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El cancer de ovario es la primera causa de muerte por neoplasia maligna ginecolégica en Europa. Supone la quinta
causa de muerte por cancer en los paises desarrollados (1). Se estima que, en Espafa, en el afio 2023 el nimero de

nuevos casos fue de 3.584 (2).

Adicionalmente, dado que la sintomatologia es muchas veces similar a otros procesos benignos, y que no existen
métodos de diagndstico precoz eficaces, es uno de los tumores con mayor retraso diagndstico. En la actualidad no
existe ningun programa de cribado de salud publica para la deteccién precoz del cancer de ovario. Por todo ello,
alrededor del 80% de las pacientes son diagnosticadas con enfermedad avanzada (localmente avanzada o
metastasica), lo que justifica la elevada mortalidad que presenta este cancer (3). Las tasas actuales de supervivencia a
5 anos son del 30-50%, y el 15% de las mujeres con cancer de ovario mueren en los 2 meses siguientes al diagndstico

(4).

Entre los factores mas importantes que afectan a la aparicién del cancer de ovario se encuentran los genéticos, como

los antecedentes familiares y las mutaciones de los genes BRCA 1y 2 (breast cancer 1y 2). La frecuencia poblacional
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estimada de mutaciones en estos genes es de 1/800-1/1000 por gen (3). Portar una mutacién en estos genes supone

un riesgo de desarrollar el cancer de ovario a los 70 afos del 59% para el BRCA1ly del 14,5% para el BRCA?2 (5).

El cancer de ovario afecta principalmente a mujeres postmenopausicas, siendo el rango de edad entre 50 y 70 afios el
de mayor incidencia. La mediana de edad en el momento del diagnéstico es de 63 afios. En contraste, las portadoras

de mutacién germinal en los genes BRCA1 y 2 frecuentemente presentan la enfermedad en la década de los 50 (6).

Existen diversos tipos histoldgicos, siendo la variante epitelial la mas frecuente con hasta el 90% de los casos. Esta
variante se clasifica segun la World Health Organization (WHO) en los siguientes subtipos: serosa, mucinosa,
endometrioide, células claras, células transicionales y de células estromales. EI mas frecuente y agresivo es el
cistoadenoma seroso de alto grado (60-70%), seguido por el endometrioide, mucinoso, de células claras y seroso de
bajo grado. Estos tumores comparten similares caracteristicas y comportamientos con los tumores epiteliales de
trompa de Falopio y peritoneal primario, por lo que su tratamiento es equivalente. En cuanto al grado tumoral, se

distinguen tres segun las caracteristicas tumorales, nUmero de mitosis y la atipia nuclear.

El prondstico del cancer epitelial depende de numerosos factores: edad, estadio de la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO), estado funcional, volumen residual tras la cirugia y presencia de mutacién en los
genes BRCAI/2. Ademas, el 18% de los casos se producen por una susceptibilidad hereditaria (7), siendo la principal
mutacion implicada la de los genes BRCA1 y BRCA2. Estos genes se relacionan con un riesgo acumulado de cancer a
los 80 anos del 40% para el BRCAl y del 20% en el caso del BRCA2. Sin embargo, su presencia supone un factor
predictivo de respuesta a iPARP, lo que ha supuesto una mejora en supervivencia libre de progresion (SLP) y

supervivencia global (SG) (8).

El tratamiento del cancer de ovario en estadio avanzado consiste en la cirugia citorreductora como primera opcion,
seguida de quimioterapia con platino (carboplatino o cisplatino) y un taxano (8)(9). El volumen tumoral residual tras la
cirugia ha demostrado que tiene un impacto sobre la SLP y la SG, estableciendo las guias un objetivo de
citorreduccién completa de toda la enfermedad macroscépica visible (10). En aquellos casos en los que la cirugia no
permite una reseccion completa, el tratamiento de eleccién es quimioterapia neoadyuvante, seguida de cirugia de

intervalo y quimioterapia adyuvante (9).

La quimioterapia de primera linea en el cancer de ovario avanzado se administra hasta un maximo de 6 ciclos, en
relacién con la potencial toxicidad acumulativa neuroldgica, renal y hematoldgica, asi como la ausencia de mejora en
la evolucidn clinica. Bevacizumab esta indicado en combinacion con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en
primera linea de pacientes con estadios FIGO IIIB, llIC y IV con independencia de las alteraciones genéticas. Esta
indicacién incluye el uso posterior (tras los ciclos de quimioterapia) de bevacizumab monoterapia como tratamiento

de mantenimiento, administrado cada 3 semanas (11).

Pese a este abordaje integral y la alta sensibilidad del cadncer de ovario a la quimioterapia con platino y taxanos (70-
80%), la mediana de SLP de los pacientes es de 16-18 meses desde el inicio del tratamiento con platino, con elevadas
tasas de recaida (62%), que alcanzan el 85% en pacientes con enfermedad avanzada. (12). En este contexto, el
prondstico de la enfermedad se define por la sensibilidad al platino, en funcién del tiempo entre la finalizacién del

tratamiento y la recurrencia (13).

Generalmente, cuando se produce recurrencia durante el tratamiento con platino o en las 4 semanas posteriores, se
denomina enfermedad platino refractaria. Enfermedad platino resistente si progresa antes de 6 meses desde la
terapia y enfermedad platino sensible si se produce tras 6 meses de la misma. Para el tratamiento de la recaida en las
pacientes sensibles se administra de nuevo un esquema de quimioterapia basado en platino que, si se alcanza la
respuesta completa o la respuesta parcial, se sigue con un tratamiento de mantenimiento. En comparacién con las

pacientes sensibles al platino, las opciones de tratamiento en las resistentes o refractarias son mas limitadas y la
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probabilidad de respuesta es menor. Actualmente se tienen en cuenta otros factores como la toxicidad residual, las

comorbilidades y preferencias de la paciente.

A pesar de una cirugia inicial éptima y la administracién de quimioterapia de primera linea con paclitaxel-
carboplatino, alrededor del 70% de las pacientes recaerdn en los primeros 3 anos (15), justificando el interés en

optimizar el abordaje del tratamiento.

Por otro lado, existen farmacos inhibidores de las enzimas poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP). Los inhibidores de
PARP (PARPI) representan un nuevo enfoque terapéutico aprovechando los mecanismos defectuosos de reparacion
del ADN (14). Este concepto es especialmente pertinente en el contexto del cancer de ovario con mutaciones en los
genes BRCA1 o BRCA2, dado que las pacientes tienen comprometidos los mecanismos de reparacién del ADN por
recombinacién homodloga, lo que las hace muy susceptibles a los efectos de la inhibicién de PARP. Estos farmacos,
que aprovechan los mecanismos defectuosos de reparacién del ADN causados por las mutaciones BRCA, han

revolucionado el tratamiento del cancer de ovario.

Olaparib, niraparib o rucaparib estan aprobados para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con
cancer de ovario epitelial recidivante sensible al platino, trompa de Falopio o cancer peritoneal primario que

responden (completa o parcialmente) a la quimioterapia basada en platino.

Olaparib fue el primer PARPi aprobado como monoterapia de mantenimiento de primera linea para el cancer de
ovario avanzado BRCA positivo gracias a los resultados del ensayo clinico de fase IIl SOLO1 (16). Por su parte, olaparib
también estd aprobado en combinacién con bevacizumab para el tratamiento de mantenimiento de pacientes
adultas con cancer de ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO Ill y 1V), de trompa de Falopio o peritoneal
primario, que estan en respuesta (completa o parcial) tras haber completado una primera linea de quimioterapia
basada en platino en combinacién con bevacizumab y cuyo cancer estd asociado con resultado positivo para
deficiencia en la recombinacién homdloga (HRD) definido por una mutacién BRCA1/2 y/o inestabilidad genémica.
Posteriormente se aprobé el uso de niraparib gracias a los resultados del ensayo de fase Ill PRIMA para tratamiento de
mantenimiento en primera linea del cancer de ovario avanzado independientemente de la mutacién BRCA y del
estatus de HRD (17). Por su parte rucaparib, ha obtenido recientemente gracias al ensayo fase Il ATHENA-MONO la
indicacion de mantenimiento en primera linea del cancer de ovario avanzado, con independencia del BRCA (18),
objeto de este IPT. Los tres estudios incluyeron pacientes con cancer epitelial seroso o endometrioide de alto grado en
estadio IlI-1V, cancer peritoneal primario y/o cancer de trompas de Falopio con respuesta clinica completa (RC) o

parcial (RP) tras la quimioterapia con platino.

Rucaparib (Rubraca®)
Rubraca, cuyo principio activo es el rucaparib, es un farmaco inhibidor de las enzimas PARP.

Un estudio inicial de fase Il (NCT00664781), el estudio en tres partes de fase /Il Estudio 10 (19) y el estudio en dos partes
de fase Il ARIEL2 evaluaron el tratamiento con rucaparib en el cancer de ovario. La aprobacién condicional del
tratamiento con rucaparib para pacientes con cancer de ovario recidivante y un BRCA mutado que habian recibido
dos o mas quimioterapias previas se basé en un analisis integrado de los datos del Estudio 10 Parte 2A (n = 42) y

ARIEL2 Partes 1y 2 (n = 64) (20).

Dicha indicacién se vio retirada en base a los datos preliminares del estudio ARIEL4, que comparaba rucaparib con
respecto a quimioterapia para el tratamiento de pacientes con cancer de ovario BRCA mutado que hubieran recaido
tras al menos dos lineas previas de tratamiento y que no fueran candidatas a recibir mas quimioterapia. En el analisis
primario, con una mediana de seguimiento de 25,0 meses, la mediana de SLP fue de 7,4 meses (IC 95%: 7,3-9,1) en el
grupo de rucaparib frente a 57 meses (IC 95%: 5,5-7,3) en el grupo de quimioterapia (HR: 0,64; IC 95%:0,49-0,84;

p=0,0010). En el andlisis final de la SG, se observé un posible detrimento de la SG con rucaparib frente a la
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quimioterapia (mediana de SG 19,4 frente a 25,4 meses; HR 1,31; IC 95% 1,00-1,73; P = 0,0507), impulsado por los
resultados en el subgrupo de pacientes con resistencia al platino. Es importante sefialar que un numero inusualmente
elevado de pacientes del grupo de rucaparib no recibié ningun tratamiento posterior tras progresar con rucaparib en

comparacién con las que recibieron quimioterapia (22).

De acuerdo con estos datos, las pacientes tratadas con quimioterapia obtenian mejores resultados en términos de
supervivencia global que las tratadas con rucaparib, lo que llevé al inicio de un procedimiento de arbitraje de acuerdo
con el articulo 20 del Reglamento (CE) n° 726/2004, mediante el cual la Comisiéon Europea (CE) solicité al Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) que evaluase la evidencia
disponible y tomase una decisién en relacion con el balance beneficio/riesgo de este medicamento autorizado por
procedimiento centralizado. De acuerdo con estos resultados, el CHMP considera que no se ha podido confirmar que
el beneficio/riesgo de rucaparib continte siendo positivo en la indicacidon de tratamiento como monoterapia para
pacientes con cancer de ovario epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado, con mutacién
BRCA (germinal y/o somatica), sensible al platino, en recaida o progresién, que hayan sido tratadas con dos o mas
lineas previas de quimioterapia con platino y que no son capaces de tolerar mas quimioterapia basada en platino. Por
tanto, en el contexto de una aprobacién condicional, el CHMP ha recomendado la retirada de esta indicacién

terapéutica para Rubraca.

Rucaparib fue autorizado como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer
de ovario epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado, en recidiva, sensible al platino, que
responde (completa o parcialmente) a la quimioterapia con platino. Esta autorizacién se basé en el ensayo de fase lll
ARIEL3 que evalud rucaparib como terapia de mantenimiento en pacientes con cancer de ovario recurrente sensible
al platino. El estudio incluyé a pacientes con mutaciones BRCA, asi como a aquellas con alto LOH (pérdida de
heterocigosidad) gendmico, lo que representa una poblacién de pacientes mas amplia. En el subgrupo con
mutaciones BRCA, la mediana de la SLP en el grupo de rucaparib fue de 16,6 meses, frente a 5,4 meses en el grupo
placebo (HR: 0,23 [IC 95%: 0,16-0,34]; p<0,0001). Es importante destacar que las pacientes con alto LOH pero sin
mutacion BRCA también experimentaron un beneficio significativo de rucaparib, con una mediana de SLP de 13,6

meses en comparacion con 5,4 meses en el grupo placebo (HR: 0,44 [IC 95%: 0,29-0,66]; p<0,0001) (21).

Mas recientemente, el 12 de octubre de 2023 el CHMP de la EMA adopté un dictamen positivo para autorizar la
indicacion como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario
epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado y avanzado (estadios Il y IV de la clasificaciéon de la

FIGO) que responde (completa o parcialmente) a la quimioterapia con platino en primera linea de tratamiento.

Rucaparib se presenta como comprimidos de 200 mg, 250 mg y 300 mg para administraciéon oral. La dosis
recomendada para las indicaciones aprobadas es de 600 mg dos veces al dia, equivalente a una dosis diaria total de
1.200 mg. Las pacientes deben iniciar el tratamiento de mantenimiento con Rubraca dentro de un plazo de 8 semanas
de haber completado su dosis final del régimen con platino. Para la indicacién referida, se recomienda que el
tratamiento con rucaparib se continle hasta la progresion de la enfermedad, una toxicidad inaceptable o la

finalizacion de un tratamiento de 2 afios de duracién (23).

Las reacciones adversas pueden controlarse interrumpiendo y/o reduciendo la dosis en el caso de las reacciones de
moderadas a graves (es decir, CTCAE [Common Terminology Criteria for Adverse Events] de grados 3 o 4), como

neutropenia, anemia y trombocitopenia.

Cuando sea necesario reducir la dosis, se recomienda hacerlo en primer lugar a 500 mg dos veces al dia (dos
comprimidos de 250 mg dos veces al dia); 400 mg dos veces al dia (dos comprimidos de 200 mg dos veces al dia) y,
finalmente, 300 mg dos veces al dia (un comprimido de 300 mg dos veces al dia). Se recomienda la interrupcién de la

administracion para tratar toxicidades de grado 3 o superior, o toxicidades intolerables de grado 2, segun la
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clasificacién CTCAE. Se recomienda reducir la dosis en caso de acontecimientos que, de persistir, podrian volverse

graves o intolerables.

Farmacologia

Rucaparib es un inhibidor de las enzimas polimerasa poli (ADP-ribosa), como PARP-1, PARP-2 y PARP-3 con papel en la
reparacion del ADN. Las PARP son enzimas necesarias para la reparacién eficiente de las roturas monocatenarias del
ADN. Los estudios /n vitro han mostrado que la citotoxicidad que induce rucaparib implica la inhibicién de la actividad
enzimatica de PARP y la captura de los complejos ADN-PARP, lo que provoca un mayor dafio para el ADN, apoptosis y

muerte celular.

Rucaparib ha demostrado tener actividad antitumoral /n vitro e in vivo en estirpes celulares mutantes de BRCA a
través de un mecanismo conocido como letalidad sintética, en el que se necesita la pérdida de dos vias de reparacién
del ADN para la muerte celular. El aumento en la citotoxicidad inducida por rucaparib y la actividad antitumoral se
observé en las lineas celulares tumorales con deficiencias de BRCA1/2 y otros genes de reparacion del ADN. Se ha
demostrado que rucaparib reduce el desarrollo tumoral en los modelos animales de ratén con cancer humano, con y

sin deficiencias de BRCA.
Farmacocinética

Los resultados de un estudio de interacciones farmacoldgicas secuenciales de fase | sugieren que rucaparib es un
inhibidor moderado de CYPIA2 y un inhibidor leve de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A. Por lo tanto, la administraciéon
conjunta de rucaparib con farmacos que son sustratos de CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A podria aumentar la

exposicidn sistémica de estos farmacos (26).

Eficacia

Los principales datos de eficacia y seguridad de rucaparib como tratamiento monoterapia para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal primario, de
alto grado y avanzado (estadios Ill y IV de la clasificacién de la FIGO) que responde (completa o parcialmente) a la
quimioterapia con platino en primera linea de tratamiento provienen de los resultados del ensayo ATHENA-MONO
(18).

Se trata de un ensayo clinico de fase 3, multicéntrico y doble ciego en el que se incluyé a 538 pacientes = 18 aflos con
cdncer de ovario avanzado (COA), de trompa de Falopio (CTF) o peritoneal primario (CPP) confirmado
histolégicamente y de nuevo diagndstico, que respondieron a la quimioterapia con platino de primera linea y al
tratamiento quirdrgico. Los pacientes son aleatorizados para recibir rucaparib oral + nivolumab intravenoso (brazo A);
rucaparib oral + placebo intravenoso (brazo B); placebo oral + nivolumab intravenoso (brazo C); y placebo oral +

placebo intravenoso (brazo D).

El estudio incluyd a pacientes que habian sido sometidas a cirugia citorreductora, bien antes de la quimioterapia
(cirugia primaria) o tras la quimioterapia neoadyuvante (citorreduccioén a intervalos), y a entre 4 y 8 ciclos de biterapia
con platino (incluidos = 4 ciclos de la combinacién platino/taxano). Sélo se incluyeron en el estudio las pacientes con
un estado funcional conforme a la clasificacién del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) O o 1. No se permitié
ningun tratamiento previo para el cancer de ovario distinto de la quimioterapia de primera linea. Se permitié el uso de
bevacizumab durante la fase de quimioterapia, pero no como tratamiento de mantenimiento (es decir, entre la
finalizacidon del régimen de platino y el inicio del farmaco del estudio o durante el tratamiento del estudio). Cabe
destacar que durante el estudio se permitio la radioterapia paliativa en lesiones no consideradas lesiones diana para la

evaluacién del tumor.
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Todas las pacientes fueron aleatorizadas en las 8 semanas siguientes al primer dia del ultimo ciclo de quimioterapia.
Las pacientes fueron aleatorizadas (4:1) para recibir rucaparib en comprimidos de 600 mg por via oral dos veces al dia
(n = 427) o un placebo (n =111). El tratamiento se continud hasta la progresiéon de la enfermedad o a la aparicién de una

toxicidad inaceptable, o durante un maximo de 2 afos.

Antes de la aleatorizacién, todas las pacientes fueron sometidas a pruebas para determinar su estado de HRD por un
laboratorio central(test FoundationOne CDx next-generation sequencing). Las pacientes con tumores no BRCA se
clasificaron en tres grupos de HRD: LOH alto no BRCA (LOH 216%), LOH bajo no BRCA (LOH< 16%) o LOH desconocido
no BRCA. La eleccién de un punto de corte del 16% se basé en los resultados de ensayos clinicos previos con rucaparib
y también se utiliz6 en el estudio ARIEL3. Ademads, dado que la prueba del FMI no permite discriminar entre
mutaciones somaticas y de la linea germinal, se llevé a cabo un andlisis de sangre de la linea germinal central para

identificar las mutaciones somaticas y de la linea germinal del BRCA.

La aleatorizaciéon se estratificé en funcion del estado de la enfermedad después de la quimioterapia (enfermedad
residual frente a ausencia de enfermedad residual), el momento de la cirugia (cirugia primaria frente a cirugia de
intervalo) y el estado de biomarcadores (tBRCA, LOH alto sin tBRCA, LOH bajo sin tBRCA o LOH desconocido sin
tBRCA).

El tratamiento continud hasta la progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses. La duracién
del tratamiento con rucaparib se eligié para que coincidiera con la duracién del tratamiento con nivolumab (o placebo
V). Se permitié la continuacién del tratamiento tras la progresién radiografica. Veinticinco (5,9%) pacientes del grupo
de rucaparib y 7 (6,3%) pacientes del grupo de placebo recibieron tratamiento después de la progresién. Teniendo en
cuenta el bajo nUmero de pacientes, no se espera que esto haya podido tener un impacto en los resultados de
eficacia. La mediana de la duracién del tratamiento fue de 134 (intervalo: 34-496) semanas en el brazo de rucaparib y
de 168 (intervalo: 88-552) semanas en el brazo de placebo. No se permitié el cruce de pacientes del brazo placebo al
brazo rucaparib y las pacientes del brazo placebo con progresién de la enfermedad debian ser tratadas con el

tratamiento adecuado segun la practica clinica habitual, incluida la quimioterapia de segunda linea.

La variable primaria del estudio fue la SLP segun RECIST v1.1. evaluada por el investigador. La SLP se ha considerado un
criterio de valoracién primario aceptable en los ensayos clinicos en este contexto, siempre que el efecto del
tratamiento sea amplio y supere claramente la toxicidad del tratamiento de mantenimiento (en comparacién con la
ausencia de tratamiento). Ademas, la SLP segln una revisién central independiente (BICR) fue un criterio de
valoracién secundario del estudio. Las respuestas tumorales se evaluaron mediante RECIST v1.1. Las pacientes que
cumplian los criterios GCIG (Gynecological Cancer Intergroup) CA-125 para la progresién de la enfermedad se
sometieron a una evaluacioén radiolégica y se evaluaron mediante RECIST V1.1. La SG y la tasa de respuesta objetiva
(TRO) segun RECIST V1.1 en pacientes con enfermedad medible al inicio del estudio fueron criterios de valoracién
secundarios. En el contexto del tratamiento de mantenimiento, poder descartar un efecto perjudicial sobre la

supervivencia es especialmente importante, sobre todo si se tiene en cuenta que el comparador es placebo.

Los criterios de valoracion primarios y secundarios se evaluaron mediante un procedimiento jerarquico descendente
preespecificado con el fin de preservar la tasa global de error de tipo 1, primero entre la poblacién HRD (pacientes con
LOH alto y sin mutacion tBRCA) y luego en la poblacién por intencién de tratar (ITT, por sus siglas en inglés), utilizando
un alfa unilateral de 0,0125. La SG fue el primer criterio de valoracién secundario que se evaludé en este andlisis
jerarquico. Los datos de SG proporcionados hasta ahora se basan en un analisis provisional en el momento del analisis
final de SLP (previsto en el 60% de madurez). El analisis final de la SG esta previsto que se realice cuando se haya
producido el 70% del total de eventos. Las estimaciones del tamafio de la muestra se basaron en la SLP en las
poblaciones ITT (HR 0,6) y HRD (HR 0,45) y fue de 500 sujetos para la poblacién ITT y 205 para la poblacién HRD con

una potencia del 90% por poblacién.
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Un total de 538 pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir rucaparib (Brazo B; n=427) o placebo (Brazo D;
n=111). La poblacién HRD (es decir, tBRCA y no-BRCA LOH-alta) estaba compuesta por 234 pacientes (43,5%), de las
cuales 115 (21,4%) eran tBRCA y 119 (22,1%) eran no tBRCA LOH alta. Entre las pacientes con mutacién tBRCA, la mayoria
eran BRCAI (65%) y de linea germinal (59,1%).

La mediana de la edad era de 61 afios en ambos grupos (intervalo de 30 a 83 para las pacientes tratadas con rucaparib
y de 31 a 80 para las pacientes tratadas con placebo). El estado funcional ECOG era de O en el 69 % de las pacientes

tratadas con rucaparib y en el 68 % de las pacientes tratadas con placebo.

Segun el protocolo, todas las pacientes habian recibido tratamiento previo con quimioterapia (platino/taxano), con
una mediana de 6 ciclos (intervalo: 4, 8), lo que estd en consonancia con la practica clinica actual. La gran mayoria
recibié entre 6 y 8 ciclos (94%). En cuanto al uso de medicacién concomitante, ondansetron y omeprazol se
administraron en un porcentaje mayor a las pacientes del grupo de rucaparib en comparacién con placebo. En
general, hubo un mayor uso de medicacién concomitante en el grupo de rucaparib, lo que concuerda con el perfil de

EA.

De las 538 pacientes aleatorizadas a rucaparib o placebo, el 75 % tenia enfermedad en estadio Ill de la clasificacion de
la FIGO y el 25 % tenia enfermedad en estadio IV. Un 16 % presentaba respuesta completa al tratamiento con platino
mas reciente. Del total de pacientes, el 78 % presentaba COA, el 13 % presentaba CTF y el 9 % presentaba CPP, y la
mayoria de las pacientes (> 90 %) tenia tumores de tipo histolégico seroso. Dado que todas las pacientes incluidas en
el estudio tenian enfermedad de "alto grado", esto se ha reflejado en la indicacion. Ademas, el hecho de que las
pacientes debian haber completado su primera quimioterapia basada en platino antes de iniciar el tratamiento con
Rubraca se ha reflejado explicitamente en el texto de la indicacion, en consonancia con otros inhibidores de PARP

aprobados en este contexto terapéutico.

En la poblacién ITT, las pacientes recibieron una mediana de 6 ciclos de quimioterapia basada en platino y el 17,8 %
habia recibido bevacizumab durante la quimioterapia de primera linea. Se habia realizado cirugia citorreductora
primaria en el 48,9 % de las pacientes, y el 51,1 % de las pacientes se habia sometido a quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia citorreductora intermedia. En total, el 43 % tenia HRD (el 21 % tenia una mutacién patolégica tBRCA
y el 22 % tenia tBRCAwt/LOHalto), el 44 % no tenia HRD (tBRCAwt/LOHbajo) y el 12 % tenia un estado desconocido de
HRD.

Tras una mediana de seguimiento de =26 meses (26,1 meses (IC 95%, 25,8-26,9) para rucaparib y 26,2 meses (IC 95%,
24,0-27,7) para placebo.), la mediana de SLP fue significativamente mayor con rucaparib de mantenimiento que con
placebo. El criterio de valoracién principal del estudio (SLP) mostré beneficios estadisticamente significativos, tanto en
las pacientes cuyos tumores dieron positivo para HRD (28,7 frente a 11,3 meses; HR 0,47; IC del 95%: 0,31-0,72; p =
0,0004) como en la poblacién general (20,2 frente a 9,2 meses; HR 0,52; IC del 95%: 0,40-0,68; p < 0,0001). Sin embargo,
el beneficio esperado seguin el tamafio de muestra calculado Unicamente se obtuvo en la poblacién ITT, y no en la
poblacién HRD, en la cual se esperaba un HR de 0,45. El nimero de eventos SLP en la poblacién ITT fue del 53,9% en el
brazo de rucaparib y del 70,3% en el brazo de placebo (432% y 63,2%, respectivamente, en la poblacién HRD). En el
momento del corte de datos (DCO), el 46,1% de los pacientes del brazo de rucaparib y el 29,7% del brazo de placebo
fueron censurados, siendo el principal motivo de censura la interrupciéon del tratamiento, pero continuaron sin

progresidon en pérdidas durante el seguimiento (57,4% rucaparib frente a 39,4% placebo).

Los andlisis exploratorios de los subgrupos moleculares no anidados mostraron resultados consistentes. En la
poblacién con HRD, se observé un HR de 0,40 (IC del 95 % [0,21, 0,75]) en el subgrupo de pacientes con una mutacién
tBRCA (n =115). En el subgrupo no tBRCA con LOHalto (n = 119), se observé una HR de 0,58 (IC del 95 % [0,33,1,01]). En el
subgrupo LOH bajo no tBRCA (n = 238), se observé una HR de 0,65 (IC del 95 % [0,45, 0,95]) y en aquellas cuyo estado
LOH era desconocido el HR fue de 0,39 (IC del 95%: 0,20, 0,78). Ademas, los resultados exploratorios en el subgrupo
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combinado de pacientes sin mutacion BRCA (ITT menos tBRCA; n=423) también favorecieron al brazo de rucaparib

(HR 0,59; IC 95%: 0,44, 0,78). Como era de esperar, el efecto parece mayor en el subgrupo de tBRCA.

Respecto a la supervivencia global, primer criterio de valoracién secundario que se analizé en el procedimiento
jerarquico descendente, en el momento del andlisis, los datos estaban muy censurados, y sélo se habian producido
alrededor del 24,8% de los eventos en la poblacién HRD y el 34,6% en la poblacién ITT. No se observaron diferencias en
la supervivencia entre los brazos de tratamiento en la poblacién HRD (HR 0,84, IC del 95%: 0,44-1,58) y la poblacién ITT
(HR 0,83; IC del 95%: 0,58-1,17).

Dado que la SG no alcanzé significacion estadistica, no se pudo analizar formalmente la TRO, destacando el analisis en
el subgrupo de pacientes con enfermedad medible, que representa el 10% de la poblacién. La TRO fue superior en los
pacientes tratados con rucaparib en comparacién con placebo, tanto en la poblacién con HRD (10/17 [58,8%] frente a
1/5 [20%]) como en la poblacién ITT (20/41 [48,8%)] frente a 1/11 [9,1%]). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la SLPinv2, ni en la poblacion HRD (HR 0,94; IC del 95%: 0,46; 1,93), ni en la poblacién ITT (HR 0,84, IC
del 95%: 0,58; 1,21).

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 2y en la Figura 1.

Seguridad

El perfil de seguridad general de rucaparib se basa en los datos de 1 594 pacientes que participaron en los ensayos
clinicos de cancer de ovario en los que recibieron rucaparib en monoterapia. La exposicién de las pacientes a
rucaparib fue de una mediana de 7,4 meses. Las reacciones adversas que se produjeron en = 20 % de las pacientes que
recibieron rucaparib fueron nauseas, fatiga/astenia, vémitos, anemia, dolor abdominal, disgeusia, aumento de ALT,
aumento de AST, disminucién del apetito, diarrea, neutropenia y trombocitopenia. La mayoria de las reacciones
adversas fueron de leves a moderadas (grados 1 0 2). Las reacciones adversas de grado 2 3 producidas en > 5 % de las
pacientes fueron anemia (25 %), aumento de ALT (10 %), neutropenia (10 %), fatiga/astenia (9 %) y trombocitopenia
(7 %). La Unica reaccidén adversa grave que se produjo en > 2 % de las pacientes fue anemia (5 %). Las reacciones
adversas que dieron lugar con mayor frecuencia a la reduccién de la dosis o a la interrupciéon fueron anemia (23 %),
fatiga/astenia (15 %), nauseas (14 %), trombocitopenia (14 %), neutropenia (10 %) y aumento de AST/ALT (10 %). Se
produjeron reacciones adversas que dieron lugar a la interrupcion permanente en el 15 % de las pacientes, siendo

trombocitopenia, nduseas, anemia y fatiga/astenia las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia.

En el estudio ATHENA-MONO la poblacién de seguridad incluyé 425 pacientes y 110 pacientes que recibieron al menos
una dosis de rucaparib oral o placebo oral, respectivamente. En el grupo de rucaparib, la mediana de la duracién del
tratamiento fue de 14,7 (intervalo 0,1-32,7) meses con una mediana de seguimiento de 37,5 meses. En el grupo de
placebo la mediana de duracién del tratamiento fue de 9,9 (intervalo 0,9-25,9) meses con una mediana de
seguimiento de 26,5 meses. La mediana de la intensidad de la dosis fue de 0,88 (intervalo intercuartilico, 0,680-0,995)

en el grupo de rucaparib y de 1,00 (intervalo intercuartilico, 0,970-1,000) en el grupo de placebo.

Se produjeron efectos adversos emergentes del tratamiento (EAET) de cualquier grado en 411 (96,7%) pacientes del
grupo de rucaparib y 102 (92,7%) del grupo de placebo. Los EAET mas frecuentes (notificados en el 40% de las
pacientes de ambos grupos) fueron nauseas, astenia/fatiga, anemia/disminucién de la hemoglobina y aumento de la
ALT/AST. Se notificaron EA de grado 3 en 257 (60,5%) pacientes del grupo de rucaparib y en 25 (22,7%) del grupo de
placebo, siendo los mas frecuentes en el grupo de rucaparib la anemia/disminucién de la hemoglobina y la
neutropenia/disminucién del recuento de neutrdfilos. EI EAET de grado 3 mas frecuente en el grupo placebo fue la
hipertensién, notificada en cuatro (3,6%) pacientes con placebo y en siete (1,6%) pacientes con rucaparib. La mayoria
de los casos de aumento de ALT/AST fueron de grado 1 o 2; los niveles de ALT y AST se normalizaron en general

durante el tratamiento sin otros signos de lesién hepatica. Se notificaron SMD y LMA en dos pacientes del grupo de
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rucaparib (un SMD durante el tratamiento [0,2%] y un LMA durante el seguimiento a largo plazo [0,2%]) y en ningun

paciente del grupo placebo.

En ATHENA-MONO, 90 pacientes (21,2%) del grupo de rucaparib notificaron al menos un evento adverso grave, frente a
7 pacientes (6,4%) del grupo de placebo. Aparte de la anemia, el Unico otro evento en el brazo de rucaparib que se
notificé con una frecuencia superior al 1% fue la neutropenia, que se notificé en el 1,4% de los pacientes, frente a
ningdn paciente en el brazo placebo. Ademas, hubo 7 (1,6%) pacientes que notificaron un acontecimiento de
obstruccién intestinal (incluyendo obstruccién intestinal y obstruccién del intestino delgado). En cuanto a los EA
relacionados con el tratamiento, hubo 34 pacientes (8,0%) con al menos un EA grave relacionado con rucaparib. De
estos pacientes, 17 (4,0%) notificaron un episodio de anemia. No se notificé ningun otro con una incidencia superior al

1%.

La interrupcién del tratamiento a causa de un EAET se produjo en 258 (60,7%) pacientes del grupo de rucaparib y en
22 (20,0%) del grupo de placebo. La reduccién de la dosis a causa de un EAET se produjo en 210 (49,4%) pacientes del
grupo de rucaparib y en nueve (8,2%) del grupo de placebo. Los EAET condujeron a la discontinuacién del tratamiento
en 50 (11,8%) y 6 (5,5%) pacientes de los grupos rucaparib y placebo, respectivamente. El EAET mas frecuente que

condujo a la interrupcién del rucaparib fue la anemia/disminucién de la hemoglobina.

El porcentaje de EAET que causaron la muerte fue muy bajo en ambos brazos del estudio: 3 pacientes (0,7%) en el
brazo de rucaparib frente a O pacientes en el brazo de placebo. Cabe senalar que tras la Enmienda 2 del Protocolo, los
acontecimientos de progresion de neoplasia maligna ya no se recogieron como EAET en el estudio ATHENA-MONO.
Por lo tanto, todas esas muertes se han excluido de los porcentajes. En la poblacién ITT, el porcentaje de pacientes que
fallecieron en ambos brazos es similar (24,9% y 24,5% en el brazo de rucaparib y placebo, respectivamente). Entre estos
pacientes, la proporcién que fallecié debido a la enfermedad en estudio fue menor en el brazo de rucaparib en
comparacién con el brazo de placebo (84,9% frente a 92,6%), pero el 4,7% de los fallecimientos en el brazo de rucaparib
estuvieron relacionados con EAs, mientras que no hubo ninguno en el brazo de placebo. Cabe sefialar que 9 pacientes
(8,5%) murieron por "causas desconocidas" en el grupo de rucaparib, frente a 2 pacientes (7,4%) en el grupo de

placebo.

En la tabla 3 se pueden ver las incidencias de efectos adversos del estudio ATHENA-MONO en cada brazo de

tratamiento.

Discusion
El estudio ATHENA-MONO evalud el tratamiento de mantenimiento con rucaparib en monoterapia para pacientes
adultas con cancer de ovario epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado y avanzado (estadios

Iy IV de la clasificacién de la FIGO) que responde (completa o parcialmente) a la quimioterapia con platino en

primera linea de tratamiento.

El estudio incluyd a pacientes que habian sido sometidas a cirugia citorreductora, bien antes de la quimioterapia
(cirugia primaria) o tras la quimioterapia neoadyuvante (citorreduccién a intervalos), y a entre 4 y 8 ciclos de
quimioterapia de primera linea con doblete de platino y respuesta. Sélo se incluyeron en el estudio las pacientes con
un ECOG 0 6 1. No se permitié ningun tratamiento previo para el cadncer de ovario distinto de la quimioterapia de
primera linea. Se permitié el uso de bevacizumab durante la fase de quimioterapia, pero no como tratamiento de
mantenimiento (es decir, entre la finalizacion del régimen de platino y el inicio del farmaco del estudio o durante el
tratamiento del estudio). Cabe destacar que durante el estudio se permitié la radioterapia paliativa en lesiones no

consideradas lesiones diana para la evaluacién del tumor.

Se observaron algunos desequilibrios en los factores prondsticos basales entre los brazos de tratamiento a favor del

brazo placebo. El numero de pacientes con RO fue del 52,7% en el grupo de rucaparib frente al 70,8% en el grupo de
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placebo y el nimero de pacientes en estadio llIC/IV fue mayor en el grupo de rucaparib (92,3% frente al 83,3%). Sin
embargo, la proporciéon de pacientes en estadio IV de la FIGO fue mayor en el grupo placebo (28,6% frente a 50%), asi
como el numero de pacientes en ECOG 1 (23,1% rucaparib frente a 33,3% placebo), lo que en cierto modo puede
favorecer al grupo rucaparib. Ademas, se observaron diferencias en la proporcién de pacientes que recibieron

bevacizumab (16,5% frente a 8,3%).

Las evaluaciones tumorales de tres pacientes se realizaron fuera del calendario definido en el protocolo. Se han
facilitado los resultados de un anadlisis de sensibilidad de la SLPinv con progresién determinada en la siguiente
exploraciéon programada, que fueron coherentes con el andlisis primario. La SLP por BICR (SLPbicr), que fue un criterio
de valoracién secundario en el estudio, mostré resultados coherentes en cuanto al beneficio de rucaparib frente a
placebo. Hubo una concordancia en la SLP entre el investigador y el BICR del 85%. Sin embargo, hubo diferencias en
las medianas de SLP notificadas, con mejores resultados segun el BICR en comparacién con el investigador, en
particular en el brazo de rucaparib para las poblaciones HRD e ITT. Cabe destacar que se ha observado un patrén
similar en ensayos previos con rucaparib (es decir, ARIEL3) y con otros inhibidores de PARP. En el subgrupo de
pacientes de edad muy avanzada (275 anos) y en las pacientes asiaticas el beneficio es menos claro. Sin embargo,
estos resultados pueden atribuirse al bajo nUmero de pacientes dentro de estos subgrupos, asi como a desequilibrios
en los factores prondsticos basales. Ademads, se observa una eficacia particularmente mayor en el subgrupo de

pacientes asidticos con placebo (20,2 meses rucaparib frente a 25,8 placebo).

El primer criterio de valoracién secundario que se analizé en el procedimiento jerarquico descendente fue la SG. Sin
embargo, en el momento del analisis intermedio, con una mediana de seguimiento de unos 37 meses, el numero de
eventos de SG era bajo (24,8% en la poblacién HRD y 34,6% en la poblacién ITT) y no se observaron diferencias en la
supervivencia entre los brazos de tratamiento en la poblacién HRD (HR O, 84; IC del 95%: 0,44-1,58) y la poblacién ITT
(HR 0,83; IC del 95%: 0,58-1,17).

Es dificil determinar con los datos disponibles si estas diferencias pueden explicar los resultados del subgrupo tBRCA.
Como se ha sefialado anteriormente, la interpretacion de los resultados de SG se ve dificultada por la inmadurez de los
datos. En consecuencia, no se pudo descartar un posible efecto perjudicial sobre la SG en el conjunto de la poblacién o
en subgrupos especificos basandose en los datos inicialmente disponibles. Se han proporcionado datos de SG para la
poblacién ITT, los subgrupos moleculares no anidados y el subgrupo de pacientes con mutacion BRCA. En el
momento no se alcanzé significaciéon estadistica, ni en la poblacién ITT (HR 0,83; IC 95%: 0,58-1,17), ni en la poblacién
HRD (HR 0,84; IC 95%: 0,44, 1,58). Se observan tendencias similares para las distintas poblaciones analizadas, con
mejores resultados en comparacién con el anterior DCO, aunque no estadisticamente significativos. Se espera realizar
el DCO definitivo cuando se disponga del 70% de los eventos. Esta previsto que se presente el analisis final de SG en el

segundo trimestre de 2027.

Dado que la SG no alcanzé significacion estadistica, no se pudo comprobar formalmente la TRO. Cabe destacar que la
TRO se analizé en el subgrupo de pacientes con enfermedad medible, que representa el 10% de la poblacién de
pacientes. La TRO fue superior en los pacientes tratados con rucaparib en comparacién con placebo, tanto en la
poblacién con HRD (10/17 [58,8%] frente a 1/5 [20%]) como en la poblacién ITT (20/41 [48,8%] frente a 1/11 [9,1%]). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la SLPinv, ni en la poblacién HRD (HR 0,94; IC del 95%: 0,46;
1,93), ni en la poblacién ITT (HR 0,84; IC del 95%: 0,58; 1,21). Los datos eran inmaduros en el momento del analisis (20,5%

de eventos en la poblacién HRD y 30,1% en la poblacién ITT).

Rucaparib ha demostrado una mejora estadisticamente significativa de la SLPinv cuando se administra como
tratamiento de mantenimiento en pacientes con cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o primario de
peritoneo de alto grado recién diagnosticado que han respondido (completa o parcialmente) tras completar la
qguimioterapia de primera linea basada en platino. Estos resultados son consistentes en el grupo con HRD y en la

poblacién ITT. La interpretacién de los resultados de la SG se ve dificultada por la inmadurez de los datos y, por lo
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tanto, no es posible determinar, basandose en los resultados actualmente disponibles, si esta prolongacién de la
SLPinv se traduce en un beneficio de la supervivencia global, aunque se observa una tendencia a favor del brazo de

rucaparib.

Debido al disefio de cuatro brazos del estudio ATHENA, todas las pacientes de los grupos de rucaparib y placebo,
ademas del tratamiento oral del estudio, también recibieron tratamiento placebo intravenoso. Esto podria haber
influido en la evaluacién de la seguridad (de las pacientes y de los investigadores); sin embargo, dado que se
administré el mismo tratamiento placebo IV en ambos grupos del estudio, las incertidumbres resultantes siguen

siendo limitadas.

En este punto de la evaluacién, el nUmero de pacientes en tratamiento durante un periodo de tiempo cercano a los 24
meses (la duracién maxima propuesta en el resumen de las caracteristicas clinicas) se considera suficiente. En cuanto
a las caracteristicas demogréaficas de las pacientes, la poblacién de pacientes asidticas en ATHENA-MONO es
considerablemente elevada, con un 18,8% y un 14,5% de pacientes asiaticas en el brazo de rucaparib y en el brazo de
placebo. Se incluyé en el estudio una proporcidon de pacientes tBRCA inferior a la esperada, aparentemente debido a
la aprobacion de otros PARPi en este contexto. No se espera que ésta marcada diferencia afecte a los resultados de
seguridad de este estudio, ya que ambos brazos permanecieron equilibrados. Todas las demds caracteristicas estaban

bien equilibradas entre los brazos.

Los datos de seguridad no sugieren ningdn cambio relevante en el perfil de seguridad de rucaparib. Como ya se sabe,
rucaparib se asocia con una alta incidencia de algunas reacciones adversas, que se producen en = 20% de las
pacientes, como "anemia/disminucién de hemoglobina", "neutropenia/disminucién del recuento de neutréfilos",
"trombocitopenia/disminucién del recuento de plaquetas", "astenia/fatiga/letargo”, "aumento de ALT/AST" y "nduseas".
No se han observado diferencias relevantes en comparacién con los datos de seguridad ya conocidos para rucaparib,
aparte de algunas ligeras desviaciones en la incidencia de algunas reacciones adversas como "neutropenia/recuento
de neutrdfilos disminuido", que parece ser ligeramente superior en el estudio ATHENA-MONO. La estomatitis se afiade
a la informacidén del producto tras la evaluacién de la sefal de seguridad basada en la revisiéon del estudio de datos

clinicos ATHENA-MONO y los casos posteriores a la comercializacion.

Para estimar el beneficio de rucaparib para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de
ovario epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado y avanzado (estadios Ill y IV de la
clasificacién de la FIGO) que responde (completa o parcialmente) a la quimioterapia con platino en primera linea de
tratamiento se podria aplicar la escala ESMO-MCBS. En las pacientes con esta patologia, la magnitud del beneficio

clinico recibe una puntuacién de 3 (para tratamientos no curativos) (24).

No existen comparaciones directas con otros PARPI para el tratamiento de mantenimiento de primera linea. Distintos
estudios aleatorizados comparados con placebo han demostrado la eficacia de cada uno de los tratamientos

aprobados para esta indicacién, con diferencias entre las poblaciones y disefios:

. Niraparib. Evaluado por la EMA (CHMP) en 2020 en base a los resultados del ensayo PRIMA/ENGOT-
OV26/GOG-3012 demostré un beneficio clinico y estadisticamente significativo en su variable primaria SLP
jerarquizada: en la poblacién HRD positiva la mediana de SLP fue de 21,9 meses en el grupo de niraparib y
10,4 meses en el grupo placebo (HR 0,43 [IC del 95% 0,310-0,588]; P<0,001) y en la poblacién ITT la mediana de
SLP fue de 13,8 meses en el grupo de niraparib y 8,2 meses en el grupo placebo (0,62 [IC del 95% 0,502-0,755];
P<0,001).. En el andlisis intermedio de 24 meses, la tasa de supervivencia global fue del 84% en el grupo de
niraparib y del 77% en el grupo de placebo (cociente de riesgos instantaneos, 0,70; IC del 95%, 0,44 a 1,11). En
el andlisis a los 3,5 afos, niraparib mantuvo la mejora clinicamente significativa en SLP a largo plazo
independientemente del HRD.. Los acontecimientos adversos mas frecuentes de grado 3 o superior fueron

anemia (en el 31,0% de las pacientes), trombocitopenia (en el 28,7%) y neutropenia (en el 12,8%).
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e  Olaparib. Evaluado por la EMA (CHMP) en 2019 basado en los resultados del ensayo SOLO-1 en poblacién
BRCA mutado. El estudio demostré el beneficio de olaparib en alargar la SLP a criterio del investigador, con
una mediana de eventos para la variable principal no alcanzada tras 40,7 meses de seguimiento, frente a
placebo (mediana de SLP de 13 meses) con un HR 0,30 IC95% 0,23-0,41; p<0,001) validado RCIE (HR 0,28 IC95%
0,20-0,39; p<0,001), aunque limitada exclusivamente al momento de corte del estudio en el que el 51,5% de las
pacientes de la rama de olaparib y el 24,4% de la de placebo estaban libres de progresién. En el seguimiento
a los 5 anos, la mejora en la SLP se mantenia mas alld de los dos afios con una mediana de SLP de 56 meses
en el brazo de olaparib frente a 13,8 meses en el brazo de placebo (HR 0,33; 95% Cl 0,25-0,43). En el
seguimiento a 7 afos, los resultados indican una mejora clinicamente significativa en la supervivencia global
(SG), aunque no estadisticamente significativa de acuerdo con los criterios pre-especificados. Con un HR 0,55
(IC95% 0,40-0,76, p<0,004), el 67% de las pacientes en el brazo de olaparib continuaban vivas frente a un
46,5% en el brazo placebo, no alcanzandose la mediana de SG en el brazo de olaparib en comparacién con los
75,23 meses del brazo placebo. Este andlisis no fue ajustado de acuerdo con las terapias subsecuentes,
alcanzandose beneficio en la SG a pesar de que el 44,3% de las pacientes en el brazo placebo recibieron un
iPARP en lineas posteriores de terapia. La mediana de duracién del seguimiento fue de aproximadamente 88
meses. La madurez de los datos para el calculo de la SG fue del 38,1%, siendo el analisis final planeado cuando
la madurez de los datos alcance el 60%.

e  Olaparib+Bevacizumab. La EMA (CHMP) evalué esta indicaciéon en 2020 basado en el ensayo PAOLA-1. La
mediana de la variable primaria SLP en ITT fue de 22,1 frentel6,6 meses (HR 0,59 IC95%: 0,49-0,72; p<0,001)
para el brazo bevacizumab mas olaparib vs bevacizumab. El analisis por subgrupo demostré que la poblacién
HRD positiva presentaban mayor beneficio en SLP con olaparib mas bevacizumab comparado con placebo
mas bevacizumab, de 37,2 vs 17,7 meses (HR = 0,33 IC95%: 0.25-0.45). En el seguimiento a 5 aios, la mejora en
la SLP se sostiene en el tiempo, manteniéndose libre de progresiéon el 29,3% de las pacientes tratadas con
olaparib+bevacizumab frente al 15,8% de las pacientes del brazo placebo (HR 0,63, IC95% 0,53-0,74). La mayor
magnitud de beneficio observada en la poblacién HRD positiva se mantuvo también en este analisis, con un
46,1% de las pacientes tratadas con olaparib+bevacizumab frente al 19,2% del brazo placebo (HR 0,41, IC95%
0,32-0,54). En el andlisis final de SG global se demostré que la terapia de mantenimiento de
olaparib+bevacizumab prolonga la SG frente a bevacizumab en pacientes con cancer de ovario de reciente
diagndstico (poblacién ITT HR 0,92, IC95% 0,76-1,12; P= 0.4118). En el subgrupo de pacientes HRD+,
olaparib+bevacizumab muestra una SG clinicamente significativa a los 5 afios, a pesar de que el 50% de
pacientes en el brazo control recibieron un iPARP tras la progresiéon (HR 0,62, IC95% 0,45-0,85; tasa de SG a 5
anos 65.5% vs. 48.4%).

En la tabla 1 se pueden ver las caracteristicas de las distintas opciones terapéuticas para esta indicacion.

Conclusion

La cirugia y la quimioterapia (generalmente un régimen combinado basado en platino) representan el tratamiento
primario estandar para el cancer de ovario avanzado. Aunque la mayoria de las mujeres responden inicialmente a la
quimioterapia, las respuestas suelen ser transitorias y aproximadamente el 70% de las pacientes recaen en un plazo

de 3 anos.

El ensayo clinico fase IlIl ATHENA-MONO aleatorizé a 538 pacientes para recibir rucaparib de mantenimiento o placebo
durante un maximo de 2 anos o hasta la progresion de la enfermedad, muerte o toxicidad inaceptable (18). Los
pacientes fueron seleccionados con independencia de biomarcadores y fueron estratificados segun el estado de HRD.
La variable primaria fue la SLP evaluada por el investigador en pacientes con tumores positivos para HRD (definidos
como BRCA mutado y/o una LOH = 16%) y en la poblacion general. Tras una mediana de seguimiento de 26 meses, la

mediana de SLP fue significativamente mayor con rucaparib de mantenimiento que con placebo, tanto en las
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pacientes cuyos tumores dieron positivo para HRD (28,7 frente a 11,3 meses; HR 0,47; IC del 95%: 0,31-0,72; p = 0,0004)
como en la poblacién general (20,2 frente a 9,2 meses; HR 0,52; IC del 95%: 0,40-0,68; p < 0,0001). Sin embargo, el
beneficio esperado segun el tamafo muestral calculado unicamente se obtuvo en la poblaciéon ITT, y no en la
poblacién HRD, en la cual se esperaba un HR de 0,45. En andlisis exploratorios preespecificados, se observé un
beneficio en la SLP con rucaparib de mantenimiento frente a placebo en pacientes con un BRCA mutado, pacientes
con tumores sin BRCA mutado/LOH alto y pacientes cuyos tumores dieron negativo en la prueba de HRD. Se observé
un beneficio de la SLP con rucaparib frente a placebo independientemente del riesgo clinico. Los datos de SG eran

inmaduros en el momento del analisis primario.

Estos resultados, observados en la poblacién global, fueron consistentes con los observados en las diferentes
poblaciones analizadas (es decir, HRD, tBRCA, no tBRCA-LOHalto, no tBRCA-LOHbajo y el subgrupo combinado de no-
tBRCA) y en la mayoria de los subgrupos investigados. El beneficio observado con rucaparib en pacientes cuyos
tumores dieron negativo en las pruebas de HRD pone de relieve la importancia de realizar pruebas para determinar el

estado de HRD.

La principal limitacién es la falta de datos maduros sobre la SG, que dificulta la interpretaciéon de los resultados. Sin
embargo, los resultados del analisis final de la SG se proporcionaran en el segundo trimestre de 2027. Los datos de

seguridad no sugieren ningun cambio relevante en el perfil de seguridad de rucaparib.

Las opciones de tratamiento aprobadas actualmente en el contexto de mantenimiento (de primera linea) incluyen
bevacizumab, olaparib como monoterapia (para pacientes con mutaciones BRCA) o en combinacién con

bevacizumab (para pacientes con HRD positivo), y niraparib (para todos los pacientes).

No existen comparaciones directas con otros PARPI para esta misma indicacion. Rucaparib en monoterapia es una
opcidén (respecto a los tratamientos anteriormente mencionados) en el tratamiento de mantenimiento de pacientes
adultas con cancer de ovario epitelial de alto grado avanzado, de trompa de Falopio o peritoneal primario, que estan

en respuesta tras haber completado una primera linea de quimioterapia basada en platino.
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Figura 1. Supervivencia libre de progresiéon del estudio ATHENA-MONO.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas.

Nombre comercial

Presentacion

Posologia

Indicacion
aprobada en FT

Niraparib

Zejula®

Capsulas 100mg
Comprimidos 100mg

Tratamiento de
mantenimiento de
primera linea para el
cancer de ovario: 200
mg/24 h. Para pacientes
que pesan 277 kg y
tienen un recuento de
plaquetas al inicio del
tratamiento =
150.000/pl, 300mg al
dia
Tratamiento de
mantenimiento para el
cancer de ovario en
recaida: 300 mg/24 h

Tratamiento de
mantenimiento en
monoterapia de
pacientes adultas con
cancer de ovario
epitelial avanzado
(estadios FIGO Il y IV)
de alto grado, trompas
de Falopio o peritoneal
primario que estan en
respuesta (completa o
parcial) tras completar
una primera linea de
quimioterapia basada
en platino.

Tratamiento de
mantenimiento en
monoterapia de
pacientes adultas con
cancer de ovario
epitelial seroso de alto
grado, las trompas de
Falopio o peritoneal
primario, en recaida,
sensible a platino, que

Olaparib

Lynparza®

Comprimidos 100 mg,
150 mg

300mg/12h

Olaparib se administra 2

veces al dia 300mg

Tratamiento de
mantenimiento de
pacientes adultas con
cancer de ovario
epitelial de alto grado
avanzado (estadios
FIGO Il 'y IV) con
mutacion BRCA1/2
(germinal o somatica),
de trompa de Falopio o
peritoneal primario, que
estan en respuesta
(completa o parcial) tras
haber completado una
primera linea de
quimioterapia basada
en platino.

Tratamiento de
mantenimiento de
pacientes adultas con
cancer de ovario
epitelial de alto grado,
trompa de Falopio, o
peritoneal primario, en
recaida, sensible a

Rucaparib

Rubraca®

Comprimidos 200 mg,
250 mg, 300 mg

600 mg/12h

Rucaparib se administra
2 veces al dia 600mg

Tratamiento de
mantenimiento de
pacientes adultas con
cancer de ovario
epitelial, de trompa de
Falopio o peritoneal
primario, de alto grado y
avanzado (estadios Ill y
IV de la clasificacion de
la FIGO) que responde
(completa o
parcialmente) a la
quimioterapia con
platino en primera linea
de tratamiento.

Tratamiento de
mantenimiento de
pacientes adultas con
cancer de ovario
epitelial, de trompa de
Falopio o peritoneal
primario, de alto grado,
en recidiva, sensible al
platino, que responde
(completa o

Olaparib+
Bevacizumab

Olaparib comprimidos
100mg, 150mg
Bevacizumab viales 4ml
y 16ml concentrado 25
mg/ml para solucién
para perfusion

O: 300mg/12h
B: 15mg/kg c/3 sem

Olaparib se administra 2
veces al dia 300mg
Bevacizumab se
administra 15 mg/kg
una vez cada 3
semanas

Tratamiento de
mantenimiento de
pacientes adultas con
cancer de ovario
epitelial de alto grado
avanzado (estadios
FIGO lll 'y IV), de
trompa de falopio o
peritoneal primario, que
estan en respuesta
(completa o parcial) tras
haber completado una
primera linea de
quimioterapia basada
en platino en
combinacién con
bevacizumab y cuyo
cancer esta asociado
con resultadopositivo
para deficiencia en la
recombinacion
homadloga (HRD)
definido por una
mutacién BRCA1/2 y/o
inestabilidad gendmica.
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estan en respuesta
(completa o parcial) a la
quimioterapia basada
en platino

platino, que estan en
respuesta (completa o
parcial) a quimioterapia
basada en platino.

parcialmente) a la
quimioterapia con
platino.

Efectos adversos

Trombocitopenia,
anemia, neutropenia,
leucopenia, hipertension
arterial, infeccion del
tracto urinario,
insomnio, cefalea,
mareo, disminucion del
apetito, disnea,
estrefimiento, nauseas,
vomitos, tos, diarrea,
dispepsia,
fotosensibilidad, dolor
de espalda, artralgia,
fatiga, epistaxis, dolor
abdominal, astenia.

Trombocitopenia,
anemia, neutropenia,
disminucion del apetito,
mareo, cefalea,
disgeusia, vomitos,
diarrea, nauseas,
dispepsia, fatiga.

Trombocitopenia,
anemia, neutropenia,
leucopenia, apetito
disminuido, creatinina
elevada en sangre,
hipercolesterolemia,
disgeusia, mareo,
disnea, nauseas,
vomitos, diarrea,
dispepsia, dolor
abdominal, elevacion
ALT y AST, reaccién de
fotosensibilidad,
erupcion.

Trombocitopenia,
anemia, neutropenia,
disminucion del apetito,
cefalea, disgeusia,
diarrea, dispepsia,
fatiga, anorexia,
hipomagnesemia,
hiponatremia,
neuropatia sensorial
periférica, disgeusia,
lagrimeo, hipertension
arterial,
tromboembolismo
arterial, epistaxis, tos,
hemorragia rectal,
estrefiimiento, nauseas,
vomitos, dermatitis
exfoliativa, infeccién del
tracto urinario, celulitis,
sincope, TVP.

Utilizacion de
recursos*

Dispensacioén en
farmacia hospitalaria

Dispensacion en
farmacia hospitalaria

Test BRCA

Dispensacién en
farmacia hospitalaria

Test Foundation One
CDx next-generation
sequencing

Administracion en

Hospital de Dia y

dispensacion en
farmacia hospitalaria

Test BRCA y/o GIS

Conveniencia**

Administracion por via
oral una vez al dia

Administracién por via
oral dos veces al dia

Administracion por via
oral dos veces al dia

Administracién por via
oral dos veces al dia 'y
por via intravenosa (la
paciente tiene que ir al
hospital cada 3
semanas)

Otras
caracteristicas
diferenciales

Dado que niraparib se
metaboliza a través de
las carboxilesterasas
(CEs), no se requiere
ajuste de dosis cuando
se administra
concomitantemente con
medicamentos que
induzcan o inhiban las
enzimas de los CYPs
(itraconazol, ritonavir,
claritromicina,
rifampicina,
carbamazepina,
fenitoina).

Puesto que olaparib se
metaboliza por las
CYPs, se recomienda
evitar su administracion
concomitante con
inhibidores potentes o
moderados de las CYPs

Es necesario actuar con
precaucion en caso de
uso concomitante de
inhibidores o inductores
potentes de las CYPs

Puesto que olaparib se
metaboliza por las
CYPs, se recomienda
evitar su administracion
concomitante con
inhibidores potentes o
moderados de las
CYPs

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagndstica diferencial,
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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. P.ej.
Relacionados con la administracion, preparacion, adherencia, interacciones relevantes, o contraindicaciones.
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Tabla 2. Resultados del estudio ATHENA-MONO.

Grupo con HRD? Poblacién ITT®

Variable evaluada

en el estudio

Rubraca (n=185)

Placebo (n=49)

Rubraca (n=427)

Placebo (n=111)

Eventos de SLP¢, n (%) 80 31 230 &
’ L (43,2) (63,6) (53,9) (70,3)
Mediana de SLP en meses 28,7 11,3 20,2 9,2
(IC del 95%) (23,0 - NA)) (9,1-22,1) (15,2 - 24,7) (8,3-12,2)
Razén de ri
instanatzéflr;ose :Ie-lslg?lz del 0.47 0,52
0,31-0,72 0,40 - 0,68
95%) ( ) ( )
Valor p¢ 0,0005 < 0,0001
46 12 144 42
E e’ 0,
ventos de SG¢, n (%) (24.9) (24,5) (33.7) (37.8)
Mediana de SG en meses NA NA NA 46,2
Razon de ri
instanatzéflr;ose :Ie-lslg?lz del 0.84 0.83
0,44 - 1,58 0,58 - 1,17
95%) ( ) ( )
Valor p%e 0,5811 0,2804

a. Incluye a todas las pacientes con una mutacion maligna de tBRCA (N=115) o con tBRCAwt/LOHalto (N= 119).

b. Todas las pacientes aleatorizadas.

c. La mediana de seguimiento fue de 26 meses en el grupo tratado con rucaparib y en el grupo tratado con placebo.
d. Valor p basado en la prueba del orden logaritmico-estratificada.

e. En el momento del segundo analisis intermedio, los datos de SG no estaban maduros (el 35 % de las pacientes habia fallecido);
la mediana de seguimiento era de 37 meses en el grupo tratado con rucaparib y en el grupo tratado con placebo.

NA: No alcanzada.
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Tabla 3. Eventos Adversos del estudio ATHENA-MONO.

Evento Adverso (%) Rucaparib Placebo
Eventos adversos de grado CTCAE 23 60,5 22,7
Acontecimientos adversos graves 21,2 6,4
Acontecimientos adversos que conducen a la muerte 0,7 0,0

Acontecimientos adversos que provoquen la interrupcion del

tratamiento del estudio 118 55
Incidencia de nausea 56,2 30,0
Incidencia de astenial/fatiga 55,8 37,3
Incidencia de anemia/hemoglobina disminuida 46,6 9,1
Incidencia de ALT/AST aumentada 42,6 8,2
Incidencia de la leucemia mieloide aguda y del sindrome 0.5 0.0

mielodisplasico
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