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(2 eovsoone
Inhibiteurs de PARP

Modification des bases
e RX > - Cassures uni brin
Cassures double brin

e UV

® Environnement

Le systéme de réparation de I’ADN a un r6le fondamental dans la
préservation du génome. |l est complexe, multiple et spécifique du type
de lésion.

Si pas de correction :
Activation d’oncogéne
Inactivation de gene suppresseur de tumeur

Les défauts dans les voies de réparation de I’ADN sont associés a une
fréquence accrue de cancer
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® Mutations germinales BRCA

Les génes BRCA 1 et BRCA 2 codent des protéines
impliquées dans la transcription, la régulation du cycle et
la réparation de I’/ADN par un mécanisme HR (par
recombinaison homologue)

® Les PARP

Les poly (ADP-riboses) polymérases sont des enzymes
qui comme les protéines BRCA sont impliquées dans la
réparation de I’ADN, mais en utilisant une voie différente,
la voie PARP, pour les cassures simples brins.
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Le double blocage ou
|étalité synthétique

Les voies de réparation de ’'ADN, recombinaison
homologue dépendant de BRCA et la voie PARP sont
complémentaires.

Si 'une des deux voies est déficiente et que I'on bloque
I"autre par un inhibiteur de PARP, on aboutit a la mort de la
cellule par apoptose alors que |la cellule reste viable si une
seule voie est déficiente.

LYNPARZA olaparib inhibiteur sélectif des PARP 1 par voie
orale.
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eSOLO 2:

Etude de phase |, randomisée, multicentrique
comparant Olaparib versus placebo en maintenance
chez les patientes en rechute d’'un adénocarcinome
ovarien, répondant aux sels de platine
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® 295 patientes (' gg[}}g%gne
e OMS=0-1

e BRCA , +

® Randomisation 8 semaines apres la chimiothérapies

® But = survie sans récidive, survie globale

® QOlaparib =400 mg x 2 / jours per 0s au long court
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Olaparib maintenance therapy significantly extended investigator-

assessed PFS compared with placebo?®

Risk of progression or death during the study was reduced by 70% for patients taking olaparib®

Kaplan—Meier estimate of investigator-assessed PFS
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Number of patients at risk:

Olaparib 300 mg bd
Placebo bd

Investigator-assessed PFS at 63% maturity. Median follow-up for PFS was 22.1 months in the olaparib group and 22.2 months for placebo

=== Placebo bd
=== (Qlaparib 300 mg bd
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Time from randomisation (months)
196 182 156 134 118 104 89 82 32 29 0
99 70 37 22 18 17 14 12 7 6 0

Full assessment set n=295, Data cutoff: 19 October 2016

Pujade-Lauraine et al. SGO Annual Meeting 2017 (LBAZDirection Médicale_Aire Thérapeutique Oncologie_ strictement confidentiel_AZ use only

Olaparib Placebo
300mg bd
Events 107/196 80/99
(54.6%) (80.8%)
Median 191 m 55m
HR =0.30
95% ClI (0.22,0.41)
p<0.0001

These results confirm the findings
from Study 19 and provide further
evidence for olaparib in platinum-

|

H

| sensitive high grade serous relapsed

ovarian cancer

Adapted with permission®



Study 19 : Primary endpoint

At DCO 30 June 2010, the study met its primary endpoint of a statistically significant PFS
benefit in the overall study population

Kaplan-Meier of PFS in platinum-sensitive relapsed ovarian cancer

o PFS HR=0.35
oy 0 (95% Cl: 0.25-0.49)
n 087 p<0.001
= 061 ~ :
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0.2 Randomised treatment
0.1 1= Placebo

01 = Olaparib 400 mg bid monotherapy
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* In an interim analysis of OS (data cutoff 31 October 2011), a secondary endpoint, 101
(838%) patients had died with no significant difference observed between the two groups

(HR=0.94 [0.63-1.39]; p=0.75)

Cl=confidence interval; HR=hazard ratio; OS=overall survival
Ledermann J, Harter P, Gourley C, et al. Olaparib Maintenance Therapy in Platinum-Sensitive Relapsed Ovarian Cancer. N Eng/ J Med. 2012;366:1382-
1392.




Study 19 : OS with Olaparib Versus Placebo in
Overall Population (3d intermediate analysis)

 Median OS was 29.8 months with olaparib versus 27.8 months
with placebo (not statistically significant)a.?

Olaparib [
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| Deaths/N (%)

'4Median 0OS,
imonths

HR=0.73
95% CI: 0.55-0.96;
Nominal P=0.02483

Overall survival (%)

Number of patients at risk:
Olaparib 136 129 117 97 79 62 52 43 42 41 37 35 15 2 (o]
129 122 112 90 75 57 44 37 32 27 24 18 2] 1 (4]

2 Database cut-off 30 Sept. 2015 (77% OS maturity); *To maintain statistical rigor with interim analyses of OS, the threshold for statistical significance at this update was

P<0.0095.BRCAm = BRCA mutation; OS = overall survival.
Ledermann J, et al. Presentation at: ASCO Annual Meeting 2016.



Study 19 : PFS in BRCAm patients

BRCAm (n=136)
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Of patients with a BRCA mutation, median PFS was significantly longer in the olaparib
group, with an 82% relative reduction in the risk of death compared with placebo (HR 0-18

[0-10—0-31]; p<0-0001)

Ledermann J, Harter P, Gourley C, et al. Olaparib maintenance therapy in patients with platinum-sensitive relapsed serous ovarian cancer: a preplanned retrospective analysis of outcomes

by BRCA status in a randomised phase 2 trial. Lancet Oncol. 2014;15:852-861.



@ Yo
Effets indésirables

____________|Olaparib(%) __Placebo (%)

Nausées 75 33
Anémie 43 8
Fatigue 65 39
Vomissement 37 19
Diarrhée 28 20
Dysgueusie 26 7
Douleur 24 31
abdominale

Anorexie 22 11
Constipation 20 23
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Nova = Niraparib

Patientes en rechute platine sensible aprés réponse a
une chimiothérapie a base de platine mais avec ou
sans mutation BRCA.

Quel que soit le sous type (= mutation BRCA
germinale, anomalie de la recombinaison homologue,
patiente normale) toutes les patientes sensibles au
platine bénéficient de I'anti PARP,
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Etude DESKTOP

Analyse lI'intérét d'une chirurgie lors de la rechute
chez des patientes en 1¢ rechute platino-sensible

 Etat général excellent
* 80 centres dans 12 pays
e 40//409 patientes évaluées
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Chirurgie de Chimiothérapie
# <

cyto- a base de

réduction Cisplatine

maximale

N = 408 Chimiothérapie
a base de
platine
d’emblée
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Chirurgie

Durée de la chirurgie : 220 min (150 a 300 min)
Résection intestinale : 33,2 9,

Stomie de dérivation temporaire/permanente : 3,5 9% /
3,5 9%

Perte de sang : 250 mL (50-500)
Transfusion de GR : 20,3 9%
Fievre : 4,8 9,

Antibiotique : 19 9

Thrombose : 1,1 9

Reprise chirurgicale : 3,2 9%

yd N\ . .
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Pas de différence de mortalité entre les 2 bras
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Résultats de survie sans progression (popuiation /TT)

Pas de
chirurgie
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Lz Lettre du Cancérologue Congrés américain d'oncologie 2017 - D'aprés Du Bois A et al., abstr. 5591, actualisé

Les résultats présentés ici concernent un critere secondaire, la SSP, car le critere
principal de I’étude (la SG) n’est pas encore mature. Une ameélioration significative
de la SSP a +5,6 mois (19,6 versus 14 mois ; HR = 0,66 ; p < 0,001) est notée chez
les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie.
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_ Cancers gynécologiques
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Résultats de survie sans progression selon la résection chirurgicale
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