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El céncer de ovario es la quinta causa de muerte por cancer y
primera causa de muerte por neoplasia maligna ginecolégica en
Europa con incidencia estandarizada por edad de 16,7/100.000 y
mortalidad de 10,7/100.000 mujeres en el afio 2018 (1). En Espafia en
el afio 2019, el cancer de ovario ocupaba el séptimo lugar entre los
tumores de la mujer con 3.548 nuevos casos(2). Afiadido al hecho de
que no existen métodos de diagndstico precoz eficaces, es uno de los
tumores con mayor dificultad diagnéstica en su etapa inicial, pues
cursa con sintomas leves abdominales a menudo confundidos con
procesos benignos. La elevada mortalidad se debe a que el 80% de las
pacientes debutan con enfermedad avanzada, con tasas de
supervivencia a los 5 afios del 46% para todos los estadios y del 29%
para el estadio avanzado. (3). El céancer de ovario afecta
mayoritariamente a mujeres postmenopausicas con maxima incidencia
entre los 50-75 afios y una mediana de edad al diagnostico de 63 afios.

Entre los posibles subtipos histoldgicos la variante epitelial
comprende el 90% de los casos y se subdivide segun la clasificacion
de la World Health Organization (WHO) en las histologias serosa,
mucinosa, endometroide, células claras, células transicionales y de
células estromales. El cistoadenocarcinoma seroso es el méas frecuente
(60-80%) y agresivo, seguido por los subtipos endometrioide,
mucinoso y de células claras. Los tumores epiteliales de trompa de
Falopio y peritoneal primario exhiben caracteristicas vy
comportamiento clinico similar al tumor epitelial de origen ovérico lo
que justifica que se traten de forma similar. El grado tumoral se
determina en base a caracteristicas tumorales arquitecturales, recuento
de mitosis y atipia nuclear. El pronéstico del cancer epitelial depende
de la edad, el estadio de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO), el estado funcional, el volumen de enfermedad
residual después de la cirugia y la presencia de mutacion en los genes
BRCAL/2. La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) de
las pacientes con cancer avanzado es 18 meses y la supervivencia
global de 45-50% a 10 afios (4).

Uno de los factores de riesgo mas relevantes del cancer epitelial de
ovario es la historia familiar. Adicionalmente, el 18% de los casos se
deben a una susceptibilidad hereditaria (5), mayoritariamente causada
por mutaciones en los genes BRCA1l y BRCA2 asociados a riesgo
acumulado de cancer a los 80 afios del 40% y 20%, respectivamente
(6). La presencia de la mutacion en estos genes se comporta como un
factor pronostico positivo, con mejor supervivencia libre de progresion
y supervivencia global, especialmente en el caso de mutacién del gen
BRCA2 (7).

El tratamiento estndar del cancer de ovario avanzado es la cirugia
citorreductora seguida de un tratamiento de quimioterapia con platino
(cisplatino o carboplatino) y un taxano, habitualmente paclitaxel por 6
ciclos (7,8,10). El impacto clinico de la enfermedad residual tras la

t Fecha de adopcion de la fase | del informe por el GCPT:
noviembre de 2019.

DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS
DE USO HUMANO

smhaem@aemps.es

cirugia citorreductora se demuestra en tres estudios aleatorizados fase
111 multicéntricos que constatan el mejor prondstico de las pacientes
con reseccidn quirdrgica éptima (1-10 mm) comparadas con aquellas
con enfermedad residual macroscopica (> 1 cm)(9). Dado el beneficio
en SLP y supervivencia global (SG) del volumen tumoral residual,
distintas guias de practica clinica establecen que el objetivo de la
cirugia en cancer epitelial de ovario es la citorreduccion completa de
toda la enfermedad macroscopica visible (10). Para los casos en los
que la cirugia inicial no obtiene una reseccion completa, el
tratamiento consiste en quimioterapia neoadyuvante, seguida de la
cirugia de intervalo y quimioterapia adyuvante (8).

La quimioterapia de primera linea se administra hasta un maximo
de 6 ciclos en base a la potencial toxicidad acumulativa neurolégica,
renal y hematoldgica y la ausencia de mejora en la evolucion clinica de
las pacientes(10). Bevacizumab estd indicado en combinacién con
carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en primera linea de
pacientes con estadios FIGO I1IB, IIIC y IV independientemente del
estatus genético y, dada la no viabilidad de prolongar la quimioterapia
est4 aprobado el uso posterior como monoterapia de mantenimiento,
administrado cada 3 semanas (11).

A pesar del abordaje integral al diagndstico y la alta sensibilidad
del céncer de ovario al platino y taxanos, la tasa de recaida es del 50%
a 2 afios y del 70% a 4 afios (12), considerandose la enfermedad
incurable. La informacion prondstica en ese contexto se define por la
sensibilidad o refractariedad al platino, dependiendo de si la
recurrencia se produce antes o después de los 6 meses de la terapia con
platino previa, o la presencia de mutacion somética o germinal en los
genes BRCA, lo que determinara el esquema posterior de tratamiento.
A pesar de las opciones terapéuticas de la recaida, la mayoria de las
pacientes fallecen en 3-4 afios(13) lo que justifica el interés en
optimizar el abordaje del tratamiento de primera linea.

Existen varios inhibidores de PARP, incluido el olaparib,
aprobados para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos
con cancer de ovario epitelial seroso recidivante sensible al platino,
trompa de Falopio o cancer peritoneal primario que responden (total
o parcialmente) a la quimioterapia basada en platino. Olaparib es el
primer inhibidor del PARP aprobado para el tratamiento de
mantenimiento de primera linea.

OLAPARIB (LYNPARZA®)

Olaparib es inicialmente autorizado en diciembre del 2014 en su
formulacion en capsulas en monoterapia para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultas con mutacién en los genes
BRCA1/2 germinal o somética diagnosticadas de cancer epitelial
seroso de alto grado de ovario, trompa de Falopio, o peritoneal
primario, sensible a platino, en recaida y en respuesta (completa o
parcial) a quimioterapia basada en platino (14,15). La dosis
recomendada de olaparib es 400 mg (ocho céapsulas de 50 mg)
administradas dos veces al dia, equivalente a una dosis diaria total de
800 mg, hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Olaparib también ha sido aprobado como monoterapia para el
tratamiento del cancer de mama metastasico o localmente avanzado
HERZ2 negativo con mutaciones BRCA1/2.

Posteriormente, en mayo del 2018, se aprueba la formulacion en
comprimido para el tratamiento de mantenimiento de pacientes
adultas con cancer epitelial de alto grado de ovario, trompa o
primario peritoneal avanzado (estadios FIGO Il y 1V) con
independencia del estado mutacional BRCA, en recaida sensible a
platino y en respuesta (completa o parcial) tras completar la primera
linea de quimioterapia basada en platino.

En abril de 2019, olaparib en su formulacion en comprimidos es
autorizado como monoterapia para el tratamiento del cancer de
mama metastasico o localmente avanzado HER2 negativo con
mutaciones en BRCAL/2.
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Finalmente, en junio del 2019, la formulacién de olaparib en
comprimidos recibi6 la aprobacién para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial de
alto grado avanzado (estadios FIGO Il y V) con mutacion BRCA
1/2 (germinal o somatica), de trompa de Falopio o peritoneal
primario, que estdn en respuesta (completa o parcial) tras haber
completado una primera linea de quimioterapia basada en platino. El
presente documento trata sobre esta nueva indicacion.

La dosis recomendada de olaparib comprimidos es 300 mg (dos
comprimidos de 150 mg) administradas dos veces al dia, equivalente
a una dosis diaria total de 600 mg. El tratamiento puede ser
interrumpido para tratar reacciones adversas y se puede considerar
una reducciéon de la dosis. En el caso de la formulacién en
comprimidos, la reduccion inicial es a 250 mg (un comprimido de
150 mg y otro de 100 mg) dos veces al dia, y en caso de requerir un
segundo nivel de reduccion de dosis a 200 mg dos veces al dia (dos
comprimidos de 100 mg) (15). Las pacientes deben iniciar el
tratamiento con olaparib no mas tarde de transcurridas 8 semanas
después de la finalizacion de la ultima dosis del régimen de
quimioterapia con platino y pueden continuar hasta la progresion
radiolégica de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta
completar 2 afios (en pacientes sin evidencia de enfermedad
radiolégica, una vez completado este periodo). Las pacientes con
enfermedad objetivable a 2 afios de tratamiento quienes, a opinion
del oncélogo, se beneficiaran de continuar la medicacion, podrian
continuar olaparib.

Farmacologia

Olaparib es un inhibidor potente por via oral de las enzimas poli
ADP-ribosa polimerasa humanas (PARP-1, PARP-2 y PARP-3). Las
PARP son necesarias para la reparacion eficiente de las roturas
monocatenarias del ADN. Olaparib se une al sitio activo del PARP
asociado al ADN, evita la disociacion del PARP y lo atrapa en el
ADN, bloqueando la reparacion. En células normales, la reparacion
por recombinacion homéloga (RRH), que requiere los genes
funcionales BRCA 1y 2, es eficaz a la hora de reparar estas roturas
del ADN. Sin embargo, en las células cancerigenas sin genes BRCA
1 0 BRCA 2 funcionales, las roturas de la cadena doble no pueden
ser reparadas a través de RRH, haciéndolas vulnerables a la
inhibicién de PARP por olaparib.

Eficacia (15, 16)

Los principales datos de eficacia y seguridad de olaparib en la
indicacion autorizada provienen del estudio pivotal de fase Il
SOLO1 que es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
de olaparib controlado con placebo. Este estudio evaluo la eficacia y
seguridad de olaparib administrado en monoterapia (2 comprimidos
de 150 mg dos veces al dia) en pacientes con cancer de ovario
avanzado (estadios FIGO I11-1V), trompa o peritoneal primario con
mutacion germinal o somética en los genes BRCA (BRCAL o
BRCAZ2), en respuesta a primera linea de quimioterapia basada en
platino(16).

Los principales criterios de inclusion fueron la edad >18 afios, el
diagndstico inicial de cancer seroso o endometroide de alto grado de
ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal, avanzado (estadio
FIGO I1I-1V) asociado a mutacién documentada (deletérea o con
pérdida de funcién) en los genes BRCA1/2, tras completar la
primera linea de quimioterapia basada en platino (endovenosa o
intraperitoneal). Las pacientes con estadio Ill debian haber sido
intervenidas con intencién citorreductora, de inicio o de intervalo
tras quimioterapia neoadyuvante, y aquellas con estadio 1V, haber
obtenido una biopsia al diagnéstico o en la cirugia de intervalo tras
la quimioterapia neoadyuvante. Previamente a la aleatorizacion, las
pacientes debian haber completado la quimioterapia de primera linea
basada en platino (carboplatino o cisplatino) y estar, en opinion del

investigador, en respuesta clinica parcial (disminucion de >30% del
volumen tumoral desde el inicio o en respuesta completa radiolégica
con elevacion CA 125) o completa sin evidencia de progresion
radioldgica o sin ascenso del marcador CA 125 tras el tratamiento.
Las pacientes con enfermedad estable en el escaner post-tratamiento
de primera linea no se consideraron elegibles para el estudio. La
quimioterapia basada en platino comprendia un minimo de 6 y un
maximo de 9 ciclos, aunque si ésta habia sido suspendida
anteriormente como consecuencia de toxicidad especificamente
relacionada con el platino, las pacientes debian haber recibido un
minimo de 4 ciclos de quimioterapia. Las pacientes no debian haber
recibido bevacizumab en primera linea de tratamiento, en
combinacién o como mantenimiento, ni ningin otro farmaco en
investigacion. Las pacientes fueron aleatorizadas en las 8 primeras
semanas después del dltimo dia del dltimo ciclo de quimioterapia.
Las pacientes debian tener una bioquimica y funcién medular
normal, medidas en los 28 dias previos al inicio del estudio, un
ECOG de 0-1, una expectativa de vida >16 semanas, ser
postmenopdusicas 0 premenopausicas no gestantes. El estudio fue
disefiado para reclutar pacientes con BRCA1/2 mutado a nivel
germinal (gBRCAm), segun el laboratorio local o central, o
mutacion en los genes BRCAZ1/2 a nivel somético (sSBRCAm), segln
determinacion local.

Los principales criterios de exclusion fueron la presencia de
variantes de significado incierto o polimorfismos, el estadio inicial
(estadios I, 1A, 11B o 1IC de la FIGO), la enfermedad estable o en
progresion en el escaner post-tratamiento al final de la quimioterapia
de primera linea, la historia previa de mas de una intervencion antes
de la aleatorizacion, el diagndstico y tratamiento para un estadio
precoz de cancer de ovario, trompa o primario peritoneal, la
administracion de quimioterapia previa por cualquier tipo de tumor
abdominal o pélvico y el tratamiento previo con inhibidores PARP.

Se aleatorizaron 391 pacientes, mediante un esquema 2:1, a
recibir 300 mg de olaparib (260 pacientes) o placebo (131 pacientes,
de las cuales, una paciente se retird antes de recibir la intervencion),
2 comprimidos de 150 mg cada 12 horas, en las 8 semanas
posteriores al dltimo ciclo de quimioterapia. La duracion de
tratamiento era de 2 afios en aquellas pacientes que alcanzaron una
respuesta completa (RC) o hasta la progresion radiolégica por
RECIST 1.1, en aquellas pacientes con respuesta parcial (RP) Las
pacientes fueron estratificadas segun la respuesta a la primea linea
de tratamiento con platino a criterio del investigador (RC o RP). La
continuacion del tratamiento mas de 2 afios se decidia después de
evaluacion clinica en la semana 108, en la que la paciente debia
mantenerse con enfermedad estable. En caso de no evidencia de
enfermedad a 2 afios, el tratamiento debia suspenderse. Del total de
pacientes incluidas, 387 eran portadoras de gBRCAm, 2 pacientes
eran portadoras de SBRCAm y 2 pacientes portadoras de origen no
especificado. El objetivo principal del estudio fue determinar la SLP
a criterio del investigador segun los criterios RECIST v1.1, del
tratamiento con olaparib comparado con placebo. Como objetivos
secundarios se analizaron la SG, SLP2 (tiempo desde la
aleatorizacion hasta la segunda progresion), el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la progresion mas temprana por criterios
RECIST, progresion clinica o elevacion del marcador CA 125 o
muerte, el tiempo hasta la muerte, el tiempo desde la aleatorizacion
hasta la segunda progresion (SLP2), el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la primera terapia posterior o muerte (TFST, en
inglés, time to first subsequent therapy or death), el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la segunda terapia posterior o muerte (TSST, en
inglés, time to second subsequent therapy or death) y el tiempo hasta
la suspension del tratamiento o muerte (TDT, en inglés, time to
discontinuation of treatment or death). También se utiliz6 como
objetivo secundario la calidad de vida relacionada con la salud segin
el cuestionario TOI (Trial Outcome Index) que comprende valores
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de 0 a 100 (siendo los valores altos relacionados con mejor calidad
de vida y una diferencia de 10 puntos como clinicamente relevante)
y el indice del Resultado del Ensayo de la Functional Assessment of
Cancer Therapy- Ovarian 0 FACT-O (rango de 0-152), la eficacia de
olaparib en pacientes con determinadas variantes patogénicas o
probablemente patogénicas y la seguridad y tolerabilidad del
mantenimiento con olaparib en este contexto clinico.

Las caracteristicas basales estaban bien balanceadas entre ambas
ramas. La mediana de edad fue 53 afios en ambos brazos y la
mayoria de las pacientes tenian un ECOG 0 (76,9% brazo olaparib y
80,2% brazo placebo). El tumor primario fue cancer de ovario en
mas del 80% de las pacientes en ambas ramas. Respecto al estadio,
84,6% y 80,2% de las pacientes de ambas ramas, respectivamente,
tenian un estadio 1l y el 154% y 19,8%% un estadio IV. Un
porcentaje importante de pacientes son intervenidas con
citorreduccion optima (75% d elas pacientes sometidas a cirugia de
entrada y 82% de las tratadas con cirugia de intervalo). La
histologia més comun fue la serosa (94,6%) a diferencia del subtipo
endometroide, presente en el 3,5% de los casos (15 pacientes en la
rama de olaparib y 1 en la de placebo). Todas las pacientes habian
recibido una primera linea con quimioterapia basada en
platino/paclitaxel y haber recibido al menos cuadro ciclos de
tratamiento (6 ciclos para el 76% de las pacientes). EI 82% de las
pacientes de ambos brazos habian obtenido una RC a quimioterapia
en el momento de la aleatorzacion. La mayoria de las pacientes
(alrededor del 95%) obtuvieron niveles CA-125 dentro del rango
normal. Respecto a las mutaciones BRCA, el brazo olaparib
comprendia un 73% de portadoras BRCAL frente al 69% del brazo
placebo.

Tras una mediana de seguimiento de 40,7 meses (intercuartil
34,9-42,9) de las pacientes de la rama de olaparib y 41,2 meses
(intercuartil 32,2-41,6) de las tratadas con placebo, el 47% y 27% de
las pacientes de ambas ramas habian completado los 2 afios de
tratamiento, respectivamente y el 58% y 1,5% continuaba
recibiendo tratamiento mas alla de los 2 afios, respectivamente. En el
momento del andlisis, con una madurez de los datos del 51%, la
mediana de SLP no se alcanz6 para la rama de olaparib y fue de 13,8
meses en la de placebo (HR 0,30 1C95% 0,23-0,41; p<0,0001)
siendo a 48 meses, de 52,6% en la rama de olaparib frente a 11,4%
en la de placebo (Figura 1). Una posterior revision central
independiente aport6 resultados similares (HR 0,28 1C95% 0,20-
0,39; p<0,0001) (Figura 1). El andlisis por subgrupos segln el
criterio de estratificacion de respuesta a la quimioterapia al inicio del
estudio demostrd beneficio consistente de SLP a favor de olaparib
tanto para las pacientes en RC (HR 0,34 1C95% 0,24-0,47) (mediana
no alcanzada en el grupo de olaparib frente a 15,3 meses en el brazo
placebo) como RP (HR 0,31 1C95% 0,18-0,52) (30.9 meses brazo
olaparib frente a 8,4 meses brazo placebo). A los 2 afios del estudio,
el 73,6% de las pacientes tratadas con olaparib seguian libres de
progresion frente al 34,6% de las tratadas con placebo. En el analisis
de subgrupos no se detectaron diferencias significativas en los
grupos predefinidos.

Respecto a los objetivos secundarios, en el momento del anélisis,
los datos de SG son inmaduros (21% de eventos). La tasa de
supervivencia a los 3 afios fue de 84% en el brazo de olaparib y de
80% con el placebo (HR 0,95 1C95% 0,60-1,53; p=0,9). La mediana
de SLP2 (31% eventos) no se alcanza en la rama de olaparib y fue de
41,9 meses para la rama de placebo (HR 0,50 IC 95% 0,35-0,72;
p=0,0002) con un cross over del 35% a tratamiento con inhibidor de
PARP en segunda linea.

La mediana de TDT fue de 24,6 meses para la rama de olaparib
y 13,8 meses para la de placebo (HR 0,63 IC 95% 0,51-0,79;
p<0,0001). Las medianas del TFST, con una madurez de los datos
del 49%, fueron de 51,8 meses para la rama con olaparib y 15,1

meses para las pacientes tratadas con placebo (HR 0,30 IC 95%
0,22-0,40; p<0,0001) y del TSST, con madurez de los datos del
36,6%, de 40,7 meses para la rama de placebo y no alcanzada para la
de olaparib (HR 0,45 IC 95% 0,32-0,63; p<0,0001). Entre las
pacientes del estudio que progresaron al tratamiento, el 90,1% de las
incluidas en la rama de olaparib y 92,5% de las tratadas con placebo
recibieron tratamiento posterior de quimioterapia, en su mayoria con
esquemas de platino (63,7% y 53,2%, respectivamente). El uso
posterior de inhibidores de PARP en segunda linea y posteriores
estaba permitido. La recibieron un 7,7% y un 37,4% de las pacientes
del grupo de olaparib y placebo, respectivamente.

En el grupo de pacientes con evidencia de enfermedad en el
momento de la aleatorizacion, la tasa de respuesta objetiva a olaparib
fue superior (42,6% vs. 23,1%) con RC en el 27,8% de los casos
frente al 11,5% en el brazo placebo y estabilizaciones, en el 48,1%
de las pacientes tratadas con olaparib y el 50% de las tratadas con
placebo. La mediana de tiempo hasta respuesta y su duracion fue de
10,8 y 28,2 meses para la rama de olaparib frente a 5,4 y 8,6 meses
en las pacientes tratadas con placebo.

En relacion a la calidad de vida relacionada con la salud se
realizé el andlisis principal a los 24 meses obteniéndose un cambio
respecto al basal de 0,3 puntos (IC95% -0,72 — 1,32) en el brazo de
olaparib y 3,3 (IC95% 1,84 — 4,76) en el brazo placebo con una
diferencia entre los brazos en la escala TOI de -3,00 (IC95% -4,8 — -
1,2).

Figura 1: Supervivencia libre de progresion segun la evaluacion
del investigador

1.0 — olaparib 300 mgdos veces 3l dia
- Placebodos veces al dia

Proporcién de pacientes libres de eventos

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Tiempo desde la aleatorizacién (meses)

Numero pacientes en riesgo

Olaparib 3005\15\103 veces al dia
260 240 221 212 201 194 184 172 149 138 133 111 8 45 36 4 3 0 0 0

Placebodos veces 3l dia
131118 103 82 65 56 53 47 41 39 38 31 28 2 6 5 1 0 0 0 0O

Seguridad

Olaparib en monoterapia se asocia a reacciones adversas en
grados leve o moderado (CTCAE grado 1y 2) que generalmente, no
requieren la suspension del tratamiento. Los eventos adversos (EA)
descritos (con una frecuencia de aparicion mayor del 30%) en las
pacientes tratadas con olaparib en el estudio SOLO 1, tras una
mediana de duracion de exposicién a olaparib de 24,6 meses y hasta
30 dias después de su finalizacion, fueron nauseas (77%), fatiga
(41%), vomitos (40%), anemia (38%) y diarrea (34%). En la
mayoria de los EA recogidos con una frecuencia mayor del 10%, la
tasa de aparicion de éstos en el brazo de olaparib fue superior que a
la de placebo.

El 98,5% de pacientes tratadas con olaparib presentaron algin
EA frente al 92,3% del grupo de placebo. Los EA grado >3 o EA
graves (SAE), que ocurren en el 39,2% y 20,8% de las pacientes
tratadas con olaparib, en contraste con el 18,5% y 12,3% de las
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tratadas con placebo, fueron trastornos hematolégicos: anemia
(21,2%) y neutropenia (5%); gastrointestinales: diarrea (3,1%) y
dolor abdominal alto (1,5%) y generales: fatiga/astenia (1,9%).

En el estudio SOLO1 hubo una mayor proporcién de pacientes
que interrumpieron el estudio por EA en el brazo de olaparib
(51,9%) frente a placebo (16,9%). Las causas mas frecuentes de
interrupcion en la rama de olaparib fueron anemia (21,9%), nauseas
(13,5%), vémitos (9,6%), neutropenia (8,1%) y diarrea (5,8%). En el
28,5% de las pacientes de esta rama de tratamiento se procedid a una
reduccién de dosis, debido a anemia (16,9%), fatiga (3,8%), nauseas
(3,8%) y neutropenia (3,5%).

Respecto a las suspensiones del tratamiento por EA nos
encontramos en el brazo de olaparib un 11,5% frente a un 2,3% en el
brazo placebo. En la mayoria de los casos, la suspensién de produce
tras una exposicion por un periodo >18 meses y entre sus causas
figuran: fatiga (1,5%), anemia (2,3%) y nauseas (2,3%).

La frecuencia de aparicion de cualquier EA, EA grado >3, EA
graves, EA que suponen interrupcion y modificacion de dosis en el
ensayo SOLO1 fue comparable y estuvo en consonancia con las
frecuencias de EA de olaparib descritas en otros estudios con la
dosis de 300 mg (1.060 pacientes). También coincidieron los tipos
de EA relacionados. No obstante, la frecuencia de suspension del
tratamiento y reducciones de dosis por EA en el ensayo SOLO1 fue
superior a la registrada en la serie de pacientes incluidas en otros
estudios con olaparib 300 mg (11,5% vs. 7,9%; 28,5% vs. 20,7%,
respectivamente).

La mayoria de los EA aparecieron en los 3 primeros meses de
tratamiento.

En el momento del andlisis de SLP del estudio SOLOL1, el 95% y
99% de las pacientes habian suspendido el tratamiento con olaparib
y placebo, respectivamente. El 47,3% de las pacientes tratadas con
olaparib suspendieron el tratamiento tras completar los 2 afios
marcados por el protocolo, frente al 26,9% de las pacientes tratadas
con placebo. La causa mas frecuente de finalizacion del tratamiento
en el grupo placebo fue la progresion de la enfermedad.

Entre los EA, se identifico la disnea, como un nuevo EA
asociado a olaparib (de etiologia valorada como multifactorial) en 40
(15,4%) pacientes del brazo de olaparib comparado con el 6,2% de
las tratadas con placebo a una mediana de tiempo de 5,72 meses
(0,2-23) y en 2 casos, fue la causa de suspension del tratamiento. Los
EA gastrointestinales fueron muy comunes y conllevaron la
suspension de olaparib en el 2,3% (nauseas), el 0,8% (vomitos) y el
0,4% (dispepsia). Entre los hematoldgicos, la anemia, EA asociado a
olaparib ampliamente reconocido, se present6 con una frecuencia del
grado 3 del 21,5% en el estudio SOLO1. El 91,4% de las pacientes
de la rama de olaparib y el 93,8% en la rama de placebo presentaron
neutropenia grado <2 y en relacion a la trombocitopenia, la mayoria
presentaron un grado <2, aunque fue motivo para interrumpir
olaparib en 6 (2,3%) pacientes, con reduccion de dosis en 4 de ellas
y suspension de este en 1 caso.

La mayoria de los SAEs de las pacientes incluidas en el estudio
SOLO1, excepto 5 casos con olaparib y 2 con placebo, se
resolvieron espontaneamente o tras la reduccion de la dosis. Durante
el seguimiento del estudio, 2 pacientes presentaron una leucemia
mieloide aguda (LMA) y 1 paciente fue diagnosticada de neoplasia
linfoproliferativa, todas después de tratamiento con olaparib. La
informacion disponible sobre el total de 26 pacientes diagnosticadas
de sindrome mielodisplasico (SMD)/LMA de los ensayos clinicos
con olaparib en monoterapia (en los que se han tratado con olaparib
mas de 2.258 pacientes) describe 20 casos con un curso fatal, entre
los que el SMD/LMA es la primera o segunda causa de muerte. La
duracioén del tratamiento de olaparib varié en esta cohorte de
pacientes entre <6 meses y >2 afios y la mediana de tiempo desde la

suspension de olaparib y la muerte fue de 209 dias. El estudio del
efecto de la exposicion a olaparib o el impacto de las terapias
posteriores en relacién al diagnoéstico de SMD/LMA en un analisis
conjunto de las pacientes de los estudios SOLO1 y SOLO2 muestra
una tasa superior de estos SAEs en la poblacion del estudio SOLO2
y su mayor frecuencia entre las pacientes que no habian sido tratadas
con olaparib. Estos resultados sugieren que el riesgo de SMD/LMA
se relaciona mas con la exposicién al régimen de quimioterapia
basado en platino que con olaparib. No obstante, no se puede
descartar una relacion causal con olaparib lo que obliga a continuar
activamente el programa en curso de farmacovigilancia.

Otros de los riesgos importantes evaluados en el estudio SOLO1
fue el desarrollo de segundas neoplasias no hematoldgicas, que
sucedieron en 5 (1,9%) pacientes de la rama de olaparib y 3 (2,3%)
en la de placebo y el de neumonitis, comunicado en otros 5 (1,9%)
casos de la rama con olaparib del estudio SOLO1, ambos de
frecuencia superior al 1% descrito en la serie global de pacientes
tratados con el farmaco. En el caso de la neumonitis, la informacién
disponible revelé un curso leve o moderado y que no conllevd la
suspension del tratamiento.

Cuatro pacientes de la rama de olaparib del estudio SOLO1
fallecieron por causas no relacionadas con la progresion de la
enfermedad, 2 por EA grave a >30 dias después de la ultima dosis de
tratamiento (leucemia mieloide aguda) y otras 2, por shock séptico
en el contexto de un sindrome mieloproliferativo y suicidio,
respectivamente.

En relacién a las determinaciones analiticas del estudio SOLO1,
los cambios en los parametros hematoldgicos y bioquimicos fueron
los esperables en el contexto del tratamiento con olaparib y aunque
de relevancia clinica, fueron poco frecuentes (<1%) y de resolucion
espontanea. En el caso de la funcion renal sucede en los siguientes
30 dias. Olaparib no se recomienda en pacientes con insuficiencia
hepética y renal graves. No es necesaria la reduccion de dosis en
pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada ni con
insuficiencia renal leve, sin embargo, la dosis se debe ajustar a 200
mg en pacientes con insuficiencia renal moderada.

Los datos de eficacia y seguridad de olaparib en pacientes > 75
afios y raza no caucasica son limitados.

El perfil y la incidencia de toxicidad por olaparib del subgrupo
de pacientes con BRCAm fue similar a la observada en la poblacion
general.

Las pacientes tratadas con olaparib no presentaron un
empeoramiento de su calidad de vida clinicamente relevante.

DiSCcuUsION

La extension de la monoterapia con la formulacién de olaparib
en comprimidos para el tratamiento de mantenimiento de las
pacientes con cancer de ovario epitelial de alto grado, trompa o
peritoneal primario BRCA mutado, en respuesta a quimioterapia de
primera linea basada en platino, se basa en los resultados del estudio
SOLO1. Este estudio pivotal fase 3, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y multicéntrico investigo la eficacia de
olaparib en este contexto clinico.

La dosis de olaparib de comprimidos de 300mg dos veces al dia
se basa en los resultados del estudio fase 1 (estudio 24)(17) en
poblacion con céancer de ovario avanzado gBRCAm a la dosis
recomendada para su indicacién actual. Las pacientes del estudio
SOLO1 completaron tratamiento con olaparib durante 2 afios, si
estaban en RC o hasta la progresion, si estaban en RP. En caso de
toxicidad inaceptable el tratamiento debia suspenderse. El periodo de
2 afios se determind en base a la consideracion del aumento de la
mediana de SLP en la enfermedad avanzada de 13 a 21 meses y la
asuncion del beneficio clinicamente relevante de una potencial
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mejoria de 8 meses en la mediana de SLP con el mantenimiento de
olaparib tras la primera linea. Mientras las pacientes en RC
radioldgica a la finalizacion de los 2 afios suspendieron olaparib,
aquellas pacientes con evidencia de enfermedad que en opinion del
investigador se seguirian beneficiando del tratamiento pudieron
continuar olaparib mas alla de este periodo.

En el momento del inicio del estudio SOLO1, el esquema de
tratamiento de bevacizumab en combinacién con carboplatino y
paclitaxel seguidos de bevacizumab de mantenimiento estaba
aprobado, en primera linea de cancer de ovario (independientemente
del estado mutacional de los genes BRCA) en estadios I11B, 11IC-1V
o terapia de recurrencia en enfermedad platino sensible (8). Asi
mismo, también es recomendado por la ESMO, independientemente
del estado BRCA, en pacientes con mal pronostico (estadio IV o
citorreduccion sub6ptima) definido. Un meta-andlisis de 5 ensayos
en esta situacion clinica no demuestra beneficio significativo en la
poblacion global, ni en SG (HR 0,94; 1C95% 0,84-1,05), ni en SLP
(HR 0,85; 1C95% 0,70-1,02). Si se alcanza en pacientes con alto
riesgo de recaida, tanto en SG (HR 0,87; CI195% 0,77-0,99) como en
SLP (HR 0,53; CI95% 0,45-0,63), resultados que hay que manejar
con cautela porque proceden de un andlisis exploratorio de
subgrupos(19). Las diferencias en el disefio de los estudios en
relacion al esquema de combinacion de bevacizumab con
quimioterapia previo al inicio del mantenimiento, la duracion del
mismo (15 y 12 meses en contraste con los 24 meses del estudio
SOLO1), el tamafio muestral, la seleccion de la poblacién del
estudio SOLOL1 en base al biomarcador predictivo de respuesta a
olaparib, el perfil de toxicidad y los limitados datos disponibles
sobre la eficacia de bevacizumab en portadoras de BRCAm del
subestudio del GOG-218, no permiten la comparacion de la eficacia
de bevacizumab y olaparib. En este subestudio, la adiccion de
bevacizumab a carboplatino-paclitaxel en el subgrupo de 228
portadoras de BRCAm obtuvo un HR de 0,95 para SLP (IC95%
0,71-1,26) a diferencia del HR en las 581 mujeres no portadoras que
fue de 0,71 (1C95% 0,60-0,85). Dada la debilidad estadistica de la
posible diferencia, la dudosa plausibilidad bioldgica y la carencia de
otros datos para comprobar la consistencia del hallazgo, la eficacia
de bevacizumab en estas pacientes es modesta y no exenta de
incertidumbre. La reciente actualizacion de los datos de SG del
global de poblacion del estudio GOG-218 no detecta diferencias en
la rama de mantenimiento con bevacizumab y las mutaciones en
BRCA1/2 no son predictivas de la actividad de este farmaco(20).
Teniendo en cuenta estos resultados y la mayor informacion
disponible en pacientes con BRCAm para olaparib, en espera de
obtener informacidn sobre su impacto en SG, éste Ultimo parece ser
la opcion terapéutica preferente en esta situacion.

Los resultados del estudio SOLO1 reflejan parcialmente la
practica clinica al incluir una proporcién de pacientes de ambas
ramas (3,5% olaparib y 8,4% placebo) que progresan en los primeros
6 meses después de quimioterapia de primea linea basada en platino
pero a su vez consistente con las caracteristicas propias de la
poblacion con gBRCAm entre las que se espera que el 15% de las
pacientes tengan un intervalo libre de platino después de la
quimioterapia de primera linea menor a 6 meses y una mediana de
edad 10 afios inferior a la edad de diagnostico del cancer de ovario
esporadico. Ademas, en este estudio casi el 80% de la poblacién de
ambos brazos tenian un buen estado funcional (ECOG = 0).

El estatus mutacional de BRCA diagnosticado localmente es
validado por el laboratorio central, excepto en tres pacientes que
inician el estudio como gBRCAm (local) que son posteriormente
valoradas como negativas, dos como gBRCA wild type y una como
portadora de una variante de significado incierto. La prevalencia de
pacientes con gBRCAm del estudio SOLO1 (27,3%) es superior a la
de pacientes de otros estudios en primera linea (15,5-19%) y a la de

pacientes SBRCAm, justificada por la falta de disponibilidad de este
método de analisis en el laboratorio local de los centros
participantes. En base a los datos de frecuencia de SBRCAm en
pacientes en RC a primera linea de quimioterapia (6,4-8,4%), entre
las 611 pacientes no elegibles para el estudio por ser gBRCAm
negativas, un nimero de ellas (39-51) podrian haber contenido un
tumor con sSBRCAm.

El estudio SOLOL1 alcanza su objetivo principal al demostrar el
beneficio de olaparib en alargar la SLP a criterio del investigador de
olaparib, con mediana no alcanzada tras 40,7 meses de mediana de
seguimiento, frente a placebo (mediana de SLP de 13 meses) con
una reduccion de riesgo de progresion o muerte del 70% (HR 0,30
1C95% 0,23-0,41; p<0,0001) validado por la evaluacion radioldgica
central ciega e independiente (HR 0,28 1C95% 0,20-0,39; p<0,0001)
aunqgue limitada exclusivamente al momento de corte del estudio en
el que el 51,5% de las pacientes de la rama de olaparib y el 24,4% de
la de placebo estaban libres de progresion. En ambos analisis de
SLP, las curvas de Kaplan Meyer muestran el efecto favorable de
olaparib con separacion de estas a partir de los 3 meses.

El beneficio infraestimado de olaparib en el estudio SOLO1 (HR
0,62), planificado segin los resultados del estudio 19 sobre
poblacion pretratada con enfermedad avanzada, junto a la tasa de
discrepancias observadas entre la valoracion de la progresion a
criterio del investigador y central, justifican las enmiendas al
protocolo en relacion al numero de eventos necesarios para el
analisis del objetivo principal. Sin embargo, el estudio si considera
la proporcion de pacientes con enfermedad residual (21% en el brazo
de olaparib y 22% en el brazo de placebo), con valor pronéstico en
el contexto de primera linea, y las medianas de SLP en pacientes
BRCAmM (sin mantenimiento) de 19,6-30,2 meses desde el
diagnostico, segln estudios previos. Teniendo en cuenta las
definiciones de PFS y la enfermedad residual tras la quimioterapia,
la mediana de PFS de 13,8 meses observada en SOLO1 para el brazo
control se considera consistente con la literatura. Los andlisis de
sensibilidad y adicionales a la SLP validan el beneficio de olaparib
de mantenimiento y el andlisis de subgrupos predefinido muestra el
beneficio de olaparib para todos ellos siendo consistentes con el
resultado global del ensayo.

Aunque la mediana de SLP no se alcanza en la rama tratada con
olaparib como objetivo principal, no estd prevista su estimacion
precisa en el futuro. Los resultados del andlisis primario y de
sensibilidad para la estimacion de la SLP justifican la duracion del
mantenimiento de 2 afios, independientemente del estado de la
enfermedad al inicio del estudio (RC o RP), y los referidos a las
pacientes con enfermedad residual al principio del mantenimiento
que presenten estabilidad también corroboran su prolongacién mas
all4 de 2 afios. El beneficio en SLP se reproduce para SLP2, con un
HR 0,50 (I1C95% 0,35-0,72), aunque los datos son inmaduros (31%
de eventos) y probablemente sobrerrepresenta las pacientes con
tumores de baja sensibilidad a platino y corta duracion de respuesta.
La SLP2 también podria estar influenciada por el criterio de
elevacion del marcador CA125, como biomarcador de progresion de
la enfermedad.

En el momento del andlisis la inmadurez de los datos impide
completar la comparacion entre las ramas de tratamiento en relacion
a la SG, en las que no se alcanza la mediana para ninguna de las
ramas de tratamiento, por lo que no se muestra el beneficio clinico
del tratamiento. El estudio esta en curso hasta junio de 2023.

Los analisis exploratorios de eficacia de olaparib como la
prolongacion de la duracion del tratamiento (24,6 vs. 13,8 meses), el
tiempo hasta el primer tratamiento posterior (51,8 vs. 15,1 meses) y
la mediana de tiempo hasta el segundo tratamiento posterior no
alcanzada de las pacientes de la rama de olaparib vs 41,9 meses en la
rama placebo demuestran la capacidad de respuesta a los
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tratamientos posteriores después del mantenimiento con olaparib en
primera linea. Adicionalmente, los resultados del estudio SOLO1,
muestran la tendencia positiva del retraso de la segunda progresion
tras el retratamiento con inhibidor de PARP, aunque los datos de
eficacia y seguridad de dicho abordaje tras la progresion a primera
linea o posteriores son demasiado inmaduros al respecto.

El nimero de eventos sucedidos para el analisis del tiempo hasta
la progresion por RECIST 1.1, elevacion de CA125 o muerte en el
momento del analisis, es inferior para la rama de olaparib comparada
con placebo (39,2% vs 74%), con mediana no alcanzada para
olaparib vs 12 meses para el placebo.

Respecto a la modificacién de calidad de vida respecto a la basal,
en ninguno de los brazos se detectdé un cambio clinicamente
relevante. Ademés, la informacion derivada de los andlisis
exploratorios, tras numerosas modificaciones del protocolo sobre el
tipo y andlisis, demuestran las altas puntuaciones basales, derivados
de la poca sintomatologia causada por la enfermedad
postquimioterapia y de los momentos escogidos para su valoracién.

Los resultados no prespecificados en las dos Unicas pacientes
con sSBRCAm incluidas en el estudio SOLO1, no son suficientes
para comparar el perfil de eficacia entre pacientes con mutacion
somatica o germinal, aunque en base al robusto racional bioldgico,
se esperaria una actividad de olaparib similar. Adicionalmente, a
pesar de que en el estudio SOLOL el andlisis exploratorio del
nimero de eventos para la estimacion de la SLP y SLP2 en las
pacientes con histologia no serosa, mostrd resultados de eficacia de
olaparib sesgados por el limitado nimero de pacientes, de acuerdo a
los resultados de los estudios SOLO1 y SOLO2, en pacientes con el
subtipo endometroide de alto grado y al mecanismo de accion de
olaparib, podrian justificar una indicacion no restringida al subtipo
Seroso.

La informacién sobre el perfil de seguridad de olaparib como
monoterapia a 300mg dos veces al dia del estudio SOLO1 son
coherentes con los datos recogidos en 1060 pacientes con la dosis de
300 mg y con el global de 1.826 pacientes con tumores sélidos
tratados con olaparib en monoterapia. En el estudio el 98,5% de las
pacientes experimenta algin EA, en su mayoria en los primeros 3
meses de tratamiento. De forma similar a la serie global, los EA del
estudio SOLO1 mas comunes son las nauseas (77,3%), fatiga
(40,8%), vomitos (40%), anemia (38,1%) y diarrea (34,2%) excepto
las nduseas y diarrea, que resultan mas frecuentes que en la serie
global (64,3% y 26,6%, respectivamente). Para la mayoria de los EA
referidos su frecuencia fue superior en la rama de olaparib frente a
placebo, entre los que destaca la disnea como un nuevo EA
relacionado con olaparib, en su mayoria de severidad leve o
moderada y de origen multifactorial, junto a otros previamente
relacionados con olaparib como nauseas, fatiga o anemia. Entre los
EA descritos del estudio SOLO1 destacan neutropenia,
trombocitopenia, leucopenia y dolor abdominal, como especialmente
frecuentes en las pacientes de este estudio.

Los EA grado >3 de la rama de olaparib del estudio SOLO1
fueron mas frecuentes que en la rama de placebo y similares en
frecuencia frente a la serie global (39,2 y 38%, respectivamente),
destacando la anemia (21,4%), neutropenia (5%) y la diarrea (3,1%).
De forma similar, las suspensiones y reducciones de dosis fueron
mas comunes en la rama de olaparib que en la rama de placebo y
también superiores a las descritas en el global de pacientes tratadas
con olaparib en el contexto de ensayo clinico, debido probablemente
a la prolongacién de la mediana de exposicion a olaparib de las
pacientes del estudio SOLOL. Pese a la infrecuencia de SMD/LMA
descrita en los ensayos con olaparib, el curso fatal de los afectados
obliga a su consideracion y vigilancia a corto y largo término.

CONCLUSION

Los datos de eficacia y seguridad de olaparib en la indicacion
evaluada se extraen del estudio el SOLOL, que aporta evidencia del
beneficio en términos de SLP estadisticamente significativo (HR
0,30; 1C95% 0,23-0,41; p<0,0001) que obtienen las pacientes
portadoras de BRCA mutado con carcinoma epitelial de ovario,
trompas de Falopio o peritoneal primario de alto grado, estadios
FIGO IlI-1V tratadas con olaparib en monoterapia de mantenimiento
en respuesta de la enfermedad (completa o parcial) a la primera linea
de quimioterapia basada en platino. De este modo, olaparib retrasa la
progresion de la enfermedad en una magnitud que es relevante para
la practica clinica; sin embargo, dada la inmadurez de la informacion
disponible habra que esperar a los datos publicados de SG y SLP2
para confirmar y cuantificar la relevancia clinica del beneficio.

Estos resultados fueron en general consistentes en todos los
subgrupos analizados. Se carece de datos en pacientes con un estado
funcional (ECOG) de 2 o superior y la evidencia es limitada en
pacientes de edad >75 afios, con mutacion somatica del gen
BRCAL/2 y en el subtipo histologico endometrioide.

Se deberd iniciar la terapia de mantenimiento en un plazo inferior
a 8 semanas de terminar la 12 linea con platinos. El tratamiento se
prolongara hasta los 2 afios, en ausencia de progresion de la
enfermedad, y se continuard, si se objetiva una respuesta parcial.

Los eventos adversos fueron consistentes con los observados con
el uso de olaparib en recaida. Los eventos adversos que requirieron
interrupcion, reduccion de dosis o suspension del tratamiento fueron
frecuentes y aparecieron principalmente en el inicio del tratamiento
(0-3 meses). Los eventos adversos mas frecuentes fueron nauseas,
fatiga, vomitos, anemia y diarrea, en linea con el perfil de seguridad
de olaparib de otros estudios.

No se dispone de comparaciones directas de olaparib frente al
esquema de mantenimiento con bevacizumab y las diferencias en el
disefio de los estudios pivotales dificultan la comparacion indirecta
ajustada de ambos medicamentos; sin embargo, teniendo en cuenta
la mayor solidez de los datos de eficacia disponibles en las pacientes
portadoras de BRCA mutado, olaparib se posiciona como opcion
preferente. Su lugar en la terapéutica es el tratamiento de
mantenimiento en pacientes adultas con cancer de ovario epitelial de
alto grado avanzado (estadios FIGO Il y 1V), trompa de Falopio o
peritoneal primario con mutacion germinal o somética en los genes
BRCAL/2, que presenten respuesta (completa o parcial) tras
completar la primera linea de quimioterapia basada en platino.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion general de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia ha incluido en la prestacion farmacéutica del SNS la
nueva indicacion de LYNPARZA® (olaparib) como monoterapia
para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con
cancer de ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO
Il y 1V) con mutacion BCRA1/2 (germinal o somatica), de trompa
de Falopio o peritoneal primario, que estan en respuesta (completa
o parcial), tras haber completado una primera linea de
quimioterapia basada en platino” con las siguientes condiciones de
financiacion:

- Su uso se limitara en pacientes que hayan sido tratadas con
al menos 6 ciclos de QT basada en platino y que no hayan sido
tratadas con bevacizumab previamente.

- El tratamiento debera limitarse a un maximo de 24 meses.

La eleccion entre LYNPARZA y las alternativas existentes se
deberd basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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