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Introduccion

 Conocimiento de la medicacion oncolégica es
fundamental.

* Manejo de toxicidades es trascendente.



Bleomicina



Bleomicina

Phleomicina fue descubierta en 1956 por
Hamao Umezawa.

Exhibia buen efecto terapéutico pero nefro
toxico (en perros).

Mientras se buscaban antibioticos similares,
se descubrio la BLEOMICINA.

Mostraba hepatotoxicidad reversible, pero no
nefro toxicidad.



Bleomicina

Sulfato de Bleomicina esta compuesto por una
mezcla de antibioticos glicopétidos antineoplasicos
(bleomicina A, y bleomicina B,) aislados del cultivo
del hongo Streptomyces verticillus.

Tiene un extremo que se une al ADN y un extremo
opuesto que se une a Hierro.

Sus efectos citotoxicos dependen de |la formacion de
radicales libres de oxigeno, los que causan rupturas
de hebra (simple y doble) de ADN.

El dafio en el ADN requiere de ion Hierro redox-
activo en presencia de oxigeno.
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Bleomicina

* Quela hierroy se une a moléculas de O2 para
determinar su forma activa.
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Bleomicina

« Ademas media la degradacion oxidativa de la
mayoria del ARN celular.

e Sus efectos son ciclo celular especificos, en las fases
G2y M.

e 3 mecanhismos de resistencia son reconocidos:

v'Aumento de la inactivacion de la droga por la
enzima Bleomicina-hidrolasa.

v'Aumento de la expresidon de enzimas reparadoras
de ARN.

v'Disminucion de la acumulacién de la droga
alterando su incorporacion celular.



Bleomicina

e Se utiliza actualmente para el tratamiento de
LH, LNH, tumores germinales, tumores
epidermoides de CyC, tumores escamosos de
piel, cervix, vulva y pene.

 Ademas de ser un agente esclerosante para el
control de derrame pleural y ascitis maligna.



Bleomicina

Pobre biodisponibilidad oral. Se administra EV
o IM.

Vida media de distribucion de 10-20". Vida
media terminal de 3hs.

Absorcion rapida por via IM. 45-55% de lo
administrado intracavitario pasa a circulacion
general.

Eliminacion principal renal. 60-70% de lo
administrado se excreta sin cambios.



Bleomicina-toxicidades

Se requiere reduccion de dosis con CLEAR
CREAT <25-35ml/min.

Toxicidad pulmonar es la limitante de dosis.

Induce neumonitis en el 10% (18% en LH).
Esta relacionada con la dosis acumulada de la
droga recibida.

Mavyor riesgo en >70 anos y con dosis mayores
a 400 unidades.



Bleomicina-toxicidades

Pacientes con enfermedad pulmonar subyacente,
radioterapia previa de torax y exposicion a altas
concentraciones de O2 inspirado.

Uso aumentado G-CSF se asocia a infiltrado de
neutrofilos activados a lo largo de |a lesion
pulmonar.

Tos, disnea, rales, infiltrado en Rx.

Prueba de funcion pulmonar es el monitoreo mas
sensible. Descenso del 15% de la capacidad de
difusion de CO2 o capacidad vital, merecen
discontinuar la droga.



Bleomicina-toxicidades

* Hipersensibilidad idiosincratica, toxicidad
mucocutanea (la hidrolasa tiene baja
concentracion en pulmones y piel) .

* Mielo supresion, leve.

e Eventos vasculares (IAM, ACV, Raynaud).



Mitomicina



Mitomicina

Es un antibiotico antitumoral producido por
Streptomyces caespitosus.

Agente electrofilico que actua durante la fase S del
ciclo celular.

Con atomos nucleofilicos de las bases nucleicas,
forma puentes inter e intracatenarios en la doble
hélice de ADN.

Alterando los procesos de transcripcion y replicacion
del ADN.



Mitomicina

Administracion EV.

Amplia distribucion (musculo, corazén, pulmon,
orina, bilis y liquido ascitico). No atraviesa BHE.

Profarmaco. Es rapidamente metabolizado en higado
y otros tejidos.

Eliminacion por filtrado glomerular (10% inalterado
en orina), detectado en bilis y heces.

La concentracion en bilis puede superar a la
plasmatica.
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Mitomicina

e Se utiliza actualmente para el tratamiento de
tumores de estdmago, pancreas, ano,
epidermoides de CyC, CPNCP.

 Ademas para el tratamiento de lesiones
superficiales de vejiga (intravesical).



Mitomicina. Efectos adversos

* Hematologicos: Toxicidad limitante de la dosis.
Depresion medular severa (nadir a las 3-4
JANELREDE

e Es acumulativa. La recuperacion es lenta (6-8
semanas), y a veces es irreversible. La anemia
puede aparecer después del 3er o 4to ciclo.



Mitomicina. Efectos adversos

* Gastrointestinales: Las nauseas y vomitos
cuando se usa a altas dosis. Es frecuente la
estomatitis.

* Cardiotoxicidad: Puede aparecer varios meses
después de finalizar el tratamiento. Realizar
ecocardiograma a los 3, 6,12 meses del fin del
mismo.



Mitomicina. Efectos adversos

Alopecia frecuente. Eritema palmar descamativo (via
intravesical).

Cistitis (via intravesical), nefrotoxicidad.

Sindrome urémico hemolitico (anemia hemolitica
microangiopatica, glomerulonefritis, necrosis
tubular).

Flebitis quimica, celulitis por extravasacion.
Neumonitis intersticial, fibrosis cronica.



Mitomicina. Efectos adversos

e Otros:

v Fiebre.

v Cefalea.

v'Visidn borrosa.

v'Confusidn, somnolencia, sincope, fatiga.
v'Edema, tromboflebitis.

v'Hematemesis, diarrea.



Trabectedina



Trabectedina (Yondelis®)

 Derivado del agente antineoplasico, aislado de
la Caribbean tunicate, Ecteinascidia turbinata.

* Obtenido por proceso sintético.



Trabectedina

Yondelis; ecteinascidin 743; ecteinascidin-743; ET
743; ET-743; NSC 684766.

Es una tetrahidroisoquinolina alcaloide.

Se une al ADN, interfiriendo con los factores de
transcripcion y las proteinas reparadoras de ADN.

Aprobado para 2da y 3era linea de tratamiento en
Sarcomas de partes blandas y, en combinacion, para
2da linea de Ca ovario.



Mecanismo de accion

« Se une covalentemente al
ADN (N2 de guanina).

 Interactua con la
endonucleasa XPG.

« Formando un complejo
ternario citotoxico

(ADN-Yondelis-XPG)
determinando ruptura de
ADN.

ADN( azul), Yondelis (naranja) y XPG (verde)

Afecta la replicacion y la transcripcion celular. Induciendo
apoptosis



Trabectedina

Distorsion de
ADN

Microambiente tumoral

Cancer Stem Cell (CSC)

Cancer-Associated Fibroblast

(CAF) (,

Endothelial Cell (EC

Pericyte (PC)

0 Local & Bone marrow-
derived Stromal Stem
& Progenitor Cells

Invasive Cancer Cell

Altera la
disposicion de las

Inhibe la transcripcion

Adapted from M D’Incalci et al, 2010



Trabectedina-Efectos adversos

Elevacion de CPK, Creatinina, GOT, GPT, GAMA
GT, F Alcalina.

Dsiminucion de albumina.
Neutropenia, plaquetopenia, anemia.

Cefalea, nauseas, vomitos, constipacion,
anorexia, fatiga.



Trabectedina-Beneficlo en Sarcomas

Liposarcoma - leilomiosarcoma
Leiomiosarcoma Uterino.

Histiocitoma fibrosos maligno/ Sarcoma
Pleomorfico

Fibrosarcoma

Hemangiopericitoma Meningeo.

Fibroso tumoral solitario.

Sarcomas relacionados con Translocacion (SRT)
- Liposarcoma mixoide
- Sarcoma sinovial
- Sarcoma alveolar

- Tumor de cél peguenas redondas,
Desmoplasico

- Sarcoma estroma endometrial



WOLUME 27 MLUMBER 25 SEFTEMBER 1 2009

S I S - 2 O 1 Efficacy and Safety of Trabectedin in Patients With

Advanced or Metastatic Liposarcoma or Leiomyosarcoma
JLttet Failure ot Prior JLntht acy leea md It-::at 11‘111de Reaulta

af H

Mayor control tumoral en:

Leiomiosarcoma (LMS) 56%
Liposarcoma (LPS) 40%

Trabectedina: 1.5 mg/m? 24hs c/3 semanas
Sarcoma avanzad0<

Trabectedina: 0.58 mg/m? 3hs semanal 3/4

260 ptes

66% leiomiosarcomas / 34% liposarcomas
Progresion a antraciclinas e ifosfamida.
2/3 recibieron agentes adicionales (Gem, 32%; docetaxel, 24%....)



Trabectedina

NCI-CTC

N GPT (91%)
NGOT (85%)
NFAL (56%)

NCI-CTC

Neutropenia (69%)
Plaguetopenia (69%)

W New Dmigs

DOL 10.1007/51 063 7-011-%662 -0

PHASE 1T STUDIES

A retrospective pooled analysis of trabectedin safety in 1,132

patients with solid tumors treated in phase Il clinical trials

Axel Le Cesne - Alejandro Yovine - Jean-Yves Blay - Suzette Delaloge -
Robert (. Maki - Jean-Louis Misset - Pilar Frontelo - Antonio Nieto -
Juhui James Jiao - George ). Demetri

Total (n=1,132)
1/2 3 4

47 37.1 6.9
56 265 2.3
53 2.7 0.3

Total (n=1,132)
1/2 3 4

33 19.3 16.9
26.2 8.2 1.9

Transaminasas se elevan la ler semanay
tienden a disminuir .

Neutropenia febril rara (1.9%)
Discontinuacion por neutropenia: 4.2%
Soporte con G-CSF : 9.8%

Alopecia (3.7%), Toxicidad renal (2.4%),
Eventos cardiacos (1.5%)
Muertes: 15/1132 ptes (1.3%)



STS-201

Trabectedina
I EREL JE
h semanas
3hs 24hs
n=130 n=130

Duracion de tratamiento 115 15.4
(semanas)
Ciclos pi 5
(rango) (1-21) (1-37)
Ptes con 7 6 mas ciclos 19% 38%

Intensidad de dosis 86% 81%



SARC020 — EORTC 62091 TRUST

Estudio Fase 3 comparativo de trabectedina (3hs 6 24hs) y
doxorrubicina. Sarcoma avanzado

FIRST STEP N= 120 PATIENTS SECOND STEP N= 230 PATIENTS

Doxorubicin Doxorubicin
75 mg/m® q3wk 75 mg/m® q3wk

Trabectedin

1.3 mg/m? 3-h g3wk

Trabectedin 3-h
OR
Trabectedin 24-h

INTERIM ANALYSIS

Trabectedin
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1.5 meg/m? 24-h a3wk

End-point: SLP



Progression Free Survival

Trabectedina-Mantenimiento

0,04

p=0,001

H '. interrupcion

oo

I I 1 1 1 I
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 0,00
Months from initiation of trabectedine

Overall Survival

0,87

0,677

0,27

0,01

p=0,009

= interrupcion

T
,00

I I I I I I
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Months from initiation of trabectedine

N=56, interrupcidon vs continuacion de 6 ciclos

Blay et al, poster CTOS 2012



Algoritmo de tratamiento de Sarcomas

[ Localizado 1

[Cirugl’a + XRT+/- QT]

50-60%0
CURACION RECAIDALOCAL [ METASTASIS || RECAIDA Y MTTS ]
[Cirugl’a £ XRT+/- QT]
- ™
[ Paliativo ] 90% [ “Curativor? | 10%

1 l [ Cirugia +/- QT ]

lera linea Antraciclinas :
[ Anthracycline-based }

Trabectedina (Europa)* |
multi-agent chemotherapy

. Trabectedin (Europe)*
2da linea [ Ifosfamida } ( be)
Trabectedina (Europa)*

Trabectedin (Europe)

3era linea Trabectedina (Europa) Pazopanib
Pazopanib




Trabectedina-Ca ovario

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Trabectedin for Women With Ovarian Carcinoma After

TI‘E -{ItITH; nt ‘»‘ﬁ.’ith Platinum and Taxanes Fails

_risriam sa, Filippo De Brand, Antonella Perorn, Jean Bauer, Giuseppe Curigliano,
CrisTTH, '.u"r.'.:.'-.-:-.l. I'.'.-." Tanabomi, Luca Gianni, Silvia Marsomi, José Jimeno, Maurizio I Tncald,
r| 4| 'l| |' A, aarad | .'.:'.'.'n.' -!...::.r-r.'.'!.'::

e 59 ptes (30 sensibles—29 resistentes)

Progresados a platino y taxanos.
* Trabectedina 3hs ¢/3 semanas.
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Toxicidad

Table 3. Man Torkstes per Pafient (werst CTC Grade) of Trabectedin 3t 1,200 ugm?

hio. of
ToHcty

Asthels
NalJsed and wamiting
NELAropaniz

Thiomoacyiopenia

Patients Wiih CTC Grage



Eficacia

Tabde 4. Aniftumir AcEhety of Trabectadin by Resporsa o Prior Piatinum and Taxane

st Overal Response

AatiwT-seisiive
Aatinwm-rasistant
Tota




JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Trabectedin Plus Pegylated Liposomal Doxorubicin in

RE’CU[‘ rent [_h-'rﬂ l'ii';’l 1 [ﬂ- d11CET
Bradley J. Monk, Thomas J. Herzog, Stanley B. Kaye, Carolyn N. Krasner, Jan B. Vermorken,

Franco M. Mugvia, Eric Pujade I_num:ru Alla S. Lis p-'.-?nc.f'.-nn Anatoly N. Makhson, Janusz Rolski,

Vera A. Gorbounova, Prafull Ghatage, Mariusz Bidz dzinski, Keng Shen, Hextan Yuen-Sheung Negan,
Ignace B. Vergote, Joo-Hyun Nam, Youn Choi Park, Claudia A. Lebedins sky, and Andrés M. Poveda

* 672 ptes. 337 Yond+DLP. 335 DLP.

* Ca ovario recaido. DLP 30 mg/m2 +
Trabectedina 1.1 mg/m2 en 3hs, ¢/3 semanas.

DLP 50 mg/m2 c/4 semanas.
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SG media

Events/censored: 522150
Cox regression:
HR*: 0.82 (0.69-0.98)

P=.0285

Trabectedin+FLLI
Medianm = 2Z2.2 months

PLD

Median = 1E8.9 months




SG en platino parcialmente
sensibles

HR = 0.591 (0.425-0.820)
P=.0015

Trabectedin+PLD
23.0 months
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PLD
17.1 months
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Inhibidores de PARP



PARP

 El ADN esta expuesto a dano permanente. Existen
mecanismos reparadores coordinados que
mantienen la integridad gendmica y la sobrevida
celular.

e La poli (adenosin difosfato [ADP]-ribosa) polimerasas
(PARPs) son parte de una gran familia de enzimas
multifuncionales. La que mas abunda es la PARP1.

* Juega un rol clave en el arreglo del dano de hebra
simple de ADN, reparando excision de bases.



PARP

* La inhibicion de PARP genera acumulo de
ruturas de hebra simple, determinando
ruptura de hebra doble en los sitios de
replicacion.

* Normalmente estos quiebres son reparados
por el “mecanismo de reparacion de doble
hebra de ADN , homologo, libre de error”.

* Cuyo componente clave son las proteinas
BRCA1 y BRCA2.



PARP

(a). . (b). .

NORMAL CELLS BRCA DEFICIENT CELLS
Functional BRCA/RADS1 dependent allure of homologous recombination

homologous recombination. Replication ep on fork tart
fork restart

PARP inhibition

v/ N

Alternative
by HR // \ . repair (NHEJ or

¥

Genomic stability
And survival

Repair

Current Opinion In Genetics & Davelopment




PARP

Mutaciones en un alelo de BRCA1 o BRCA2 estan asociadas a
un mayor riesgo de neoplasias.

Estas mutaciones pueden resultar en un “mecanismo de
reparacion de doble hebra de ADN , homologo, libre de error’
deficiente, generacion de aberraciones que conllevan a la
carcinogénesis.

4

Desarrollandose tumores con defectos en la reparacion del
ADN gue no comparte con las células normales del pte.

Inhibidores de PARP pueden inducir citotoxicidad tumoral
salvaguardando a los tejidos normales.



Aumento de sensibilidad de células BRCA1”-
y BRCA2/-a inhibicion PARP

BRCAL* BRCA2++
BRCA1+/- BRCA2+/'

BRCA1-"
BRCA2

102 10% 107 105 105 104
conc (M}

10° 10* 107 10% 105 10+
conc (M)

Sin diferencia entre heterocigotas y células BRCA
wild-type

Farmer et al. Nature 2005; 434:917-21



Teoria

e Patrones de expresion genomica compartidos entre
Ca BRCA1-mutando y Ca mama basaloide refleja
defectos en proceso de reparacion de ADN.

 Tumores basaloides esporadicos pueden ser
especialmente sensibles a agentes que generan dano
en ADN.



Caracteristicas de Ca mama TN y Ca mama BRCA-1-

mutado
Caracteristicas BRCA1 hereditario Triple Negativo/Basal-Likel23
ER/PR/HER2 Negativo Negativo
TP53 Mutado Mutado
BRCA1 inactivacion mutacional Expresion disminuida
Expresion génica Basal-like Basal-like
: ] Pobremente diferenciado Pobremente diferenciado
Histologia tumoral
(alto grado) (alto grado)
Sensibilidad a agentes que : :
~ J . Altamente sensible Altamente sensible

dafian el ADN

1Perou et al. Nature. 2000; 406:747-752 8Sorlie et al. Proc Natl Acad Sci U S A 2001;98:10869-74

2Cleator et al.Lancet Oncol 2007;8:235-44 4 Miyoshi et al. Int J Clin Oncol 2008;13:395-400



Sensibilidad en BRCA1+/TN:
Respuestas patologicas en Neoadyuvancia

Régimen N pCR BRCA1+:

1 (7%) * 102 BRCA1+ pacientes
e CDDP75mg/m2x4
* Estudio retrospectivo
e Muchos N (-)

5 (22%)

6 (21%)
2 (8%)
10 (83%

isplatino

¥

Byrski, JCO 2009

. : : ! Triple negativo:
| RPC a Cisplatin | 6 (22%)
e 28TN

(o)
RCc L) +  CDDP 75 mg/m2 x 4
(o)
A 10 (36%) e Estudio prospectivo
e 2/2 BRCA1l+ tuvieron RPc

Enfermedad estable 5(17%)
Silver, JCO 2010



Mecanismos de resistencia

v’ Reversion genética de una mutacion truncada de BRCA 1 /2.
v’ Estabilizacion de una proteina mutada.
v’ Pérdida de 53BP1.

v' Presencia de una funcion de BRCA1 o BRCA2 hipomdrfica
(mutacion BRCA1 C61G).

 Muchos de estos mecanismos pueden justificar la resistencia
a Platino también.

e Existe un concepto de que los tumores resistentes a Platino
no responden a inhibidores de PARP. Pero es falso. Se ven
respuestas a Olaparib hasta en un 30% de ptes con tumores
platino resistentes.



Olaparib (AZD2281)
AstraZeneca



Olaparib
Potente inhibidor PARP

* Un estudio Fase | de olaparib (AZD2281; KU-0059436)

determiné 400 mg como la dosis maxima tolerable (Ca ovario
BRCA-mutado)

10.4.06 9.8.06

* Toxicidades: nauseas y fatiga
G1-2

* Respuestas se ven a 100mgy
400mg.

1. Yap T et al. J Clin Oncol 2007;25(18S):abst 3529; 2. Fong P et al. J Clin Oncol 2008;26(15S):abst 5510.



Estudio Fase 2 de Olaparib en Ca mama
BRCA-deficiente

* Para determinar la eficacia y tolerancia de
Olaparib

Ca mama avanzado, BRCA mutado
progresado a 21 quimioterapias previas

Olaparib 400 mg vo Olaparib 100 mg vo

2/dia
ciclos/28d: n=27

2/dia
ciclos/28d: n=27

Tutt A. et al. Lancet 2010



Eficacia

Olaparib Olaparib
ITT cohorte 400 mg (n=27) 100 mg (n=27)
Indice de Respuesta Global, n (%) 11 (41) 6 (22)
Respuesta Completa, n (%) 1(4) 0
Respuesta Parcial, n (%) 10 (37) 6 (22)

Tutt A. et al. Lancet 2010



Sobrevida Libre de Progresion

PES (95% CI)
Olaparib 400 mg: 5.7 (4.6—7.4) meses
Olaparib 100 mg: 3.8 (1.9-5.5) meses
S
o
-
n
SLP (dias)
27 26 22 17 13 8 6 ) 1 0
100 mqg: 27 25 17 10 4 0) 0 0) o)

Tutt A. et al. Lancet 2010



Respuesta por BRCA y RH : Olaparib 400mg

BRCA2
(n=9)

No-TN
(n=14)

Respuesta 2 (22%) 4 (29%)

Objetiva

Tutt A. et al. Lancet 2010



Pacientes, n (%)
Fatiga

Nauseas
Vomitos

Cefalea
Constipacion
Diarrea

Tos

Disnea
Insomnio

Artralgia

Eventos Adversos

Olaparib 400 mg
(=4p

Grado 3
4 (15)
5(19)
3 (11)

Grado 1/2

15 (56)
11 (41)
7 (26)
10 (37)
6 (22)
8 (30)
4 (15)
1 (4)
2 (7)
2 (7)

0

o O O O O O

Olaparib 100 mg

Grado 1/2

15 (56)
15 (56)
6 (22)
5 (19)
8 (30)
4 (15)
8 (30)
10 (37)
7 (26)
6 (22)

(n=27)
Grado 3

2(7)

1(4)

1(4)



Olaparib Fase2 - Conclusiones

* En BRCA mutados:
— Olaparib 400 mg 2/dia RG 41% y SLP media 5.7 meses
— Bien tolerado

* No todos los BRCA-mutados respondieron
— Existe otro reparador de defectos?

— Existe otro predictor de respuesta a la inhibicion
PARP?

— Probablemente Tumores esporadicos se beneficien
de estos inhibidores.



Estudio canadiense Fase Il de Olaparib en
Ca mama (BRCA + vy esporadico) y Ca ovario

e Objetivos

— Determinar marcadores de respuesta y
resisntencia.

— Ayudar a reclutamiento de pacientes a
futuro y determinar actividad.

Gelmon K et al ASCO 2010



Diseno

Screening

7O

Ca mama TN-
BRCA
desconocido
(n=15)

+ 20 pacientes
= (n=35)

N

Ca mama Ca ovario
BRCA + BRCA +
(n=10) (a=10)
¥ |

Ca ovario de
alto grado
BRCA
desconocido

(n=|15)

|

+ 40 pacientes
= (n=55)

Olaparib 400 mg bid

S




Estudio fase 1
Olaparib + Paclitaxel-Ca mama TN

Ca mama
Triple Negat Olaparib (AZD2281)

200 mg C/12hs vo
+
Paclitaxel semanal ev 90 mg/m?
(3/4 semanas)

metastasico

<1 terapia
previa

N=19 Objetivo primario:
Seguridad y tolerancia

Objectivo secundario:
Indice de respuesta por
RECIST

Dent R et al. ASCO 2010



Toxicidad

Pacientes n (%)

Cohorte 1 (sin GCSF)  Cohorte 2 (con GCSF)

(n=9) (n=10)
Grade 1/2 Grade 23 Grade 1/2 Grade =23 Overall (n=19)

Diarrea 6 (67) 0 6 (60) 0 12 (63)
Nauseas 5 (56) 0 6 (60) 0 11 (58)
Neutropenia 3 (33) 4 (44) 2 (20) 2 (20) 11 (58)
Alopecia 6 (67) 0 4 (40) 0 10 (53)
Fatiga 6 (67) 0 3 (30) 1 (10) 10 (53)
Anemia 3 (33) 2 (22) 1 (10) 0 6 (32)
Constipacion 4 (44) 0 2 (20) 0 6 (32)
Neuropatia 3 (33) 0 3 (30) 0 6 (32)
periférica

Rash 1 (11) 0 5 (50) 0 6 (32)

o

Vomitos 3 (33) 0 3 (30) 6 (32)



Estudio Fase I/Il de Olaparib + Paclitaxel para Ca
mama Triple Negativo Metastasico

Cohorte 1 (Sin G-CSF) | Cohorte 2 (con G-CSF)
EE) (n=10)
Indice de respuesta global 33% 40%
Enfermedad estable 339 40%
2 7 semanas
P [EClE 6.3 (3.5-8.9) meses 5.2 meses

Regimen:  olaparib 200 mg vo, c/12hs
paclitaxel 90 mg/m? 3/4 semanas

* Modificaciones de dosis:
— paclitaxel se hizo en un 57.2% (rango 26—100%) en cohorte 1y 73.1% (rango 29—
100%) en cohorte 2

e Conclusiones:
— Olaparib/paclitaxel es activo en Ca mama triple negativo.
— Neutropenia reduce la intensidad de dosis de paclitaxel.

Dent et al. J Clin Oncol 2010: 28(supnpl:118s
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Olaparib Maintenance Therapy
in Platinum-Sensitive Relapsed Ovarian Cancer
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Ronnie Shapira-Frommer, M.D., Tamar Safra, M.D., Daniela Matei, M.D.,
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and Ursula Matulonis, M.D.




Diseno

326 Patients were screened

-

&1 Oid not meet eligibility criteria

L)

265 Underwent ramdomization (1:1)
within 8 wk after completion of their last
dose of platinum-based chemotherapy

l

l

136 Were assigned to receive claparib

129 Were assigned to receive placebo

L d

————

1Withdrew consent

L 3

136 Received treatment
136 Were included in the study analysis

128 Received treatment
129 Were included in the study analysis

68 Discontinued treatment
54 Had disease progression
9 Withdrew consent
3 Had adwerse event
1 Was lost to follow-up
1 Had other reason
16 Discontinued study
9 Died
2 Were lost to follow-up
5 Withdrew consent

y

107 Discontinued treatment
93 Had disease progression
& Withdrew consent
2 Had adverse event
1 Had serious protocol
dewviation
3 Had other reasons
21 Discontinued study
10 Died
5 Were lost to follow-up
& W ithdrew consent

&3 Were included in ongoing treatment
120 Were included in ongoing study

21 Were included in ongoing treatment
108 Were included in ongoing study

Figure 1. Enrollment, Randomization, and Treatment.
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Median
Progression-free
No. at Risk Total No. (%) Survival (mo)

Olaparib 136 104 51 g 60/136 (44.1) 84
Placebo 129 17 13 93/129 (72.1) 43

Months since Randomization No. of Patients/




Beneficio por subgrupo

Subgroup Hazard Ratio (95% CI)

Overall

ERCA mutation
Yes
Status known
Status unknown

Age
<50 ¥r
=50 to <65 yr
=65 yr
Race or ethnic group
White
Mon-Jewish ancestry
Baseline response
Complete
Partial
Penultimate platinum-based regimen
6—12 mo to progression
=12 mo to progression

0.6 0.7 0.8

Olaparib Better
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Phase II, Open-Label, Randomized, Multicenter Study
Comparing the Efficacy and Satety of Olaparib, a Poly

(ADP-Ribose) Polymerase Inhibitor, and Pegylated
Liposomal Doxorubicin in Patients With BRCAI or BRCA2
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Enralied [N = 125*]
Randomly assignad (n=17]

Olzparib 200 mg bid Olaparib 400 mg bid
(=32 In=22

Discontinued Inttial (= 27] Discontinuad Inftial
study treatment study treatment

AE N=1] AE

Condition worsenad (N = 24] Condition worsaned

Violuntary discontinugtion  (n=1] Voluntary discontinuation
LInknown n=1] Cthesr

Discontinued Initial

study treaiment
AE

Condition worsenad

Voluntary discontinuation
Othes

Linkniawn

Ongaing Initial treatment Ongaing Inftial treatment Ongaing Initlal treatment
gt final data cutoft atfinal data cutof gt final data cutoft

in=&j in =& in=3j
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Olaparib vs DLP

Evidencia de eficacia de Olaparib en Ca ovario
avanzado BRCA1/2 mutado, libre de platino por un
ano.

No fue diferente a DLP.
Terapia bien tolerada.

Seria bueno conciderarlo nuevamente en otros
estudios y evaluar terapia de mantenimiento.
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Olaparib Monotherapy in Patients With Advanced Cancer
and a Germline BRCA1/2 Mutation

Bella Kaufman, Ronnie Shapira-Fr OHIIET, Rita K. Schmutzler, M. William Audeh, Michael Friedlander,
Judith Balmana, Gillian Mitchell, Georgeta Fried, Salomon M. Stemmer, Avala Hubert, Ora Rosengarten,
Mariana Steiner, Niklas Loman, Karin ‘Bowen, Anira Fielding, and .'-'.'4.~'.-rr.' M. Domchek




Tabde 2 Tumor Rasponse Ratas {full anaiysis set)

Breast Fancresas Prostate
in = &2 n =231 i =] ¥ 1 Total M = 284]

-
=
=
-

&

-

,

Rasponse

w0
;m

.

Y|
e
r
o]
L]

Tume rasponss rate
BE% C
CH"
.

Stable disease = 8 weaks
B5%: C
Stable disease
Linconfinmiad PR

POt
B5% C
RECIST prograssion
Eany oaaths

Mot evalushie
Mo Tallows-Up ZSsessments
Stable dsease = B weaks 2

]
D =
=]
o]
(=
ﬂ X ]
b

rJ
F =

I
“d [
=Wy am
L4}
- WO n M
o] M
Bl
e —= =
o
o
P
= s k3
Mo W kR m

[}
—M!:ll.u—l.-\.ll.l:ll'\-_

L

G ok opy Mo B L

[ T . R

* @ a

@b ER

B

- B3 1 m;m

|

« [ |

s ha

W @O in
. |

o
-
(=)
[ra]

:
)

S
B
&
(X}
@

S - BN R
= M ka

!

[ =R -]
[ 4]

=]

oW
1
e
: M @ O m

=]
O
=]

Anbresviations: CH, compliete response; PO, progressive disexss; PR, partial responsa
-:-E'EFI-ZFE-E' cominmed = 4 wesEs aitar Inilal obsenation of respornss
fPmogression evants: that occumed within 118 days of a5t evalilable assessment during first 182 days of treatment period or that occumed within 1

avaleable assessmeant after first 182 days of treatment pariod
fDeatn in sbsence of evalusbie AECIST assessmeant

Talks 2 Tums HeSpaoamnse CF o FiEtdnum S hesrmeotis= rapsys amd

Felow
Fi=tmoarm Fediz_ ol
== F=testte=

"
i

Bres==t
wes
Federm

| gty =

=
Fedis

Prostaba

fu b
i
= 0

1

B O

}:
ol

b BB




1.0 4 Craarian {median, 7.0 monihs]
_ — Breast imsdian, 3.7 months)
= —i— Fancreas :ﬂﬁﬂliﬂ. 4 e TH:IFI:'IE-:I
= - =
5 0g —=— Prosiaie (medism, 7.2 months]
| =
ﬁ s—
=
2 o pE
T 5
E I:L
89 pa- .
wm
E o
o 02-
=
e
n— s
1 1 1 1 1 1 1 1 1
o 2 & g 12 1] 18 21 24 27
Time From Frst Dose (months)
Mo, 3 risk
Crearian 183 131 B5 56 ¥ & 10 4 2 o
Birast g2 @A 15 8 3 3 7 32 1 a - .
Parcreas 23 13 B 3 1 1 1 0 0 0 _E""'":r"[.‘:d“'“i I""D""”;'_“'F-
Prestala 8 g 5 2 3 3 B o ] a reast imedian, manthe|
—— Panoreas medlan, 5.8 months)

—=— Prostais (madlan, 18.4 months)

Ap 1. Frogression-free sundval.

0.6 -

iproportion)

Ovarall Survival

]
0 I E © 12 15 18 AN 24 7 W
Time From First Dose (months)

Mo, & risk

Cryarian B3 172 1= 13 1T TE B3 Far 14 a o
Braast F 50 43 33 = 17 0 & 4 2 o
Parcraas 23 Iy 14 1z - & L 3 1 a o
Frosiats B T & 5 4 4 2 2 1 a o

Fig 2. Cwverall sundval.



PARP Inhibitors in Development

Agent Company Route Clinical Status
AG014699 Pfizer Iv (oral) Phase I/l
PF-01367338 Combos
KU59436 AstraZeneca/ oral Phase II/Il]
AZD2281 Kudos Combos
Olaparib
Veliparib Abbott oral Phase I/l
ABT888 Combos
Iniparib BiPar/ \% Phase I/l
BSI-201 Sanofi-Aventis Combos
INO-1001 Inotek \% Phase |Ib complete
GPI21016 MGI Pharma/ oral Phase |

Eisai
CEP-9722 Cephalon oral Phase |
MK4827 Merck & Co oral Phase |
BMN-673 Biomarin / LEAD Preclinical

Pharmaceuticals




Veliparib (ABT-888)

Oral
Abbott



Fase Il Veliparib + Temozolomida en Ca
mama avanzado

Total BRCA1/2 noBrI:nC::;gzsc
(h=41) | Mutados onocid
pi =
(23 TN) (n=8) (n = 33)
RG 7% 37.5% 0]
Beneficio clinico 17% 62.5% 6%
1.9 5.5 meses 1.8 meses
SLP
MESeS P =.0042

* Eficacia parece restringida a BRCA1/2 mutados.

Isakoff et al. J Clin Oncol 2010; 28(suppl):118s (abstract 1019).




Estudio Fase Il Veliparib (ABT-888) +
Temozolamide

* RG: 7%
— BRCA1/2

+ (RG

38%)
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 Toxicidad:

e Medula,
nauseas,
electrolitos,
fatiga
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N
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— non-Carriers

= C(Carriers

Isakoff et al, ASCO 2010



PARP-estudios Fase 2

* Estudios con Olaparib y Veliparib confirman
qgue tumores, con BRCA deficiente, son
sensibles.

 Mayor mecanismo de resistencia es re-
expresion de una forma funcional de BRCAZ2.

* Estudio Fase 2 demostro que los pacientes
gue progresan a Platino rara vez responden a
Olaparib.

Sakai et al. Nature 451:1116-1120,2008



Iniparib: BSI-201

Endovenoso
Sanofi Aventis



ESMD"© " [LBA11] Iniparib Disefio

Milan 2010 Multicéntrico, abierto, randomizado Fase Il
B Ca mama avanzado TN - 70% QT adyuvante
B Enfermedad medible -3 sitios mtts de promedio
B 0-2i esquemas de QT para enfermedad avanzada - 60% sin QT previa
B No gemcitabine, carboplatino, cisplatino, 0 inhibidor PARP
B Compromiso SNC estable permitido
B ECOGPSO0-1 -2/13PS=0

Randomizacion (1:1)

) 4 ) 4

Iniparib 5.6 mg/kg,ev,d 1,4,8,11
Gemcitabine 1000 mg/m? evd1,8
Carboplatino AUC2,evd1,S8

c/21 dias

N=62* N=61

Gemcitabine 1000 mg/m?,ev,d 1, 8
Carboplatino AUC2,ev,d 1,8
c/21 dias

OBJETIVO PRIMARIO: BC =RC + RP + EE 26°5FS, Seguridad

OBJETIVO SECUNDARIO: SLP, IRO, Toxicidad

* 30 ptes al progresar, cruzaron de rama




mcongress Iniparib: Respuestas y beneficio
Milan 2010 clinico

Indice de Repuesta global 20 (32.3%) 32 (52.5%) 0.023
Respuesta Completa 1 (1.6%) 2 (3.3%)
Respuesta Parcial 19 (30.6%) 30 (49.2%)
Enfermedad estable 13 (21.0%) 11 (18.0%)
Progresion 18 (29.0%) 10 (16.4%)
EE 2 6 meses 1 (1.6%) 2 (3.3%)
Indice de benefico clinico 21 (33.9%) 34 (55.7%) 0.015




congress
Iniparib: SLP y SG
Milan 2010

24

SLP
Iniparib + Iniparib +
Ger:I;Cézrbo Gem-Carbo Gelr\1|1_C§2rbo Gem-Carbo
- N=61 - N=61
3.6 5.9 7.7 12.3
SLP, meses '
(2.6,5.2) | (4.5,7.2) SG, meses 65,13.3) | (9.8, 21.5)
HR 0.59 (0.39,0.9 HR 0.57 (0.36,0.90)
Valor P- 0.012 Valor P- 0.014
1.0
1.0 7
0.9
o< 0.9
' SLP 06 - SG
0.7
e + 2.3 meses 0.7 + 4.6 meses
g > 06-
B 05 |=—=—=—= .
[ Q5 == —————
B 0.4 o 1
0 0.4 - 1 [
0.3 I |
. | 0.3 " I
| " I 0.2 ! :
0.1 Gem/Garbo ! 011 Gem/Carbo : I
0.0 Inlparllf + Gem/#arbo Iniparib + Gem/Carbo 1
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Congress
ISVD Toxicidad Hematoldgica

Milan 2010

Evento Adverso

Neutropenia

Gem-Carbo (N=59)

Todos

48 (81)

Grado 3 Grado 4

21 (36)

No. ptes (%)

Todos

46 (81)

Iniparib + Gem-Carbo (N=57)

Grado 3 Grado 4

25 (44)

38 (67)

13 (23)

36 (63)

Anemia 40 (68) 9 (15)
Plaguetopenia 30 (51) 6 (10)
Leucopenia 13 (22) 6 (10)

10 (18)

16 (28)

7 (12)
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Conclusiones

Muchos datos.

Importante conocer las drogas, sus
mecanismos de accion y sus toxicidades.

Fundamental el desarrollo de estudios de
investigacion para la mejoria de los resultados.

Beneficiando a los pacientes.
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