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Introduccion

El cancer de préstata (CP) es el tumor maligno urogenital mas frecuente en varones. Es el segundo tipo de cancer mas
frecuente y la quinta causa de muerte en varones en 2020, con 1,4 millones de casos nuevos y alrededor de 375.000
muertes en todo el mundo. En Europa occidental ha presentado en 2020 una incidencia ajustada por edad de
77,6/100.000 habitantes, con una mortalidad de 9,8/100.000 habitantes (1). En Espafia la incidencia estimada en 2022
fue de 30.884 casos nuevos, con una mortalidad de 5.922 casos en 2020. Segun los datos presentados en el informe
anual de las cifras del cancer en Espafia 2023, los canceres mas frecuentes diagnosticados en hombres en Espafna en
2023, al igual que en 2022, seran los de prdstata (29.002), colon y recto (26.357), pulmdn (22.266) y vejiga urinaria
(17.731).

Se estima una prevalencia de cancer a 5 afios del diagndstico de mas de 450.000 casos en Espafia, siendo los canceres
mas prevalentes en varones el cancer de prdstata, con 122.025 casos, el de vejiga urinaria y el colorrectal(2,3). Desde
2011 se ha observado un incremento del 4% al 6% anual en el diagnéstico de casos de cancer de préstata en estadio

avanzado, incrementandose la proporcién de diagnéstico de estos casos del 3,9% al 8,2% en la ultima década (4).

A pesar de este incremento en el nimero de casos en estadio avanzado, la mayor parte de los casos son
diagnosticados en estadios tempranos, en los cuales la posibilidad de instaurar un tratamiento radical curativo es
elevada (4,5). Asi, se estima que hoy en dia sélo en torno a un 5% de los pacientes se presenta en fase metastasica en el
momento del diagndstico, de los cuales hasta un 30% desarrollardan enfermedad metastasica en algdn momento de la

evoluciéon de la enfermedad (3,6).

Practicamente todos los pacientes que mueren de cancer de prostata tienen enfermedad en fase metastasica, con un
90% de la mortalidad global siendo atribuible a la enfermedad. La supervivencia global de los pacientes con cancer de

préstata metastasico a los 5 afnos es del 30%(7-9).

El tratamiento establecido para el cancer de prdéstata avanzado pivota en torno a la anulaciéon del eje andrégeno-
receptor (anulacién de la produccién de testosterona mediante la castracién farmacolégica o quirdrgica). La terapia
hormonal basada en la deprivacién androgénica es desde hace décadas la primera linea de tratamiento en el cancer
de préstata avanzado. Los farmacos mas usados son aquellos que actuan sobre la hormona liberadora de la hormona

luteinizante [LH-RH].
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La castracidn tiene una alta eficacia estimada en un 80% en el control de la enfermedad diseminada. Sin embargo, a
pesar de que el tratamiento del cancer de préstata metastasico hormonosensible (CPHSmM) suele presentar buenas
respuestas iniciales, la mayor parte de pacientes suelen progresar a enfermedad metastasica resistente a la castracién
(CPRCm), evidenciada por progresion radiolégica y/o incremento de niveles de antigeno prostatico especifico (PSA)
(10), habitualmente en unos 12-18 meses tras el inicio del tratamiento antiandrogénico (3). El Grupo de Trabajo de
Cancer de Préstata (PCWG3) define el cadncer de préstata resistente a castracién (CPRC) a partir de dos criterios:
niveles de castracién de testosterona sérica (< 50 ng/dl o 1,7 nmol/l), y evidencia de progresién bioquimica o
radiolégica (segun definida por el PCWG3), a pesar de haber mantenido supresién androgénica durante al menos 4-6

semanas (3).

Se han descrito algunos mecanismos que explican la progresion de la enfermedad a pesar de la anulacién de la
produccion de testosterona mediante la castracion farmacolégica o quirdrgica. Por ejemplo, la sobrerregulacién de
enzimas implicadas en la biosintesis de andrégenos conlleva por mecanismos autocrinos una activacién del receptor.
Se han descrito asi mismo la sobreexpresién del receptor androgénico y mutaciones del mismo, asi como crosstalk

entre el receptor de andrégenos y otros receptores tirosinquinasa de la célula que inducirian su activacién (11-13).

En los dltimos afios se han buscado nuevas estrategias con el fin de mejorar estos resultados. Asi, se han llevado a
cabo diferentes estudios que han conducido a la aprobacién de distintos farmacos que combinados con tratamiento
de deprivacion androgénica (TDA) mejoran la supervivencia global (SG) de los pacientes en primera linea para
enfermedad metastdsica, que en la practica se denomina “cdncer de préstata hormonosensible metastasico”
(CPHSmM). Docetaxel combinado con TDA ha demostrado beneficio en SG en dos estudios, el estudio CHAARTED (14,15)
y el estudio STAMPEDE (rama C) (14,16) lo que ha llevado a su aprobacién para pacientes con enfermedad sensible a la
castracion (CPHSm). Igualmente, abiraterona asociada a la TDA ha demostrado en el estudio STAMPEDE (rama G)
(16,17) y en el estudio LATITUDE (18)un beneficio significativo en SG y supervivencia libre de progresién radiolégica
(SLPr) en pacientes con CPHSmM de alto riesgo de nuevo diagndstico. Recientemente se ha aprobado también para
estos pacientes el tratamiento de combinacién de apalutamida a la TDA en base a los datos del estudio TITAN (19) y la

combinacién de Enzalutamida en combinacién con TDA en base al estudio ARCHES (20) y ENZAMET (21).

Tratamiento del CPRCm(3,8)

Tratamiento de primera linea en CPRCm:

Dados los resultados favorables de los estudios previos en términos de SLPr, SG y objetivos clinicos relacionados con la
calidad de vida, docetaxel, y en pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos abiraterona y Enzalutamida,
constituyen en la actualidad la primera opcién de tratamiento en este contexto, dependiendo del tratamiento

recibido en CPHSmM o en CPRCnm. No se dispone de comparaciones directas ni indirectas ajustadas entre ellos.

La indicaciéon recientemente aprobada por el CHMP que motiva este IPT se encontraria dentro de este escenario
terapéutico: pacientes con CPRCm en los que no se plantea el uso de quimioterapia (como docetaxel), en un escenario
terapéutico que, aunque no se nombre especificamente en la indicacion del medicamento, se corresponderia con

primera linea de tratamiento.
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Tratamiento tras progresion a una primera linea con Docetaxel:

Después de una primera linea de tratamiento con docetaxel, abiraterona-prednisona, enzalutamida y cabazitaxel han
demostrado beneficio clinico en términos de SG(22,23). No se dispone de comparaciones directas ni indirectas

ajustadas que permitan posicionar estas alternativas terapéuticas dentro de este escenario.

Tratamiento tras progresién con una primera linea basada en un nuevo agente hormonal
(enzalutamida, abiraterona):

En la actualidad no hay evidencia consistente que fundamente el tratamiento con un nuevo agente hormonal
después de la progresiéon a otro agente hormonal previo, por lo que la quimioterapia o los radiofarmacos, en pacientes

candidatos, serian las opciones disponibles.

Olaparib en CPRCm:

El objeto de este informe es valorar la indicacién de olaparib en combinacién con abiraterona y prednisona o
prednisolona para el tratamiento de pacientes adultos con CPRCm en los que la quimioterapia no esta clinicamente

indicada.

Las opciones previamente mencionadas de tratamiento con sus caracteristicas principales pueden encontrarse en el

anexo 1,tabla 1.

Niraparib en combinacién con abiraterona:

Recientemente se ha autorizado Niraparib/Acetato de Abiraterona (Akeega®) en combinacién con prednisona o
prednisolona para el tratamiento de pacientes adultos con CPRCm con mutaciones BRCA1/2 (germinal y/o somatica),

en los que la quimioterapia no esta clinicamente indicada.

Olaparib (Lynparza®) (6)

Olaparib estd indicado, en combinacién con abiraterona y prednisona o prednisolona, para el tratamiento de

pacientes adultos con CPRCm en los que la quimioterapia no esta clinicamente indicada.

Olaparib estd también indicado para CPRCm con mutaciones BRCAI/2 (linea germinal y/o somatica) que ha
progresado tras terapia previa con un nuevo agente hormonal, cdncer de pancreas metastasico y cancer de mama, y
en combinacion con bevacizumab en el cadncer de ovario. Ademas, esta autorizado en monoterapia o en combinacion
con bevacizumab en el tratamiento de mantenimiento del cdncer de ovario epitelial de alto grado avanzado, de
trompa de Falopio o peritoneal primario en pacientes con mutacion somatica o germinal en genes de recombinacién

homodloga.

La dosis recomendada de olaparib en la indicacién del presente IPT es de 300 mg (2 comprimidos de 150 mg) dos
veces al dia en combinacién con 1000 mg de abiraterona (2 comprimidos de 500 mg) y 5 mg de prednisona dos veces
al dia. Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o toxicidad
inaceptable y se debe continuar el tratamiento con un andlogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) en

todos los pacientes, o los pacientes deben haber tenido una orquiectomia bilateral previa.
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Farmacologia(7)

Olaparib es un inhibidor potente de las enzimas poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1, PARP-2 y PARP-3) humanas 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 o
nuevos agentes hormonales. Los PARPs son necesarios para la reparacion eficiente de las roturas monocatenarias del
ADN y un aspecto importante de la reparacién inducida del PARP requiere que, tras la modificacién de la cromatina, el
PARP se automodifique y se disocie del ADN para facilitar el acceso de las enzimas de reparacién por escision de
bases (BER, del inglés base excision repain. Cuando olaparib se une al sitio activo del PARP asociado al ADN, evita la
disociacién del PARP y lo atrapa en el ADN, bloqueando la reparacién. Durante la replicaciéon de células, esto produce
roturas bicatenarias (DSB, del inglés double strand breaks) del ADN cuando las horquillas de replicaciéon alcanzan el
complejo PARP-ADN. En células normales, la reparacién por mecanismos de recombinacién homédloga (HRR, del
inglés homologous recombination repair), que requiere los genes funcionales BRCAly 2, es eficaz a la hora de reparar
estas DSBs del ADN. En ausencia de BRCA1 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 unién de extremos no homalogos (NHEJ, del
inglés nonhomologous end joining), que ocasiona una mayor inestabilidad gendmica. Tras varias rondas de
replicacion, la inestabilidad gendémica puede alcanzar niveles intolerables y dar como resultado la muerte de las
células cancerosas, ya que las células cancerosas presentan una elevada carga de dafios del ADN con respecto a las

células normales.

En modelos in vivo BRCA deficientes, la administracion de olaparib tras el tratamiento con platino dio como resultado

un retraso en la progresion del tumor y un aumento en la SG frente al tratamiento sélo con platino.

Eficacia(7,23)

Los datos que han sustentado la nueva indicacion de olaparib en combinacién con abiraterona y prednisona o
prednisolona, para el tratamiento de pacientes adultos con CPRCm en los que la quimioterapia no esta clinicamente

indicada, proceden del estudio PROpel (DO81SCO0001) (7,24).

Se trata de un ensayo clinico de fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, y multicéntrico que evalué
la eficacia y seguridad de olaparib en combinacién con abiraterona frente a un brazo comparador de abiraterona y

placebo, en primera linea de tratamiento en pacientes con CPRCm.

Se incluyeron pacientes de 18 o mas anos (19 o mas afos en Corea del Sur), con diagnéstico de CPRCm. Los pacientes
no debian haber recibido tratamiento previo con quimioterapia sistémica, ni un nuevo agente hormonal (NAH) u otros
tratamientos sistémicos excepto terapia de deprivacidn androgénica en la fase de CPRCm. Los pacientes podian
haber recibido previamente un farmaco antiandrégeno de primera generacién (bicalutamida, nilutamida, flutamida),
siempre que hubieran realizado un periodo de lavado previo de 4 semanas antes de la aleatorizaciéon. Se permitié
tratamiento con docetaxel como tratamiento neoadyuvante/adyuvante para el cancer de préstata localizado y en
estadio CPHSmM, siempre que no hubiese evidencia de progresién de la enfermedad durante o inmediatamente
después de dicho tratamiento. Antes del estadio CPRCnm se permitié el tratamiento con agentes antiandrégenos de
segunda generacidén (excepto abiraterona) en pacientes que no presentaron progresién del PSA/progresién
clinica/progresién radiolégica durante el tratamiento, siempre que el tratamiento se interrumpiera al menos 12 meses

antes de la aleatorizacién. Los pacientes debian haber estado sometidos a castracién quirdrgica, o estar en
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tratamiento con un andlogo de LHRH (agonista o antagonista) durante el estudio y tener niveles de castracion. Asi
mismo, los pacientes debian tener una funcién organica y de médula ésea normales, con una puntuacién de ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) de O a 1, sin signos de deterioro en las 2 semanas previas a la inclusién en el
estudio y al menos 6 meses de esperanza de vida. Se excluyeron los pacientes con metastasis cerebrales y aquellos
que presentaban enfermedad cardiovascular clinicamente significativa o eventos trombdticos arteriales en los ultimos

6 meses.

No se hizo seleccién de pacientes segun estado mutacional. Las mutaciones en genes HRR se determinaron a
posteriori de forma retrospectiva mediante andlisis de ADN circulante tumoral (ctDNA, del inglés circulating tumor

DNA) (FoundationOne® LiquidCDx) y analisis de tejido tumoral (FoundationOne® CDx).

Los pacientes se aleatorizaron a recibir tratamiento con Olaparib comprimidos a dosis 300 mg (2 comprimidos de 150
mg) dos veces al dia (dosis total 600 mg al dia) en combinacién con 1000 mg de Abiraterona (2 comprimidos de 500
mg) una vez al dia y prednisona o prednisolona 5 mg dos veces al dia, o tratamiento con Abiraterona, prednisona o

prednisolona y placebo equivalente a Olaparib.
El tratamiento continud hasta progresién o aparicién de toxicidad inaceptable.

Se realizd una aleatorizacidén con un esquema 1.1, estratificado segun tratamiento previo con taxanos en fase de

CPHSm (si/no) y localizacién de las metéstasis (hueso, viscerales, otras).

La variable principal fue la supervivencia libre de progresion radiolégica (SLPr) determinada por el investigador segun
criterios RECIST 1.1 para determinar la progresion en lesiones en tejidos blandos y segun los criterios del PCWG3 para
la progresiéon ésea. Como analisis de sensibilidad, se evaludé la SLPr determinada por un servicio radiolégico
independiente (SRI) utilizando los criterios RECIST 1.1 y del PCWG3. La variable secundaria clave fue la SG. Otras
variables secundarias fueron el tiempo hasta la segunda progresién o muerte (SLP2), el tiempo hasta siguiente
tratamiento o muerte (TFST, del inglés time to start of first subsequent anticancer therapy or death), y calidad de vida

relacionada con salud en funcién del cuestionario FACT-P.
Se ajusté por multiplicidad en la variable principal (SLPr) y la variable secundaria clave (SG).

Un dato importante es que no se permitié el crossover de la rama de placebo + Abiraterona a la rama experimental a

la progresion.

El calculo del tamaro de la muestra se basé en la variable principal, la SLPr. Se calculé que una muestra objetivo de
720 pacientes con aproximadamente 324 eventos de SLPr (45% de madurez) proporciona una potencia del 89% para
mostrar una diferencia estadisticamente significativa en la SLPr con una tasa de error de tipo 1 del 2,5%, asumiendo un
hazard ratio de 0,68, correspondiente a un aumento de la mediana de la SLPr de 16,5 meses (placebo+abiraterona) a

24,3 meses (olaparib+abiraterona).

El analisis principal se realizé en la poblacién por intenciéon de tratamiento (ITT). Se realizé un andlisis de subgrupos
basado en el estado mutacional del gen HRR (mutado, nativo, desconocido) para determinar si la eficacia de la
combinacién es independiente del estado mutacional de los genes HRR. No obstante, este andlisis se considerd

exploratorio.
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Se realizaron tres puntos de corte. Se planificaron analisis de la variable principal SLPr en los dos primeros puntos de
corte. Dado que la significacion estadistica de la SLPr se alcanzé en el primer punto de corte, no se realizé analisis
formal de esta variable en el segundo punto de corte. La SG se analizé formalmente en el primer punto de corte
(andlisis intermedio) en el segundo punto de corte (andlisis intermedio) y en el tercer punto de corte (andlisis final). Se
asigndé un alfa unilateral de 0,025 al analisis de la SLPr. El andlisis de la SG se realizé siguiendo un procedimiento

jerarquico con control de multiplicidad, precisando una p<0,03 para considerar significacidon estadistica.

Pacientes incluidos

En el estudio, 796 pacientes fueron incluidos, de los cuales 399 pacientes fueron aleatorizados al brazo de olaparib +

abiraterona, y 397 fueron aleatorizados al brazo comparador de placebo + abiraterona.

En general, las caracteristicas demograficas y basales estuvieron bien equilibradas entre ambos brazos. La mediana de
edad fue de 69 afios y 70 aios en los brazos de olaparib + abiraterona, y placebo + abiraterona, respectivamente, con
un mayor porcentaje de pacientes de 65 afios o mas en el brazo control (75,6%) frente al grupo experimental (67,4%).
En total, 91,5% y 95,7% de los pacientes habian recibido tratamiento previo a la inclusiéon en el estudio en los brazos de
olaparib + abiraterona, y placebo + abiraterona, respectivamente. De ellos, 24,6% y 25,2% habian recibido quimioterapia
citotdxica (22,6% y 22,4% docetaxel en fase de CPHSm), 75,9% y 81,9% terapia hormonal, y 0,3% y 0% enzalutamida,

respectivamente.

El 64,4% de los pacientes asignados al brazo de olaparib + abiraterona tenia metastasis a distancia medibles al
diagndstico, frente a un 60,9% en el brazo de placebo + abiraterona. El 71,7% y el 68,5% tenia un ECOG O en el
momento de la inclusién en el estudio, respectivamente. En cuanto a la escala BPI-SF, en el brazo de olaparib +
abiraterona, 33,3% de los pacientes presentaban un valor de 0 (sin dolor), 37,8% de >0-<4 (dolor leve), 13,3% de 4-<6
(dolor moderado), y 8% de 26 (dolor grave). En el brazo de placebo + abiraterona la distribucién de valores basales en

esta escala fue de: 34,5% valor de 0, 43,6% de >0-<4, 9,1% de 4-<6y 7,1% de 26.

En el brazo de olaparib + abiraterona un 43,1% de los pacientes presentaban progresiéon de PSA en el momento de la
inclusion en el estudio, y 23,1% presentaban progresién radiolégica, mientras que en el brazo comparador las cifras
fueron de 43,6% y 18,4%, respectivamente. La mediana del PSA basal fue 17,895 ug/l en el grupo de olaparib +

abiraterona y 16,805 ug/l en el comparador.

En el brazo de olaparib + abiraterona, 132 pacientes (33,1%) recibieron alguna linea posterior de tratamiento tras la
discontinuacion de la combinacién (el 68,9% recibié quimioterapia, y el 11,5% tratamiento hormonal), mientras que en
el brazo comparador la recibieron 173 pacientes (43,6%), de los cuales el 75]1% recibié quimioterapia y el 14,

tratamiento hormonal.

Resultados

Variable principal:
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El primer corte de datos para el analisis principal del estudio (30 de julio de 2021) tuvo lugar cuando se habian
producido 394 eventos de progresion (49,5% de madurez), aproximadamente 33 meses después de la aleatorizacion
del primer paciente. En este andlisis se observé un efecto significativo en la variable principal del estudio (SLPr
evaluada por el investigador) a favor de la combinacién olaparib + abiraterona, con una mediana de tiempo a la
progresion radiolégica de 24,84 meses frente a 16,59 en el brazo comparador (diferencia de 8,25 meses), con un HR de

0,66 (IC 95% 0,54, 0,81; p<0.0001).
Los resultados obtenidos se refieren en el anexo 1, tabla 2. El grafico de Kaplan Meier se muestra en la figura 1.

En el analisis de la SLPr evaluada por un SRI también se observé un efecto significativo a favor del brazo de olaparib +
abiraterona, con un HR de 0,61 (IC 95% 0,49, 0,74; p<0.0001), con una diferencia de 11,2 meses. Los resultados obtenidos

se refieren en el anexo 1, tabla 2. El grafico de Kaplan Meier se muestra en la figura 2.
Variables secundarias:

En cuanto a la SG, la variable secundaria principal del estudio, en la primera fecha de corte de datos, con una madurez
de datos del 28,6%, no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos, con un HR de 0,86 (IC 95% 0,66,
1,12; p=0,2923). En la fecha del primer corte de datos no se habia alcanzado la mediana de SG en ninguno de los dos

brazos de tratamiento. El grafico de Kaplan Meier se muestra en la figura 3.

Esta pendiente el andlisis final para SG, que de momento solo se ha comunicado en forma de abstract en linea con los

resultados de SG previos publicados en el ensayo clinico PROpel.

En el andlisis del tiempo hasta la segunda progresién o muerte desde la aleatorizacién (SLP2), con una madurez de
datos del 20,6%, se observaron diferencias significativas a favor de olaparib +abiraterona, con un HR de 0,69 (IC 95%
0,51, 0,94; p=0,0184). También se encontraron diferencias en el tiempo hasta el siguiente tratamiento antineoplasico o
muerte (madurez de datos de 50,8%), con un HR de 0,74 (IC 95% 0,61, 0,90; p=0,0040). Estas variables no estaban

ajustadas por multiplicidad.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativasen el tiempo hasta la progresion del dolor, el tiempo
hasta el uso de opioides, ni en el tiempo hasta la aparicién de un evento dseo. Los resultados obtenidos se refieren en

el anexo 1, tabla 2.

En relacién con la calidad de vida, no se encontraron diferencias significativas en los valores totales de la escala FACT-
P (diferencia mediana -0,82 (IC 95% -3,56, 1,92)). Tampoco se observaron diferencias significativas en ninguna de las

subescalas derivadas, como FACT-G, TOIl, PWB, FWB, PCS, FAPSI-6, ni en las subescalas de dolor de la BPI-SF.

Se realizé un anadlisis de subgrupos mediante regresién de Cox estratificada. Los factores preespecificados incluyeron
uso previo de docetaxel en fase de CPHSmM, presencia de metastasis (en hueso, visceras y otras localizaciones), PS
(ECOQ), edad, regioén, raza, PSA basal y presencia de mutaciones en genes HRR. El test de interaccién no fue

significativo. El beneficio de SLPr fue consistente en todos los subgrupos, sin interaccion significativa.

En cuanto a los andlisis exploratorios de subgrupos basados en la determinacién del estado HRR, dichos analisis no
mostraron una diferencia importante en el beneficio en la mayoria de los subgrupos HRRm, no HRRm y HRR

desconocido en comparacién con la poblaciéon general.
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Limitaciones, validez y utilidad practica

El estudio PROpel fue aleatorizado, controlado y doble ciego. Se observé un beneficio estadisticamente significativo
en términos de SLPr. La variable principal fue la SLPr medida por el investigador, y aunque el beneficio fue consistente
tanto en la variable medida por el investigador, como en la variable medida por el SRI (evaluada como analisis de
sensibilidad), lo deseable desde un punto de vista metodolégico habria sido que la variable principal fuera la SLP

medida por SR, al tratarse de una medida mas objetiva.

Se realizaron varios analisis de subgrupos, segun factores de estratificacion (uso de docetaxel previo y sitio de
metastasis), caracteristicas basales y estado mutacional de genes HRR. Los resultados, tanto en SLPr como en SG,
fueron consistentes en todos los andlisis de subgrupos. Ademas, se planificaron varios andlisis de sensibilidad:
evaluacion del posible sesgo del tiempo de evaluaciéon, sesgo de desercidén, sesgo de censura, sesgo de desviacion, un
analisis de sensibilidad utilizando la progresién clinica inequivoca ademas de la progresion radioldgica, un andlisis de
sensibilidad para la confirmacién de la progresién ésea y un andlisis de sensibilidad censurando a los pacientes con
terapia posterior o interrupcién del farmaco del estudio. No obstante, los resultados de estos andlisis de sensibilidad
no se muestran en el EPAR. En general, estos aspectos conferirian validez interna y consistencia metodolégica al

disefio.

Por otra parte, la aleatorizacion se estratifica segun tratamiento previo con taxanos en fase de CPHSm (si/no) y
localizacion de las metastasis (hueso, viscerales, otras). Esta estratificacion contribuyé a disminuir la heterogeneidad
derivada de la variabilidad en el tratamiento previo con docetaxel. Con respecto al sitio previo de las metastasis, en el
ensayo clinico se incluyeron pacientes con enfermedad sintomatica, y pacientes paucisintomaticos y asintomaticos,

reflejando bien la heterogeneidad de la poblacién diana.

Se empled un procedimiento jerdrquico para control de multiplicidad para el andlisis del criterio de valoracién
primario de SLPr y en el criterio de valoraciéon secundario clave de SG para controlar el error de tipo | en el 2,5%
(unilateral). No obstante, no se ajusté por multiplicidad en el andlisis del resto de variables secundarias, por lo que su

resultado debe interpretarse como exploratorio.

La mayoria de las caracteristicas basales de la poblacién estuvieron bien balanceadas, incluyendo la histologia
(principalmente adenocarcinoma), el ECOG (PS) basal (0-1) el valor de Gleason total al diagnéstico (7-9), el PSA basal, el

porcentaje de pacientes con metastasis viscerales, asi como los tratamientos previamente recibidos.

La proporciéon de pacientes con al menos 1 desviacién grave del protocolo no superé el 10%, y estuvo bien balanceado
en ambos brazos de tratamiento (7,3% y 7,8% en los brazos de olaparib + abiraterona, y placebo + abiraterona,

respectivamente).

El uso de abiraterona + placebo como comparador es aceptable segun lo recomendado por la ESMO en el tratamiento
de pacientes asintomaticos/ligeramente sintomaticos con CPRCm que no han recibido quimioterapia previamente en
este contexto (8). Para los pacientes sintomaticos con CPRCm, las directrices recomiendan el uso de abiraterona para
el tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado con o después de un régimen de
quimioterapia basado en docetaxel. Para este subgrupo de pacientes, la abiraterona se consideré subdptima en

comparacién con las terapias validas actuales (quimioterapia), y por ello la indicacidn se restringié a pacientes en los
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que docetaxel no estd indicado, para estar asi en consonancia con las recomendaciones y la poblacién que podria

beneficiarse de la combinacién olaparib + abiraterona.

Una limitacién importante para la aplicabilidad del estudio en la practica es que el objetivo principal fuera solamente
la SLPr, variable intermedia, orientada a la enfermedad, mientras que la SG, variable final, orientada al paciente, fue
una variable secundaria. Teniendo en cuenta que prolongar la SG en pacientes con CPRCm (y en general, en pacientes
oncoldégicos) representa un beneficio clinico significativo, esta limitacién es aun mdas importante para valorar un

posible beneficio clinico del tratamiento en el paciente.

En el estudio no se permitié tratamiento cruzado con olaparib, aspecto que redunda en una mayor homogeneidad y

consistencia en la comparacién entre grupos.

La variable SLP-2 y el tiempo hasta el siguiente tratamiento antineopldsico o muerte permiten analizar el efecto de
olaparib en lineas de tratamiento subsiguientes En los dos casos se observa un beneficio a favor de olaparib +
abiraterona. No obstante, no se realizd ajuste para comparaciones multiples en el analisis de variables secundarias no
claves, por lo que los datos de estas variables deben tomarse con precaucién y como exploratorios. Las guias actuales
no recomiendan la administraciéon de un segundo NAH tras la progresién a otro NAH (3,8), y actualmente no hay
evidencia sobre el beneficio de administrar una segunda linea con olaparib después de haberlo administrado en
primera linea. A la progresion la siguiente opcién de tratamiento seria cabazitaxel. De este modo, teniendo en cuenta
las alternativas terapéuticas disponibles después de abiraterona, y la alta mortalidad de los pacientes con CPRCm
(supervivencia global a los 5 afios del 30%), retrasar el momento en el que el paciente pueda requerir lineas

adicionales de tratamiento podria entenderse como un potencial beneficio clinico en la practica.

Finalmente, en el estudio PROpel no se selecciond a los pacientes segun el estado mutacional de genes HRR, sino que
se realizé un andlisis retrospectivo a posteriori. El hecho de no haber restringido la indicacién a un biomarcador
concreto hace coherente el estudio PROpel con los estudios pivotales de las otras alternativas terapéuticas, y podria
abrir aplicacion de la combinacién olaparib + abiraterona a la poblaciéon general de pacientes con CPRCm
independientemente del estado mutacional. El estudio post hoc de eficacia en funcién del estatus mutacional no
permite extraer conclusiones. La ausencia, entre los andlisis de subgrupos preespecificados, del estatus segun la
mutacion BRCA impide extraer conclusionespara valorar potenciales diferencias segun este marcador, importante

para los farmacos inhibidores de la PARP (iPARP).

Evaluacién por otros organismos

Por el momento, la combinacién de olaparib + abiraterona no ha sido evaluada por las principales agencias de

evaluacién de tecnologias sanitarias (NICE, SMC, CADTH y HAS).

Seguridad
Los datos de seguridad mas relevantes para el posicionamiento se extraen del ensayo clinico PROpel.

Un total de 398 (99,7%) y 396 (99,7%) pacientes recibieron el tratamiento asignado en los brazos de olaparib +

abirateronay placebo + abiraterona, respectivamente.
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La mediana de exposicidén a abiraterona fue de 18,2 meses en el brazo de olaparib + abiraterona, y de 15,7 meses en el

brazo comparador. La mediana de exposicion a olaparib fue de 17,54 meses.

La tasa de eventos adversos fue de 97,2% en el brazo de olaparib + abiraterona y de 94,9% en el brazo comparador. La
proporciéon de eventos adversos de grado 3 o superior fue del 47,2% en el brazo de olaparib + abiraterona y 38,4% en el
brazo comparador. Los eventos adversos considerados graves fueron 33,9% y 27%, respectivamente. Las infecciones
fueron el evento adverso grave mas frecuente (13,1% en el brazo de olaparib + abiraterona frente a 9,3% en el brazo

comparador).

En ambos grupos, los eventos adversos fueron el motivo mas frecuente de interrupcién del tratamiento con olaparib
/placebo (44,7% en el grupo olaparib+abirateronay 25,3% en el grupo placebo + abiraterona) y de reduccion de la dosis
de olaparib/placebo (20,1% en el grupo olaparib + abiraterona frente a 5,6% en el grupo placebo + abiraterona).Por otra
parte, la discontinuacion del tratamiento con olaparib/placebo por efectos adversos se dio en el 13,8% de los pacientes
en el grupo olaparib + abiraterona y en el 7,8% en el grupo placebo + abiraterona. Los eventos adversos que motivaron
con mayor frecuencia la interrupcion del tratamiento fueron anemia (15,3%) e infeccién por COVID-19 (2,5%) en el brazo
de olaparib + abiraterona, e infeccién por COVID-19 (2%) y anemia (1,8%) en el brazo comparador. Los eventos adversos
que llevaron con mas frecuencia a la finalizacién del tratamiento en el brazo de olaparib + abiraterona fue la anemia
(3,8%) y las infecciones (2,5%), mientras que en el brazo comparador fue la anemia (0,8%). La causa mas frecuente de
reduccion de dosis fue la anemia (10,3%) en el brazo de olaparib + abiraterona, y disminucién del aclaramiento de

creatinina (1%) y astenia (0,8%) en el brazo comparador.

En relacién con los efectos adversos de cualquier grado, con una incidencia 2 5%, los mas frecuentes en el brazo de
olaparib + abiraterona, fueron: anemia (45,5%), nduseas (28,1%), fatiga (27,9%), estrefiimiento (17,3%), diarrea (17,3%) y
dolor de espalda (17,1%). En el brazo de placebo + abiraterona, fueron fatiga (18,9%), dolor de espalda (18,4%), artralgia
(17,7%), hipertension (16,4%) y anemia (16,2%).

Los siguientes eventos adversos se reportaron en el brazo de olaparib + abiraterona con una incidencia igual o
superior al 2% con respecto al brazo comparador: anemia (45,5% vs 16,2%), fatiga (27,9% vs 18,9%), nauseas (28,1% vs
12,6%), estrefiimiento (17,3% vs 13,9%), diarrea (17,3% vs 9,3%), vomitos (13,1% vs 9,1%), disminucién del apetito (14,6% vs
5,8%), infeccion del tracto urinario (10,3% vs 7,8%), sensacion de inestabilidad (10,8% vs 6,3%), tos (9,5% vs 5,6%), disnea
(8,8% vs 6,1%), cefalea (8,5% vs 5,8%), espasmos musculares (8% vs 4,8%), linfopenia (7,8% vs 4%), dispepsia (6,8% vs
4,3%), hipokalemia (7,3% vs 3,5%), infecciéon por COVID-19 (6% vs 4,3%), contusion (6,3 vs 3,3%), dolor abdominal (5,5% vs
3,5%), disminucién de peso (5,8% vs 2,8%), embolismo pulmonar (6,5% vs 1,8%), leucopenia (6% vs 2%), disgeusia (6% vs
1,5%), linfopenia (5,5% vs 2%), neutropenia (4,5% vs 1%), neutropenia (4,5% vs 1%), dolor 6seo (3,8% vs 1%), estomatitis

(2,5% vs 0,5%).

Los eventos adversos de grado 3 o superior mas frecuentes en el brazo de olaparib + abiraterona fueron: anemia (15,1%,
3,3% en el brazo comparador), embolismo pulmonar (6,5%, 1,8% en el brazo comparador), hipertension (3,5%, 3,3% en el
brazo comparador) y disminucién de la cifra de linfocitos (3,3% frente a 1,3%). Ademas de estos eventos adversos,
fueron mas frecuentes en el brazo de olaparib + abiraterona, en comparaciéon con el brazo comparador: infeccién por
COVID-19 (3% y 1,8%), disminucién de la cifra de neutrdfilos (2,3% y 0,8%), infeccidon del tracto urinario (2% y 1%),
neumonia (1,8% y 0,8%), linfopenia (1,8% y 0,5%), disminucién de la cifra de leucocitos (1,8% y 0,5%), hiperglicemia (1,8% y
1,5%), hipokaliemia (1,8% y 0,5%), fibrilacién auricular (1,3% y 0,8%), astenia (1,3% y 0,8%), fatiga (1% y 0,8%), y vémitos (1%
y 0,3%).
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Los eventos adversos considerados graves mas frecuentes en el brazo de olaparib + abiraterona, frente al comparador,
fueron: anemia (5,8% frente a 0,5%), embolismo pulmonar (3,3% frente a 0,8%), infeccion por COVID-19 (3% frente a

2,3%), neumonia (2% frente a 1%) e infeccién del tracto urinario (2% frente a 0,8%).

Eventos de especial interés posiblemente asociados a olaparib

El tromboembolismo venoso se identific6 como una nueva reaccidén adversa posiblemente asociada a olaparib,
principalmente en forma de embolismo pulmonar. Todas las interrupciones de dosis de olaparib en el brazo olaparib +
abiraterona se debieron a embolismo pulmonar. El evento embolismo pulmonar fue notificado como causalmente
relacionado por el investigador en 7 pacientes (1,8%) del grupo olaparib + abiraterona. En el grupo de olaparib +
abiraterona, la mayoria de los pacientes que desarrollaron embolismo pulmonar se recuperaron o se estaban
recuperando (17 de 26 pacientes) del acontecimiento en el momento del primer corte de datos. Un paciente del grupo
olaparib+abiraterona tuvo un episodio de embolismo pulmonar con desenlace fatal. El investigador consideré que el
acontecimiento no estaba relacionado con el tratamiento con olaparib + abiraterona. La mediana del tiempo
transcurrido hasta el diagnéstico de embolismo pulmonar fue similar entre los brazos de tratamiento (209 y 248 dias

en los brazos olaparib + abiraterona y placebo + abiraterona, respectivamente).

El embolismo pulmonar provocé la interrupcién de la dosis de olaparib en 8 pacientes (2,0%) y de abiraterona en 6

pacientes (1,5%) en el grupo de abiraterona y olaparib; estos eventos no provocaron la discontinuacién del tratamiento.

Asi mismo, se produjeron trombosis venosas profundas en 7 pacientes (1,8%) y 3 pacientes (0,8%) en los grupos de

abiraterona y olaparib y abiraterona y placebo, respectivamente.

Globalmente, los principales problemas de toxicidad diferencial asociados con el tratamiento con olaparib +
abiraterona, en comparacion con los pacientes que recibieron sélo abiraterona en el brazo comparador, estuvieron
relacionados con una mayor incidencia de anemia, nauseas, fatiga, estrefiimiento y diarrea. En general, el perfil de
toxicidad evaluado en el estudio fue comparable con el perfil de toxicidad de olaparib en otras indicaciones,
exceptuando el disbalance numérico encontrado en los casos de tromboembolismo venoso, especialmente en forma

de embolismo pulmonar, que en el EPAR se identifica como una nueva reaccién adversa asociada a olaparib.

En cuanto a la anemia, los eventos de grado 3 o superior fueron superiores en el brazo de olaparib + abiraterona, que
en el brazo comparador (15,1% frente a 3,3%). Una mayor proporcion de pacientes recibié tratamiento para la anemia
en el brazo olaparib + abiraterona (34,1%) que en el brazo placebo + abiraterona (21,5%). El 15,6% de los pacientes del
grupo olaparib + abiraterona recibieron al menos una transfusién de sangre, frente al 3,8% de los pacientes del grupo
placebo + abiraterona. La anemia fue la causa de la discontinuacién del tratamiento o la reduccion de dosis en el 3,8%

y 15,3% de los pacientes, respectivamente, en el brazo de olaparib + abiraterona (0,8% y 1,8% en el brazo comparador).

Los casos de anemia fueron manejables interrumpiendo o reduciendo la dosis de olaparib o administrando
transfusiones de sangre o factores hematopoyéticos de acuerdo con la practica local. El 15,6% de los pacientes del
grupo olaparib + abiraterona recibieron al menos una transfusién de sangre, frente al 3,8% de los pacientes del grupo
placebo + abiraterona. La mediana del tiempo transcurrido hasta la resolucién de un primer evento en el brazo de

olaparib + abiraterona fue de 4,19 meses.
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Por otra parte, se registraron eventos de neutropenia en 18 (4,5%) de los pacientes tratados con olaparib + abiraterona,
frente a 4 (1%) de los pacientes del brazo comparador. De estos eventos en 4 pacientes (1%) y en 1 (0,3%) fueron
considerados de grado 3 o superior. Asi mismo, 4 pacientes (1%) del brazo de olaparib + abiraterona experimentaron
neutropenia febril, con 2 pacientes (0,5%) en el brazo comparador. La neutropenia fue la causa de la discontinuacién
del tratamiento en 1 paciente (0,3%), y de la reduccién de la dosis también en 1 paciente (0,3%) en el brazo de olaparib
+ abiraterona. En el brazo comparador no hubo discontinuaciones de tratamiento ni reducciones de dosis asociados a
la neutropenia. También se produjeron discontinuaciones de tratamiento y reducciones de dosis en el brazo de
olaparib + abiraterona por trombocitopenia, ambos en 1 paciente (0,3%) (en ninguno en el brazo comparador); por
linfopenia en 4 (1,0%) y 10 (2,5%), respectivamente (1 (0,3%) y 3 (0,8%) en el brazo comparador); y leucopenia en 1(0,3%) y

2 (0,5%), respectivamente (0 y 1(0,3%) en el brazo comparador).

Se registraron 16 muertes (4,1%) en el brazo de olaparib no atribuidas a progresiéon de la enfermedad, y 1 muerte (0,3%)
atribuida a progresién de la enfermedad y a evento adverso. La causalidad de estas 16 muertes no estd descrita
explicitamente en el EPAR, excepto para 4 casos, de neumonitis, fallo cardiaco, ictus isquémico y mediastinitis, de los

cuales sdlo se asocidé con olaparib la neumonitis.

En el plan de gestién de riesgos de la EMA se han identificado como eventos de especial interés: sindrome
mielodisplasico, desarrollo de nuevas neoplasias primarias y neumonitis. En el estudio no se detectaron sindromes
mielodisplasicos. Si se detectaron nuevas neoplasias primarias, en 12 pacientes (3%) del brazo olaparib + abiraterona, y

10 pacientes (2,5%) en el brazo comparador.

Por otra parte, se detecté neumonitis con una incidencia similar en los dos brazos (0,8%), y en ningun caso llevé a la

discontinuacion o interrupcién del tratamiento, o a la reduccién de dosis.
Valoracion del beneficio clinico

En el estudio se observaron diferencias estadisticamente significativas en términos de SLPr. La SG, que era una de las
tres variables secundarias principales, no mostré resultados significativos en el primer corte de datos, con una

madurez del 28,6%.

La variable principal, SLPr, fue estadisticamente significativa, mostrandose una diferencia de 8,25 meses. Esta
diferencia, que es clinicamente relevante, se traduce ademas en un incremento del tiempo hasta la segunda
progresiéon o muerte desde la aleatorizacién (SLP2), y un incremento del tiempo hasta el siguiente tratamiento
antineoplasico o muerte (TFST). Como ya se ha comentado, teniendo en cuenta las alternativas terapéuticas
disponibles, y la alta mortalidad de los pacientes con CPRCm, un retraso en el momento en el que el paciente pueda
requerir lineas adicionales de tratamiento podria entenderse como un potencial beneficio clinico en la practica. Hay
que tener en cuenta que no se ajusté por multiplicidad para el analisis de la SLP2 ni del tiempo hasta el siguiente
tratamiento antineoplasico o muerte, por lo que dichos resultados deben interpretarse con cautela y como

exploratorios.

Por otra parte, algunos estudios exploratorios y observacionales han sugerido una asociacién positiva entre SLP-2 y SG
(25,26). Sin embargo, con una madurez de datos del 28,6% para SG en la primera fecha de corte, no se observé un
beneficio en términos de SG. Se prevé que el segundo corte de datos se produzca aproximadamente 39 meses

después de la aleatorizaciéon del primer paciente del estudio, mientras que el tercer corte de datos se producird
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aproximadamente 48 meses después de la aleatorizacién del primer paciente, con un seguimiento minimo de 32

meses.

En términos de calidad de vida, no se encontraron diferencias significativas en el tiempo hasta la progresién del dolor,
el tiempo hasta el uso de opioides, el tiempo hasta la aparicién de un evento dseo, ni en los valores totales de la escala
FACT-P, las subescalas derivadas (como FACT-G, TOI, PWB, FWB, PCS, FAPSI-6), ni en las subescalas de dolor de la BPI-
SF.

También hay que sefalar que el acontecimiento adverso de grado 3 o superior mas frecuente en el brazo de olaparib
fue la anemia (15,1%). Aunque la mayor parte de eventos fueron manejables médicamente, la anemia es un evento que
contribuye a disminuir la calidad de vida de los pacientes. Asi mismo, aunque la duracién global del tratamiento no se
vio alterada por las interrupciones de dosis derivadas de la anemia, el hecho de tener que tratar con transfusiones (en
el 15,6% de los casos), o reducir la dosis (153% de los casos), puede complicar la logistica de tratamiento de los
pacientes generando, por ejemplo, un mayor nimero de visitas. En este mismo sentido, se observé fatiga/astenia en
27,9% de los pacientes en el brazo de olaparib + abiraterona, frente a 18,9% en el brazo comparador (diferencia de 9%).
La fatiga/astenia constituye un evento adverso sintomatico que puede deteriorar la calidad de vida de los pacientes, si

bien no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento.

En cuanto a la demostracién de beneficio clinico con respecto a otras alternativas terapéuticas disponibles (en este
caso enzalutamida), es preciso contextualizar que no hay comparaciones directas ni indirectas ajustadas entre
enzalutamida y olaparib y abiraterona, ni en monoterapia ni en combinacién. Asi mismo, las poblaciones de los
estudios eran diferentes. En el estudio PREVAIL se observé una diferencia estadisticamente significativa en el brazo de
enzalutamida, con una SLPr del 65% en el brazo de enzalutamida, frente a 14% en el brazo de placebo (HR=0,19; IC 95%
0,15 - 0,23; p<0,001). En el estudio PROpel se observé a los 12 meses una SLPr de 71.84% en el brazo de olaparib +

abiraterona, frente a 63,44% en el brazo comparador.

En el estudio PREVAIL también se encontraron diferencias significativas en SG, y ademdas esta variable fue

considerada co-primaria (HR para SG=0,71; 95% IC, 0,60 a 0,84; p<0,001).

Ademas, en el estudio PREVAIL se observaron diferencias en el tiempo hasta la deteccién del primer evento éseo, el
tiempo hasta la progresién bioquimica de PSA y la mediana de tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida, medida

con la escala FACT-P.

Por otra parte, tanto olaparib, como abiraterona y enzalutamida se administran por via oral, por lo que las tres
opciones terapéuticas en el escenario discutido tendrian una adecuada conveniencia para el paciente. No obstante, la
dosis de olaparib es de 300 mg (2 comprimidos de 150 mg) dos veces al dia, y la dosis de abiraterona es de 1.000 mg
(dos comprimidos de 500 mg) en una sola dosis diaria, mientras que la dosis de enzalutamida es de 160 mg de
enzalutamida (cuatro capsulas blandas de 40 mg) en una sola dosis diaria oral, por lo que la administracion de
olaparib + abiraterona supone un mayor nimero de comprimidos y de administraciones que el tratamiento con
enzalutamida en monoterapia. En la tabla 1 del anexo se muestran las caracteristicas diferenciales de las diferentes

alternativas terapéuticas.

Finalmente, la escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientacién para considerar la relevancia del beneficio clinico de

forma sistematizada, si bien su ajuste a cada situacién concreta puede ser variable. Aplicando la escala ESMO-MCBS
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v.1.1 de magnitud de beneficio clinico, siendo la variable principal la SLPr, y habiendo demostrado un beneficio tanto
en SLPr pero no en la variable secundaria SG (con datos inmaduros), sin diferencias significativas en las escalas de
calidad de vida y con un perfil de seguridad caracterizado por una mayor frecuencia de eventos adversos que pueden
impactar en la calidad de vida de los pacientes como anemia, nduseas y vémitos, y astenia o fatiga se obtendria una
valoracion de 2 en una escala de 1 a 5 (donde 4 y 5 representan un beneficio clinico relevante o sustancial).La

puntuacion de esta escala deberd valorarse con los resultados de SG publicados y actualizados.
Discusion

En este informe se discute el posicionamiento terapéutico de la combinacién de olaparib con abiraterona en primera
linea de tratamiento de CPRCm candidatos a NHA en pacientes que no son candidatos en ese momento para recibir

guimioterapia con taxanos.

En primera linea de CPRCm esta indicado el tratamiento con un NHA (abiraterona-prednisona y enzalutamida) en
pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos, docetaxel en pacientes asintomaticos, levemente sintomaticos 6
sintomaticos, y Ra223 en pacientes sintomaticos que hayan recibido al menos dos lineas de tratamiento sistémico
para CPRC (abiraterona/enzalutamida y docetaxel) o con contraindicacién para quimioterapia y metastasis seas sin
metastasis viscerales (la administracion de Ra223 en asociacion con acetato de abiraterona y prednisona/prednisolona

esta contraindicada) (27).

El uso de abiraterona+placebo como comparador es aceptable seguin lo recomendado por las guias terapéuticas en el
tratamiento de pacientes asintomaticos/ligeramente sintomaticos con CPRCm con o sin tratamiento previo con
quimioterapia (3,8). Para los pacientes sintomaticos con CPRCm, las directrices recomiendan el uso de abiraterona
para el tratamiento del CPRCm en pacientes cuya enfermedad haya progresado con o después de un régimen de
quimioterapia basado en docetaxel. En el estudio PROpel 77,4%y 77,6% (olaparib+abiraterona vs abiraterona+placebo,
respectivamente), no recibieron docetaxel en la fase de CPHS. De estos pacientes, es probable que algunos estuvieran
sintomaticos a la inclusiéon en el estudio. Estos pacientes, de acuerdo con las guias (3,8), serian tributarios de recibir
docetaxel, o abiraterona tras progresién a docetaxel. Por ello, en este subgrupo concreto de pacientes, abiraterona en
primera linea de CPRCm no seria la opcidn inicial de tratamiento. En este contexto, el CHMP restringidé la indicacién a
pacientes que no fueran elegibles para tratamiento quimioterapico para estar en consonancia con las

recomendaciones, y para definir asi la poblacion que podria beneficiarse de la combinacion olaparib + abiraterona.

En un estudio de vida real (28), en el que se analizé la SG y las diferentes secuencias de tratamiento recibidas por
pacientes con CPRCm, se observé que la duraciéon del tratamiento fue corta en todas las lineas de tratamiento
(mediana: < 6 meses por la linea de tratamiento), y la mediana de SG se acorté con cada linea sucesiva de tratamiento
(mediana de SG: 19,4, 14,6 y 11,1 meses después del inicio de 1° linea, 2da linea y 3° linea, respectivamente). Asi mismo,
aproximadamente el 50% de los pacientes del estudio no recibieron una nueva linea de tratamiento después de la
primera linea. Por tanto, este retraso en el inicio de un nuevo tratamiento oncolégico puede entenderse como un

potencial beneficio clinico.

En un ensayo clinico de fase 2 previo al estudio PROpel (estudio DO81DCO0008 (Estudio 8)(29)), 142 pacientes con
CPRCm que habian recibido docetaxel previo, y hasta una linea previa de tratamiento quimioterapico, fueron
aleatorizados en una proporcién 1:1 a recibir la combinacién de olaparib + abiraterona, o placebo + abiraterona. En este

estudio se encontraron diferencias significativas en términos de SLPr (HR=0,651 (IC 05% 0,438 a 0,969), con una
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diferencia de las medianas de SLPr de 56 meses. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en
términos de SG, SLP2, ni el tiempo hasta el primer o segundo tratamiento oncolégico. En este estudio tampoco se
encontraron diferencias significativas en términos de calidad de vida (medida con las escalas BPI-SF, FACT-P, FACT-P
TOIl y EQ-5D-5L)(30). También es preciso contextualizar que la poblacién no era comparable a la poblacién del estudio
PROpel, dado que se trataba de pacientes con CPRCm que ya habian recibido tratamiento con docetaxel y hasta una

linea adicional de tratamiento con quimioterapia.

Los resultados del estudio DO81DC0O0008, de fase 2, en comparacién con los resultados del estudio PROpel, sugieren
que adelantar el tratamiento de olaparib + abiraterona a una primera linea podria tener cierto beneficio clinico en
términos de retrasar el inicio de siguientes lineas de tratamiento. Sin embargo, este beneficio en el primer corte de
datos no se ve traducido en una mejoria de la SG estadisticamente significativa en ITT, ni diferencias en las escalas de

calidad de vida.

En cuanto a la seguridad, olaparib presenté un perfil de toxicidad caracterizado, principalmente, por anemia, fatiga,
nauseas, estrefimiento, diarrea, vomitos, disminucién del apetito, siendo este perfil comparable con el perfil de

toxicidad de olaparib en otras indicaciones.

En el brazo de olaparib + abiraterona se registré una mayor proporcién de eventos adversos, eventos adversos graves
y eventos adversos de grado 3 o superior. Aunque el tratamiento combinado de olaparib con abiraterona representa
un tratamiento con una mayor carga de toxicidad para los pacientes con CPRCm en comparacién con la abiraterona
sola, con anemia, astenia y nduseas, la toxicidad de la asociacién fue en la mayoria de los casos manejable, mediante
interrupciones de la dosis (41,8%), reducciones de la dosis (19,6%) y tratamiento médico estandar. Estas modificaciones
del tratamiento no afectaron significativamente a la duracion del tratamiento ni a la intensidad de las dosis de

olaparib y abiraterona.

Los eventos tromboembdlicos se caracterizaron como una nueva reaccidén adversa posiblemente asociada a olaparib,
aunque el mecanismo de accién es desconocido. El evento embolismo pulmonar fue notificado como causalmente
relacionado por el investigador en 7 pacientes (1,8%) del grupo olaparib+abiraterona (24). La mayoria de los pacientes
que desarrollaron embolismo pulmonar se recuperaron en el momento del primer corte de datos. Un paciente del
grupo olaparib+abiraterona tuvo un episodio de embolismo pulmonar con desenlace fatal, aunque el investigador

consideré que el acontecimiento no estaba relacionado con el tratamiento con olaparib + abiraterona.

De acuerdo con el EPAR, para la evaluacién de la seguridad se realizaron dos subgrupos considerando datos
agregados de seguridad del estudio PROpel, el estudio auxiliar DO81DC00008, y los datos de olaparib en monoterapia.
El primer subgrupo tuvo en cuenta los datos de seguridad del estudio PROpel y del estudio auxiliar DO81DC0O0008
(n=469 pacientes) (“pool olaparib + abiraterona”). El segundo subgrupo tuvo en cuenta los datos de seguridad de
olaparib en monoterapia (n=3155 pacientes) (“pool placebo + abiraterona”). Se observa un disblance numérico en los
AEs atribuidos a abiraterona en el brazo de la combinacién. Estos AEs son: eventos embdlicos y trombéticos, venosos;
términos de arritmia cardiaca (incluyendo bradiarritmia y taquiarritmias); Torsades de pointes/ prolongacién del QT; e

hipokaliemia.

En el EPAR se discute que en ambos brazos de PROpel hubo factores de confusién que podrian explicar los eventos
de embolismo pulmonar, como la inmovilizacién, la hospitalizacién por apendicitis y la fractura de cadera en el brazo

placebo + abiraterona (3 pacientes en el brazo placebo + abiraterona), y la inmovilizacién previa y los antecedentes de
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embolismo pulmonar u otros eventos similares antes de iniciar el tratamiento del estudio en el brazo olaparib +
abiraterona (7 pacientes). Ninguno de los pacientes con antecedentes de tromboembolismo en el brazo de olaparib +
abiraterona (4 pacientes) recibia tratamiento anticoagulante antes de desarrollar el evento de embolia pulmonar. En
general, teniendo en cuenta los factores de riesgo basales, hubo un nimero ligeramente superior de pacientes con
antecedentes de tromboembolismo en el grupo olaparib + abiraterona, en comparacién con el grupo placebo +
abiraterona. En la publicacién del estudio también se indica que la incidencia encontrada de embolismo pulmonar es
similar a la publicada previamente en pacientes con cancer de préstata resistente a la castracién metastasico(31,32).
En el EPAR se concluye que, aunque actualmente no hay pruebas que apoyen una posible plausibilidad biolégica-
farmacoldgica para esta sefial de seguridad, el desequilibrio numérico consistente en varios analisis y la falta de
explicacién alternativa aparente sugieren que existe al menos una posibilidad razonable de una asociacién causal

entre olaparib y los eventos tromboembdlicos.

Por otra parte, a diferencia del estudio de fase 3 PROfound(33), en el que se evalud la eficacia y la seguridad de
olaparib en pacientes con CPRCm con mutaciones en genes reparadores (linea germinal y/o somatica) que hubiesen
progresado tras terapia previa con un NAH, en el estudio PROpel no se selecciondé a los pacientes segln el estado
mutacional de genes HRR, sino que se realizé un analisis retrospectivo a posteriori. El hecho de no haber restringido la
indicacién a un biomarcador concreto hace coherente el estudio PROpel con los estudios pivotales de las otras
alternativas terapéuticas. En el analisis de subgrupos exploratorio seguin estado mutacional se observé mejora de SLP
en todos los grupos de pacientes (mHRR, no HRRm y HRR desconocido), por lo que la indicacién final no se restringid
seguln estado mutacional, abriendo por tanto la posible aplicacién de la combinacién olaparib + abiraterona a la
poblacién general de pacientes con CPRCm independientemente del estado mutacional. Estos resultados estan
respaldados por estudios preclinicos previos (34,35), en los que se observé que los NAH inhiben la transcripcién de
algunos genes HRR, induciendo asi una deficiencia de HRR y una mayor sensibilidad a los inhibidores de PARP, a
través de mecanismos no mutacionales. En el ensayo clinico de fase 2 DO81DC00008(29), también se observaron
resultados positivos en términos de SLPr, independientemente del estado mutacional.

Comparacién con otras alternativas
Tratamiento de primera linea en CPRCm:

El escenario terapéutico en el que se circunscribe el contexto del presente informe es la primera linea de tratamiento
de CPRCm. En primera linea estd indicado el tratamiento con un NHA (abiraterona-prednisona y enzalutamida) en
pacientes asintomaticos o levemente sintomaticos, docetaxel en pacientes sintomaticos, y Ra?® en pacientes
sintomaticos con contraindicacidn para quimioterapia y metdastasis 6seas sin metastasis viscerales (36). Actualmente
no existen herramientas claras que ayuden a decidir la secuencia éptima para usar taxanos (docetaxel, cabazitaxel) o
los farmacos contra la via del receptor andrégenos (abiraterona, enzalutamida) en cada paciente, y su priorizacion en
la practica clinica se fundamenta en los tratamientos previos y los criterios de inclusién de los ensayos clinicos de
registro de dichos farmacos. La indicacién de la combinacién de olaparib + abiraterona esta restringida a casos en los
que la quimioterapia no esté clinicamente indicada, por lo que el tratamiento con docetaxel no constituiria una

alternativa valida en este caso para comparacion.

Por otra parte, en el ensayo clinico ERA-223 (36) se observé una mayor incidencia de fracturas (28,6% frente a 11,4%)

entre los pacientes que recibieron Ra??®

en combinacién con acetato de abiraterona y prednisona en comparacion con
los pacientes que recibieron placebo encombinacién con acetato de abiraterona mas prednisona.El Comité para la
Evaluacidn de Riesgos en Farmacovigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos ha restringido el uso de Ra?® a

pacientes que hayan recibido al menos dos lineas de tratamiento sistémico para el CPRC (abiraterona/enzalutamiday
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docetaxel), o pacientes en los que estdn contraindicados estos tratamientos. Por ello, la poblacién que podria ser
tributaria de recibir Ra?® es diferente de la poblacién incluida en el estudio pivotal de la combinacién olaparib +

abiraterona, y Ra?* tampoco constituiria una alternativa valida para comparacion.

Por lo comentado anteriormente, la comparacién con otras alternativas terapéuticas en primera linea de CPRCm se

estableceria con enzalutamida.
Comparacion con enzalutamida

La eficacia y seguridad de enzalutamida en primera linea de CPRCm se evalud en el ensayo clinico PREVAIL (37). En
este estudio se aleatorizaron 1.717 pacientes que no habian recibido previamente quimioterapia citotéxica ni
abiraterona a recibir 160 mg de enzalutamida vs placebo una vez al dia. Los objetivos co-primarios fueron la SLPr y la
SG. Es preciso tener en cuenta, para contextualizar la comparacién, que la poblacién del estudio PREVAIL fue
diferente, dado que los pacientes debian tener un valor en la escala FACTP inferior a 4 y no podian tomar opiaceos.

Ademas, en el estudio PREVAIL el comparador fue placebo, y un comparador activo.

En el estudio PREVAIL se observé una diferencia estadisticamente significativa en el brazo de enzalutamida,en
términos de SLPr (HR=0,19; IC 95% 0,15 - 0,23; p<0,001), y SG (HR=0,71; IC 95% 0,60 - 0,84; p<0,001). Igual que en el
estudio PROpel, se observaron diferencias a favor de enzalutamida en el tiempo hasta el inicio de la quimioterapia
citotdxica. Sin embargo, al contrario que en el estudio PROpel, en el estudio PREVAIL si se observaron diferencias en el
tiempo hasta la deteccién del primer evento 6seo, el tiempo hasta la progresién bioquimica de PSA y la mediana de
tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida, medida con la escala FACT-P.No obstante, no se realizé ajuste por

multiplicidad en el andlisis de estas variables, por lo que los resultados se consideran exploratorios.

En el estudio PREVAIL(37), comparando los resultados de seguridad para enzalutamida a dosis de 160 mg al dia frente
a placebo, se encontré una proporcién de eventos adversos graves de 43% y 37%, respectivamente. En el estudio

PROpel, en el brazo de olaparib + abiraterona, la tasa de eventos adversos graves fue del 47,2%.

En el estudio PREVAIL los acontecimientos adversos que se produjeron en el 20% o mas de los pacientes que
recibieron enzalutamida con una tasa superior en al menos 2 puntos porcentuales a la del grupo placebo fueron fatiga
(36%), dolor de espalda (27%), estrefliimiento (22%) y artralgia (20%). Tras ajustar por la duracién de la exposicién, los
acontecimientos con una tasa mas elevada en el grupo de enzalutamida que en el de placebo fueron sofocos (14
frente a 12 acontecimientos por 100 pacientes-afo), hipertensién (11 frente a 7 acontecimientos por 100 pacientes-ano)
y caidas (11 frente a 9 acontecimientos por 100 pacientes-afio). En el estudio PROpel, los siguientes eventos adversos se
produjeron en al menos el 20% de los pacientes en el brazo de olaparib + abiraterona, con una incidencia igual o
superior al 2% con respecto al brazo comparador: anemia (45,5% vs 16,2%), fatiga (27,9% vs 18,9%), y nduseas (28,1% vs

12,6%).

La anemia fue el evento adverso de grado 3 o superior mas frecuente del brazo de olaparib + abiraterona en el estudio

PROpel (15,3%). En el estudio PREVAIL fue la hipertensién, con una proporcién de 7% en el brazo de enzalutamida.

En el estudio PREVAIL se observé fibrilacién auricular con una incidencia del 2%, mientras que en el estudio PROpel se

notificé en el 0,8% de los pacientes.

Finalmente, en el estudio PROpel se registré fatiga/astenia en el 27,9% de los pacientes (2,3% de grado 3 o superior),
mientras que en el estudio PREVAIL la proporcién de eventos de fatiga/astenia de cualquier grado observada fue

superior, con una proporcion similar de eventos de grado 3 o superior (36%, 2% de grado 3 o superior).
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Actualmente no se dispone de comparaciones directas ni indirectas ajustadas entre abiraterona (con o sin
combinacién con olaparib) y enzalutamida como tratamiento de primera linea en CPRCm. De hecho, no hay evidencia
que justifique la secuencia o combinacién éptima de estos tratamientos, y en la practica clinica se valora caso por caso
considerando las caracteristicas de la enfermedad y el contexto clinico del paciente. Asi mismo, las poblaciones de
PREVAIL y PROpel presentan algunas diferencias; por ejemplo, en el estudio PREVAIL se incluyeron pacientes con
CPRCm que no habian recibido tratamiento con quimioterapia y que eran asintomaticos o levemente sintomaticos,
mientras que en el estudio PROpel se incluyeron ademas pacientes sintomaticos y pacientes que hubiesen recibido
docetaxel en el contexto de CPHSm. La poblacién del estudio PROpel constituia por tanto una poblacién mas

heterogénea de pacientes, y mas representativa de la poblaciéon general de pacientes con CPRCm.
Comparacion frente a niraparib + prednisona

Los principales datos de eficacia y seguridad de la combinacién de Niraparib/AA en la indicacién autorizada proviene
del estudio pivotal MAGNITUDE, fase Ill, aleatorizado (1:1), controlado con placebo, doble ciego de Niraparib en
combinacion con AA y Prednisona versus Placebo, AA y Predisona para el tratamiento de pacientes con cancer de

préstata metastdasico. (38) (39).

El estudio PROpel se realizé en una situacién clinica similar a la evaluada en el estudio MAGNITUDE de Niraparib + AA.
Los criterios de selecciéon fueron similares, la dosis de AA fue similar en ambos estudios, y en este caso Niraparib se
administré en una sola toma diaria con una dosis de 200mg. En el estudio PROpel no se seleccionaron a los pacientes
segun el estado mutacional de genes HRR, sino que se realizé un analisis retrospectivo a posteriori, mientras que en el
estudio MAGINTUDE, antes de la inclusién de los pacientes, se realizé un cribado para detectar alteraciones en el gen
HRR (reparacién por recombinacion homaéloga). En funcién de los resultados, los pacientes se dividieron en 2 cohortes:
Cohorte 1 (presencia de alteraciones en el gen HRR) o Cohorte 2 (ausencia de alteraciones en el gen HRR). En la
cohorte 1, los pacientes se estratificaron por alteracién genética en dos grupos, grupo BRCA 1 o 2 mutado y grupo

resto de mutaciones HRR.

En el estudio MAGNITUDE, la variable principal de eficacia, SLPr, mostré un beneficio estadisticamente significativo a
favor de Niraparib/AA frente al placebo/AA (HR 0,533; IC 95%: 0,361-0,789). La mediana de la SLPr fue de 16,56 meses en
el grupo experimental y de 10,87 meses en el grupo control, en el grupo BRCA mutado, con una diferencia de 5,69
meses. En la poblacién con mutacién HRR (n=423, cohorte 1 completa), el tratamiento experimental demostré una
mejora estadisticamente significativa de la SLPr en comparacién con el tratamiento control (HR:0,729; IC del 95%:
0,556-0,956; p=0,02), con una mediana de SLPr de 16,46 meses en el brazo de experimental y de 13,70 meses en el
brazo de control. En pacientes no BRCA no se observé beneficio aparente para la SLPr (HR 0,994; IC 95%: 0,681-1,452;
p=0,94). La mediana de la SLPr en este subgrupo fue de 14,75 meses en el brazo de experimental y de 16,36 meses en

el brazo de control.

En el estudio PROpel se observé un efecto significativo en la variable principal del estudio (SLPr evaluada por el
investigador) a favor de la combinacién olaparib + abiraterona, con una mediana de tiempo a la progresién radiolégica
de 24,84 meses frente a 16,59 en el brazo comparador (diferencia de 8,25 meses), con un HR de 0,66 (IC 95% 0,54, 0,81;
p<0.0001).

En el estudio PROpel, en cuanto a la SG, la variable secundaria principal del estudio, en la primera fecha de corte de
datos, con una madurez de datos del 28,6%, no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos, con un
HR de 0,86 (IC 95% 0.66, 1.12; p=0.2923. Otra variable secundaria fue SLPr2, con una madurez de datos del 20,6%, se
observaron diferencias significativas a favor de Olaparib + Abiraterona, con un HR de 0.69 (IC 95% 0.51, 0.94; p=0.0184%.

En relaciéon con la calidad de vida, no se encontraron diferencias significativas.

En el estudio MAGNITUDE, la SG no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el subgrupo BRCA,

(HR 0,881; IC 95%: 0,582-1,335; p=0,56), debido a la inmadurez de los resultados, se espera una actualizacién de éstos en
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primer trimestre 2024. En SLPR2, no se alcanzé significacion estadistica (HR: 0,785; IC 95%: 0,528-1,166; p=0,23), pero si
se obtuvo resultado favorable en TPS, HR: 0,544 (IC del 95%: 0,347-0,853; p=0,007). En relacién con la calidad de vida,

no se encontraron diferencias significativas.

En relacién a la seguridad de PROpel (olaparib + AA), |a tasa de eventos adversos grado 3 o superior fue del 47,2%, con
una proporcion de eventos adversos graves del 33,9%, mientras que en el estudio MAGNITUDE la tasa de eventos

adversos grado 3 o superior fue del 67% con una proporcidon de eventos adversos graves de 35,8%.

Finalmente hay que considerar que en el estudio PROpel no se seleccionaron a los pacientes segln el estado
mutacional de genes HRR, sino que se realizé un andlisis retrospectivo a posteriori. En el andlisis de subgrupos
exploratorio segun estado mutacional se observé mejora de SLP en todos los grupos de pacientes (ImHRR, no HRRm y
HRR desconocido), por lo que la indicacién final no se restringié segln estado mutacional, abriendo por tanto la
posible aplicacién de la combinaciéon olaparib + abiraterona a la poblacién general de pacientes con CPRCm

independientemente del estado mutacional.

Por el momento, no hay comparaciones directas ni indirectas ajustadas entre olaparib y niraparib en pacientes con

CPRCm.

Conclusion

La adicién de olaparib a abiraterona en primera linea de tratamiento de CPRCm ha demostrado, en un ensayo clinico
de fase lll, una mejora estadisticamente significativa en SLPr en poblacién ITT, con una mediana de tiempo a la
progresion radiolégica de 24,84 meses frente a 16,59 en el brazo comparador de placebo + abiraterona (diferencia de

8,25 meses), con un HR de 0,66 (IC 95% 0,54-0,81; p<0,0001).

En cuanto a la SG, la variable secundaria principal del estudio, en la primera fecha de corte de datos, con una madurez
de datos del 28,6%, no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos, con un HR de 0,86 (IC 95% 0,66-
1,12; p=0,2923).En el analisis del tiempo hasta la segunda progresién o muerte desde la aleatorizacién (SLP2), con una
madurez de datos del 20,6%, se observaron diferencias significativas a favor de olaparib +abiraterona, con un HR de
0,69 (IC 95% 0,51; 0,94; p=0,0184). También se encontraron diferencias en el tiempo hasta el siguiente tratamiento

antineoplasico o muerte (TFST) (madurez de datos de 50,8%), con un HR de 0,74 (IC 95% 0,61; 0,90; p=0,0040).

No se encontraron diferencias en el tiempo hasta la progresion del dolor, el tiempo hasta el uso de opioides, ni en el

tiempo hasta la apariciéon de un evento éseo.

En relacién con la calidad de vida, no se encontraron diferencias significativas en los valores totales de la escala FACT-
P para la poblaciéon ITT (diferencia mediana -0,82 (IC 95% -3,56- 1,92)). Tampoco se observaron diferencias significativas
en ninguna de las subescalas derivadas, como FACT-G, TOIl, PWB, FWB, PCS, FAPSI-6, ni en las subescalas de dolor de

la BPI-SF, si bien no hubo detrimento en la calidad de vida con la combinacién de olaparib + abiraterona.

En cuanto a seguridad, globalmente, los principales problemas de toxicidad diferencial asociados con el tratamiento
con olaparib + abiraterona, en comparacién con los pacientes que recibieron sélo abiraterona en el brazo comparador,
estuvieron relacionados con una mayor incidencia de citopenias (especialmente anemia), fatiga, nduseas e
infecciones, destacando una mayor tasa de embolismo pulmonar. En general, el perfil de toxicidad evaluado en el
estudio PROpel fue comparable con el perfil de toxicidad de olaparib en otras indicaciones, exceptuando el disbalance

numeérico encontrado en los casos de tromboembolismo venoso, especialmente en forma de embolismo pulmonar.

La falta de preespecificacion del analisis seguin la mutacién BRCA impide disponer de resultados fiables para cotejar

el beneficio en estos subgrupos, importantes para la valoracién de los iPARP. La combinacién de olaparib +
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abiraterona tiene un peor perfil de toxicidad que abiraterona, y, por tanto seria necesario ajustar el balance

beneficio/riesgo segun las caracteristicas y alternativas disponibles para cada paciente.

Recientemente se ha autorizado niraparib + abiraterona. (Akeega®) en combinacién con prednisona o prednisolona
para el tratamiento de pacientes adultos con CPRCm con mutaciones BRCA1/2 (germinal y/o somatica), en los que la
guimioterapia no estd clinicamente indicada. En el estudio MAGNITUDE la combinacién niraparib + abiraterona
demostré beneficio clinico en términos de SLPr en la poblacién con mutacién HRR, que incluia a los pacientes con
mutacién en BRCA. Por el momento no hay comparaciones directas ni indirectas entre olaparib + abiraterona y

niraparib + abiraterona.

Con los datos disponibles, se puede concluir que el grupo de pacientes con cancer de préstata metastasico resistente
a la castracién en primera linea en los que la quimioterapia no esta clinicamente indicada y que no han recibido
tratamiento con un antiandrégeno durante el dltimo ano, pueden beneficiarse de la adicién de olaparib al tratamiento
de primera linea con abiraterona. Este beneficio esta evidenciado por un incremento de la SLPr, y del tiempo hasta el
siguiente tratamiento antineoplasico, pero sin beneficio estadisticamente significativo en calidad de vida ni aumento
de SG (con la madurez actual de datos de que se dispone para SG, en espera de resultados finales publicados para esta
variable). La combinacién de olaparib + abiraterona tiene un peor perfil de toxicidad que abiraterona, y, por tanto seria

necesario ajustar el balance beneficio/riesgo segun las caracteristicas y alternativas disponibles para cada paciente.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.
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Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas

Nombre

Olaparib + Abiraterona

Abiraterona

Enzalutamida

Niraparib + abiraterona

Presentacion

Comprimidos 100 mg y
150 mg

Olaparib: 300 mg (2
comprimidos de 150 mg)

dos veces al dia

Comprimidos 500 mg

Capsulas blandas

40 mg

Comprimidos de 50mg
niraparib y 100mg de

abiraterona

1.000 mg (2

comprimidos de 500

160 mg de enzalutamida

Niraparib: 200 mg (2
comprimidos de 100 mg)

en una dosis diaria

(4 capsulas blandas de 40
Posologia
mg) en una sola dosis mg) en una sola dosis
Abiraterona: 1.000 mg (2 diaria diaria oral. Abiraterona: 1.000 mg (2
comprimidos de 500 mg) comprimidos de 500 mg)
en una sola dosis diaria en una sola dosis diaria
Indicacion
aprobada en FT Si Si Si Si

O no

Efectos

adversos

Anemia, nauseas, fatiga,

estrefiimiento y diarrea.

Anemia, fatiga, dolor
de espalda, artralgias,

hipertension

Fatiga, dolor de espalda,
estrefimiento,

hipertension y artralgia

Anemia, hipertension,
estrefiimiento, fatiga,

nauseas y trombocitopenia

Utilizacion de

recursos

Oral, atencion

farmacéutica

Oral, atencion

farmacéutica

Oral, atencion

farmacéutica

Oral, atencion farmacéutica

Conveniencia

Via de administracion oral

Via de administracion

oral

Via de administracion oral

Via de administracién oral

Otras
caracteristicas

diferenciales

iPARP + Inhibidor de la

biosintesis de andrégenos

Inhibidor de la
biosintesis de

andrégenos

Inhibidor potente de la
sefializacion de los
receptores androgénicos,
que bloquea varios pasos
en la via de sefalizacion

del receptor androgénico

iPARP + Inhibidor de la

biosintesis de andrégenos
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Tabla 2. Extraccién y expresidon de resultados. (6)

Resultado principal

Tabla A2. Resultados.

Variable principal

Olaparib + Placebo +
SLP { f 5
(segun abiraterona abiraterona HR (IC95%)* RRR instantaneo
investigador); 4 (1C95%)
madurez de datos: N=399 N=397
49,5%
Eventos 168 (42,1%) 226 (56,9%) 0,66 (0,54; 0,81) <0,0001 34% (19 a 46)
Diferencia de
24,84 (20,47%, 16,59 (13,93%, medianas:
Medianas 27,63%) 19,22%)
8,25 meses
SLPra 12 meses (%) 73,81 60,61
SLPr a 24 meses (%) 53,71 34,11

Resultado principal

SLP (segun SRI)

Olaparib +

abiraterona

N=399

Placebo +

abiraterona

N=397

HR (IC95%)

RRR instantaneo

(IC95%)

Eventos 157 (39,3%) 218 (54,9%) 0,61 (0,49; 0,74) <0,0001 39% (26 a 51)
Diferencia de
Medianas 27,6 (19,58%, 16,4 (13,77%, medianas:
NC) 19,12%)
11,2 meses
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Resultado
secundario

principal

SG; madurez de

datos: 28,6%

Olaparib +

abiraterona

N=399

Variables secundarias

Placebo +

abiraterona

N=397

HR (IC95%)

RRR instantaneo

Eventos 107 (26,8%) 121 (30,5%) 0,86 (0,66; 1,12) 0,2923 14% (-12 a 34)
Medianas

19,09 14,69 NC
(meses)

SLP2; madurez
de datos: 20,6%

Olaparib +

abiraterona

N=399

Placebo +

abiraterona

N=397

HR (IC95%)

RRR instantaneo (IC95%)

Eventos 70 (17,5%) 94 (23,7%) 0,69 (0,51;0,94) 0,0184 31% (6 a 49)
NC NC
Medianas NC
(NC, NC) (NC, NC)

Tiempo hasta
primer
tratamiento
posterior;
madurez de

datos: 50,8%

Olaparib +

abiraterona

N=399

Placebo +

abiraterona

N=397

HR (IC95%)

RRR instantaneo (IC95%)

Eventos 183 (45,9) 221 (55,7) 0,74 (0,61; 0,90) 0,0040 26% (10 a 39)
Diferencia de
Medianas
medianas:
25,0 19,9
5,1 meses
(22,2; NC) (17.1; 22,0)
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Tiempo hasta
progresion del
dolor; madurez

de datos: 13,8%

Eventos

Olaparib +

abiraterona

N=399

56 (14,0%)

Placebo +

abiraterona

N=397

54 (13,6%)

HR (IC95%)

1,01 (0,69; 1,47)

0,9551

RRR instantaneo (1C95%)

1% (-47 a 31)

Medianas

Tiempo hasta el
uso de
opiaceos;
madurez de

datos: 11,3%

NC (NC, NC)

Olaparib +

abiraterona

N=399

NC (NC, NC)

Placebo +

abiraterona

N=397

42 (11,9%)

NC

HR (IC95%)

1,08 (0,71; 1,64)

0,6510

RRR instantaneo (IC95%)

-8% (-36 a 29)

Eventos 48 (14,0%)
NC NC
Medianas NC
(NC, NC) (NC, NC)

Tiempo hasta la
aparicion de

eventos 6seos;

madurez de

datos: 10,6%

Olaparib +

abiraterona

N=399

Placebo +

abiraterona

N=397

HR (IC95%)

RRR instantaneo (1C95%)

Eventos 37 (9,3%) 47 (11,8%) 0,72 (0,47;1,11) 0,1324 28% (-11 a 53)
NC NC
Medianas NC
(NC, NC) (NC, NC)

Fecha de corte de los datos: 31 de julio 2021

(*) modelo de Cox de riesgos proporcionales; NC: No computable
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para SLPr medida por

julio de 2021) (6) (15).

agencia espafiola de
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productos sanitarios

el investigador- primer corte de datos (30 de
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para SLPr medida por SRI- primer corte de datos (30 de julio de 2021)
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para SG- primer corte de datos (30 de julio de 2021) (15).
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