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Introduccién

El cancer de mama es una enfermedad neoplasica con una elevada heterogeneidad biolégica y genética. El analisis

mediante técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) permite establecer varios subtipos basicos, considerando los

receptores de estrégenos (RE) y progestagenos (RP), asi como la sobreexpresion del receptor 2 del factor de

crecimiento epidérmico humano (HER2). La clasificacién molecular establece cuatro tipos de cancer de mama:

luminal A, luminal B, HER2 y basal like o triple negativo. Los tumores luminales tienen receptores hormonales (RH)

positivos (21% de las células tumorales expresan receptores hormonales), los HER2 presentan sobreexpresién de HER2

y los triple negativo no expresan ni RH ni sobreexpresan HER2. El subtipo luminal A es el de mejor prondstico y el

cancer de mama triple negativo (CMTN) el de peor prondstico. Aproximadamente el 60-80% de los casos son tumores

luminales (50-60% luminal Ay 10-20% luminal B), el 15% tumores HER2 positivo, y el 10-15% corresponden a tumores

triple negativo (1).
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El cancer de mama ocupa, después del cancer colorrectal y el cancer de préstata, el segundo lugar en incidencia en
Espana, donde se estiman 35.001 nuevos casos para 2023 (2). Sin embargo, esta estimacién no incluye el posible efecto
de la pandemia de la Covid-19 (2). En las mujeres, el cancer de mama fue el tumor responsable de una mayor
mortalidad en 2021 con 6.614 fallecimientos de un total de 6.528 (86 varones) (2). El diagnéstico se fundamenta en el
examen clinico, radiolégico y patoldgico, y la estadificacion sigue la clasificacion TNM (tumor, ganglio y metdastasis) de

la octava edicién del American Joint Committee on Cancer (AJCC) (3).

En general, aproximadamente un 5% de los casos de cancer de mama presentan mutaciéon germinal en el gen BRCA
(gBRCAmM), proporcién que aumenta al 14% en el CMTN (4). Los genes BRCAT y BRCA2 producen proteinas supresoras
de tumores, ayudando a reparar el ADN dafado y asegurando, por lo tanto, la estabilidad del material genético de
cada una de las células. Sin embargo, cuando se produce una mutacién en alguno de esos genes, la proteina
correspondiente deja de funcionar correctamente y hay mas probabilidad de presentar alteraciones genéticas
adicionales que puedan resultar en un cancer. El riesgo de que una mujer pueda desarrollar un cdncer de mama o de

ovario aumenta considerablemente si hereda una mutacién en el gen BRCAT o en el gen BRCA2.

Los factores pronésticos mas importantes en el cancer de mama temprano son la expresion de receptores RE/RP,
HER2 y marcadores de proliferacion (p. ej., Ki67), el niUmero de ganglios linfaticos regionales afectados, la histologia del

tumor, el tamafio, el grado y la presencia de invasién vascular peritumoral.

Mas del 90% de las pacientes con cancer de mama se diagnostican en una etapa temprana (I a lll) (3), que es aquella
limitada a la mama con o sin afectaciéon de los ganglios linfaticos regionales y ausencia de enfermedad metastasica.
Estos pacientes son tratados con intencién curativa y son candidatos a tratamientos locales que incluyen cirugia
seguida muy a menudo de radioterapia dependiendo de la cirugia, abordaje y extensién regional de la enfermedad.
Después de la cirugia, la indicacidon de terapia sistémica adyuvante se basa en el riesgo individual estimado de recaida

de la enfermedad y la sensibilidad a la terapia sistémica.

La clinica y caracteristicas patolégicas que pueden indicar un mayor riesgo de recaida de la enfermedad a distancia y
por lo tanto la necesidad para el tratamiento adyuvante incluyen afectacién ganglionar axilar (sobre todo N2-N3),
tamano tumoral (T2-T4), baja expresion de receptores hormonales, grado histolégico 3, Ki-67 alto (>20%) (5), invasion
linfovascular y edad joven (3, 6). El Ki-67 es un marcador inmunohistoquimico de proliferacién celular. Hasta el 20-30%
de los pacientes con cdncer de mama HER2 negativo presentardn una recurrencia o metdstasis a distancia con

terapias estandar solas en los primeros 10 afios (7,8).

Las pacientes con cancer de mama temprano y portadoras de mutacién germinal en BRCA se tratan de la misma

manera que las no portadoras (9).

En los estadios iniciales del cancer de mama el objetivo del tratamiento es eliminar el tumor quirdrgicamente
(siempre que sea posible), precedido o no de tratamiento neoadyuvante y, posteriormente administrar el tratamiento
adyuvante con radioterapia y/o tratamiento sistémico (quimioterapia-hormonoterapia-terapia dirigida) (6). En
tumores localmente avanzados la quimioterapia neoadyuvante ha mostrado un impacto en tasa de cirugias
conservadoras y en algunos tumores (triples negativos y HER2) tiene una capacidad pronostica (10,11). Puesto que la
mayor parte de los CMTN localizados recibirdan quimioterapia sistémica, en general estas pacientes suelen recibir mas

comunmente terapia previa a la cirugia (tumores superiores a los 2 cm y/o con axila afectada) (3,12).

La quimioterapia neo/adyuvante estandar para el cdncer de mama temprano HER2 negativo es un régimen basado en
antraciclinas y taxanos (3). La terapia endocrina adyuvante después de la quimioterapia neo/adyuvante se recomienda
para todos los pacientes con RE y/o RP positivos (nivel de expresiéon > 1%) y HER2 negativo (3,12,13). La eleccion del
agente endocrino (tamoxifeno o 1 de los 3 inhibidores selectivos de la aromatasa: anastrozol, letrozol o exemestano)
vendrad determinada principalmente por el estado menopausico de la paciente y por otros factores tales como las

diferencias en eficacia y efectos secundarios.
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Olaparib es el primer inhibidor de PARP (enzimas poliADP-ribosa polimerasa) autorizado para el tratamiento
adyuvante de pacientes con cancer de mama en estadios iniciales HER2 negativo, de alto riesgo, con mutaciones
germinales en BRCAI/2 que hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia heoadyuvante o adyuvante

(14).

La decisién de un tipo de tratamiento u otro se basa por una parte en factores tumorales como la carga y el subtipo

biolégico, como de factores del paciente (edad y estatus menopausico, comorbilidad y preferencias del paciente) (3).

En general, los pacientes con cancer de mama pueden tener secuelas, tanto fisicas como psicolégicas y psicosociales,

que afectan a su calidad de vida e interfieren en la reincorporacién a la vida social y laboral (15).

Olaparib (Lynparza®)

Olaparib (Lynparza®) ha sido autorizado en la Unién Europea como monoterapia o en combinacién con terapia
endocrina para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de mama temprano HER2 negativo, de alto
riesgo, con mutaciones germinales en BRCAY/2 y que hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia

neoadyuvante o adyuvante. Esta indicacién es objeto del presente informe.

Antes de iniciar el tratamiento con olaparib los pacientes deben tener confirmaciéon de una mutacion gBRCA1/2

deletérea o sospechosa de ser deletérea utilizando un método de analisis validado (14).
Lynparza® (olaparib) esta disponible en comprimidos recubiertos con pelicula de 100 mg y 150 mg.

Olaparib se administra por via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros y no deben masticarse, triturarse,

disolverse ni dividirse. Los comprimidos se pueden tomar con independencia de las comidas.

La dosis recomendada de olaparib en monoterapia o en combinacion con terapia endocrina es 300 mg (dos
comprimidos de 150 mg) dos veces al dia. El tratamiento puede suspenderse temporalmente para tratar reacciones
adversas tales como nauseas, vomitos, diarrea y anemia o considerar una reduccién de la dosis. La reduccién de dosis
recomendada es a 250 mg dos veces al dia. Si se requiere una reduccién adicional de la dosis, se recomienda reducir a

200 mg dos veces al dia.

Se recomienda que los pacientes sean tratados hasta 1 aflo o hasta recidiva de la enfermedad o toxicidad inaceptable,

lo que ocurra primero.
No hay datos de eficacia o seguridad de retratamiento de pacientes con cancer de mama.

No se recomienda el uso concomitante con inhibidores potentes o moderados del CYP3A y se deben considerar
agentes alternativos. Si es necesario administrar de forma concomitante un inhibidor potente del CYP3A, se
recomienda reducir la dosis de olaparib a 100 mg dos veces al dia. Si se debe administrar de forma concomitante un

inhibidor moderado del CYP3A, se recomienda reducir la dosis de olaparib a 150 mg dos veces al dia (14).

No se ha estudiado la seguridad y la farmacocinética de olaparib en pacientes con insuficiencia renal grave o con
enfermedad renal en estadio terminal (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) ni en pacientes con insuficiencia

hepatica grave (Clasificacién C de Child-Pugh).

Segun su mecanismo de accién (inhibicién de PARP), olaparib podria causar dafo fetal cuando se administra a una

mujer embarazada y no debe usarse durante el embarazo.

Las mujeres en edad fértil deben evitar de forma fiable la concepcién antes de iniciar el tratamiento con olaparib,
durante el tratamiento y durante 6 meses después de recibir la Ultima dosis. Los pacientes masculinos y sus parejas
femeninas en edad fértil deben evitar de forma fiable la concepciéon durante el tratamiento y hasta 3 meses después

de recibir la Ultima dosis de olaparib.
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Antes de iniciar el tratamiento con olaparib los pacientes deben tener confirmacién de una mutacién gBRCA1/2

deletérea o sospechosa de ser deletérea utilizando un método de analisis validado.

Farmacologia

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 (14).

Las enzimas PARP son necesarias para la reparacion eficiente de las roturas monocatenarias del ADN. La reparacion
inducida del PARP requiere, tras la modificacién de la cromatina, que el PARP se disocie del ADN para facilitar el
acceso de las enzimas de reparacion por escisidon de bases. 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 reparaciéon. Durante la replicacién de las
células, esto produce roturas bicatenarias del ADN. En células normales, la reparacién por recombinacion homéloga
(HRR) es eficaz a la hora de reparar estas roturas bicatenarias del ADN. Sin embargo, en células cancerosas con
ausencia de componentes funcionales criticos para HRR eficientes, tales como BRCAI/2 funcionales, las roturas
bicatenarias del ADN no se pueden reparar de forma exacta o efectiva, ocasionando una deficiencia en la
recombinacién homadloga (HRD). En su lugar, se activan vias alternativas y propensas a los errores que ocasionan un

alto grado de inestabilidad gendmica que da como resultado la muerte de las células cancerosas (14).

Eficacia (14,16,17,18)

La seguridad y eficacia de olaparib como tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama temprano HER2
negativo, de alto riesgo, con mutaciones germinales en BRCAY/2 que habian completado el tratamiento local
definitivo y la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante se estudiaron en el ensayo clinico OlympiA (Estudio
DO081CC00006). Se trata de un ensayo multicéntrico de fase lll, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos,
controlado con placebo. Los pacientes debian haber completado al menos 6 ciclos de quimioterapia neoadyuvante o
adyuvante con antraciclinas, taxanos o ambos. Se permitié el tratamiento previo con platino para cdnceres previos

(e.j., ovario) o como adyuvante o neoadyuvante para el cAncer de mama.

Los pacientes incluidos eran = 18 afos, con mutacion germinal documentada en BRCA] o BRCA2 deletérea o
sospechosa de ser deletérea, con estado funcional ECOG 0-1, sin alteraciones funcionales en los 28 dias previos a la
aleatorizaciéon y sin transfusiones de sangre o plaquetas en los 28 dias previos a la realizacién de las pruebas y con el
tratamiento local completado (cirugia con o sin radioterapia). Se incluyeron pacientes con adenocarcinoma invasivo
primario de mama no metastasico confirmado histolégicamente con uno de los siguientes fenotipos: a) CMTN
definido como RE y RP negativos (< 1% por IHQ) y HER2 negativo o b) cadncer de mama RE y/o RP positivo (1% por IHQ)
y HER2 negativo. Los pacientes con enfermedad invasiva multifocal o multicéntrica y aquellos con enfermedad
invasiva bilateral (en ambas mamas) se incluyeron si eran HER2 negativos, teniendo en cuenta la lesién considerada
de mayor riesgo de recurrencia segun el criterio del investigador. Las pacientes femeninas debian tener prueba de
embarazo negativa documentada dentro de los 28 dias anteriores a la aleatorizacién. Las mujeres en edad fértil y sus

parejas debian comprometerse a utilizar dos métodos anticonceptivos altamente efectivos.

Se excluyeron del estudio pacientes con cancer de mama metastdsico, pacientes con segunda neoplasia maligna
primaria (con excepcién del cancer de piel no melanoma tratado, cancer de cuello uterino in situ tratado con
intencién curativa, carcinoma ductal in situ (DCIS) de mama, carcinoma endometrial de grado 1 en estadio | y otros
tumores sélidos y linfomas sin afectacién de la médula ésea diagnosticados = 5 afios antes de la aleatorizacién y
tratados sin evidencia de recurrencia de la enfermedad y para los que no se habia administrado mas de una linea de

quimioterapia, pacientes con antecedentes de neoplasias hematolégicas malignas y cualquier alteraciéon
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hematolégica clonal no maligna que predisponga al paciente a desarrollar una neoplasia hematolégica maligna a
excepcién del linfoma). También se excluyeron del estudio pacientes con QTc >470 mseg en reposo o antecedentes
familiares de sindrome de QT prolongado, y pacientes que habian recibido quimioterapia sistémica en las 3 semanas
previas o radioterapia adyuvante en las 2 semanas previas a la aleatorizaciéon. No se permitié el tratamiento previo con
un inhibidor de PARP, ni el uso concomitante de inhibidores potentes conocidos de CYP3A (p. €], itraconazol,
telitromicina, claritromicina, inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir o cobicistat, indinavir, saquinavir,
nelfinavir, boceprevir, telaprevir) o inhibidores moderados de CYP3A (p. ej., ciprofloxacino, eritromicina, diltiazem,
fluconazol, verapamilo), con un periodo de lavado antes de comenzar el tratamiento del estudio de 2 semanas,
tampoco el uso concomitante de inductores de CYP3A potentes (p. ej., fenobarbital, enzalutamida, fenitoina,
rifampicina, rifabutina, rifapentina, carbamazepina, nevirapina y hierba de San Juan) o moderados (p. €j., bosentan,
efavirenz, modafinilo), con un periodo de lavado antes del inicio del tratamiento del estudio de 5 semanas para
enzalutamida o fenobarbital y de 3 semanas para otros agentes. Los pacientes debian haberse recuperado de
cualquier toxicidad previa de grado = 2 de un tratamiento para el cancer (alopecia y neuropatia periférica de grado 2),

asi como de cualquier cirugia mayor dentro de las 2 semanas previas a la aleatorizacién.
Los pacientes con cancer de mama temprano de alto riesgo se definieron de la siguiente manera:

© Pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante previa: los pacientes con CMTN o cancer de mama con
RH positivos debian haber tenido cancer invasivo residual en la mama y/o en los ganglios linfaticos resecados
(sin respuesta patolégica completa) en el momento de la cirugia. Ademas, los pacientes con cancer de mama
RH+ (RE y/o RP) y HER2 negativo debian haber tenido una puntuacién de CPS y EG =3 en funcién del estadio
clinico anterior al tratamiento y el estadio patolégico posterior al tratamiento (CPS), el estado del RE y el grado

histolégico, tal como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Estadio temprano del cancer de mama, estado del receptor y requisitos de la escala de puntuacion CPS&EG

para la inclusién en el estudio (14)

Estadio/caracteristica ‘ Puntos

Estadio Clinico (anterior al IMA 0
tratamiento)

1IB/IIA 1

nB/Mmic 2
Estadio Patoldgico (posterior al o/l 0
tratamiento)

IIA/NB/IA/NIB 1

nc 2
Estado del Receptor ER positivo 0

ER negativo 1
Grado Nuclear Grado nuclear 1-2 0

Grado nuclear 3 1

CPS&EG = estadio clinico + estadio patolégico + estado del RE y grado
nuclear.

RE: receptores de estrégenos, RP: receptores de progesterona, HER2:
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receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

Calculo puntuacioén: afiadir puntuacién por estadio clinico + estadio patolégico
+ estado RE + grado nuclear

* Puntuacion total = 3 requerido para pacientes con cancer de mama RH
positivo.

O Pacientes que han recibido quimioterapia adyuvante previa: los pacientes con CMTN debian haber tenido
enfermedad con ganglios positivos (= pN1, cualquier tamano de tumor) o enfermedad con ganglios negativos
(pNO) con un tumor primario invasivo =2 cm (= pT2). Los pacientes con RH positivos (RE y/o RP), y HER2

negativo debian haber tenido = 4 ganglios linfaticos positivos confirmados patolégicamente.

Aunque en el estudio OlympiA para seleccionar los pacientes con cancer de mama temprano de alto riesgo se
utilizaron los criterios definidos anteriormente, en practica clinica la seleccién se basa en las recomendaciones de las
guias clinicas (3,12). En la tabla 2 se muestra la correlacién entre el sistema de puntuacién CPS y EG y el sistema TNM

de estadificacién de la American Joint Committe on Cancer (AJCC).

Tabla 2. Puntuacién CPS&EG y criterios de estadificaciéon de AJCC (American Joint Committe on Cdncer) (16).

Estadio/rango Criterios AJCC Puntos

Estadio Clinico (anterior al | Estadio | TINO; TONImi; TAINImi 0
tratamiento)

Estadio IIA TONZL;TINI; T2NO 0

Estadio 11B T2N1; T3NO 1

Estadio IlIA TO-3 N2; T3N1 1

Estadio 11IB T4 NO-2 2

Estadio IIIC Cualquier T N3 2
Estadio Patolégico | Estadio O ypTO0/is ypNO 0
(posterior al tratamiento)

Estadio | ypT1ypNO; ypTOypN1mi; 0

ypT1lypN1mi

Estadio 1A ypTOypNL; ypT1ypN1; ypT2ypNO 1

Estadio 11B ypT2ypN1; ypT3ypNO 1

Estadio llIA ypTO-2 ypN2; ypT3ypN1 1

Estadio 11IB ypT4ypNO-2 1

Estadio IlIC Cualquier ypT ypN3 2
Estado receptor RE negativo 1
Grado nuclear 3 1

AJCC: American Joint Committe on Cancer. Disponible en: https://www.facs.org/media/kcal20pk/ajcc-7e-complete-
ajcc-cancer-staging-manual.pdf. TNM: tumor, ganglios linfaticos, metastasis.
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Los pacientes debian ser aleatorizados preferiblemente en un plazo maximo de 8 semanas desde la finalizacion de su

ultimo tratamiento (cirugia, quimioterapia o radioterapia), pero en ningldn caso mas de 12 semanas.

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir olaparib 300 mg dos veces al dia (n=921) o placebo (n=915). El
tratamiento continud hasta un 1 afio, o hasta recidiva de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes con

tumores RH positivos también podian recibir terapia endocrina de forma concomitante.

La aleatorizacidn se estratificé segun el estado del receptor hormonal (RH positivo (RE y/o RP positivo)/HER2 negativo
frente a CMTN), por quimioterapia previa (neoadyuvante vs. adyuvante) y por el uso previo de platino para el cancer de

mama actual (si vs. no).

La variable principal fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva (IDFS), definida como el tiempo desde la
aleatorizacién hasta la fecha de la primera recidiva, donde la recidiva se define como invasiva locorregional, recidiva a
distancia, cancer de mama invasivo contralateral, nuevo cancer o muerte por cualquier causa. Se calculé que se
requeririan un total de 1800 pacientes para alcanzar 330 eventos de IDFS asumiendo una HR de 0,7 de olaparib en
comparacién con placebo con un 90% de potencia (error alfa 0,05). El analisis intermedio de IDFS debia ocurrir cuando

al menos 165 eventos de IDFS hubieran tenido lugar.

Las variables secundarias incluyeron la supervivencia global (SG), la supervivencia libre de enfermedad a distancia
(DDFS), definida como el tiempo desde la aleatorizaciéon hasta la evidencia de la primera recidiva a distancia del
cancer de mama, la incidencia de nuevos canceres de mama contralaterales primarios (invasivos y no invasivos),
nuevo cancer de ovario primario, nuevo cancer primario de trompas de Falopio y nuevo cancer peritoneal primario,
por cualquier causa, y la calidad de vida evaluada con los resultados comunicados por los pacientes (PRO) mediante
los cuestionarios FACIT-Fatigue y EORTC QLQ-C30. Se utiliz6 una estrategia de prueba jeradrquica, primero se

determind IDFS y si el resultado era estadisticamente significativo, se evaluaria la DDFS y la SG.
El analisis de eficacia se llevé a cabo en la poblacién por intencién de tratar (ITT).

Para establecer la elegibilidad del estudio se usé el test central Myriad (CLIA o CDx gBRCA) o un test gBRCA local, si
estaba disponible. Se proporcioné una muestra de los pacientes incluidos segun los resultados del test gBRCA local
para el andlisis confirmatorio retrospectivo. De los 1836 pacientes incluidos en ensayo OlympiA, en 1623 fueron
confirmados a nivel central como gBRCAm, realizados prospectiva (n=474) o retrospectivamente (n=1149). No hubo

pacientes con tumores con mutacion BRCA somatica.

Se informaron desviaciones mayores del protocolo en 252 (13,7%) pacientes que estaban equilibradas entre los brazos
de tratamiento (130 [14,1%] pacientes y 122 [13,3%] pacientes en el brazo de olaparib y placebo, respectivamente) y se
debieron principalmente a errores de estadificacion (67 (7,3%) pacientes en el brazo de olaparib y 66 (7,2%) en el brazo
de placebo), incluyéndose un 10,2% de los pacientes con estadio clinico IA del AJCC, que no es objeto de la indicacion
autorizada. En consecuencia, se realizé un andlisis post hoc excluyendo los pacientes con desviaciones mayores del
protocolo relacionadas con la elegibilidad (n=223) (datos no mostrados). Los resultados de este andlisis exploratorio
post hoc de IDFS sugirieron un efecto de tratamiento consistente (HR 0,52; IC 95%: 0,40; 0,68; p<0,001) (16). El primer
paciente con RH+ se incluyd 18 meses después del inicio del estudio dado que el ensayo inicialmente se diseié sélo
para incluir pacientes con CMTN, si bien, la mediana de seguimiento de los pacientes con RH+ fue similar en ambas
cohortes (CMTN y RH+), fue de 3,6 afios en la cohorte de CMTN y de 3,4 afios en la cohorte con RH+). La inclusién de

pacientes con RH+ de alto riesgo de recurrencia se inicié tras una enmienda al protocolo.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban en general bien equilibradas entre los dos grupos de tratamiento.
La mediana de edad fue de 42 afios. El 67% de los pacientes eran de raza blanca, el 29% eran asidticos y el 2,6% de raza
negra. Dos pacientes (0,2%) en el grupo de olaparib y cuatro pacientes (0,4%) en el grupo de placebo eran hombres. El

61% de las pacientes eran premenopausicas. El 89% tenia estado funcional ECOG O y el 11% ECOG 1. El 82% tenian CMTN
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y el 18% presentaba RH positivos. El 50% de los pacientes habia recibido tratamiento neoadyuvante previo y el 50%
habia recibido quimioterapia adyuvante previa. El 94% recibié antraciclinas y taxanos y el 26% habia recibido platino

previamente para el cancer de mama.

Segun los criterios de clasificacién de la AJCC, el 10,2% presentaban estadio |A, 36,1% estadio IIA, 21,0% estadio 1B, 13,0%
estadio IlIA, 3,2% estadio IlIB, 53% estadio IlIC, en el 11,2% se desconocia y no hubo pacientes en estadio IB ni con

estadio IV.

El 89,5% (291 pacientes luminales) recibieron terapia hormonal concurrente, 146 pacientes (86,9%) en el brazo de

olaparib y 145 pacientes (92,4%) en el brazo de placebo.

Un total de 50 pacientes tenian RE bajo (1% a 10% de expresién) determinado a nivel local. De estos, la mayoria (41

pacientes [82%]) no recibié ninguna terapia endocrina concurrente.

Las caracteristicas demogréficas y basales en la poblacién ITT se resumen en la tabla 3 y los tratamientos previos

recibidos por los pacientes se resumen en la tabla 4.

Tabla 3. Datos demograficos y de la enfermedad de los pacientes del ensayo OlympiA (poblacién ITT). Fecha corte

datos 27 de marzo de 2020 (16)

Nidmero (%) de pacientes

Olaparib
Total
300 mg bd

(N=1836)

(N=921)

Edad (afios)

Mediana 42,0 42,0
43,0 (24-78)

(rango) (22-77) (22-78)
Subgrupo de edad

<30 afios 51 (5,5) 59 (6,4) 110 (6,0)

30-69 aflos 862 (93,6) 852 (93,1) 1714 (93,3)

270 afios 8 (0.9) 4(0,4) 12 (0,7)

285 0 0 0
Sexo

Mujer 919 (99,8) 911 (99,6) 1830 (99,7)

Hombre 2(0,2) 4(0,4) 6 (0,3)

Estado menopausico basal, n (%)

Premenopausia 572 (62,1) 553 (60,4) 1125 (61,3)

Postmenopausia 347 (37,7) 358 (39,1) 705 (38,4)
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Nimero (%) de pacientes
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Olaparib
Placebo Total
300 mg bd
(N=915) (N=1836)
(N=921)

Hombres 2(0,2) 4 (0,4) 6 (0,3)

Sin datos ¢ 0 (0) 0 (0) 0 (0)
ECOG, n (%)

0 824 (89,5) 804 (87,9) 162 (88,7)

1 97 (10,5) 111 (12,1) 208 (11,3)

22 0(0) 0(0) 0(0)
Estado de BRCA basal, n (%)

BRCA1 656 (71,2) 669 (73,1) 1325 (72,2)

BRCA2 260 (28,2) 238 (26,0) 498 (27,1)

BRCA1&2 2(0,2) 5(0,5) 7(0,4)

Sin mutacion gBRCA 2(0,2) 3(0,3) 5(0,3)

Sin datos 1(0,1) 0 1(0,1)
Estado del receptor hormonal, n (%)

CMTNP 753 (81,8) 758 (82,8) 1511 (82,3)

E;’;Onzzai’;zmvo’ 168 (18,2) 157 (17,2) 325 (17,7)

Abreviaturas: bd = dos veces al dia; BRCA = breast cancer susceptibility gene; CMTN = cancer de mama
triple negativo; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; gBRCAm = mutacion germinal de BRCA,;
HER2 = receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano receptor 2; ITT = por intencién de tratar; N
= numero total de pacientes; RE = receptor de estrogeno; RP = receptor de progesterona; QT =
quimioterapia.

a No hubo pacientes de Sudéfrica en el estudio.

b Con posterioridad a la aleatorizacion en 2 pacientes (incluidos como CMTN) no se confirmé el estado de
HER2 negativo.
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Tabla 4. Resumen del tratamiento previo recibido por los pacientes del ensayo OlympiA (poblacién ITT). Fecha corte
datos 27 de marzo de 2020 (16)

Numero (%) de pacientes

Olaparib
Placebo Total
300 mg bd

(N=915) (N=1836)

(N=921)

Quimioterapia previa con platino, n (%)

sl 247 (26,8) 238 (26,0) 485 (26,4)

Quimioterapia previa, n (%)

Adyuvante 461 (50,1) 455 (49,7) 916 (49,9)

Neoadyuvante 460 (49,9) 460 (50,3) 920 (50,1)

Quimioterapia previa por estado del receptor hormonal, n (%)

Adyuvante CMTN? 397 (43,1) 390 (42,6) 787 (42,9)

Adyuvante RE y/o RP

positivo, HER2 64 (6,9) 65 (7,1) 129 (7,0)
negativo
Neoadyuvante CMTN? 356 (38,7) 368 (40,2) 724 (39,4)

Neoadyuvante RE y/o
RP positivo, HER2 104 (11,3) 92 (10,1) 196 (10,7)
negativo

Quimioterapia (QT) neoadyuvante/adyuvante previa para el cancer de mama primario

QT con antraciclinas y

871 (94,6) 849 (92,8) 1720 (93,7)

taxanos

T con antraciclinas
Q_ 7 (0,8) 13 (1,4) 20 (1,2)
(sin taxanos)

T con taxanos (sin
Q o ( 43 (4,7) 52 (5,7) 95 (5,2)
antraciclinas)
Sin datos 0 1(0,1) 1(0,1)

Cirugia previa a la aleatorizacion para el cancer de mama primario

Cirugia para el cancer

921 (100% 913 (99,8 1834 (99,9
de mama primario ( ) ( ) ( )




. ® MINISTERIO agencia espafola de
DE SANIDAD medicamentos y
. productos sanitarios

Numero (%) de pacientes

Olaparib
Placebo Total
300 mg bd

(N=915) (N=1836)

(N=921)

Abreviaturas: bd = dos veces al dia; BRCA = breast cancer susceptibility gene; CMTN = cancer de
mama triple negativo; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; gBRCAmM = mutacién germinal de
BRCA; HER2 = receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; ITT = por intencién de tratar;
N = ndmero total de pacientes; RE = receptor de estrégeno; RP = receptor de progesterona; QT =
quimioterapia.

a Con posterioridad a la aleatorizacién en 2 pacientes (incluidos como CMTN) no se confirmé el estado
de HER2 negativo.

Resultados

A fecha del primer corte de datos (DCOT: 27 de marzo de 2020), 1353 pacientes (73,7%) habian completado el
tratamiento del estudio (12 meses) y 39 pacientes (2,1%) seguian recibiendo el tratamiento (19 [2,1%] en el grupo de

olaparib y 20 [2,2%] en el grupo de placebo).

Se produjo una apertura del ciego en 133 participantes en el DCOT (27-marzo-2020), 45 (4,9%) pacientes en el brazo de
olaparib y 88 (9,6%) en el de placebo. De los 45 pacientes del brazo de olaparib, en un paciente dicha apertura fue
antes del evento de IDFS, en 36 pacientes durante o después de un evento de IDFS y en 8 pacientes que no
presentaron evento de IDFS. De los 88 pacientes del brazo de placebo, se abrié el ciego en 2 pacientes antes del
evento de IDFS, en 82 pacientes durante o después de un evento de IDFS y en 4 pacientes que no presentaron evento
de IDFS.

El estudio mostré una mejora estadisticamente significativa en la IDFS (objetivo principal) en el grupo de olaparib en
comparacion con el grupo de placebo (HR 0,58; p=0,0000073). En 284 pacientes se informé un evento de IDFS, de los
que el 11,5% eran del grupo de olaparib (a distancia 7,8%, local/regional 1,5%, cdncer de mama invasivo contralateral
0,9%, segundas neoplasias primarias no mamarias 1,2%, muerte 0,2%) y 19,5% en el grupo placebo (a distancia 13,1%,
local/regional 2,7%, cancer de mama invasivo contralateral 1,3%, segundas neoplasias primarias no mamarias 2,3%,
muerte 0%). Dado que el umbral estadistico predefinido de superioridad de olaparib frente a placebo para la IDFS se
cumplié en el andlisis intermedio (bilateral, nivel de significacion de 0,005), este analisis constituye el andlisis final de
IDFS. La mediana de duracién del seguimiento fue de 2,3 afios en el brazo de olaparib y de 2,5 afios en el brazo de

placebo. Se realizaron andlisis de sensibilidad para la IDFS y DDFS que fueron consistentes con los previos.

En el segundo analisis intermedio planificado con fecha de corte de datos de 12-julio-2021 (DCO2), tras una mediana de
duracién del seguimiento de 3,5 afios en el brazo de olaparib y de 3,6 afios en el brazo de placebo, hubo una mejora

estadisticamente significativa de la SG del grupo de olaparib respecto al grupo de placebo.

Los resultados de eficacia en la poblacidon por intencién de tratar se muestran en la tabla 5y en las figuras 1y 2.



MINISTERIO agencia espanola de
DE SANIDAD medicamentos y
. productos sanitarios

Tabla 5. Resultados de eficacia de olaparib para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama

temprano con mutacién germinal BRCA en el estudio OlympiA en la poblacién por intencién de tratar

Olaparib
Placebo
300 mg bd
(N=915)
(N=921)
IDFS (15% madurez) - DCO 27 marzo 2020
NUmero de acontecimientos/nimero total de
) 106/921 (11,5) 178/915 (19,5)
pacientes (%)
HR (IC 99,5%)? 0,58 (0,41, 0,82)
valor p (bilateral)® 0,0000073
Porcentaje (IC 95%) de pacientes libres de 85,9 77,1
enfermedad invasiva a los 3 afios ¢
(82,8, 88,4) (73,7, 80,1)
DDFS (13% madurez) - DCO 27 marzo 2020
Numero de acontecimientos/nimero total de 89/921
. 152/915 (16,6)
acientes (%
P o ©.7)
HR (IC 99,5%)? 0,57 (0,39, 0,83)
valor p (bilateral)® 0,0000257
Porcentaje (IC 95%) de pacientes libres de 87,5 80,4
enfermedad a distancia a los 3 afos ©
(84,6, 89,9) (77,2, 83,3)
SG (10% madurez) - DCO 12 julio 2021
NUmero de acontecimientos/nimero total de 751921
. 109/915 (11,9)
acientes (%
P o 6.0
HR (IC 98,5%)? 0,68 (0,47, 0,97)
valor p (bilateral)® 0,0091
Porcentaje (IC 95%) de pacientes vivos al afio® 98,0 96,9
Porcentaje (IC 95%) de pacientes vivos a los 2
U 95,0 92,8
afios
Porcentaje (IC 95%) de pacientes vivos a los 3 92,8 89,1
afos®
(90,8, 94,4) (86,7, 91)
Porcentaje (IC 95%) de pacientes vivos a los 4 89,8 86,4
afos®
(87,2,91,9) (83,6, 88,7)
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Abreviaturas: bd = dos veces al dia; DCO = fecha de corte de datos; DDFS = supervivencia libre de enfermedad a
distancia; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza; IDFS = supervivencia libre de enfermedad invasiva; KM =
Kaplan-Meier; SG = supervivencia global.

a Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado, <1 indica un riesgo menor con el grupo de
olaparib en comparacion con el grupo de placebo.

b Valor P de una prueba de rango logaritmico estratificada.
Limite preespecificado de significacion estadistica: <0,005 para IDFS, <0,005 para DDFS y < 0,01 para SG.

¢ Los porcentajes se calculan usando estimaciones de KM.

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de IDFS para el tratamiento adyuvante de pacientes con cdncer de mama temprano

de alto riesgo con mutacién germinal BRCA en OlympiA (14)

——— -
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Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier de la SG para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de mama

By -

temprano de alto riesgo con mutacién germinal BRCA en OlympiA (14)

Se reportaron cancer de mama invasivo contralateral en el 0,9% vs. 1,3% de los pacientes del grupo de olaparib y
placebo, respectivamente, cdncer de mama no invasivo contralateral en el 0,2% vs. 0,3%, cancer de ovario en el 0,2% vs.

0,9%, y nuevos canceres primarios invasivos diferentes al de mamay de ovario en el 1,0% vs. 1,5%, respectivamente.
Calidad de vida relacionada con la salud. Resultados informados por los pacientes (PRO)

El estudio OlympiA evalué los cambios en la calidad de vida a través de los cuestionarios FACIT-Fatiga y EORTC-QLQ-
C30, que se administraron al inicio del estudio y cada 6 meses durante el primer y segundo afo tras la aleatorizacién.

Los analisis PRO se basaron en 876 pacientes del brazo de olaparib y 875 del brazo de placebo.

Se realizaron andlisis separados del cuestionario FACIT-Fatiga para pacientes que habian recibido quimioterapia
neoadyuvante previa y pacientes que habian recibido quimioterapia adyuvante posquirdrgica estandar dado que el
momento de la quimioterapia podia afectar el resultado de la evaluacién de la fatiga. Las diferencias que se

encontraron no fueron clinicamente significativas.

Los resultados del cuestionario EORTC QLQ-C30 relacionados con la calidad de vida evaluados en el mes 6 y 12, se
mantuvieron sin cambios en ambos brazos de tratamiento y en los relacionados con el funcionamiento social
evaluados en el mes 18 y 24, no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos brazos de
tratamiento. En relacién a los sintomas gastrointestinales (nduseas/vémitos), estos aumentaron en el brazo de
olaparib frente al brazo de placebo después de 6 y 12 meses de tratamiento, si bien en el mes 18 y 24, las puntuaciones
volvieron a la situacién basal, sin que se observaran diferencias clinicamente significativas. Para el grupo de pacientes
que habia recibido tratamiento neoadyuvante previo, se observaron pequefios aumentos en las puntuaciones de
diarrea en el brazo de olaparib frente al brazo de placebo después de 6 y 12 meses de tratamiento, que volvieron a la
situacién basal en el mes 18 y 24 y con puntuaciones comparables entre los brazos tratamiento. Para el grupo de
pacientes que recibié tratamiento adyuvante previo, las puntuaciones de diarrea generalmente se mantuvieron

estables para los brazos de olaparib y placebo en todos los puntos de tiempo.
Andlisis de subgrupos

Se realizé un analisis de subgrupos en la poblacién ITT para la variable primaria (IDFS) de acuerdo a los subgrupos
definidos previamente en el plan estadistico: quimioterapia previa (adyuvante o neoadyuvante), tratamiento previo
con platino (si 0 no) y el estado del receptor hormonal (RE y/o RP positivo/HER2 negativo versus CMTN), para verificar
la consistencia del efecto del tratamiento. En la figura 1 del anexo se muestra el Forest-Plot del andlisis de subgrupos
para IDFS a fecha de corte de 27-marzo-2020. El analisis de subgrupos de IDFS, mostré beneficio en los principales

subgrupos predefinidos para olaparib vs. placebo (estado del receptor hormonal, contexto adyuvante vs.
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neoadyuvante y uso previo de platino). Si bien el subgrupo de pacientes con estado RH+/HER2 negativo que habia
recibido quimioterapia adyuvante mostré una estimaciéon puntual de HR >1 (HR 1,36; IC 95%: 0,41, 4,71; 6 eventos en 64
pacientes tratadas con olaparib frente a 5 eventos en 65 pacientes tratadas con placebo) en DCO1 (27-marzo-2020), no
presentd interaccién. El pequefo numero de eventos hace que la potencia sea insuficiente para detectar diferencias

entre subgrupos. Las posibles diferencias observadas son compatibles con el azar.

El analisis de subgrupos para IDFS actualizado basado en datos mas maduros (con una mediana de seguimiento de
3,5 anos), realizado en el momento del segundo analisis intermedio de SG planificado previamente (DCO2 12-julio-
2021), se considera descriptivo (exploratorio). A fecha de DCO2, la HR de IDFS de olaparib vs. placebo fue de 0,62 (IC
95%: 0,49-0,79) en pacientes con CMTN (282 eventos de IDFS en 1509 pacientes) y fue de 0,68 (IC 95%: 0,40-1,13) en los
pacientes con RH+ (59 eventos de IDFS en 325 pacientes), ambos con una HR menor que la HR objetivo de 0,7 para la
poblacién ITT (16). Hubo 33 muertes de los 325 pacientes con cdncer de mama en estadio inicial y RH+ (HR 0,89; IC 95%:
0,45-1,78) (16). En este andlisis mas maduro desaparece la HR aparentemente desfavorable para el subgrupo de
pacientes RH+/HER2 negativo con quimioterapia adyuvante, en virtud de la aparicién de 4 eventos adicionales, todos
en el grupo control (HR 0,736; IC 95%: 0,247-2,042; 6 eventos en 64 pacientes vs. 9 en 65). En la tabla 6 se muestran los
resultados exploratorios del ensayo OlympiA para la variable principal IDFS por estado del receptor hormonal (local) y

quimioterapia previa en el DCOL. El andlisis exploratorio del DCO2 fue consistente con el andlisis previo.
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Tabla 6. Ensayo OlympiA: resumen de IDFS por estado del receptor hormonal (local) y quimioterapia previa. Analisis de
subgrupos (DCO2 27-marzo-2020) (16).
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IDFS

Nimero de eventos/Numero de pacientes
%) IDFS

Poblacién de estudio Hazard Ratio
Olaparib
Placebo (IC 95%)

300 mg bd

Anélisis primario de IDFS.

Anélisis de subgrupos (DCO1 27-marzo-2020)

Poblacion total 106/921 (11,5) 178/915 (19,5) 0,58 (0,46-0,74)

Pacientes con CMTN?# 87/751 (11,6) 153/758 (20,2) 0,56 (0,43-0,73)

CMTN con QT 97/368
: 57/354 (16,1) 0,57 (0,41-0,79)

neoadyuvante previa (26,4)

30/397 56/390

CMTN con QT adyuvante
Q ¢ 0,54 (0,34-0,83)

previa (7,6) (14’4)
RE y/o RP positivo, HER2 197168 25/157 0,70 (0,38-1,27)
negativo (11,3) (15,9) ' ' '
RE y/o RP positivo, HER2 13/104 20/92
negativo con QT previa 0,52 (0,25-1,04)
neoadyuvante (12,5) (21,7)
RE y/o RP positivo, HER2 6/64 5/65
negativo con QT 1,36 (0,41-4,71)
adyuvante previa (9.4) .7

Abreviaturas: bd = dos veces al dia; CMTN = cancer de mama triple negativo; HER2 = receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano; IC = intervalo de confianza; IDFS = supervivencia libre de enfermedad
invasiva; N = nimero total de pacientes; RE = receptor de estr6geno; RP = receptor de progesterona; QT =
quimioterapia.

a Con posterioridad a la aleatorizacion en 2 pacientes (incluidos como CMTN) no se confirmé el estado de

HERZ2 negativo.

Tabla 7. Ensayo OlympiA: resumen de IDFS por estado del receptor hormonal (local) y quimioterapia previa. Analisis de

subgrupos (DCO2 12-julio-2021) (16).

Anélisis primario de IDFS.

Analisis de subgrupos (DCO2 12-julio-2021)

Numero de eventos/Numero de pacientes IDFS

(%)

Poblacién de estudio
Hazard Ratio




! » ® MINISTERIO agencia espanola de
o DE SANIDAD medicamentos y
5 . productos sanitarios

Olaparib
Placebo
300 mg bd
Poblacion total 134/921 (14,5) 207/915 (22,6) 0,63 (0,50-0,78)
Pacientes con CMTN? 109/751 (14,5) 173/758 (22,8) 0,62 (0,49-0,79)
CMTN con QT 107/368
: 69/354 (19,5) 0,63 (0,47-0,85)
neoadyuvante previa (29,1)
CMTN con QT adyuvante 401397 66/390
: 0,60 (0,40-0,89)
REME (10,1) (16,9)
RE y/o RP positivo, HER2 25/168 34/157
. 0,68 (0,40-1,13)
negativo (14,9) (21,7)
RE y/o RP positivo, HER2 19/104 25/92
negativo con QT previa 0,62 (0,34-1,12)
neoadyuvante (18,3) (21,7)
RE y/o RP positivo, HER2 6/64 5/65
negativo con QT 0,74 (0,25-2,04)
adyuvante previa 9.4) (13,8)

Abreviaturas: bd = dos veces al dia; CMTN = cancer de mama triple negativo; HER2 = receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano; IC = intervalo de confianza; IDFS = supervivencia libre de enfermedad
invasiva; N = niUmero total de pacientes; RE = receptor de estrogeno; RP = receptor de progesterona; QT =
quimioterapia.

a Con posterioridad a la aleatorizacion en 2 pacientes (incluidos como CMTN) no se confirmé el estado de
HER2 negativo.

Seguridad (16)

La evaluacion de la seguridad de olaparib como tratamiento adyuvante en cancer de mama temprano HER2-negativo,
de alto riesgo, con mutaciones germinales en BRCAJ/2 y tratamiento con quimioterapia neoadyuvante o adyuvante
previa, procede principalmente de los datos del ensayo pivotal OlympiA de fase Ill, en el que 911 pacientes recibieron al
menos una dosis de olaparib 300 mg dos veces al dia. Todos los pacientes, excepto 21 (10 pacientes aleatorizados a
olaparib y 11 pacientes aleatorizados a placebo) de los 1836 aleatorizados en el estudio OlympiA recibieron el
tratamiento del estudio. La mediana de exposicidon al tratamiento fue de 350 dias en los pacientes tratados con
olaparib, similar a la del placebo (358 dias). A fecha de corte de datos de 12-julio-2021 (DCO2), ningun paciente
continuaba con el tratamiento del estudio, 1389 (75,7%) pacientes lo habian completado (674 (73,2%) en el brazo de

olaparib y 715 (78,1%) en el brazo de placebo) y 426 (23,2%) lo habian interrumpido. La duraciéon planificada del
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tratamiento fue de 12 meses y la mayoria de los pacientes (76,1% en el brazo de olaparib y 81,7% en el brazo de placebo)
recibieron = 11 meses. Un 1,9% en el brazo de olaparib y 0,9% en el brazo de placebo recibié 2 12,5 meses de tratamiento.

Se administré el 94,5% de la dosis prevista en el grupo de olaparib y el 98,9% en el grupo de placebo.

La proporciéon de pacientes con interrupciones o reducciones de dosis fue mayor en el brazo de olaparib que en el
brazo de placebo. En el 25% vs. 5,2% en el brazo de olaparib y placebo, respectivamente, hubo reducciones de dosis. La
mayoria de los pacientes del brazo de olaparib tuvieron < 2 interrupciones y 79 pacientes (8,7%) tuvieron = 3
interrupciones de dosis. En ambos brazos, los efectos adversos (EA) fueron la causa mas frecuente para las
reducciones de dosis (24,4% olaparib vs. 3,9% placebo). En el 56% de los pacientes del brazo de olaparib y en el 44,7%
del brazo placebo, hubo interrupciones de dosis, siendo la causa mas comun los EA para olaparib (35,5% vs. 13,9%) y
cirugia en el brazo de placebo (24,6% vs. 26,1%). La causa mas frecuente para la suspensién del tratamiento en el brazo
de olaparib fueron los EA (10,6% en el brazo de olaparib vs. 4,6% en el brazo de placebo) mientras que en el brazo de

placebo fue la recurrencia de la enfermedad (8,7% en el brazo de placebo frente a 4,3% en el brazo de olaparib).

La mayoria de los pacientes del ensayo OlympiA presentaron algun EA, 91,8% en el grupo de olaparib y 83,6% en el
grupo de placebo. En la tabla 7 se muestran los EA de cada grupo de tratamiento del ensayo OlympiA,
comparativamente con el de un pool de pacientes de diferentes ensayos clinicos que recibieron olaparib 300 mg dos
veces al dia en monoterapia (3155 con tumores sélidos avanzados, 1289 de los cuales tenian cancer de mama). En el
ensayo OlympiA los pacientes fueron tratados durante un maximo de 12 meses en comparacién con el pool de
pacientes de diferentes ensayos donde los pacientes fueron tratados durante 24 meses o hasta la progresién de la

enfermedad si continuaban recibiendo beneficio.

Tabla 7. Resumen de efectos adversos del tratamiento en la poblaciéon de seguridad del ensayo OlympiA a fecha corte
datos de 12-julio-2021 y de un pool de pacientes de diferentes ensayos clinicos que recibieron olaparib en monoterapia
(16)

Categoria EA Ensayo OlympiA Pool pacientes
tratados con
olaparib 300 mg bd

(poblacién de seguridad)

Olaparib 300 mg Placebo (N = 3155)
bd (N =904)
(N =911)
Cualquier EA 91,8% 83,6% 95,8%
Cualquier EART 80,8% 53,1% -
EA grado =3 24.5% 11,3% 36,6%
EAG 8,7% 8,6% 19,5%
EA como causa de la 0,1% 0,2% 1,0%
muerte ) ) .
(1 paciente) (2 pacientes) (31 pacientes)

EA que llevaron a la
interrupcion

10,6% 4,6% 9,7%
permanente del
tratamiento
EA que produjeron la

23,4% 3,7% 22,5%

reduccion de la dosis
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EA que produjeron
interrupcion de dosis

31,2% 11,0% 37,7%

Abreviaturas: bd: dos veces al dia: EA = efectos adversos; EART = efectos adversos
relacionados con el tratamiento; EAG = efectos adversos graves; N = nimero total de pacientes
tratados.

Los EA mas frecuentes con olaparib (= 10%) vs. placebo, respectivamente, fueron: nduseas (56,9% vs. 23,5%), vomitos
(22,6% vs. 8,2%), diarrea (17,6% vs. 13,7%), fatiga (40,1% vs. 27,2%), cefalea (19,8% vs. 16,8%), disgeusia (11,7% vs. 4,2%),
mareos (11,4% vs. 7,3%), descenso del recuento de neutréfilos (16,0% vs. 6,5%), descenso de leucocitos (15,7% vs. 5,8%),
anemia (23,5% vs. 3,9%) y pérdida de apetito (13,1% vs. 59%), y ademas en el grupo de placebo, artralgia (9,8% vs. 12,6%).
La anemia fue el Unico EA de grado 23 informado en 25% de los pacientes (8,7% en el brazo de olaparib vs. 0,3% en el
brazo de placebo). Los EA graves (EAG) informados en = 3 pacientes (20,3%) en el grupo de olaparib vs. placebo,
respectivamente, fueron: anemia (1,6% vs. 0,1%), neutropenia febril (0,3% vs. 0%), infecciones (0,3% vs. 0,2%) y mastitis

(0,3% vs. 0,7%).

A fecha de corte de 12-julio-2021 (DCO2), 181 pacientes habian fallecido; 75 pacientes (8,1%) en el brazo de olaparib y 106
(11,6%) en el brazo de placebo. Hubo 36 fallecimientos adicionales respecto a la primera fecha de corte de datos (DCOI1
de 27-marzo de 2020), 16 en el brazo de olaparib y 20 en el brazo de placebo. De acuerdo con los datos del DCO], la
mayoria de las muertes notificadas en el estudio estaban relacionadas con el cancer de mama (171 de 181 muertes
[94,5%]; 70 pacientes en el brazo de olaparib y 101 pacientes en el brazo de placebo). En DCOI, cuatro pacientes
experimentaron un EA con resultado de muerte (un paciente [1,7%] en el brazo de olaparib [paro cardiaco] y 3
pacientes [3,5%] en el brazo de placebo [leucemia mieloide aguda, leucemia y cdncer de ovario]) durante el
tratamiento del estudio o después del seguimiento de 30 dias. En DCO2, un paciente adicional experimentd un EA con
resultado de muerte después del periodo de seguimiento de 30 dias; este paciente estaba en el brazo de placebo y fue

por carcinoma pancreatico.

Se informaron reducciones de dosis por EA en el 22,5 vs. 52% en el brazo de olaparib y placebo, respectivamente. Los
EA mas comunes que llevaron a la reduccién de la dosis (= 3% de los pacientes) en el grupo de olaparib vs. placebo,
respectivamente, fueron: anemia (8,5% vs. 0,2%), nauseas (4,7% vs. 0,2%), disminucién del recuento de neutréfilos (4,5%
vs. 0,7%), y fatiga (3,3% vs. 0,7%). La mediana de tiempo hasta la primera reduccién de la dosis de olaparib (por
cualquier motivo) fue de 2,7 meses (rango de O a 11 meses). No se permitio la escalada de dosis una vez reducida por

un EA.

Las interrupciones de dosis por EA ocurrieron en el 31,2% vs. 11,0% de los pacientes en el brazo de olaparib y placebo,
respectivamente. Los EA mas frecuentes (23% de los pacientes) en el grupo de olaparib vs. placebo fueron: la anemia
(1,4% vs. 0,2%), disminucion del recuento de neutrdéfilos (59% vs. 0,7%), nauseas (5,4% vs. 0,7%) y disminuciéon del

recuento de leucocitos (3,6% vs. 0,3%).

En el 10,6% vs. 4,6% de los pacientes del brazo de olaparib y placebo, respectivamente suspendié el tratamiento
definitivamente por EA. Los EA mas frecuentes que llevaron a la suspensién del tratamiento con olaparib (informados
en 21,0% de los pacientes) fueron: nduseas, anemia, fatiga y disminucién del recuento de neutréfilos. La mayoria de los
eventos (124 de 142) que llevaron a la suspensidén de olaparib se resolvieron o se estaban resolviendo después de que
se suspendidé el tratamiento del estudio. Ninguno de los eventos que llevaron a la suspensién de olaparib fueron
fatales; sin embargo, el investigador consideré que 16 EAG dieron lugar a la suspensidn permanente de olaparib.
Setenta y seis de los 142 eventos de interrupcién en el brazo de olaparib comenzaron dentro de los 30 dias posteriores
a la primera dosis del tratamiento del estudio. Para la mayoria de los eventos (122) que llevaron a la suspensién de

olaparib, el investigador consideré que estaban relacionados con el tratamiento del estudio.
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La anemia es el efecto hematoldgico mas frecuente informado con el tratamiento con olaparib. En el ensayo OlympiA,
la mayoria de los eventos de anemia fueron de intensidad leve o moderada. El inicio fue temprano, generalmente en
los 3 primeros meses, aunque el riesgo de desarrollar anemia se mantuvo constante a lo largo de la exposicién sin
evidencia de efecto acumulativo. La anemia se controlé interrumpiendo o reduciendo la dosis de olaparib o con
transfusiones de sangre de acuerdo con la practica local. La anemia como EA dio lugar a interrupciones temporales de
la dosis en el 11,4% de los pacientes y a una reduccidn de la dosis en el 8,5%. Hubo 53 (5,8%) pacientes en el brazo de
olaparib y 8 (0,9%) en el brazo de placebo que recibieron una transfusion, y 16 (1,8%) recibieron >1 transfusion en el
brazo de olaparib y 2 (0,2%) en el brazo de placebo. En el 1,8% de los pacientes tratados con olaparib, la anemia fue el
motivo para suspender el tratamiento. La incidencia de otros efectos hematoldgicos asociados con olaparib, como
neutropenia, trombocitopenia, leucopenia y linfopenia, fue baja y predominantemente de grado 1 o0 2 y rara vez

llevaron a la interrupcién permanente del tratamiento.

En relacién a los EA gastrointestinales (71,8% en el grupo de olaparib vs. 47,5% en el grupo de placebo), fueron
principalmente: nduseas (56,9% vs. 23,5%) y vémitos (22,6% vs. 8,2%). Fueron predominantemente de grados10 2y rara

vez llevaron a la interrupcién permanente del tratamiento en el brazo de olaparib.

Se han observado elevaciones leves de creatinina sin secuelas aparentes y con resolucién al suspender olaparib, no

hubo cambios en otras pruebas bioguimicas de funcién renal (urea/nitrégeno ureico en sangre).

En relaciéon al posible potencial de dafno hepatico inducido por olaparib, no hubo casos confirmados o sospechosos de
por la Ley de Hy, ningun paciente en el brazo de olaparib del ensayo OlympiA tuvo elevaciones simultdneas de
bilirrubina y ALT/AST. Aunque 2 pacientes en el grupo de placebo tuvieron elevaciones simultaneas de ALT o AST y
bilirrubina, hubo explicaciones alternativas para los resultados elevados de las pruebas de funcién hepatica en estos
pacientes. No se identificaron problemas de seguridad hepatobiliar o renal a partir de la revisiéon de los datos de

laboratorio y EA.

Los EA de eritema nodoso y angioedema se afadieron como reacciones adversas con olaparib en base a los datos
recopilados tras la comercializacién de olaparib. No hubo eventos de eritema nodoso o angioedema en el brazo de

olaparib del estudio OlympiA.

Los EA de especial interés (EAEI) para olaparib son la neumonitis, el sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide

aguda (MDS/AML) y nuevas neoplasias malignas primarias (NPM).

En DCO2 (12 de julio de 2021), 9 pacientes (1,0%) en el brazo de olaparib y 11 pacientes (1,2%) en el brazo de placebo
tuvieron neumonitis durante el tratamiento o durante el periodo de seguimiento de seguridad. Un paciente en el

brazo de placebo tuvo un EA de neumonitis por radiacién después del periodo de seguimiento de 30 dias.

El MDS/AML se considera un riesgo identificado importante para olaparib y los eventos se recopilan mas alla del
seguimiento de seguridad de 30 dias. En el estudio OlympiA en DCO2 (12 de julio de 2021), se comunicaron 2 casos
(0,2%) de MSD/AML en el brazo de olaparib y 3 (0,3%) en el brazo placebo.

Se comunicaron NPM con olaparib (excluyendo eventos de LMA y leucemia, canceres de piel no melanoma y eventos
benignos confirmados histolégicamente) en 20 pacientes (2,2%) que reportaron 21 eventos de NPM en el brazo de
olaparib y 35 pacientes (3,9%) que reportaron 37 eventos de NPM en el brazo de placebo que ocurrieron en cualquier
momento durante el tratamiento o después del periodo de seguimiento de seguridad de 30 dias en el estudio
OlympiA. Los canceres de mama contralaterales invasivos y no invasivos se informaron como EAEIl cuando se
consideré que eran canceres primarios nuevos segun la evaluacién del investigador. Se identificaron neoplasias
benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pdlipos) con fecha de inicio < 30 dias después de la fecha
del dltimo tratamiento del estudio en 6 pacientes (0,7%) en el brazo de olaparib y en 18 pacientes (2%) en el brazo de

placebo y con inicio > 30 dias después de la fecha de finalizacién del tratamiento en 19 pacientes (2,1%) en el brazo de
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olaparib y en 27 pacientes (3%) en el brazo de placebo. En el programa de estudio clinico de olaparib, se han
comunicado 115 NPM de un total de 17923 pacientes evaluados que se estima que recibieron olaparib, dando una

incidencia acumulada estimada del 0,6%.

Limitaciones, validez y utilidad practica

Aunque inicialmente se solicité la indicaciéon para pacientes con cancer de mama temprano de alto riesgo HER2
negativo con mutaciones BRCA1/2 (linea germinal/somatica), en el estudio OlympiA no se incluyeron pacientes con
mutacion somatica de BRCA (sBRCAmM). Los datos de eficacia de olaparib y otros inhibidores de PARP en pacientes
con cancer de mama metastasico gBRCAmM, tBRCAmM y sBRCAm sugieren que podrian tener actividad antitumoral en
pacientes con sBRCA en el tratamiento adyuvante del cadncer de mama en estadios iniciales (16), sin embargo, la
extrapolaciéon de los resultados del estudio OlympiA de pacientes con gBRCAmM a pacientes con sBRCAm, no estaria
justificada, la magnitud del efecto potencial es incierta y no se dispone de datos de seguridad a largo plazo. La

indicacién se ha restringido a pacientes con gBRCAmM.

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio tenian un ECOG de O (88,7%) y eran joévenes (41,7% menores de 40
afos), no se dispone de informacién en 2 85 afos y la informacién en 2 70 afios es limitada, hay muy pocos datos en
estas franjas de edad; y sélo hubo 6 pacientes masculinos (0,3%), si bien, las caracteristicas de los pacientes del estudio
se consideran representativas de lo que cabe esperar en practica clinica. El impacto del tratamiento y su tolerabilidad

son dificiles de evaluar en subgrupos de pacientes numéricamente poco representados como los >75 afios.

Los resultados del analisis final de la variable principal de eficacia (IDFS) fueron favorables al brazo de olaparib vs.
placebo y estadisticamente significativos en pacientes con alto riesgo de recurrencia en las primeras etapas de la
enfermedad (HR 0,58; IC 95%: 0,41-0,82), con una mediana de seguimiento de 2,5 anos y 1836 pacientes aleatorizados
(16,17). En el entorno curativo (adyuvante y neoadyuvante), la variable principal IDFS puede considerarse una variable
subrogada adecuada para inferir los efectos del tratamiento, teniendo en cuenta la relacién demostrada con la SG. Los
resultados de SG (variable secundaria) eran inmaduros en el momento del andlisis, si bien, fueron estadisticamente

significativos. La quimioterapia (neoadyuvante/adyuvante) utilizada se puede considerar adecuada.

Los pacientes con RH+/HER2 negativo que habian recibido quimioterapia neoadyuvante previa fueron seleccionados
con el sistema de puntuacién CPS&EG que define la situacion de alto riesgo. Aunque, hubo una tasa significativa de
desenmascaramiento prematuro (dos veces mayor en el brazo de placebo en comparacién con el brazo de olaparib),

cumplieron con lo descrito en el protocolo.

Las principales limitaciones del estudio podrian estar relacionadas con la incertidumbre en la toxicidad a largo plazo,
los riesgos potenciales de nuevas neoplasias malignas primarias y neumonitis, si bien, existen datos de seguridad
procedentes de otros ensayos clinicos con mayor seguimiento (SOLO-1, 7 aflos de seguimiento (19), PAOLA-1, 5 afios de
seguimiento (20)) en otros tumores donde no aparecieron nuevos acontecimientos adversos que sugieran toxicidad a
largo plazo ni nuevas neoplasias malignas primarias, relevantes en un entorno adyuvante y con resultados aun

inmaduros de SG.

No se ha podido establecer la relacién causal entre la exposicién a olaparib y los eventos de neumonitis en base a los
datos disponibles, este riesgo continuara siendo monitorizado como parte de las actividades de farmacovigilancia
habituales. Con respecto a la NPM, la causalidad de olaparib tampoco ha podido establecerse en un contexto de ciclos
previos de quimioterapia, si bien, en el estudio OlympiA, en el brazo de olaparib se observé menor nidmero de estos
eventos en comparacién con el brazo comparador, el riesgo de NPM continuarad siendo monitorizado estrechamente
en el periodo post-comercializacién. Las NPM se consideran de particular relevancia en el entorno adyuvante donde

los pacientes tienen una larga esperanza de vida.
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En cuanto a la validez, el estudio OlympiA se considera adecuadamente disefiado, con enmascaramiento y controlado
con placebo, con potencia suficiente para demostrar diferencias entre las ramas de tratamiento en la poblacién por
intencién de tratar. El estudio fue doble ciego, lo que minimiza el riesgo de sesgo que podria afectar la interpretacion
de IDFS, no obstante, la asignacidon del tratamiento podria manifestarse involuntariamente debido a las diferencias en
toxicidad. En cuanto a la comparacion frente a placebo, se considera aceptable, ya que no habia otras opciones de
tratamiento consensuadas cuando se inicié el estudio. Tanto el disefio del estudio como las caracteristicas de los
pacientes incluidos, con una distribucién similar entre ambos grupos de factores prondstico y tipo de tratamiento, son
adecuados. Los criterios de elegibilidad de los pacientes para la indicacién finalmente autorizada también son

adecuados, asi como el ECOG de 0-1de los pacientes dado el tipo de tratamiento previo administrado.

Desde el punto de vista de la utilidad practica, los resultados serian aplicables al contexto adyuvante en pacientes con
cancer de mama precoz HER2 negativo, de alto riesgo, con gBRCA1/2m y que hayan recibido previamente tratamiento

con quimioterapia neoadyuvante o adyuvante.

Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (21) aporta una orientacién para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta puede ser variable. Esta escala otorga a olaparib una
valoracion “A" (beneficio clinico sustancial) (22) (utilizando el “formulario 1" para nuevos disefios de terapias

adyuvantes o nuevas terapias potencialmente curativas) (23) con los resultados del estudio pivotal (17).

La variable principal de eficacia, IDFS, muestra un beneficio en los pacientes que recibieron olaparib vs. placebo del
8,8% a los 3 anos (HR 0,58 [IC 99,5%: 0,41-0,82]; p = 0,0000073). El analisis actualizado de SG (variable secundaria) pone
de manifiesto un beneficio de olaparib, aunque los resultados son todavia inmaduros, con una HR de 0,68 (IC 98,5%:
0,47-0,97; p = 0,0091). También la variable secundaria DDFS fue estadisticamente significativa, HR 0,57; (p = 0,0000257)
y una diferencia entre grupos a 3 afios del 7,1% (IC 95%: 3,0-11,1). El beneficio se mostré para olaparib tanto en
monoterapia como en asociacién con terapia endocrina para el tratamiento de pacientes con CMTN y pacientes con

RH+/HER-, respectivamente.

Los riesgos asociados con olaparib son manejables y aceptables en el contexto del beneficio significativo del
tratamiento observado con olaparib en pacientes con cancer de mama temprano de alto riesgo que hayan recibido
tratamiento en el entorno adyuvante, con incertidumbre en la toxicidad a largo plazo y de riesgos potenciales de
nuevas neoplasias malignas primarias y neumonitis. En cualquier caso, esta valoracion positiva requiere confirmacién
con una mayor duracién del seguimiento y resultados mas maduros de SG para concluir definitivamente sobre el
beneficio de una intervencién tan temprana frente a las terapias tardias (en caso de recurrencia), ademas se debe
considerar que hay incertidumbres de si el uso precoz de un inhibidor del PARP podria restar eficacia a lineas
posteriores en caso de recaida temprana. El impacto y la aceptabilidad de los efectos adversos en un entorno

adyuvante, debe valorarse individualmente.

No hay otro inhibidor de PARP aprobado para la misma indicacién autorizada para olaparib.

Discusién

La evidencia disponible para la aprobaciéon de olaparib en el tratamiento adyuvante del cdncer de mama temprano
HER2 negativo, de alto riesgo, con gBRCAl/2m y que han recibido previamente tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante, se basa en los resultados del estudio pivotal de fase Ill OlympiA comentado
anteriormente. Los resultados del primer analisis intermedio (DCO1: 27 de marzo de 2020) han mostrado mejorar la
IDFS (variable principal) respecto a placebo (16). Tras una mediana de seguimiento de 2,5 afios la HR en la poblacién
ITT fue de 0,58 (IC 99,5%: 0,41-0,82, p = 0,0000073) estadisticamente significativa (16,17). La diferencia en la proporcién
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de pacientes sin enfermedad invasiva a los 3 afios fue del 8,8 puntos porcentuales (IC 95%: 4,5-13,0) entre los brazos de
tratamiento, también favorece a olaparib. La mejora de IDFS observada se considera clinicamente significativa. Los
analisis descriptivos actualizados de IDFS basados en datos mas maduros (con una mediana de seguimiento de 3,5
afos) realizados en el momento del segundo andlisis intermedio de SG preespecificado (DCO2: 12 de julio de 2021)
fueron consistentes (HR 0,63; IC 95%: 0,50-0,78) (16,18). Los resultados de los analisis de sensibilidad de IDFS (incluidos
solo pacientes con datos de revisidon patolégica central para el estado de los receptores hormonales [RE y RP]) fueron
consistentes con el andlisis primario de IDFS. Los resultados de DDFS (variable secundaria) fueron consistentes con los
de IDFS en la poblacién ITT (HR = 0,57; IC 99,5%: 0,39-0,83; p = 0,0000257). La diferencia en el porcentaje de pacientes
libres de enfermedad a distancia a los 3 afnos fue del 7,1 puntos porcentuales (IC 95%: 3,0-11,1), que apoya el resultado

positivo de IDFS (16).

En cuanto a la SG, variable secundaria en el estudio OlympiA, en el primer analisis intermedio no alcanzé el limite
preespecificado de significacién estadistica (HR 0,68; IC 99%: 0,44 - 1,05; p = 0,02) (16,17), si bien, los resultados
actualizados del segundo analisis intermedio planificado (DCO2) tras una mediana de duracién del seguimiento de 3,5
afos, mostraron una HR de 0,68 (IC 98,5%: 0,47-0,97, p=0,0091), con mayor proporcién de pacientes vivos en el brazo
de olaparib vs. placebo a los 3 afios (92,8% vs. 89,1%) y a los 4 afos (89,8% vs. 86,4%) (16,18). No se observaron diferencias
clinicamente significativas en los cuestionarios de calidad de vida (FACIT-Fatiga y EORTC QLQ-C30, para fatiga o

nauseas/vomitos y diarrea).

En cuanto al perfil de seguridad de olaparib en el estudio pivotal, no se identificaron nuevas sefales de seguridad en
base a los datos proporcionados, incluidos nuevos casos de AML o MDS. Si bien, la mayoria de los pacientes
informaron de algun EA (91,8%), la mayoria de intensidad de leve a moderada y no llevaron a la suspensién del
tratamiento (16). Los EA fueron mas frecuentes en el grupo de olaparib que en el de placebo: EA de grado 23
relacionados con el tratamiento, EAG, EAG relacionados con el tratamiento, interrupciones de dosis por EA,
reducciones de dosis por EA, suspension del tratamiento por EA. En 1 (0,1%) paciente del brazo de olaparib y en 2 (0,2%)

del brazo de placebo, los EA fueron la causa de la muerte.

La toxicidad de olaparib fue manejable mediante interrupciones y reducciones de dosis y tratamiento de soporte. Los
EA mas frecuentes en el grupo de olaparib fueron nauseas, fatiga, anemia y vémitos, cefalea, diarrea, neutropenia,
disminucién de leucocitos, disminucién del apetito, disgeusia y mareos. La anemia fue el Unico EA de grado 23
notificado en 25% de los pacientes del brazo de olaparib y el EAG mas frecuente. Las nduseas, la anemia, la fatiga y la
disminucién del recuento de neutréfilos fueron los Unicos EA que ocasionaron la suspension del tratamiento con

olaparib en 21% de los pacientes.

Los AESI para olaparib son neumonitis, MDS/AML y NPM. En el estudio OlympiA hubo 2 (0,2%) casos de AML/MDS en el
brazo de olaparib, incluido uno con resultado de muerte y 3 (0,3%) con placebo (DCO2: 12-julio-2021), menor que la
incidencia informada para olaparib en los ensayos PAOLA-1 (0,9%), SOLO 1 (1,2%), SOLO 2 (8,2%), SOLO 3 (2,2%) y el
Estudio 19 (1,5%), con un mayor seguimiento (16). La incidencia de NPM fue del 2,2%, similar a las incidencias
observadas en otros ensayos (SOLO?2 [3,6%], Estudio 19 [2,9%], SOLO1 [1,9%], PAOLA-1 [2,4%)]) (16). El riesgo de NPM es de
particular preocupacién en el entorno adyuvante ya que los pacientes tienen una esperanza de vida mas larga.
Teniendo en cuenta que la mediana del tiempo de seguimiento en el estudio OlympiA fue de 3,5 afios en DCO2, no se
puede concluir sobre el posible aumento del riesgo de NPM. Nueve (1%) pacientes en el brazo de olaparib y 11 (1,2%) en
el brazo de placebo tuvieron un EA de neumonitis durante el tratamiento. No se ha establecido una relacién causal
entre el tratamiento con olaparib y el desarrollo de nuevas neoplasias malignas primarias ni de neumonitis, si bien,

para ello es necesario un mayor seguimiento (16).

En general, los datos de seguridad y tolerabilidad de olaparib en el ensayo OlympiA se consideraron coherentes con el

perfil de seguridad conocido de olaparib en otros ensayos para otras indicaciones.
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Se comentan a continuaciéon otras posibles opciones de tratamiento adyuvante en cancer de mama en estadios
iniciales (capcitabina, pembrolizumab y abemaciclib), no seleccionados por mutaciones en el gen BRCA, si bien

capecitabina no tiene indicacién aprobada en la UE como tratamiento adyuvante en cancer de mama.
Cdncer de mama triple negativo (CMTN)

El CMTN se asocia a peor prondstico, cuenta con menos alternativas de tratamiento que los otros subtipos y posee
mayor tendencia a presentar mutaciones en el gen BRCA (el 14,3% la presentan, 12,4% BRCA1 y 1,9% BRCA?2) (24,25).
Globalmente el CMTN presenta tasas mas altas de recaida, mayor potencial metastasico y una supervivencia mas
corta que otros subtipos de cancer de mama (26,27). La supervivencia de las pacientes diagnosticadas de CMTN varia
entre 91% a 5 afos para las pacientes diagnosticadas en estadios localizados al 12% para las pacientes diagnosticadas

con enfermedad a distancia (28).

En estos pacientes, las guias recomiendan un régimen secuencial basado en antraciclinas/taxanos con o sin platino en
el entorno neoadyuvante (en funcién del riesgo y del tipo de paciente) para la mayoria de los pacientes. En pacientes
gue no logran respuestas patolégicas completas después de la quimioterapia neoadyuvante estandar, capecitabina
era una opcién en el entorno adyuvante en pacientes con cancer de mama y enfermedad residual tras la cirugia

(312,29,30,31,32).

El ensayo clinico aleatorizado CREATE-X (30) comparé capecitabina (grupo experimental) vs. ninguna terapia adicional
(grupo control) en pacientes asidticas con cancer de mama en estadio temprano HER2 negativo (incluyendo CMTN)
que habian recibido quimioterapia estandar neoadyuvante con antraciclinas y/o taxanos y presentaban cancer
invasivo residual en el momento de la cirugia. La variable primaria fue la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
capecitabina mostré mejorarla frente al control (74,1% vs. 67,6% de los pacientes estaban vivos y sin recurrencia de la
enfermedad o segundo cancer a los 5 afios, respectivamente; HR 0,70; IC 95%: 0,53-0,92; p = 0,01). Entre los objetivos
secundarios se analizé la supervivencia global (SG) cuyos resultados fueron 89,2% vs. 836% a los 5 afos,
respectivamente (HR: 0,59; IC 95%: 0,39-0,90; p = 0,01). En los pacientes con CMTN, la tasa de SLE fue del 69,8% en el
grupo de capecitabina frente al 56,1% en el grupo de control (HR 0,58; IC 95 %: 0,39-0,87) y la tasa de SG fue del 78,8%
vs. 70,3% (HR 0,52; IC 95%: 0,30-0,90). El estudio FinXX incluyé un 13% de pacientes con CMTN, en este subgrupo la
supervivencia libre de recurrencia fue mayor con el régimen de quimioterapia que contenia capecitabina vs. control
(quimioterapia sin capecitabina) (HR de recurrencia muerte de 0,48; IC 95%: 0,26-0,88) (33). En el ensayo de fase Il
GEICAM/2003-10 aleatorizado, de quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de mama precoz y ganglios
positivos que comparaba epirubicina+ciclofosfamida seguido de docetaxel (EC-T) vs. epirubicina+docetaxel seguido
de capecitabina (ET-X), el 12% de los pacientes tenian enfermedad triple negativa, y no se demostré superioridad del
régimen adyuvante que contenia capecitabina, en comparacién con el control activo (HR de muerte o recurrencia de
enfermedad de 1,19; IC 95%: 0,70-2,04) (34). En un metaanalisis de 13 ensayos que evaluaba la capecitabina en cancer
de mama temprano, se obtuvo una mejora en la SLE (HR 0,89) y en la SG (HR 0,83) en pacientes con CMTN (35). De
todos estos estudios, el ensayo CREATE-X es el que mejor ha seleccionado la poblacién en cuanto al riesgo (no
respuesta patolégica completa (RCp) tras el tratamiento neoadyuvante) si bien, no todas las pacientes incluidas eran

triple negativo, donde el efecto es particularmente evidente en estas pacientes.

Pembrolizumab en combinacién con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante y luego continuado en
monoterapia como tratamiento adyuvante después de la cirugia, ha sido autorizado para el tratamiento del CMTN
localmente avanzado en base a los resultados del ensayo de fase Ill KEYNOTE-522 (36). En el analisis final (n=1.002) el
grupo de pembrolizumab alcanzé diferencias estadisticamente significativa en términos de tasa de RCp (variable
principal) respecto a placebo (64,0% frente al 54,7%, incremento del 9,2% (IC 95%: 2,8%; 15,6%), p=0,00221), superandose
el limite preespecificado para la significacién estadistica (p=0,0028). En cuanto a la SLE (variable secundaria), el dltimo

analisis con un numero no muy elevado de eventos (15,7% en el brazo experimental frente al 23,8% en el grupo
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control), que corresponde a aproximadamente al 66% de los eventos previstos para el analisis final, la tasa de SLE a los
24 meses fue del 87,8% (IC95%: 85,3%; 89,9%) para el brazo tratado con pembrolizumab frente al 81,0% para placebo
(IC95%: 76,8%; 84,6%), HR de 0,63 (IC 95%: 0,48; 0,82), p unilateral de 0,0003093, superandose el limite preespecificado
para la significacién estadistica (p=0,00516941). A los 30 meses, la tasa de SLE fue del 85,8% para pembrolizumab (IC
95%: 83,1%; 88%) frente al 78,2% (IC 95%: 73,7%; 82,0%). No se alcanzaron las medianas de SLE en ninguno de los brazos.
En un andlisis preespecificado de SG, con el 10,2% de eventos en el brazo de pembrolizumab y el 14,1% en el de placebo
(45% de los eventos previstos para el andlisis final), la tasa de SG a los 24 meses fue del 92,3% (IC 95%: 90,2%; 94,0%) con
pembrolizumab y del 91,0% (IC 95%: 87,7%; 93,5%) con placebo, siendo la HR de 0,72 (IC 95%: 0,51; 1,02, p=0,0321377), que
no alcanzoé la significacion estadistica, no obstante, los datos no eran maduros en el momento del analisis, ya que no
se habia producido el nUmero de eventos previstos para el andlisis final (36,37). No se alcanzaron las medianas de SG
en ninguno de los brazos. El disefio del estudio KEYNOTE-522 no permite desligar la contribuciéon de pembrolizumab a
cada fase de tratamiento (neoadyuvante/adyuvante). Se dispone de escasos datos sobre la tasa de mutacién en
BRCAI/2 en la poblacién incluida en el ensayo KEYNOTE-522 y no se utilizé dicha mutacién como factor de
estratificacion, por lo que resulta dificil la comparabilidad con olaparib autorizado en tumores de mama con
mutaciones BRCA1/2. La administraciéon adyuvante de pembrolizumab deberia ser individualizada en funcién de la
respuesta patolégica alcanzada, presencia de mutaciéon germinal de BRCA 1y 2; asi como la existencia otras opciones

terapéuticas (9).

En cuanto a otros inhibidores de PD-1/PD L1, atezolizumab y durvalumab se han evaluado en el CMTN en el contexto

neoadyuvante (38).
Cdancer mama HER2 negativo y RH+

Aunque un elevado niumero de pacientes con cancer de mama resecable en estadios iniciales HER2 negativo y RH+
pueden alcanzar la curacién con las opciones de tratamiento actuales (cirugia, radioterapia, quimioterapia
adyuvante/neoadyuvante, hormonoterapia y terapias dirigidas) (3,12), hasta el 20% de los pacientes experimentaran
una recurrencia en los primeros 10 afnos, a menudo con metastasis a distancia (39,40). Abemaciclib en combinacién
con terapia endocrina estandar ha sido autorizado en la UE para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con
cancer de mama en estadios iniciales, HER2 negativo, RH+, con afectacién ganglionar o elevado riesgo de recaida
después de la cirugia, en base a los resultados del ensayo de fase Ill monarchE, aleatorizado y abierto (41,42,43). Los
resultados del estudio mostraron que anadir abemaciclib a la terapia hormonal estandar en adyuvancia durante dos
anos o hasta recidiva o toxicidad inaceptable, aumenta la supervivencia libre de enfermedad invasiva (HR = 0,680, IC
95%: 0,572, 0,808) y la supervivencia libre de recaida a distancia (DRFS) (HR = 0,669; IC 95%: 0,554, 0,809) respecto a la
terapia hormonal estandar (tamoxifeno en mujeres premenopausicas y en hombres e inhibidores de la aromatasa en
mujeres postmenopausicas), estadistica y clinicamente significativa, tras una mediana de seguimiento de 27,7 meses.
La tasa de IDFS y DRFS a los 24 meses fueron del 92,6% y 94,1% con abemaciclib mas terapia endocrina,
respectivamente y del 89,6% y 91,2% con terapia endocrina, respectivamente. La tasa de IDFS a los 3 afios fue del 88,8%
con abemaciclib y terapia endocrina y del 83,4% con terapia endocrina sélo (HR 0,70; IC 95%: 0,59-0,82) (42). La mayoria
de pacientes habia recibido quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. Los resultados preliminares de SG (variable
secundaria) eran muy inmaduros en el momento del analisis y no significativos estadisticamente (HR 1,044; IC 95%:
0,778-1,401). En general, los resultados obtenidos muestran un beneficio relevante para la practica clinica en una
poblacién de alto riesgo, y plantean incertidumbres sobre el beneficio a mas largo plazo. El estudio monarchE no fue

disefiado para evaluar la actividad de abemaciclib en pacientes con gBRCA1/2m.

Actualmente no hay otros inhibidores de CDK4/6 (iCDK4/6) autorizados ni estudios publicados que comparen la
eficacia de abemaciclib frente a otros iCDK4/6 o frente a olaparib. Hay en marcha un estudio de fase Ill NATALEE
aleatorizado y abierto para evaluar la eficacia y seguridad de ribociclib (iCDK4/6) con terapia endocrina frente a la

terapia endocrina sola como tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama en estadios iniciales RH+/HER2
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negativocon (44). En el ensayo PALLAS se investigod la terapia adyuvante adicional con 2 afos de palbociclib, no hubo

mejora en la IDFS (variable principal) (HR 0,96; IC 95%: 0,81-1,14) (45,46).

Dada la reducciéon sustancial del riesgo de desarrollar enfermedad invasiva, asi como la recurrencia a distancia y el
mantenimiento del beneficio del tratamiento a lo largo del tiempo con abemaciclib en combinacién con terapia
endocrina en el entono adyuvante del cdncer de mama en estadios iniciales HR+ y HER2 negativo, el beneficio en

supervivencia deberd ser confirmado con andlisis de SG a mas largo plazo.

Por tanto, no disponemos de alternativas terapéuticas con la misma indicacién autorizada para olaparib,
especificando el marcador (asociado a cancer de mama BRCAI/2). No se dispone de comparaciones directas o
indirectas entre olaparib, pembrolizumab o capecitabina en el tratamiento adyuvante del CMTN en estadios iniciales o
de olaparib con abemaciclib en cdncer de mama en estadios iniciales con HER2 negativo y RH+ en pacientes con
mutaciones germinales de BRCA. Desde el punto de vista clinico, los resultados observados en el estudio OlympiA son
relevantes ya que muestran que la terapia adyuvante con olaparib reduce la recurrencia del cancer de mama en
estadios iniciales asociado a BRCA1/2. Aunque una mutacién en los genes BRCA] o BRCA2 supone un mayor riesgo de

desarrollar cancer, también hace que los tumores sean especialmente sensibles al tratamiento con olaparib.

De acuerdo a la evidencia disponible en este momento, los pacientes con cancer de mama temprano de alto riesgo

candidatos al tratamiento con olaparib serian:

- pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante previa: los pacientes con CMTN o cancer de mama con RH
positivo deben haber tenido cancer invasivo residual (respuesta completa no patolégica) en el momento de la cirugia.
En el caso de pacientes con cancer de mama con RH positivo, serian candidatos aquellos con una puntuacién CPS&EG

=3,

- pacientes que han recibido quimioterapia adyuvante previa: los pacientes con CMTN deben haber tenido
enfermedad con ganglios positivos o enfermedad con ganglios negativos con un tumor primario de 22 cm. Entre los
pacientes con RH positivo, serian candidatos aquellos con HER2 negativo y con = 4 ganglios linfaticos positivos

confirmados patolégicamente.
Se tendrd en cuenta cualquier nueva informacion relacionada con la supervivencia y toxicidad del tratamiento.

Se recomienda la informacién detallada y personalizada al paciente sobre beneficios potenciales y riesgos de
toxicidad del tratamiento y tener en cuenta el estado general de salud del paciente, las comorbilidades y sus

preferencias.

Talazoparib (47) y olaparib (14) tienen indicacién en enfermedad avanzada; sin embargo, han mostrado un beneficio
modesto frente a quimioterapia en SLP y no se ha reflejado en SG. Si bien un uso previo de olaparib en adyuvancia
podria perjudicar la actividad de estos farmacos en las pacientes con progresién a estadios avanzados, la baja utilidad

de estos farmacos en ese escenario reduce los posibles cuestionamientos en ese sentido.

Conclusioén

Olaparib en monoterapia o en combinacién con terapia endocrina administrado antes de las 12 semanas siguientes a
la cirugia en pacientes adultos con cancer de mama temprano HER2 negativo, de alto riesgo de recaida, portadoras de
mutaciones germinales en BRCAT/2 y que han recibido previamente tratamiento con quimioterapia neoadyuvante o
adyuvante, ha mostrado en el ensayo pivotal de fase Ill OlympiA (DCO 27 marzo 2020), mejorar la supervivencia libre
de enfermedad invasiva (IDFS), de forma estadisticamente significativa (15% de madurez) tras una mediana de
seguimiento de 2,5 afios, la HR fue de 0,58 (IC 99,5%: 0,41-0,82, p = 0,0000073). La IDFS estimada a 3 afios fue del 85,9%
y 77,1% con olaparib y placebo, respectivamente, mejora que se considera clinicamente significativa. Los resultados en

supervivencia libre de recaida a distancia (DDFS) también fueron favorables a olaparib y estadisticamente
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significativos aunque todavia inmaduros (13% de madurez) (HR 0,57; IC 99,5%: 0,39-0,83, p < 0,0000257). La tasa de
DDFS estimada a 3 afios fue del 87,5% y 80,4% con olaparib y placebo, respectivamente. Analisis descriptivos
actualizados de IDFS y DDFS con un afio mas de seguimiento también fueron favorables a olaparib. Los resultados de
SG (DCO 12 julio 2021) tras una mediana de seguimiento de 3,5 afios favorecieron al grupo de olaparib vs. placebo (HR
0,68, IC 98,5%: 0,47-0,97; p = 0,0091) resultados estadisticamente significativos, aunque aun inmaduros (10% de

madurez). La tasa de SG estimada a 4 afos fue de 89,8% con olaparib vs. 86,4% con placebo.

El beneficio de olaparib vs. placebo resulté consistente en los subgrupos analizados, incluyendo diversos marcadores
de riesgo y la mutacién gBRCA. Si bien el bajo numero de pacientes en el subgrupo RH+ genera incertidumbre en los

resultados en este grupo diferenciado que se incluyé a posteriori en el protocolo.

El beneficio de olaparib en adyuvancia frente a placebo se considera clinicamente relevante en el global de la

poblacién. El estudio OlympiA solo incluyé pacientes con mutaciones de la linea germinal de BRCA (gBRCAM).

El perfil de seguridad de olaparib fue consistente con el previo conocido sin que se hayan detectado nuevas senales
de toxicidad. Los EA asociados con olaparib fueron principalmente de grado 1 o 2 y en general, manejables con
modificaciéon de la dosis (interrupciones y reducciones) y tratamiento de soporte. Los EA mas frecuentes con olaparib
fueron gastrointestinales (nduseas, vomitos y diarrea), toxicidad hematolégica (anemia, descenso del recuento de
neutréfilos y de leucocitos) y trastornos generales (fatiga, cefalea, disgeusia, mareos y pérdida de apetito). Se
informaron interrupciones o retrasos de la dosis y reducciones de la dosis en el 57% y el 250% de los pacientes
tratados con olaparib, respectivamente, y en el 44,8% y 5,2% de los pacientes tratados con placebo, respectivamente; y
suspension del tratamiento por EA en el 10,6% y 4,6% en el brazo de olaparib y placebo, respectivamente. Las
principales preocupaciones de seguridad estan relacionadas con las posibles nuevas neoplasias malignas primarias y

AML/MSD. No se dispone de informacién de la toxicidad a largo plazo y es limitada en pacientes = 75 afios.

Olaparib no se ha comparado con las alternativas en las distintas situaciones, como abemaciclib en HER2 negativo y
RH+, capecitabina en HER2 negativo con enfermedad residual tras la cirugia, o pembrolizumab en CMTN, si bien, hay

que tener en cuenta que estas opciones se han estudiado en pacientes sin especificar el marcador BRCA.

En conclusién, olaparib es una opcién de tratamiento en pacientes adultos con CMTN y en pacientes con cancer de
mama con RH+ y HER2 negativo, en estadio temprano, de alto riesgo, con mutaciones germinales en BRCAI/2 y que
hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia neoadyuvante o adyuvante. Se debe tener en cuenta el

perfil de toxicidad y los potenciales riesgos a largo plazo.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre

Presentacion

Lynparza®
(olaparib) (13)

Comprimidos
recubiertos con
pelicula de 100 mg y
150 mg. para
administracion oral

Keytruda®
(pembrolizumab)
(48)

Concentrado para
solucion para
perfusion 100 mg/4ml

Xeloda® (capecitabina)
(49)

Hay disponible genéricos
de capecitabina:
Capecitabina
KernPharma®,
Capcitabina Accord®,
Capecitabina Normon®,
Xelcip®

Comprimidos recubiertos
con pelicula de 150 y 500
mg para administracion oral

Verzenios® (abemaciclib) (41)

Comprimidos recubiertos con
pelicula de 50, 100 y 150 mg
para administracion oral

Posologia

La dosis
recomendada de
olaparib en
monoterapia o0 en
combinacion con
terapia endocrina es
300 mg (dos
comprimidos de 150
mg) dos veces al dia.

El tratamiento puede
suspenderse
temporalmente para
tratar reacciones
adversas tales como
nauseas, vémitos,
diarrea y anemia o
considerar una
reduccion de la dosis.
La reduccién de dosis
recomendada es a
250 mg dos veces al
dia. Si se requiere
una reduccién
adicional de la dosis,
se recomienda
reducir a 200 mg dos
veces al dia.

Tratamiento
neoadyuvante (en
combinacién con QT)
en 8 dosis de 200 mg
cada 3 semanas 0 4
dosis de 400 mg
cada 6 semanas o
hasta progresion de
la enfermedad que
impida cirugia
definitiva o toxicidad
inaceptable, seguido
de tratamiento
adyuvante en 9 dosis
de 200 mg cada 3
semanas o 5 dosis de
400 mg cada 6
semanas o hasta
recidiva de la
enfermedad o
toxicidad inaceptable.

1250 mg/m? administrados
dos veces al dia durante 14
dias, seguidos de un
periodo de descanso de 7
dias.

(Duracién recomendada: 8
ciclos segun guias clinicas)

La dosis recomendada es de 150
mg dos veces al dia, cuando se
utiliza en combinacién con
hormonoterapia. Por las
interacciones que existen con
otros farmacos, se debe evitar
tomar inhibidores del citocromo
CYP3A4 porque pueden
aumentar la exposicion a
abemaciclib. Si no se pueden
evitar los inhibidores potentes del
CYP3A4, la dosis inicial de
abemaciclib se debe reducir a
100 mg dos veces al dia. Se
debe evitar el uso concomitante
de inductores del CYP3A4 debido
al riesgo de fracaso terapéutico.
El manejo de algunas reacciones
adversas puede requerir la
interrupcion y/o una reduccion de
la dosis. Si un paciente que
recibe la dosis de 50 mg dos
veces al dia requiere una mayor
reduccion de la dosis, se debe
suspender el tratamiento con
abemaciclib.

Indicacion
aprobada en
FT

En monoterapia o en
combinacién con
terapia endocrina

para el tratamiento
adyuvante de
pacientes adultos con
cancer de mama
temprano HER2-

En combinacion con
QT como tratamiento
neoadyuvante y
luego continuado en
monoterapia como
tratamiento
adyuvante después
de la cirugia, para

En monoterapia para
pacientes con CM
localmente avanzado o
metastasico tras fallo a
taxanos y a un régimen
quimioterapico que incluya
una antraciclina

En combinacion con
hormonoterapia para el
tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con cancer de
mama en estadios iniciales, RH+,
HER2-negativo, con afectacion
ganglionar o elevado riesgo de
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Xeloda® (capecitabina)

()
Hay disponible genéricos
Lynparza® Keytrgda@ de capecitabina: _ .
Nombre (olaparib) (13) (pembrolizumab) Capecitabina Verzenios® (abemaciclib) (41)
(48) KernPharma®,
Capcitabina Accord®,
Capecitabina Normon®,
Xelcip®
negativo, de alto adultos con CMTN recidiva
riesgo, con localmente avanzado
mutaciones 0 en estadio
germinales en temprano con riesgo
BRCA1/2y que alto de recidiva
hayan recibido
previamente
tratamiento con
quimioterapia
neoadyuvante o
adyuvante
Hipotiroidismo,
neutropenia, anemia,
Anemia, neutropenia, trombocitopenia,
leucopenia, leucopenia,
linfopenia, hipocalemia, apetito Infecciones, neutropenia,
trombocitopenia, disminuido, leucopenia, anemia,
disminucién del hipocalemia, apetito trombocitopenia, linfopenia,
apetito, mareo, disminuido, cefalea, Eritrodisestesia palmo- apetito disminuido, dolor de
(Il R Bl B e
adversos > N o = o = =l diarrea, vomitos. nauseas,
diarrea, dispepsia, hipertension. abdominal, anorexia, fatiga estomatitis, alopecia, prurito,
estomatitis, dolor en alopecia, erupcion, y astenia. erupcién, pirexia, fatiga, AST y
la parte superior del prurito, artralgia, ALT elevadas,
abdomen, exantema, dolor
fatiga (incluyendo musculoesquelético,
astenia), creatinina miositis, fatiga,
en sangre elevada astenia, pirexia,
edema, ALT y AST
elevadas
Se recomienda realizar
pruebas de genotipo y/o
fenotipo de deficiencia de
dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD)
antes del inicio del
Utilizacion de Administracion en Administracion en tratamiento (50).
recursos* domicilio hospital de dia Los pacientes con Administracién en domicilio
deficiencia de DPD tienen
un incremento del riesgo de
toxicidad (estomatitis,
diarrea, inflamacion de
mucosas, neutropenia y
reacciones neuroldgicas,
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Lynparza®
(olaparib) (13)
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Keytruda®
(pembrolizumab)
(48)

Xeloda® (capecitabina)
(49)

Hay disponible genéricos
de capecitabina:
Capecitabina
KernPharma®,
Capcitabina Accord®,
Capecitabina Normon®,
Xelcip®

muerte).

Administracién en domicilio.

Verzenios® (abemaciclib) (41)

Conveniencia**

Tratamiento oral dos
veces al dia

Tratamiento
intravenoso cada 3 o
6 semanas

Tratamiento oral dos veces
al dia

Tratamiento oral dos veces al dia

Otras
caracteristicas
diferenciales

Tratamiento hasta un
afio, progresién o
toxicidad inaceptable,
lo que ocurra antes.

Los comprimidos de
Lynparza se deben
tragar enteros y no
deben masticarse,

triturarse, disolverse

ni dividirse. Los
comprimidos de

Lynparza se pueden

tomar con
independencia de las
comidas.

Los pacientes que
experimentaron
progresion de la
enfermedad que

impida cirugia
definitiva o toxicidad
inaceptable
relacionada con
pembrolizumab como
tratamiento
neoadyuvante en
combinacion con
quimioterapia no
deben recibir
pembrolizumab en
monoterapia como
tratamiento
adyuvante.

Indicacién no autorizada en
ficha técnica.

Opcién de tratamiento
adyuvante en pacientes
con enfermedad residual

tras cirugia.

El tratamiento se
interrumpira si se observa
enfermedad progresiva o
una toxicidad intolerable.

Los comprimidos de Xeloda
se deben ingerir enteros
con agua dentro de los 30
minutos siguientes a una
comida. Los comprimidos
de Xeloda no se deben
triturar ni dividir.

Abemaciclib en la indicacién
evaluada se debe tomar de forma
continuada hasta dos afios, o
hasta que la enfermedad recidive
0 se presente una toxicidad
inaceptable.

La dosis se puede tomar con o
sin alimentos, preferentemente
siempre a la misma hora.

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagnéstica diferencial, administracion en hospital de

dia vs tratamiento oral o subcutaneo, etc.

** Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o eficiencia. P.ej. Relacionados

con la administracion, preparacion, adherencia, interacciones relevantes, o contraindicaciones.

Abreviaturas: ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; CM = cancer de mama; CMTN = cancer de
mama triple negativo; HER2 = receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico; QT = quimioterapia.
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Tabla 2. Extraccién y expresion de resultados en resultados andlisis de supervivencia

Extraccion y expresion de resultados en resultados analisis de supervivencia

Olaparib Placebo NNT
OlympiA(16) RAR (IC 95%)*
N (921) N (915) (IC 95%)(**)

Variable principal: Supervivencia libre de enfermedad invasiva (IDFS). DCO1 (27-marzo-2020): 15% madurez

Tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de la primera recidiva, donde la recidiva se define como invasiva locorregional,
recidiva a distancia, cancer de mama invasivo contralateral, nuevo cancer o muerte por cualquier causa.

Pacientes con evento (n, %) 106 (11,5%) 178 (19,5%)

Hazard ratio (IC 99,5%) 0,58 (0,41-0,82)

Valor-p 0,0000073 13 (9-21)
IDFS a los 3 afios (%) (IC 95%) 85,9 (82,8-88,4) | 77,1(73,7-80,1) 8,8 (4,5-13,0)

IDFS a los 4 afios (%) (IC 95%) (18) 82,7 75,4 7,3 (3,0-11,5) -

Variable secundaria: Supervivencia libre de recaida a distancia (DRFS). DCO1 (27-marzo-2020): 13% madurez

Tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de la primera recidiva, donde la recidiva se define como invasiva locorregional,
recidiva a distancia, cancer de mama invasivo contralateral, nuevo cancer o muerte por cualquier causa

Pacientes con evento (n, %) 89 (9,7) 152 (16,6)
Hazard ratio (IC 99,5%) 0,57 (0,39-0,83)
Valor-p 0,0000257 14 (10-26)
DRFS a los 3 afios (%) (IC 95%) 87,5 (84,6-89,9) | 80,4 (77,2-83,3) 7,1 (3,0-11,1)
7,4 (3,6-11,3),
DRFS a los 4 afios (%) (IC 95%) (18) 86,5 79,1 -

Variable secundaria: Supervivencia global (SG). DCO2 (12-julio-2021): 10% madurez: Tiempo desde la aleatorizacién hasta
la muerte por cualquier causa.

Pacientes con evento (n, %) 75 (8,1) 109 (11,9)
Hazard ratio (IC 98,5%) 0,68 (0,47-0,97)
Valor-p 0,0091 27 (15-97)
Porcentaje de pacientes vivos a los 3
- 92,8 (90,8-94,4) 89,1 (86,7-91) 3,7 (1-7)
afos (%), (IC 95%)
Porcentaje de pacientes vivos a los 4
N 89,9 (87,2-91,9) | 86,4 (83,6-88,7) 3,4 (-0,1-6,8) -
afos (%), (IC 95%)

(*) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95%. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera

(**) NNT solo se expone en la tabla si p<0,05
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Abreviaturas: DCO = fecha corte de datos; DRFS = supervivencia libre de recaida a distancia; HR = hazard ratio; IC = intervalo
de confianza; IDFS = supervivencia libre de enfermedad invasiva; NNT = nimero necesario de pacientes a tratar; RAR =
diferencia riesgo absoluto; SG = supervivencia global.
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Figura 1. Forest Plot del andlisis de subgrupo de la IDFS en la poblacién por intencién de tratar del ensayo OlympiA

(fecha corte datos: 27-marzo-2021) (15)
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Figura 1. Forest Plot del andlisis de subgrupo de la IDFS en la poblacién por intencién de tratar del ensayo OlympiA

(fecha corte datos: 27-marzo-2021) (cont.) (15)
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T T T
0.5 1.0 1.5

Hazard Ratio {(Olaparib/Placebo)

! HE+ was defined as ER positive and/or PgR positive.

! Two patients were exclnded from the summary of the TNBC subset because they did not have confirmed negative HER? status.

3 Breast conservation was defined as partial mastectomy/breast quadrantectomy/breast segmentectomy/breast lumpectomy and breast re-excision of margins.
Unilateral mastectomy was defined as modified radical mastectomy, radical mastectomy (Halsted), or simple mastectomy.

°  Triple negative breast cancer, adjuvant patients only. with sentinel node sampling or axillary node dissection.

8 Post-neoadjuvant group only.

7 Not Ashkenazi Jewish means that the patient was either Jewish but not Ashkenazi Jewish, not Jewish. or descent recorded as unknown.

MNote: Ten olaparib-treated patients and 8 placebo-treated patients in the missing race category (see [Table 14.1.4.1) were analysed in race subgroup "other”.

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 34 /38



Porcentaje de pacientes vivos y libres de

MINISTERIO igencia espafola de
DE SANIDAD medicamentos y
@ productos sanitarios

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de IDFS para el tratamiento adyuvante de pacientes con cdncer de mama temprano
de alto riesgo con mutacién germinal BRCA en OlympiA
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Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier de la OS para el tratamiento adyuvante de pacientes con cdncer de mama
temprano de alto riesgo con mutaciéon germinal BRCA en OlympiA
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