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INTRODUCCION

El c&ncer de ovario es la causa de muerte mas frecuente entre las
neoplasias ginecoldgicas. Su incidencia se estima del 5% y es la quinta
causa de muerte por cancer en la mujer en los paises desarrollados (1).
En Espafia en el afio 2012, el cancer de ovario ocupaba el quinto lugar
entre los tumores de la mujer con 3.412 nuevos casos (2).

Se estima que 1/400-1/1000 mujeres son portadoras de una
mutacion germinal en los genes BRCAL y BRCA2 (3) causantes del
12-14% de los casos no seleccionados de cancer de ovario. Alrededor
del 20% de los tumores de ovario serosos de alto grado albergan
mutaciones germinales o somaticas (4). Una mujer portadora de una
mutacion en el gen BRCAL presenta un riesgo de desarrollar el cancer
de ovario a los 70 afios del 59% y en el caso del gen BRCA2 del 14,5%
OF

El céncer de ovario afecta mayoritariamente a mujeres
postmenopdusicas con maxima incidencia entre los 50-75 afios y una
mediana de edad al diagnéstico de 63 afios. En contraste, las
portadoras de mutacion germinal en los genes BRCAl y 2
frecuentemente presentan la enfermedad en la década de los 50 (6). El
estadio precoz suele cursar asintomatico lo que justifica que 60-78%
de los casos debuten como enfermedad en estadios I11-1V con clinica
gastrointestinal inespecifica. La prevalencia de mutaciones en los
genes BRCAL/2 es mayor en las pacientes con enfermedad avanzada
entre las que en un 77-93% de los casos presentan carcinomas Serosos
de alto grado, lo que afiadido al debut precoz de la enfermedad y la
probable experiencia negativa de otras afectadas por cancer de mamay
ovario en la familia supone un gran impacto sobre las pacientes. La
tasa de supervivencia global a 5 afios es del 47% y desciende hasta el
29% en aquellas pacientes con estadio avanzado (7). El pronéstico a 3
afios de las pacientes con cancer de ovario portadoras de mutacion es
mejor que el de las afectadas por cancer esporadico, especialmente en
las portadoras de mutacion en el gen BRCA2 (8).

Se trata de una enfermedad heterogénea clasificada segun el tejido
ovarico en el que se desarrolle: el epitelio de la superficie (85-90%
casos), el tejido estromal y el de células germinales. Los tumores
epiteliales se subdividen segun el tipo celular predominante y
frecuencia en: cistoadenocarcinomas serosos (mas agresivos),
endometriales, mucinosos, de células claras y transicionales, cada uno
de los cuales estan asociados a un perfil genético y molecular.
Adicionalmente, se distinguen tres grados segun la diferenciacion
celular, correspondiendo el grado 3 o alto grado el que presenta una
menor diferenciacion y peor pronéstico. El subtipo mas frecuente entre
los casos esporadicos es el seroso de alto grado (60-70%), que en caso
de mutacidn en los genes BRCA puede ascender al 77-93%, cuyo
origen se postula derivaria del epitelio de la trompa de Falopio.

El tratamiento estdndar del cancer de ovario es la cirugia
citorreductora seguida de un tratamiento de quimioterapia con un
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derivado del platino (cisplatino o carboplatino) y un taxano
(paclitaxel) en ocasiones combinados con bevacizumab, en caso de
enfermedad avanzada (estadios I11b-1llc-1V). A pesar de una tasa muy
alta de respuestas, la mediana de supervivencia libre de progresion de
las pacientes es 16-18 meses desde el inicio del platino con una tasa
global de recaida del 62% que llega al 85%, en los casos de pacientes
con enfermedad avanzada (9). En caso de recurrencia de la
enfermedad, el beneficio de la segunda cirugia citorreductora es
controvertido y en espera de los resultados de varios estudios
prospectivos en curso, en la practica clinica la decisién se basa en la
respuesta potencial al tratamiento adyuvante dependiente del intervalo
de tiempo hasta progresion a la quimioterapia basada en platino, el
tratamiento previo y respuesta obtenida, la toxicidad residual, las
comorbilidades y preferencias de la paciente (10). Entre las categorias
de la recurrencia definimos enfermedad platino refractaria a la que
progresa durante el tratamiento o en las 4 semanas posteriores a
completarlo, enfermedad platino resistente, con periodo libre de
progresion desde la ultima dosis de platino menor a 6 meses y
enfermedad platino sensible, a la progresion en un periodo superior a
los 6 meses tras la dltima dosis de platino. Esta ltima es la de mejor
pronostico y tributaria de retratamiento con platino (11,12). En los dos
primeros casos, se recomienda tratamiento con un agente Unico como
paclitaxel, doxorubicina liposomal o topotecan, con la opcion de
afiadir bevacizumab. Entre las opciones aprobadas de tratamiento de la
enfermedad recurrente platinosensible figuran la combinacion de
trabectedina y doxorrubicina liposomal pegilada y la adicion de
bevacizumab al régimen basado en platino (gemcitabina y
carboplatino por seis ciclos) y posterior mantenimiento con
bevacizumab en monoterapia. En pacientes con BRCA mutado,
también esta autorizado como terapia de mantenimiento el inhibidor de
la enzima polimerasa poli(ADP-ribosa)(PARP), olaparib en
monoterapia en pacientes sensibles a platino, en recaida y situacion de
respuesta (completa o parcial) a quimioterapia basada en platino (13).

NIRAPARIB (ZEJULA®)

Niraparib esta autorizado por la EMA, desde noviembre del 2017,
en monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes
adultas con cancer de ovario epitelial seroso, de las trompas de Falopio
o peritoneal primario, de alto grado, recidivado, sensible a platino que
estdn en respuesta (completa o parcial) a quimioterapia con platino.
Esta indicacion es independiente del estado mutacional de BRCA.

La sensibilidad al platino se define como la respuesta completa o
parcial de méas de 6 meses de duracion de la pendltima administracion
de terapia basada en platino. La paciente elegible para tratamiento con
niraparib debe encontrarse en respuesta completa o parcial tras
completar quimioterapia basada en platino.

Niraparib se presenta como céapsulas de 100 mg para
administracion oral.

La dosis recomendada de niraparib para la indicacion aprobada es
300 mg (tres capsulas de 100mg) una vez al dia que deben ingerirse
enteras, no deben masticarse o aplastarse.

Para el manejo de los efectos adversos (EA), inicialmente se
recomienda interrumpir el tratamiento hasta la recuperacion y reanudar
a la misma dosis. En caso de reaparicion, se debe reducir la dosis al
nivel inferior.

Se recomienda que el tratamiento con niraparib se continte hasta
la progresidn o toxicidad inaceptable.
Farmacologia

Niraparib es un inhibidor de la enzima polimerasa poli(ADP-
ribosa) PARP-1 y PARP-2 con papel en la reparacion del ADN. Las
PARP son enzimas necesarias para la reparacion eficiente de las
roturas monocatenarias del ADN. Los estudios in vitro muestran
citotoxicidad inducida al inhibir la actividad enzimatica de PARP y
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con la formacién de complejos de PARP-DNA que dafian en el ADN
y conducen a la apoptosis y muerte celular. El sistema de reparacién
por recombinacién homologa requiere que los genes BRCA sean
funcionales. La presencia de mutaciones en estos genes conlleva que
la reparacion del ADN dependa de vias adicionales de reparacion en
las que estan implicadas las enzimas PARP. En lineas celulares, con
y sin mutaciones en los genes BRCA, se observa mayor citotoxicidad
inducida por niraparib en las lineas deficientes para estos genes. En
modelo de xenoinjerto ortotépico de cancer de ovario seroso de alto
grado, niraparib reduce el crecimiento tanto de tumores con
mutacion en BRCAL y 2 como de los tumores BRCA no mutado, con
y sin deficiencia en la recombinacion.

Eficacia

Los principales datos de eficacia y seguridad de niraparib en la
indicacion autorizada provienen del estudio pivotal, estudio NOVA.
Se trata de un ensayo clinico fase 111 aleatorizado (2:1), doble ciego
y controlado con placebo, que comparé la eficacia del tratamiento de
mantenimiento con niraparib en pacientes con céncer de ovario de
alto grado platino sensible recurrente tras al menos dos esquemas
con platino y en respuesta al Gltimo régimen basado en platino (14).

Las pacientes incluidas debian ser > 18 afos, afectadas por
cancer de ovario, tumor de trompa o primario peritoneal con
predominio del subtipo seroso de alto grado. Debian haber
completado al menos 2 cursos de quimioterapia basada en platino, y
ser platinosensible (progresion después de 6 meses tras la uUltima
dosis de platino) en el pentltimo tratamiento con platino antes de la
inclusion, después de un minimo de 4 ciclos de tratamiento con
esquema basado en platino y en situacién de respuesta parcial o
completa definida por el investigador, con enfermedad residual
observable <2 cm y niveles de CA-125 dentro del rango normal o
una disminucion >90% estable durante al menos 7 dias. Se
excluyeron las pacientes con enfermedad cerebral o leptomeningea
sintomatica o no controlada, inmunocomprometidas, con
enfermedad hepética activa, con diagndstico o tratamiento de otra
neoplasia <2 afios previos, con intervalo QT basal >470msg o
tratamiento previo con farmaco inhibidor de PARP.

Las pacientes fueron aleatorizadas y asignadas a niraparib o
placebo en dos cohortes independientes segun la presencia o no de
mutacion BRCA de la linea germinal (cohorte BRCAg y cohorte
BRCAg no mutado). Adicionalmente, la aleatorizacion fue
estratificada segun el tiempo hasta progresion del pendltimo
tratamiento basado en platino (6-12 o >12meses), el uso
concomitante de bevacizumab con el pendltimo o Ultimo tratamiento
con platino (si/no) y la respuesta obtenida con el Gltimo tratamiento
con platino (completa o parcial). La aleatorizacion se realizo en las 8
semanas de la dltima dosis del esquema con platino. La variable
principal del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP)
evaluada de forma ciega segun criterios RECIST v1.1 por un comité
central independiente en las dos cohortes de pacientes. El anélisis
estadistico para SLP en la cohorte BRCAg no mutado se llevo a
cabo de manera jerarquica, de forma que primero se testd el
subgrupo con tumor HRD positivo y sdlo si estos resultados eran
estadisticamente significativos, se llevaba a cabo el analisis
estadistico en la cohorte BRCAg no mutada. Las variables
secundarias fueron calidad de vida relacionada con la salud (segin
cuestionarios Functional Assessment of Cancer Therapy Ovarian
Symptom Index —FOSI- y European Quality of Life-5 Dimensions —
EQ-5D-5L-), el intervalo libre de quimioterapia, el intervalo de
tiempo al primer tratamiento posterior (TSTP), la SLP2 (tiempo
desde la aleatorizacion hasta la progresion al siguiente tratamiento o
muerte), el tiempo hasta el segundo tratamiento posterior y la
supervivencia global (SG). El analisis de eficacia fue por intencion
de tratar. Las tres poblaciones de eficacia primarias predefinidas
fueron la cohorte BRCAg, el subgrupo HRD positivo de la cohorte

BRCAg no mutada y la cohorte global BRCAg no mutada. La
seguridad se evalud en todos los pacientes que recibieron al menos
una dosis del farmaco.

Se aleatorizaron 553 pacientes, separadas en las cohortes de
BRCAg mutado (n=201) y BRCAg no mutado (n=345) tratadas
segln un esquema 2:1 para recibir niraparib 300mg/dia (n=372) o
placebo (n=181) por via oral, en ciclos de tratamiento de 28 dias y
mantenido hasta la progresién, toxicidad inaceptable, pérdida
consentimiento o seguimiento y muerte.

Las caracteristicas basales fueron practicamente similares para
ambas cohortes y brazos de estudio. En términos generales de ambas
cohortes, la mediana de edad vari6 entre 57-63, el 72% de las
pacientes se encontraba en estadio I11 y el 16% en estadio 1V, el 69%
y 31% de las pacientes tenfan un estado funcional ECOG 0 y 1,
respectivamente, el 60% de las pacientes de ambas cohortes habian
progresado a >12 meses del pendltimo tratamiento con platino, el
50% habian obtenido una respuesta completa al Gltimo tratamiento y
la cuarta parte habia recibido bevacizumab con el pendltimo o
Gltimo tratamiento. Mientras que un mayor porcentaje de las
pacientes de la cohorte con BRCAg mutado habian recibido >3lineas
de tratamiento previo (el 48 y 53% en cada brazo), la mayoria de las
pacientes con BRCAg no mutado (66%) habian recibido sélo 2
lineas previas.

Los resultados, a una mediana de seguimiento de 16,9 meses,
demostraron un beneficio estadisticamente significativo en SLP para
las pacientes tratadas con niraparib de mantenimiento en las tres
poblaciones analizadas (tabla 1). En la cohorte con BRCAg mutado,
el tratamiento con niraparib prolongé en 155 meses la SLP
comparado con placebo. En la cohorte BRCAg no mutado también
se obtuvo un beneficio de SLP de 5,4 meses para el mantenimiento
con niraparib frente a placebo y de 9,1 meses en el subgrupo HDR-
positivo dentro de esta cohorte. El analisis pre-establecido demostro
la consistencia de la superioridad de niraparib en relacion con la SLP
en todos los subgrupos de las tres poblaciones analizadas.

Tabla 1: Resultados estudio NOVA (desglosados por cohortes)
Pacientes BRCAg mutado

NIRAPARIB | PLACEBO HR (1C95%)
N=138 N=65 p valor
Mediana SLP (meses) 21 55 0,27 (0,17-0,41)
' p<0,0001

. 0,26 (0,16-0,40)
Interv. Libre de QT 22,8 9,4 0<0,0001
Tiempo hasta el
primer tratamiento 21 8,4 0’31£%’%%'001’48)
post. p=<0,
Mediana SLP2 0,48 (0,28-0,82)
(meses) 258 19.5 p=0,0062
Mediana SG (meses) NA NA 0,91 (0,36-2,28)

Pacientes BRCAg no mutado HDR positivo

NIRAPARIB | PLACEBO HR (1C95%)
N=106 N=56 p valor
Mediana SLP (meses) 12,9 3,8 0,38 (0,24-0,59)
p<0,0001
Interv. Libre de QT NA 14,6 0,31 (0,19-0,49)
p<0,0001
Tiempo hasta el NA 13,8 0,36 (0,23-0,56)
primer tratamiento p<0,0001
post.
Mediana SLP2 NA NA 0,65 (0,37-1,12)
(meses) p=0,12
Mediana SG (meses) 12,9 3,8 1,39 (0,56-3,41)
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Pacientes BRCAg no mutado

NIRAPARIB | PLACEBO HR (1C95%)
N=234 N=116 p valor
Mediana SLP (meses) 9,3 39 0,45 (0,34-0,61)
p<0,0001
Interv. Libre de QT 12,7 8,6 0,50 (0,37-0,66)
p<0,0001
Tiempo hasta el 11,8 72 0,55 (0,41-0,72)
primer tratamiento p<0,0001
posterior
Mediana SLP2 18,6 15,6 0,69 (0,49-0,96)
(meses) p=0,0062
Mediana SG (meses) NA NA 0,74 (0,45-1,2)
Pacientes BRCAg no mutado HDR neg (analisis exploratorio)
NIRAPARIB | PLACEBO HR (1C95%)
N=128 N=60 p valor
Mediana SLP (meses) 6,9 3,8 0,58 (0,36-0,92)
p=0,0226

El andlisis exploratorio del impacto en SLP de niraparib en las
pacientes BRCAg no mutado HDR positivas con mutacion somatica
de los genes BRCA también demostré un beneficio en SLP de 9,9
meses, con similar reduccion de riesgo de progresion que las
pacientes con BRCAg mutado.

La positividad de los resultados en ambas cohortes justificé un
andlisis complementario del beneficio del mantenimiento con
niraparib sobre el total de la poblacion (372 pacientes tratadas con
niraparib), independientemente del biomarcador BRCA, que
demostrd nuevamente un incremento significativo de la SLP y resto
de objetivos secundarios con mediana de SG no alcanzada (tabla 2).

Tabla 2: Resultados estudio NOVA (poblacion total)

NIRAPARIB | PLACEBO HR (1C95%)
N=372 N=181 p valor
Mediana SLP (meses) 11,3 4,7 0,38 (0,30-0,48)
HR (1C95%) p<0,0001
Interv. Libre QT 15,2 9 0,40 (0,31-0,51)
p<0,0001
Tiempo hasta primer 14,6 75 0,46 (0,36-0,58)
tratamiento posterior p<0,0001
Mediana SLP2 21 16,1 0,61 (0,45-0,80)
(meses) p 0,0004
Mediana SG (meses) NA NA 0,73 (0,48-1,12)
p 0,1545

El andlisis de las todas pacientes con mutacion en BRCA
(germinal o somética) demostré un beneficio de niraparib de
mantenimiento de 15,2 meses, comparado con placebo (tabla 3).

Tabla 3: SLP pacientes BRCA mutado (germinal o somatico)

NIRAPARIB | PLACEBO HR (1C95%)
N=173 N=77 p valor
Mediana SLP (meses) 20,9 57 0,26 (0,17-0,39)
p 0,0003

Respecto a los objetivos secundarios, en ambas cohortes de
pacientes con BRCAg mutado y no mutado, se demostrd beneficio
en relacion al intervalo de tiempo hasta el primer tratamiento, el
intervalo libre de quimioterapia y la SLP2 para las pacientes tratadas
con niraparib, aunque no se han alcanzado medianas de SG ni de
tiempo hasta el segundo tratamiento posterior. Las pacientes BRCAg

no mutado con HDR positiva obtienen mayor beneficio del niraparib
respecto a placebo en relacion a la SLP, intervalo hasta siguiente
tratamiento e intervalo libre de quimioterapia que las pacientes
BRCAg no mutado. El andlisis de calidad de vida no detect6
diferencias estadisticamente significativas entre niraparib y placebo
en ninguna de las dos cohortes principales del estudio. Las tasas de
cumplimentacién de los cuestionarios FOSI y EQ-5D-5L fueron
elevadas y similares entre los grupos.

Seguridad

El perfil de seguridad de niraparib para la indicacion propuesta
proviene del estudio NOVA en el que 546 pacientes con cancer de
ovario recibieron al menos una dosis de tratamiento de las cuales
367 fueron tratadas con niraparib y 179 recibieron placebo. La
mediana de nimero de ciclos de tratamiento con el inhibidor de
PARP fue 9, superior a la del grupo placebo (6 ciclos). De los 367
pacientes expuestos al menos a una dosis del farmaco, el 66,8 %
estuvo expuesto entre 6 'y 12 meses y el 44,4% > 12 meses.

El 100% de las pacientes tratadas con niraparib presentaron
algun efecto adverso comparadas con el 96% del grupo de placebo.
La frecuencia de efectos adversos grado 3-4 (74%), SAEs (30%) y
SAEs relacionados (17%) fue superior en la rama de niraparib frente
a la rama de placebo, cuyas frecuencias fueron 23%, 15% y 1%,
respectivamente. EI 69% de las pacientes precisaron la interrupcion
del farmaco, 67% una reduccidn de dosis y el 15% su suspension
frente al 5%, 15% y 2% de pacientes del grupo placebo,
respectivamente. La dosis mas empleada en el grupo de niraparib fue
200 mg. La reduccion de dosis en la mayoria de casos se realizo al
principio del cuarto mes. No se comunicaron muertes por eventos
adversos durante el tratamiento, si bien, durante el seguimiento del
estudio hubo tres muertes por sindrome mielodisplésico o leucemia
mieloide aguda (uno en el grupo de niraparib y dos en el grupo
placebo). Dos de las muertes (una en cada grupo) fue en relacion con
la medicacion a juicio del investigador.

La toxicidad hematoldgica de cualquier grado que se presentd en
al menos el 10% de las pacientes del grupo fueron: anemia (49%),
trombocitopenia (46%) vy neutropenia (18%). Los eventos
hematoldgicos grado 3-4 que se observaron en al menos el 5% de las
pacientes correspondieron a trombocitopenia (28%), anemia (25%) y
neutropenia (11%). La incidencia de sindrome mielodisplasico en
ambas ramas de tratamiento fue similar (niraparib 1,4% y placebo
1,1%) entre pacientes muy pretratadas y con historia de
mielosupresion. Entre los eventos clinicos relacionados con la
trombocitopenia, 5% de las pacientes presentaron petequias grado 1-
2 y una paciente presentd petequias grado 3 y un hematoma. La
mayoria de las alteraciones hematoldgicas del laboratorio sucedieron
en los primeros tres ciclos de tratamiento con niraparib siendo
infrecuente la presentacion de trombopenia, neutropenia grado 3-4
una vez superado el ciclo 3. La mediana de tiempo hasta la aparicion
de trombopenia en cualquier grado fueron 22 dias y hasta su
resolucion de 10 dias. Su frecuencia fue superior en las pacientes
con un recuento basal de plaquetas inferior a 180 x 10%L o una
historia previa de trombopenia (entre las que 45% presentaron una
trombopenia grado 3-4). El 20% de las pacientes tratadas con
niraparib del estudio NOVA precisaron transfusion de plaquetas.
Respecto a la anemia, la mediana de aparicion de cualquier grado
fue 42 dias y hasta 85 dias para el grado 3-4. La incidencia de
anemia fue mas frecuente entre las pacientes con una Hb basal
<10g/dL (82%) que en aquellas con una Hb>12 g/dL y en las que
tenian antecedentes de anemia. El 28% de las pacientes de la rama
de niraparib precisaron transfusion de hematies. En el estudio
NOVA, la neutropenia también fue méas frecuente en las pacientes
con historia de neutropenia, especialmente con antecedente de
neutropenia grado 4 (56%) con una mediana de debut para
neutropenia en cualquier grado de 27 dias y de 26 dias de duracion.
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Aunqgue en el estudio se comunica una mayor incidencia de EA
hematolégicos en las portadoras de BRCAg mutado comparadas con
las no mutadas, el anélisis de las caracteristicas clinicas no revela
ningun factor predictor que permita identificar subgrupos de
pacientes que requieran una reduccion de dosis al inicio o durante el
tratamiento.

En el estudio NOVA, los EAs no hematoldgicos también fueron
mas frecuentes en el grupo de pacientes tratadas con niraparib que en
la rama de placebo. Entre los EA gastrointestinales descritos en el
grupo de niraparib con frecuencia >10% destacan las nauseas (73,6%),
la fatiga (45,8%), el estrefiimiento (39,8%), los vémitos (34,3%) vy la
disminucion de apetito (25,9%). Las nduseas y vOmitos son precoces,
con mayor frecuencia en el primer ciclo y disminuyen con las
reducciones de dosis.

Los EA relacionados con el tratamiento y descritos en > 25 %
del grupo de niraparib fueron: nauseas (69%), anemia (46%),
trombocitopenia (45%) y fatiga (37%). Los EAs grado 3-4 presentes
en >5% de las pacientes fueron trombocitopenia (28,3%), anemia
(24,8%), neutropenia (11,2%), disminuciéon en el numero de
neutrofilos (8,7%), hipertension (8,2%), disminucién en el nimero
de plaquetas (7,4%) y fatiga (5,7%). El 47% de las pacientes con
hipertension grado 3 tenian historia previa. Este EA fue controlado
con medicacion antihipertensiva convencional.

La incidencia de toxicidad grado 3-4 disminuyd de forma
importante cuando la dosis se descendié a 200mg, excepto para la
anemia o hipertensién, cuyo manejo requirié una reduccion a
100mg.

El 25% de las pacientes del estudio NOVA pesaban menos de
58kg 0 mas de 77kg. En las pacientes de bajo peso la frecuencia de
EA grado 3-4 fue superior a las de peso corporal alto (78% versus
53%).

No es necesario un ajuste de dosis en las pacientes >65 afios,
aunque los datos clinicos son limitados en las >75 afios. No es
necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o
hepética leve 0 moderada, aunque no hay datos en poblacién con
insuficiencia hepatica o renal grave/nefropatia terminal sometidas a
hemodialisis.

No se dispone de datos clinicos y de seguridad en pacientes con
estado funcional ECOG de 2 a 4, nifios o adolescentes <18 afios o
mujeres embarazadas, esta Ultima circunstancia imposible en el
escenario clinico que comenta este documento.

No se dispone de informacion del efecto de su asociacion con
vacunas 0 inmunosupresores.

Su interaccion con farmacos incluidos de forma habitual en el
contexto clinico de las pacientes con cancer de ovario en la
indicacion propuesta no es previsible.

DiIscuUsION

La indicacion autorizada de niraparib es el tratamiento de
mantenimiento de pacientes con cancer de ovario seroso de alto
grado, de trompa y primario peritoneal platino sensible, recurrente
tras dos 0 mas esquemas de quimioterapia con platino y en respuesta
a quimioterapia basada en platino. Su objetivo principal es la
prolongacién del control de la enfermedad y aumentar el intervalo
libre de quimioterapia en un subgrupo de pacientes en el que la
recurrencia de la enfermedad, y por tanto la necesidad de
quimioterapia y su toxicidad acumulativa, es inevitable. Niraparib se
administra por via oral una vez al dia

El disefio del estudio pivotal NOVA se considera adecuado,
presentando bajo riesgo de sesgo en la estimacion de resultados. Se
trata de un ensayo clinico aleatorizado fase Il de niraparib frente

placebo que, a diferencia del ensayo pivotal de olaparib (15), se
disefia en dos cohortes independientes de pacientes segun presenten
0 no mutacién germinal en los genes BRCA previamente a la
aleatorizacion. Dicha aleatorizacién se estratificé por los factores
clinicamente més relevantes, también considerados en estudios
previos con olaparib, aunque no demostrados indicadores de
beneficio del tratamiento.

Las caracteristicas basales de la poblacion estan bien distribuidas
en las dos cohortes aunque cabe destacar que la mediana de edad de
la cohorte con BRCAg mutado, es ligeramente inferior a la de la
cohorte de BRCAg no mutado y que existen un 10% mas de
pacientes con mutacién en BRCA2 tratadas con niraparib dentro de
la cohorte con BRCAg mutado, hecho que podria favorecer la
posibilidad de respuesta en el grupo experimental, dado el mejor
pronostico de la enfermedad en estas pacientes. Los grupos de
tratamiento también estuvieron generalmente bien equilibrados en
las dos cohortes con respecto al nimero total de lineas previas,
aunque las pacientes de la cohorte BRCAg mutado estuvieron mas
pretratadas, con aproximadamente el 50 % de pacientes en la cohorte
BRCAg mutado que habian recibido 3 o més lineas previas, frente al
33 % de pacientes en la cohorte BRCAg no mutado. La poblacion de
estudio se considera representativa de la poblacion a la que va
dirigida el medicamento en la practica clinica real.

Los resultados obtenidos muestran una diferencia de
medianas en SLP de niraparib vs. placebo de 15,5 meses (reduccion
del riesgo de progresién del 73%) en la cohorte gBRCA [HR = 0,27
(0,17 — 0,41), p <0,001] y de 5,4 meses (reduccion del riesgo de
progresion del 55%) [HR = 0,45 (0,34 — 0,61), p <0,001] en la
cohorte no gBRCA, lo que puede considerarse de relevancia clinica.
La informacion derivada del analisis exploratorio de la utilidad del
test de HDR limita su capacidad para separar correctamente las
pacientes con alteracion de la recombinacion homologa.

El Unico indicador clinico de respuesta a niraparib es la
sensibilidad a platino, el cual se utilizo también para olaparib, el otro
inhibidor de las enzimas PARP-1, PARP-2 y PARP-3, actualmente
disponible en nuestro pais.

Las curvas de Kaplan-Meier (figura 1) muestran una divergencia
precoz y consistente a lo largo del seguimiento con una estimacion
de probabilidad de estar libre de progresion a los 12 meses para las
pacientes en curso de niraparib del 27% versus 7% de la rama de
placebo.

Figura 1: Estimacion de SLP
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En relacion a los objetivos secundarios, ain no se disponen de
resultados finales ni intermedios de SG, ni de la variable secundaria,
TSTP. Los resultados de las variables intermedias SLP2 y TSTP,
aunque consistentes con los resultados obtenidos en SLP (en la
cohorte de BRCAg mutado, la prolongacion de la SLP2 es de 6,3
meses y en la BRCAg no mutado de 3 meses) vy libres del sesgo que
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hubiese ocasionado el crossover (no permitido), tienen una
interpretacion confusa, ya que no se dispone de datos de las terapias
post-progresion.

El perfil de mielotoxicidad, nauseas, vomitos y fatiga de
niraparib limitan la tolerabilidad de las pacientes y motivan la
reduccion de dosis en el 67% de los casos, hecho que sucede en la
mayoria de las ocasiones en los primeros dos meses de tratamiento,
sugiriendo que la tolerancia de la dosis de inicio de niraparib es
pobre. La dosis recomendada inicial de 300 mg de niraparib debera
ser evaluada en estudios futuros.

El riesgo de sindrome mielodisplasico causado por niraparib
de mantenimiento se trata de una incertidumbre que debera
caracterizarse en el periodo post-comercializacion, conforme se
prolongue la exposicién al farmaco. aunque como referencia, se
dispone de informacion sobre méas de cinco afios de exposicion
media a olaparib en el estudio fase 1l randomizado que describe
Unicamente, dos casos de leucemia mieloide aguda en pacientes con
olaparib de mantenimiento durante 57 meses (16).

Otros EAs relacionados con niraparib, como anemia, fatiga,
nauseas o0 vomitos, también observados con otros inhibidores de
PARP, perduraron a pesar del ajuste de dosis, lo cual sugiere una
tolerancia pobre para un tratamiento de mantenimiento. Las elevadas
tasas de EA grado >3 relacionados con niraparib, interrupciones y
reducciones de dosis obligan a una estrecha monitorizacion clinica.
Sin embargo, la tasa de discontinuacion del tratamiento por EA
relacionados fue poco frecuente (15%) y de esta, menos del 4% de
las pacientes del estudio abandonaron el tratamiento por efectos
adversos hematoldgicos.

La falta de datos comparativos directos entre niraparib y
otros tratamientos activos supone una limitacion para poder
caracterizar la eficacia y seguridad relativas de este medicamento
frente a las alternativas aprobadas de tratamiento de mantenimiento
en la actualidad, como olaparib en poblacion BRCA mutada o
bevacizumab en poblacién no mutada, inicialmente combinado con
gumioterapia y posterior mantenimiento hasta la progresion.

En el momento de elaboracion de este informe la indicacion
autorizada de olaparib hacia referencia Unicamente a pacientes con
mutacion BRCA. La base de esta autorizacion la proporciona el
ensayo pivotal fase 2 aleatorizado (estudio 19) con la dosis aprobada
de 400mg/dos veces al dia(15) con criterios de inclusion y objetivos
similares al del estudio NOVA. Entre las diferencias entre ambos
destaca la utilizacion de una version diferente de los criterios
RECIST vy la forma de evaluar la SLP. De forma que mientras en el
estudio 19 la realizan los investigadores, en el estudio NOVA ésta se
evalla por un comité de revision independiente. No obstante, el
andlisis de sensibilidad en el ensayo de olaparib de evaluacion de la
SLP mediante un comité independiente, fue consistente con los
resultados obtenidos en el andlisis principal (HR 0,22; IC 95 % 0,12
- 0,40; p < 0,00001; mediana NA vs. 4,8 meses). Las caracteristicas
basales de ambos ensayos son comparables con ligeras diferencias
en cuanto a estado funcional, con un ECOG 0-1 en torno al 70-30 %
de las pacientes en el ensayo NOVA y del 78 - 19 % en el estudio
19.

Segln comparaciones indirectas ajustadas (17), en relacién a
SLP, no se han detectado diferencias estadisticamente significativas
entre niraparib 300 mg / dia y olaparib 400 mg / dos veces al dia, en
el tratamiento de mantenimiento de adultas con cancer de ovario
seroso recidivante de alto grado, cancer de la trompa de Falopio o
peritoneal primario en recaida, que presentan mutaciéon del BRCA
(germinal y/o somatica), y que responden (respuesta completa o
parcial) a quimioterapia basada en platino[HR: 1,5 1C95% (0,73—
3,07)].

La descripcion de los perfiles de seguridad de ambos estudios
refleja similares frecuencias de algunos EA como las nauseas,
anemia, vomitos y disgeusia e importantes diferencias en otros como
trombocitopenia y neutropenia, notificadas en >60% y >30% de las
pacientes, respectivamente, con niraparib descritas en < 10 % de las
pacientes tratadas con olaparib. El perfil de toxicidad previsible de
ambos famacos, podrian condicionar la eleccion del tratamiento de
mantenimiento segln las caracteristicas clinicas de las pacientes.

La evidencia del beneficio de bevacizumab en enfermedad
sensible a platino de pacientes no seleccionadas por BRCA se basa
en dos estudios fase Ill aleatorizados. El estudio OCEANS, que
combina carboplatino-gemcitabina mas bevacizumab seguido del
mantenimiento de bevacizumab o placebo y demuestra una mejoria
de cuatro meses en SLP (HR 0,48 1C95% 0,39-0,61) a favor del
tratamiento y el estudio GOG 213, de carboplatino-paclitaxel
combinados con bevacizumab y seguidos de bevacizumab o placebo
hasta la progresion con beneficio de otros 4 meses (HR 0,628 [CI
95% 0,534-0,739]. El perfil de toxicidad asociado a estos esquemas
con agentes antiangiogénicos (HTA, proteinuria, hemorragia y
complicaciones gastrointestinales) difiere respecto al descrito con
niraparib. Aunque estos estudios evallan la terapia de
mantenimiento, las diferencias en su disefio al combinarse con
quimioterapia impiden su comparacion indirecta con estudio NOVA
(18,19).

CONCLUSION

Niraparib podria utilizarse en pacientes con o sin mutacion de
los genes BRCA, que cumplen los siguientes requisitos:

- Recaida de un cancer seroso epitelial de alto grado de
ovario, trompa de Falopio o primario peritoneal a méas de 6
meses de finalizado el pendltimo tratamiento con platino.

- En respuesta parcial o completa al tratamiento con platino
empleado para la dltima recaida.

- Haber estado tratada al menos con dos terapias de platino.

La ganancia en SLP es de 6,6 meses [HR (1C95%) 0,38 (0,30-
0,48)] respecto a placebo, sin que en el momento actual se disponga
de datos maduros de SG.

En relacién a las pacientes con la mutacion BRCA, niraparib y
olaparib podrian considerarse alternativas de tratamiento en eficacia
en términos de SLP, ya que los datos sobre el impacto de niraparib
sobre la SG no estéan disponibles en la actualidad.

Respecto a la seguridad, independientemente del estado
mutacional de BRCA, niraparib presenté EAs limitantes para la
tolerabilidad de las pacientes que dieron lugar al ajuste de dosis y, en
algunos casos, interrupcién y abandono del tratamiento, como
trombopenia y neutropenia. El perfil de seguridad de niraparib
observado debera tenerse en cuenta para la eleccion del tratamiento
de mantenimiento, segln el contexto de comorbilidades de las
pacientes.

Niraparib no se ha evaluado en pacientes con ECOG > 2.

El posicionamiento de niraparib y olaparib en pacientes sin
mutacion del gen BRCA se realizard en el IPT correspondiente de la
extension de indicacion de olaparib.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

"Niraparib ha sido financiado en pacientes que cumplan los
siguientes criterios:

* Recaida de un cancer seroso epitelial de alto grado de ovario,
trompa de Falopio o primario peritoneal a mas de 6 meses de
finalizado el pendltimo tratamiento con platino.

Pagina 5 de 7



* En respuesta parcial o completa al tratamiento con platino
empleado para la Gltima recaida.
* Haber estado tratada al menos con dos terapias de platino”.

El GCPT no considera necesario modificar las conclusiones del
informe. En la eleccidn entre niraparib y sus alternativas, se
deberan tener en cuenta criterios de eficiencia.
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