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.Rationnel et mécanismes d’action
.L'Olaparib dans le cancer de l'ovaire
.- 2eme ligne, BRCA muté

.- lere ligne, BRCA muté

.- 1lere ligne en association avec Bevacizumab, BRCA muté
et HRD




Rationnelle et

mechanismes d’action
.Défaut de recombinaison homologue (HRD)

. 1 - Mutation BRCA 1/ 2

. 2 - BRCA like : Mutation/diminution de I'expression de
protéines de la RH (RAD51, ATR, ATM...)

RADBIC, HNPCC
Autres ?
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Iglehart JD, Silver DP (2009) Synthetic Lethality : a new direction in cancer-drug development. NEJM 361, 189-91.
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Les inhibiteurs de PARP
en clinigue

.Olaparib (ovaire, sein, pancréas, prostate)
.Rucaparib (ovaire)

-Niraparib (ovaire)

. Talazoparib (sein)

Veliparib (ovaire)
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BRCAnNess et cancer de I'ovaire

B Platinum sensitive
¥ Refractory/resistant

Germline HR Somatic HR No HR
mutation mutation mutation

Les mutation BRCA constitutionnelles et somatiques sont préedictifs a la
sensibilites aux sels de platine

. clinical ;




Etude pivot 019

» Cancer de ['ovaire en rechute platine sensible

. .Cancer de l'ovaire en
Olaparib 400 mg _ _
2 fois jour rechute platine sensible

Gelules
13 .Etude phase Il

Patientes en rechute d’un cancer
sereux de [ovaire, des trompes de
Fallope ou peritonéal primitif de
haut grade, sensible au platine,
avec ou sans mutation du gene
BRCA1/2
(N = 265)

.Traitement jusqu’a
progression
Placebo

2 fois/jour
(n=128)

Randomisation 71:1

Realisation d une analyse prz-programmg en
fonction du statut BRCAm (22% de patientes .Lederman et al, NEJM 2012

— MutéesBRCA)




Survie sans progression

Urvie yans Progression _ _
3,6 mois de gain dans la population globale .3,6 mois de gain dans la

population générale

Olaparib 400 mg 2 fois/jour
=== Placebo

8,4 vs 4.8 mois

0.2 HR=0,35(Ca95%:0,25:0,49) |
p <0,0001

0
0 3 6 9 12 15

Temps depuis la randomisation (mois)




Survie sans progression
population BRCA mutée

iR =018, 1C

010-031); p<0,0001

95%(

Médiane - .Gain de 6;9 mois de SSP
12 chez les mutées BRCA

MORS

(8,3-noncalculable)

.HR 0,18

LYNPARZA

Temps (mois)
15

Suivi median ;5,6 mois (45 - 8.7) au 30 juin 2010
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COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
Avis
3 juin 2015

Le projet d’avis adopté par la Commission de la transparence le 29/04/2015
a fait I'objet d’observations écrites examinées lors de la Commission du 03/06/2015.
L’avis ci-aprés a été adopté.

LYNPARZA 50 mq, gélule
Boite de 448 gélules (4 flacons de 112 gélules) (CIP : 34009 300 039 9 2)

Laboratoire ASTRAZENECA

DCI olaparib

Code ATC (2013) LO1XX46 (autre antinéoplasique)
Motif de I'examen Inscription

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)
Collectivités (CSP L.5123-2)

Listes concernées

« Lynparza est indiqué en monothérapie pour le traitement d'entretien
des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial séreux de haut
grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif,
récidivant et sensible au platine avec une mutation du géne BRCA
(germinale et / ou somatique) et qui sont en réponse (réponse compléte
ou réponse partielle) a une chimiothérapie a base de platine. »

Indication concernée




SOLO2: study design

Final analysis
DCO: Feb 3, 2020

Olaparib Primary endpoint = Planned fO: 60% data
Eligible patients had: 300 mg bid = Investigator- . :::tsurity( gl
. pecified adjusted OS
= Relapsed, hlgh-grad(? ' assessed PFS analysis (RPSFT model,
Z‘:\!’;C::Jasnocfai:‘ei?:"etﬂo'd 2:1 randomization Study Ti Snanae re-censored): to a'dju's.t’for
« BRCAM = Stratified by: treatment secondary endpoints "’Ubseq",em FAAE IGILOS
> Racalved =2 previous lines = Response to pr'evious continued - therapy in placeb‘o.gfoup
: chemotherapy il dliaase |- Overall survivail = Post hoc OS sensitivity
of platinum-based « Length of platinum- e « PFS2 analysis (eCRF): to correct
chemotherapy freeinterval® PIOE + ' « TFST for patients mis-stratified
. Res;_)onded t9 most recent e TSST at randomization
platinum regimen - TDT = Prespecified OS
S « HRQolL" sensitivity analysis:
Myriad gBRCAmM subgroup

*includes primary peritones! of fallopian tube cancer, "Complete or partisl response, '>6=12 or >12 months, 'Or umtil discontinuationcritens were me!, and trestment could continue beyond
progression if the investigator deemaed the patient be experiencing benefit; YAssessed by the TO! of the FACT-O

©oCRF, electronic case report form, g8RCAmM, germine B8RCA mutation, FACT-C, Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovarian; HRQol, heaith-related quality of ife; PFS2Z, tme to second
progression; RPSFT, rank preserving structural faillure timme model; TOT, time to study treatment discomtinuation or death,; TFST, time to first subsequent therapy or death; TO4, trial outcome index;
TSST, time to second subseguent therapy or death

Presented By Andres Poveda at TBD




Olaparib 2eme ligne
SOLO -2
A Progression-free Survival as Assessed by lnvestigators

.Gain de 14 mois de SSP

90

Kaplan-Meler Estimates of Investigator-Assessed Progression-Free Survival;

.17,5 mois bras Olaparib vs

.................................................................................

.8,9 mois bras placebo

and Death {2¢)

Hazard ratio for disease progressson or death, 0.30 (35% €I, 0.23-0.4])

P<0.00] 'HR 0’3

0 3

Patients Free from Disease Progression

Months since Randomization
No. at Risk

Olaparib 260 240 229 221 202 200 194 184 172 149 138 133 Il 88
Placebo 31 118 103 & 65 56 53 47 41 3 ¥ 31 B 2

Tyory e New Ingord e o Nedeire, Vioore € Cobowbo X Soarbiy O et o) Nadrderaree sopor b e patierdy st newly dagranesd whnpsord rvw s comem
Vg | Mind 008 10 YOO Mo 1RO Copyright © 2715 Massachnety Medodl Sacery Sepandd with peswinsan hors Maeaacs nets Meded Yaciey




Olaparib 2eme ligne
SOLO -2

SOLO2: final analysis of OS / mois de gain de survie

Median OS improved by 12.9 months with maintenance olaparib over placebo, () b aI e
despite 38% of placebo patients receiving subsequent PARP inhibitor therapy

Olaparib Placebo
(N=196) (N=99)

Events, n (%) [61% maturity) 116 (59) 65 (66)
Median OS, months 51.7 38.8
HR 0.74

el | / MOIS VS 38,8 molIs
\%T\....ox.w

- 38% of placebo patients and 10% of olaparib
Jocese patients received subsequent PARP inhibitor
therapy*

100
€%

Overall survival (%)

HR for death, 0.74 (95% CI 0.54~1.00); unadjusted for 38% of
placebo patients who received subsequent PAR? inhibitor therapy

0S analysis per eCRF in the full analysis set'

7 HR 0.70 (95% CI 0.52-0.96) R 0 O 7 5
Meonths since randomizaton - b)

No. at risk 0S analysis in the Myriad gBRCAm subgroup’
Olaparib 19 W5 130 120 8 HR 0.71 (95% C1 0.52-0.97)
2 3 1 1

Placabo 79 66 s7 S0

*According to medical review of PARP inhibitor use; "Not adjusted for multipheity
€1, confidence interval

2020ASCO

Presented By Andres Poveda at TBD




lere AMM

MARS 2017

LYNPARZA est un traitement d’entretien des patientes
adultes atteintes d’'un cancer avancé de l'ovaire, avec
mutation BRCA et qui ont répondu a une 2eme ligne ou plus
de chimiothérapie a base de platine




Olaparib lere ligne
SOLO -1

ESSAI SOLO1 (1)

Schéma de l'étude

= Cancer nouvellement Olaparib 300 mg
diagnostiqué, stade IlI-1V, haut 2 fois/jour : . s
grade séreux ou endométrioide, (n = 260) - e e
des trompes de Fallope Rrogression
ou peéritonéal primitif Randomisation 2:1 CheE pat[entes Sans
* Mutation BRCA germinale Stratifié selon la réponse malac;he S 2.ans ont
ou somatique aux sels de platine iz .traltement
. Statut ECOG 0-1 . ‘Les pat:ente_es avec une
= Chirurgie de cytoréeduction A POl S partlel‘le g ans
« En réponse compléete potvaientcontinticn
: 3 i : : le traitement
ou partielle apres chimiothérapie Placebo
par sels de platine (n=131)

Actualités en onco-gynécologie
ESMO 2018

2 ans de traitement si pas de maladie

e Critére principal : survie sans progression (SSP) selon l'investigateur (RECIST 1.1 modifié)

» Critéeres secondaires
SSP selon une revue centralisée en aveugle
Délai jusqu’a la seconde progression (SSP2)
Survie globale
Délai jusqu’au 1¢r traitement ultérieur ou déces
Délai jusqu’au 2¢ traitement ultérieur ou déces
Qualité de vie (questionnaire FACT-O)

La Lettre du Cancérologue ESMO 2018 - D’apres Moore KN et al., abstr. LBA7_PR, actualisé




Olaparib 1lere ligne
SOLO -1

ESSAI SOLO1 (2)

» mois de gain de SSP

ESMO 2018

Critére principal : survie sans progression (SSP) selon l'investigateur

— Olaparib —— Placebo Olaparib | Placebo
(n=260) | (n=131)

< 1 Evénements (%) , - .
DIZE T EES e aReeb Mois bras Olaparib vs

SSP Médiane, NA 13.8

LEEIB 8 Mois bras placebo

ICgs : 0,23-0,41 ;
p < 0,0001 ‘

NA : non atteint

Actualités en onco-gynécologie

SSPa3ans: '

R 0,33

0
0 3 6 9 12151821 2427 30 33 36 39 42 4548 51 54 57 60
Mois depuis la randomisation

Patients (n)

m— 260 240 229 221 212 201 194 184 172 149 138 133 111 88 45 36 4
= 131 118 103 82 65 56 53 47 41 39 38 31 28 22 6 5 1

La Lettre du Cancérologue ESMO 2018 - D’aprés Moore KN et al., abstr. LBA7_PR, actualisé



2eme AMM

.Décembre 2019

LYNPARZA est un traitement d’entretien des patientes
adultes atteintes d’'un cancer avancé de l'ovaire, avec
mutation BRCA et qui ont répondu a la 1 ere ligne de
chimiothérapie a base de platine
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BRCAnNess et cancer de I'ovaire

B Platinum sensitive
¥ Refractory/resistant

Germline HR Somatic HR No HR
mutation mutation mutation

Les mutation BRCA constitutionnelles et somatiques sont préedictifs a la
sensibilites aux sels de platine

. clinical ;




Introduction de I'essai
PAOLA

Distribution des sous-groupes
moléculaires HRD

Non classifié
6 %

Biomarqueurs
négatifs
34 %




Bevacizumab in combination
with first-line platinum-based
chemotherapy—at least 3 cycles

N=806
2:1 randomization

Stratifications by
tumor BRCA mutation
status® and first-line
treatment outcome

Olaparib 1lere ligne
PAOLA

LYNPARZA
300 mg BID | 24 months*

BEVACIZUMAB
15 mg/kg Q3W | ~15 months

BEVACIZUMAB
15 mg/kg Q3W | ~15 months



PFS by tBRCA mutation status and HRD status

[ tBRCAm | | HRD positive, including tBRCAm

Patients free fromdisease
progression and death (%)

10 1
0 +—r—r—r—F—r—r—r—t—r—r Tt | N S S S S S S S S S e S T D l=cdonl
0 3 68 0 21K BN NTNNIBIWA24H 0T 69 1215182282703 %IQS0 36 NRBUVANTIBERQS
faa Months since randomization Months since randomization Months since randomization
gt B57 160 S50 BAN MM IS YT MO TE SA 3t 5 T FIMWIN DM S B 8 )L 5O %0 M %N uNa NN
Ctapoc it # bevaci-smad PO ¢ Sovacinamad Olaparid ¢ bevacsmad Placabe + Devacasmad Olapard tbevacoumad  Placabo * bevacizumab
Mme=x130) {N=80) MxAs) N1 (N*47) ‘”‘“l
Cveaty, n (% 108 %8y BT (34) 2 (7% 43144 ({73
Medan 7¥ § = 32 0y 32 " 21 3
[ HR 0.31 s ci020-047) ] [ | HR0.33 s6nci05-045 J , HR 0.43 me%ci0 22088 ]

The percarticen of paterty progressce-bee # 17 monl and M mords Aeve Seen Caicduied baned on Kighie- Mot salrates, BRD postve & e BRD score 242




3eme AMM

.21 Avril 2021

LYNPARZA (olaparib) en association au bévacizumab est
iIndiqué pour le traitement

.d’entretien des patientes adultes atteintes d'un cancer
épithelial avance (stades

FIGO Ill et IV) de haut grade de l'ovaire, des trompes de
Fallope ou péritonéal

primitif et qui sont en reponse partielle ou complete a une
premiere ligne de




Take home message

- Les inhibiteur de PARP sont effical .

dans le cancer de l'ovaire avec déf:

de recombinaison homologue (BRC
- L'olaparib

.Efficacité chez les BRCA mutes
.(somatique ou germinale)

.- lere ligne

.- 2eme ligne, rechute sensible au platin€

Efficacité chez les BRCA mutés et HRD pos
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