dosis prevista que se recibio del 94,8% y 98,9% respectivamente.

En el grupo de olaparib, 228 pacientes (25,0%) requirieron una

reduccién de dosis en comparacion con 47 (5,2%) en el grupo placebo.

Los principales acontecimientos adversos (AE) comunicados en el
estudio se resumen en la tabla 3. Los EA mas frecuentes fueron las
nauseas (56,9% en el brazo de olaparib vs 23,3% en el brazo de
placebo) y la fatiga (40,1% en el brazo de olaparib vs 27,1% en el brazo

de placebo).
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Respecto a las toxicidades hematoldgicas grado 3-4 la anemia (8,7% en
el brazo de olaparib vs un 0,3% en el brazo de placebo) y la neutropenia
(4,8% en el brazo de olaparib vs 0,8% en el brazo de placebo) fueron

las mas frecuentes.

Se produjeron EA graves en 79 pacientes (8,7%) que recibieron olaparib
y 76 pacientes (8,4%) que recibieron placebo. Los EA que condujeron a
la muerte fueron 1 parada cardiaca en 1 paciente en el grupo olaparib y
una leucemia mieloide aguda (LMA) y un cancer de ovario en el grupo
placebo. Cabe destacar que ni tanto en el caso de los eventos adversos
graves (EAG) como en los eventos adversos de especial interés (EAEI)
se observaron diferencias significativas entre los brazos del estudio tal y

como se puede observar en la Tabla 4.

Los EAs motivaron el abandono del tratamiento con olaparib en un 9,9%
de los pacientes en comparacion con el 4,2% en el brazo de placebo,
siendo las nduseas, la anemia y la neutropenia aquellos EA que mas

frecuentes lo produjeron.

Adverse Events According to Grade.*

Adverse Event Olaparib (N=911) Placebo (N=2904)
Any Grade Grade 1 Grade2  Grade=37 Any Grade Grade 1 Grade2  Grade =31

number of patients (percent)

Nausea 518 (56.9) 390 (42.8) 121 (13.3) 7 (0.8) 211 (23.3) 185 (20.5) 26 (2.9) 0
Fatigue 365 (40.1) 240 (26.3) 109 (12.0) 16 (1.8) 245 (27.1) 188 (20.8) 53 (5.9) 4 (0.4)
Anemia 214 (23.5) 68 (7.5) 67 (7.4) 79 (8.7) 35(3.9) 19 (2.1) 13 (1.4) 3(0.3)
Vomiting 206 (22.6) 160 (17.6) 40 (4.4) 6 (0.7) 74 (8.2) 64 (7.1) 10 (1.1) 0
Headache 180 (19.8) 145 (15.9) 33 (3.6) 2(0.2) 152 (16.8) 120 (13.3) 31 (3.4) 1(0.1)
Diarrhea 160 (17.6) 125 (13.7) 32 (3.5) 3(0.3) 124 (13.7) 96 (10.6) 25 (2.8) 3(0.3)
Decreased neutrophil count 146 (16.0) 36 (4.0) 66 (7.2) 44 (4.8) 59 (6.5) 17 (1.9) 5 (3.9) 7 (0.8)
Decreased white-cell count 143 (15.7) 41 (4.5) 75 (8.2) 27 (3.0) 52 (5.8) 27 (3.0) 22 (2.4) 3(0.3)
Decreased appetite 119 (13.1) 101 (11.1) 16 (1.8) 2(0.2) 53 (5.9) 45 (5.0) 8 (0.9) 0
Dysgeusia 107 (11.7) 101 (11.1) 6 (0.7) 0 38 (4.2) 36 (4.0) 2(0.2) 0
Dizziness 104 (11.4) 91 (10.0) 12 (1.3) 1(0.1) 67 (7.4) 61 (6.7) 5 (0.6) 1(0.1)
) )

Arthralgia 84 (9.2) 60 (6.6) 22 (24 2(0.2) 107 (11.8) 85 (9.4) 20 (2.2 2(0.2)

* Shown are adverse events of any grade with an incidence of at least 10% in either trial group in the safety analysis set.
T All listed adverse events are grade 3 except for 10 grade 4 events in the olaparib group: 5 events involving decreased neutrophil count,
4 involving anemia, and 1 involving fatigue.

Tabla 3. Perfil de toxicidad de olaparib en el estudio OlympiA (Tutt A. N Engl J
Med 2021)
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Summary of Adverse Events in the Safety Analysis Set.*

Olaparib Placebo

Adverse Event (N=911) (N =904)

no. of patients (%)

Any adverse event 835 (91.7) 753 (83.3)
Serious adverse event 79 (8.7) 76 (8.4)
Adverse event of special interestf 30 (3.3) 46 (5.1)
MDS or AML 2(0.2) 3(0.3)
Pneumonitis} 9 (1.0) 11 (1.2)
New primary cancerf 19 (2.1) 32 (3.5)

Grade =3 adverse event 221 (24.3) 102 (11.3)
Grade 4 adverse eventf] 17 (1.9) 4 (0.4)
Adverse event leading to permanent discon- 90 (9.9) 38 (4.2)

tinuation of olaparib or placebol

Adverse event leading to death** 1(0.1) 2(0.2)

Tabla 4. Resumen de la seguridad estudio OlympiA (Tutt A. N Engl J Med
2021)

En los 6 anos desde la comercializacién de olaparib para las distintas
indicaciones aprobadas, no se han comunicado nuevos efectos adversos
(EA) diferentes a los observados en los ensayos clinicos. Los datos
generales de seguridad y tolerabilidad de olaparib en el estudio OlympiA
confirman su perfil de seguridad ya conocido y manejable, en linea con
el del resto de indicaciones estudiadas. Adicionalmente, cabe destacar
gue la mediana de duracion real del tratamiento con olaparib (350 dias)
en el estudio OlympiA fue similar a la duracién maxima de tratamiento
en la indicacién evaluada (12 meses) lo que indica que las

interrupciones del tratamiento fueron breves.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:
Olaparib obtuvo una valoracién de beneficio clinico grado A en la escala

ESMO-MCBS (v1.1) como tratamiento adyuvante para pacientes con CM

temprano Her2 negativo gBRCA1/2m vy alto riesgo de recurrencia, lo que
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supone la maxima puntuacidn posible dentro de este entornoifrror!
Marcador no definido._

Las guias del National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
2022iError! Marcador no definido. oy CM ya posiciona a olaparib como Unico
tratamiento recomendado para el CM HER2 negativo en estadios
tempranos recomendado en presencia de mutacién gBRCA, con una
duracién maxima de un ano de tratamiento, en pacientes de alto riesgo

segun la definicién del ensayo clinico (Figura 5).

National . . -z i -
Comprehensive NCCN GUIdellneS, version 2.2022 Indice de NCCN GCl:)I:teeI::;z
NCCN Beiain Cancer de mama invasivo Discusién
TERAPIA SISTEMICA ADYUVANTE TRAS LA TERAPIA SISTEMICA PREOPERATORIA®
RESPUESTA/FASE PATOLOGICA TRAS  TERAPIA SISTEMICA ADYUVANTE=
LA TERAPIA PREOPERATORIA
ngDND oRCp Terapia endocrina adyuvante®*®® (categoria 1)
+ olaparib adyuvante en caso de mutacién de BRCA1/2
RH positiva/HER2 negativa sz1-4,N0 en la linea germinal con puntaje CPS+EG 23 y
ypN21 enfermedad residual
Completar hasta un afio de terapia dirigida a HER2 con |
YPTONO 0 RCp trastuzumab (categoria 1) * pertuzumab —_—
RH negativa/HER2 positiva Ado-trastuzumab emtansina (categoria 1) solo por 14 ciclos.”Si se
T1-4.NO suspendié ado-trastuzumab emtansina por su toxicidad, entonces
gp . ‘ trastuzumab (categoria 1) * pertuzumab hasta completar un ano
ypN21 - ge tratamiento Véase
. Seguimiento
Si RH positivo, terapia endocrina adyuvante (categoria 1)* - %
RH positivalHER2 positiva (BINVAT)
Terapia endocrina®*t® (categoria 1) + completar
ypTONO o RCp —— |hasta un afio de terapia dirigida a HER2 con —_—
trastuzumab (categoria 1) * pertuzumab
Para alto riesgo:= Pembrolizumab adyuvante (si el tratamiento
ypTONO o RCp que contiene pembrolizumab se administré antes de la operacion) -
RH negativa/HER2 negativa < gapecitablna adyuvante (6 a 8 ciclog)»===
ypT1-4,NO Olaparib adyuvante por 1 afio si la mutacién de BRCA1/2 en la
o —— |linea germinal*>
ypNz1 )
Pembrolizumab adyuvante (si el tratamiento que contiene
=\/gase Terapia endocrina adyuvante (BINV-K). pembrolizumab se administré antes de la operacién)==

Figura 5. Algoritmo terapéutico de las Guias clinicas de cancer de mama del
NCCN 2022

Por su parte, la American Society of Clinical Oncology (ASCO), incluyé
en la actualizacion del 2021 de sus guias de manejo del cancer de
mama hereditarioiErrer! Marcador no definido. |5 recomendacion de olaparib
como tratamiento adyuvante con una duracion maxima de tratamiento
de un afo, en pacientes con CM temprano Her2 negativo con alto riesgo
de recurrencia de acuerdo a los criteros del ensayo clinico y con
mutacion germinal BRCA1/BRCA2.
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Por ultimo, las St. Gallen International Consensus Guidelines para el
tratamiento del CM del 2021iError! Marcador no definido. tambjén recomienda
olaparib como tratamiento adyuvante para las pacientes con CM Her2

negativo con mutacion BRCA.

Olaparib es la primera terapia oral dirigida dentro del entorno de
adyuvancia del CM vinculada a un biomarcador, BRCA, ya recomendado
en las principales guias clinicasiError! Marcador no definido.6-27 v con una
calificacion de nivel IA (Tier 1 Targets) en la Escala ESMO de
Accionabilidad Clinica de Dianas Moleculares (ESCAT)28.

El beneficio clinico de olaparib ha sido demostrado en el estudio
OlympiAiErrort Marcador no definido.20-21 = con mejorias estadisticamente
significativas en SG, IDFS y DDFS, tres variables clinicas claves a la
hora de evaluar los objetivos terapéuticos buscados en esta etapa

temprana de la enfermedad.

Olaparib es el Unico tratamiento adyuvante para portadoras de mutacién
en BRCA y alto riesgo de recaida que ha demostrado un impacto en
términos de SG. El beneficio absoluto en términos de SG de mas de un
3% no solo es estadisticamente significativo sino que clinicamente es
muy importante. Para poner los datos en contexto cabe destacar que en
el meta-analisis que comprobd la eficacia de antraciclinas29 en el
entorno adyuvante, la diferencia absoluta de dicho farmaco en relacién
al CMF fue del 3% a 5 afios. De la misma manera el afadir taxanos30 a
regimenes con antraciclinas suposo un beneficio de SG en términos
absolutos del 3% a 5 afios. El hecho de observar una separacion en las
curvas de SG para olaparib tan precoz predice que dicho beneficio se

mantendra con el seguimiento mas maduro.

La aprobacion de olaparib cubre la necesidad de la falta de tratamientos

sistémicos dirigidos mas alld de la quimioterapia neoadyuvante o
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adyuvante y la terapia endocrina para las pacientes con mutacion BRCA;
siendo esta una poblacién mas joven, con un fenotipo mas agresivo y
que suele presentar peores factores prondstico asociados como un grado
histoldgico alto, asi como un mayor riesgo de desarrollo de metastasis a
distancia, recurrencia contralateral y aparicién de segundas neoplasias

como cancer de ovario31,8.

8. DISCUSION Y CONLCUSION

La deteccién de las mutaciones en linea germinal en los genes BRCA1/2
juega un papel importante en el consejo genético familiar de cara a
instaurar medidas de prevencién primarias y secundarias. La deteccién
de mutacion en una paciente con CM permite disponer de una
informacion relevante para decidir el tipo de cirugia que tendra la
paciente y con estos datos, a elegir la terapia adyuvante posterior en las

pacientes de alto riesgo.

Olaparib es la primera terapia adyuvante dirigida para el CM temprano
HER2neg, de alto riesgo, asociada a un biomarcador predictivo de
respuesta al tratamiento, la mutacion BRCA1/2, que permite identificar

a las pacientes que se benefician de dicho tratamiento.

Con el objetivo de implementar una terapia de medicina de precisidon
para el manejo del cancer, dando prioridad a aquellas alteraciones
gendmicas como marcadores para la eleccién de pacientes candidatos a
terapias dirigidas, la Escala ESMO de ESCAT da una calificacion de nivel
de IA (Tier 1 Targets) a las mutaciones germinales del BRCA1/2'. En
dicho nivel se considera que los tratamientos dirigidos a aquellas

pacientes con dicha alteracidn molecular que hayan demostrado un
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beneficio clinico en ensayos clinicos prospectivos deben ser considerado

como estandar de tratamiento28.

La indicacion de estudio genético en BRCA se basa actualmente en
caracteristicas tumorales y/o familiares atendiendo a criterios definidos
previamente y que se encuentran recogdos en las principales guias de
practica clinica de SEOM26, ESMQiError! Marcador no definido. NCCN32 y el
National Institute for Health and Care (NICE)27. Muy probablemente
estas guias tendran que modificarse y hacerse mas laxas para tratar de
incluir para estudio genético germinal un subgrupo de pacientes que
actualmente no estan incluidos en las guias de testado pero que si
podrian ser candidatas a olaparib (teniendo en cuenta los criterios de
inclusién del estudio Olympia) si fueran portadoras. Seria el caso por
ejemplo de pacientes TN de mas de 60 afios (punto de corte utilizado
por la mayor parte de las guias clinicas para indicar el estudio germinal)
que no hubieran hecho RCp a la QT neoadyuvante. Otro ejemplo serian
pacientes luminales intervenidas de entrada con afectacion N2
independientemente de la historia familiar. Estas cuestiones deberan ser
abordadas en los grupos cooperativos y sociedades médicas para que no
se pierna ninguna paciente portadora de mutacion para ser tratada en el

entorno adyuvante.

Desde el punto vista de la eficiencia, tanto los programas de cribado y
deteccion precoz del CM como el testado genético para detectar
mutaciones como BRCA1/2 han demostrado ser estrategias coste-
efectivas para identificar y tratar pacientes con la mejor estrategia
posible de acuerdo con sus caracteristicas, en el momento de mayor

posibilidad de curacién33.

Actualmente, las pacientes portadoras de mutacion en BRCA no

disponen de tratamientos adyuvantes dirigidos y las alternativas de
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tratamiento se limitan a la quimioterapia en neoadyuvancia o
adyuvancia, terapia endocrina y capecitabina. Ninguno de estos
tratamientos dispone de estudios que avalen su eficacia en poblacion
portadora de mutacion. Por ello, la no administracion de un inhibidor del
PARP como olaparib que ha demostrado beneficio estadisticamente
significativo y clinicamente relevante en el contexto de enfermedad
temprana podria privar a las pacientes de evitar una recurrencia de su
enfermedad y una progresiéon hacia un estadio donde el objetivo
terapéutico ya deja de ser la curacién; estariamos por tanto incurriendo

en una falta de oportunidad terapeutica para estas pacientes.

Desde un punto de vista social, una de las caracteristicas que define a
las pacientes con CM gBRCAm es que son mas jovenes que las pacientes
no portadoras (mediana de 42 afos en el estudio OlympiA). Este factor
hace que las implicaciones econdmicas indirectas de la enfermedad sean
mas graves, implicando una sustancial pérdida de productividad laboral
asociada a un mayor numero de dias de baja e incurriendo en costes

asociados a los cuidados informales.

Adicionalmente, desde el punto de vista econdmico y de sostenibilidad
del Sistema Nacional de Salud (SNS), se ha estimado que el coste medio
del manejo de una paciente con CM en estadios I-III es de 13.727€,
ascendiendo a 20.690€ una vez se alcanza el estadio metastasico34.
Estas cifras demuestran que el abordaje del CM en estadios mas
tempranos de la enfermedad unido a la inversién en tratamientos que
eviten la progresién de la enfermedad se traduciria en una reduccién de
la carga econdmica asociada al CM metastasico y a los cuidados

paliativos35 vy, finalmente, en ahorros de costes para el SNS.

Olaparib es el unico farmaco disponible con esta indicaciéon aprobado. El

farmaco cuenta con unas caracteristicas indiscutibles:
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Estudio de registro con poblacion seleccionada por biomarcador
(portadoras de mutacién en linea germinal en BRCA).

Estudio bien diseflado con comparador estandar (placebo) por
ausencia de farmacos disponibles en adyuvancia en esta situacion.
Eficacia demostrada en todos los endpoints del estudio destacando
la SG de forma estadisticamente significativa y clinicamente
relevante

Farmaco oral, facilmente manejable con perfil de toxicidad
aceptable y con experiencia en su uso para muchos clinicos puesto
que ya dispone de otras indicaciones

No hay ningun otro farmaco disponible actualmente dentro de esta

indicacion.
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