H/AS\ EVALUER LES TECHNOLOGIES DE SANTE

HAUTE AUTORITE DE SANTE

AVIS SURLES  olaparib

LEDICAMENTS | YNPARZA 100 et 150 mg,

comprimés pelliculés
Nouvelle indication

Adopté par la Commission de la transparence le 18 janvier 2023

Cancer du sein
Secteurs : Ville et Hopital
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du sein précoce a haut risque HER2-négatif et présentant une mutation germinale des génes
BRCAL1/2, qui ont été précédemment traités par chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante »

Service médical rendu IMPORTANT

(SMR)
Intérét de santé pu- LYNPARZA (olaparib) n’est pas susceptible d’avoir un impact sur la santé
blique (ISP) publique

Amélioration du Service | Compte tenu :

medical rendu (ASMR) de la démonstration d’une supériorité dans I'étude de phase Ill Olym-
piA du traitement adjuvant olaparib (LYNPARZA) par rapport au pla-
cebo, en termes de :

survie sans maladie invasive (avec 11,5 % des patients ayant pré-
senté des événements de SSMI dans le groupe olaparib versus
19,5 % patients dans le groupe placebo, soit une différence de 8
points en faveur de I'olaparib ; HR=0,58 ; IC 99,5 % [0,41 - 0,82] ,
p=0,0000073) ;
survie globale (avec 8,1 % de patients décédés dans le groupe ola-
parib versus 11,9 % dans le groupe placebo, soit une différence ab-
solue de 3,8 points en faveur de 'olaparib ; HR=0,68 ; 1C98,5% [0,47
- 0,97]; p=0,009) ;
et ce malgré :

un surcroit de toxicité ayant porté notamment sur les événements in-

désirables de grades > 3 avec 24,5% dans le groupe olaparib versus

11,3% dans le groupe placebo ;

le risque de syndrome myélodysplasique (SMD) ou leucémie aigué
myéloide (LAM), identifi€ comme risque important potentiels dans le
plan de gestion des risques (PGR) et dans un contexte de traitement
a un stade précoce de la maladie ;



Population cible

Place dans la stratégie
thérapeutique

Recommandations par-
ticulieres

la durée de suivi limitée (suivi médian d’environ 3,5 ans) qui nécessite
un suivi & plus long terme pour confirmer le bénéfice observé, notam-
ment sur la survie globale ;

'absence de conclusion formelle pouvant étre tirée sur la qualité de
vie (critére exploratoire) ;

la Commission considére que LYNPARZA (olaparib) apporte un progrés
thérapeutique et une amélioration du service médical rendu modérée
(ASMR 1llI) dans la stratégie thérapeutique actuelle, n’incluant pas le
comparateur KEYTRUDA (pembrolizumab) pour le sous-groupe con-
cerné.

La population cible de LYNPARZA (olaparib) est estimée a 1900 pa-
tients.

La Commission considére que LYNPARZA (olaparib) en monothérapie
ou en association a une hormonothérapie est un traitement adjuvant
des patients adultes atteints d'un cancer du sein précoce a haut risque
HER2-négatif et présentant une mutation germinale des génes
BRCA1/2, qui ont été précédemment traités par chimiothérapie néoad-
juvante ou adjuvante. Chez les patients atteints d’un cancer du sein
triple négatif (aux stades Il et Ill) KEYTRUDA (pembrolizumab) est éga-
lement recommandé dans le sous-groupe de patients éligibles a ce trai-
tement. En I'absence de données comparatives disponibles |la place de
LYNPARZA (olaparib) par rapport a KEYTRUDA (pembrolizumab) ne
peut étre précisée dans ce sous-groupe.

Par ailleurs, compte tenu du risque important potentiel de leucémie aigué
myéloide/syndrome myélodysplasique identifié dans le PGR, la Commission
recommande |'exploration attentive notamment de toute cytopénie survenant
lors d’un traitement par olaparib en monothérapie ou en association afin de
ne pas méconnaitre un éventuel diagnostic de SMD ou de LAM (cf. 4.4 Mises
en gardes spéciales et précautions d’emploi du RCP).

La Commission souhaite étre destinataire des résultats a plus long terme de
survie globale (analyse supplémentaire de la survie globale prévue en 2024)
et des résultats finaux de I'étude (analyse finale prévue en 2029).
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1. Contexte

Nature de la de-
mande

Demandeur

Listes concernées

DCI (ATC)

Présentations
concernées*

Indication concer-
née par I’évalua-
tion

AMM

Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

Posologie dans

P’indication évaluée

Premiére inscription

AstraZeneca

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

olaparib (LO1XKO01)

LYNPARZA 100 mg, comprimé pelliculé

14 plaquettes aluminium de 8 comprimés (emballage multiple : 2 x 56)
(CIP : 34009 301 4419 0)

LYNPARZA 150 mg, comprimé pelliculé
14 plaquettes aluminium de 8 comprimés (emballage multiple : 2 x 56)
(CIP : 34009 301 442 1 3)

« LYNPARZA est indiqué en monothérapie ou en association a une hor-
monothérapie pour le traitement adjuvant des patients adultes atteints
d'un cancer du sein précoce a haut risque HER2-négatif et présentant une
mutation germinale des génes BRCA1/2, qui ont été précédemment traités
par chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante (voir rubriques 4.2 et 5.1
du RCP). »

Date initiale (procédure centralisée) : 16/12/2014

Complément de gamme comprimés pelliculés 08/05/2018

Extension d’indication (cancer du sein précoce) :02/08/2022

Conditions de prescription et de délivrance
Liste |
Médicament a prescription hospitaliére (PH)

Médicament de prescription réservée a certains médecins spécialistes (PRS) :
spécialistes en oncologie ou aux médecins compétents en cancérologie

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement
(SPT)

Statut particulier
Acces précoce pré-AMM : 31/03/2022

« Sélection des patients

[...] Avant d’initier un traitement par LYNPARZA pour le traitement adjuvant du
cancer du sein précoce a haut risque HER2-négatif, les patients doivent avoir
confirmation de la présence d’une mutation germinale délétére ou suspectée
délétére des génes BRCA1/2, en utilisant une méthode de test validée.

[..]

La dose recommandée de LYNPARZA en monothérapie ou en association a
[...] de 'hormonothérapie est de 300 mg (deux comprimés de 150 mg) prise
deux fois par jour, soit une dose quotidienne totale de 600 mg. Le comprimé de
100 mg est disponible en cas de réduction de dose.

[..]
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Classe pharmaco-
thérapeutique

Mécanisme d’ac-
tion

Information au ni-
veau international*

Rappel des autres
indications AMM

Evaluation par la
Commission

Il est recommandé que les patients soient traités pendant 1 an au total, ou
jusqu’a récidive de la maladie, ou toxicité inacceptable, selon 'événement sur-
venant en premier. [...] » (cf. RCP)

Il s’agit d’'un inhibiteur sélectif des enzymes poly (ADP-ribose) polymérases
(PARP).

Le principe actif de LYNPARZA, l'olaparib, bloque I'action des enzymes poly
(ADP-ribose) polymérases humaine (PARP).

LYNPARZA (olaparib) a 'TAMM aux USA dans cette indication.

En Europe, des demandes de prise en charge sont prévues.

Pour rappel, LYNPARZA (olaparib) est également indiqué dans le cancer de
l'ovaire, le cancer du sein avancé ou métastatique, 'adénocarcinome du pan-
créas et du cancer de la prostate. (cf. RCP)

Calendrier d’évaluation

Date de validation administrative** : 6 octobre 2022.
Date d’examen : 4 janvier 2023.
Date d’adoption : 18 janvier 2023.

Contributions de parties prenantes : Oui
Expertise externe : Non

* Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dépdt du dossier

** . cette date ne tient pas compte des éventuelles périodes de suspension pour incomplétude du dossier ou liées a la de-

mande du laboratoire

2. Environnement médical

2.1 Généralités sur la maladie ou ’affection traitée

Description de la maladie ciblée

Le cancer du sein regroupe un ensemble de manifestations hétérogenes et le traitement optimal dé-
pend de la caractérisation pathologique et moléculaire de la tumeur. Le cancer du sein a un stade
précoce (stades | a lll) est défini comme une maladie localisée au sein avec ou sans atteinte ganglion-
naire régionale et en 'absence de maladie métastatique.

Epidémiologie et Population cible

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers chez la femme. Avec 58 459 nouveaux cas estimés
en 2018, le cancer du sein représentait 33% de I'ensemble des nouveaux cas de cancers chez les
femmes et prés de 14% de 'ensemble des cancers incidents tous sexes confondus. Un pour cent des
cancers du sein survient chez 'homme?.

L’incidence et la mortalité du cancer du sein augmentent avec 'age. En 2018, l'incidence était respec-
tivement de 127,8 et 342,5 pour 100 000 patients-année a 40 et 80 ans, alors que la mortalité était de
10,1 et de 123,3 pour 100 000 patients-année a 40 ans et 80 ans, respectivement®

1, Defossez G et al. Estimations nationales de I'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018.
Etude a partir des registres des cancers du réseau Francim. Résultats préliminaires. Synthése. Saint Maurice : Santé publique
France. 2019.
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Bien que I'incidence du cancer du sein tende a se stabiliser ces derniéres années, il reste la premiére
cause de déces par cancer chez la femme avec 12 146 décés en 2018. L’age médian au diagnostic
est de 63 ans et de 74 ans au déces.!

Environ 5 & 10 % des cancers du sein sont d’origine génétique. Cette prédisposition est liée le plus
souvent a la présence d’une mutation des genes BRCA1/2. Les femmes atteintes d’un cancer du sein
avec mutation des génes BRCA ont un risque plus élevé de développer le cancer & un age précoce et
un risque plus élevé de développer un second cancer sur le sein controlatéral®> . Approximativement
60% des cancers du sein avec mutation BRCAL sont des cancers triple négatifs (20% en cas de mu-
tation BRCA2). Les cancers avec mutation BRCA2 sont plus susceptibles d’étre hormonodépendants
(RH+)3 4

Symptdmes et retentissement clinique

Le cancer du sein constitue une maladie invalidante avec un impact sur la vie sociale, affective, fami-
liale et professionnelle, lié notamment aux douleurs, a la dégradation de I'état général, a la fatigue
chronique, a la dépression et a la perte d’autonomie.

2.2 Prise en charge actuelle

L’objectif thérapeutique dans la prise en charge du cancer du sein au stade précoce correspond a
prévenir des récidives afin de s’inscrire dans une perspective curative.

D’aprés la HAS?®, il existe cing critéres de mauvais pronostic retenus pour le cancer du sein précoce
chez les patientes a tumeur RH+/HER2-, et qui sont associés a un risque de rechute plus élevé :
'envahissement ganglionnaire (pN1) ;
I'age jeune de la patiente (< 35/40 ans) ;
la taille de la tumeur pT2 (T >2-3 cm) ;
la présence d’emboles lymphovasculaires ;
le grade 3 histopronostique.

A ce jour, en I'absence de traitement disposant d’'une AMM spécifiquement dans le cancer du sein
BRCA muté au stade précoce, le cancer du sein HER2- est pris en charge indépendamment du statut
vis-a-vis des génes BRCA.

La prise en charge du cancer du sein précoce comprend généralement une intervention chirurgicale
complétée par une chimiothérapie qui peut précéder l'intervention (chimiothérapie néoadjuvante) ou
intervenir aprés la chirurgie (chimiothérapie adjuvante). En raison d’'une efficacité équivalente en
termes de survie et d’'une moindre morbidité, lorsqu’elle est possible, la chirurgie conservatrice retirant
uniquement la tumeur est préférée a la mastectomie totale. Un traitement post-opératoire par radio-
thérapie pourra étre préconisé, en particulier apres une chirurgie conservatrice.

Un traitement systémique néoadjuvant (avant la chirurgie) ayant pour but de réduire la taille de la
tumeur et ainsi, d’optimiser les chances de conservation mammaire peut étre instauré. La chimiothé-
rapie adjuvante est ajoutée aprés la chirurgie lorsque certains facteurs de risque le justifient. La mise

2 INCa. Recommandations et référentiels - Femmes porteuses d'une mutation de BRCA1 ou BRCA2. Avril 2017

8 Atchley DP et al. Clinical and pathologic characteristics of patients with BRCA-positive and BRCA-negative breast cancer. J Clin
Oncol. 2008 ; 26 : 4282—-4288.

4 Mavaddat, et al. Pathology of breast and ovarian cancers among BRCA1 and BRCA2 mutation carriers: results from the Consor-
tium of Investigators of Modifiers of BRCA1/2 (CIMBA). Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2012 ; 21 : 134-47

5 HAS, Utilité Clinique Des Signatures Génomiques Dans Le Cancer Du Sein de Stade Précoce, RAPPORT D’EVALUATION
TECHNOLOGIQUE. 2019. Disponible a I'adresse : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019- 01/rapport_signa-
tures_genomiques.pdf
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en place d’'une chimiothérapie néoadjuvante et/ou adjuvante dépendra notamment du grade de la tu-
meur, de I'envahissement ganglionnaire, de la sensibilité prédite de la tumeur a la chimiothérapie et
de la toxicité associée, de I'age du patient, de ses comorbidités et de ses préférences.

Il s’agit généralement d’'une chimiothérapie a base d’anthracyclines suivi d’'une chimiothérapie a base

de taxanes.
Pour les patients atteints d’un cancer du sein triple négatif, une chimiothérapie (néo)adjuvante
est systématiquement indiquée, a I'exception de sous-types histologiques spéciaux ou un stade
tumoral trés précoce (T1 NO0).° En cas de maladie résiduelle invasive aprés chimiothérapie
néoadjuvante optimale pour un cancer du sein triple négatif, un traitement adjuvant par capéci-
tabine sera proposé’ en pratique clinique et selon les recommandations ESMO (2019) (Hors
AMM, étude Createx).

Récemment I'arsenal thérapeutique a été enrichi par l'introduction de 'immunothérapie par pembro-
lizumab associé de la chimiothérapie néoadjuvante puis utilisée en monothérapie dans a phase adju-
vante (ASMR 1V, SMR important, étude KEYNOTE 522). Cette nouvelle option thérapeutique a
démontré un gain en survie sans récidive par rapport a la chimiothérapie, néoadjuvante, poursuivi par
un placebo adjuvant aprés la chirurgie .
Pour les patients atteints d’'un cancer du sein hormonodépendant/HER2-, une hormonothérapie
adjuvante sera instaurée. La mise en place d’'une chimiothérapie (néo)adjuvante pourra étre
discutée et dépendra notamment des facteurs de risque de la patiente.

2.3 Comparateurs cliniguement pertinents et besoin médical

L’identification des comparateurs cliniquement pertinents (CCP) a été faite dans le champ de TAMM.
Les comparateurs cliniquement pertinents sont 'ensemble des médicaments ou toute autre thérapeu-
tique non médicamenteuse (dispositifs médicaux, actes, etc.) a méme visée thérapeutique, proposés
au méme stade de la stratégie et destinés a étre utilisés dans la méme population.

Pour rappel, en I'absence de traitement disposant d’'une AMM spécifiquement dans le cancer du sein
BRCA muté, le cancer du sein HER2- est pris en charge indépendamment du statut des genes BRCA.
Les CCP de LYNPARZA (olaparib) correspondent ainsi aux médicaments ou toute autre thérapeutique
utilisés en monothérapie ou en association a une hormonothérapie, pour le traitement adjuvant du
cancer du sein précoce HER2- a haut risque de récidive, avec mutation germinale du géne BRCA1/2
(mBRCA) et qui ont été précédemment traités par chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante.

2.3.1 Médicaments

2.3.1.1 Chez les patients RH+/HER2-, préalablement traités par chimiothérapie adjuvante et/ou
néoadjuvante et a haut risque de récidive

Aucun traitement ne dispose d’'une AMM dans cette indication. |l n’existe actuellement aucun traite-
ment recommandé, autorisé en Europe et/ou utilisé en pratique clinique en France en ajout de I'hor-
monothérapie chez les patients éligibles. La prise en charge repose sur le maintien de
I’hormonothérapie seule, indépendamment du statut avec ou sans mutation des génes BRCA.

6 Cordoso, F. et al. Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann. Oncol.
2019, 30 : 1194-1220

7 19émes Recommandations pour la Pratique Clinique de la prise en charge des cancers du sein de Nice - St Paul de Vence. 2021
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2.3.1.2 Chez les patients triple négatifs (RH-/HER2-) préalablement traités par chimiothérapie
adjuvante et/ou néoadjuvante et a haut risque de récidive

Tableau 1 : Liste des CCP médicamenteux ayant ’AMM dans le périmétre de I’évaluation

NOM (DClI) CPT Indication de FAMM Date de SMR ASMR Prise en
Laboratoire identique I'avis (ISP) charge

Anticorps monoclonal

KEYTRUDA ® Non KEYTRUDA, en association a une | 16/12/2022 | Important ASMR IV | en cours
(pembrolizumab) chimiothérapie comme traitement (ISP : non) dans la
MSD néoadjuvant, puis poursuivi apres ' prise en

la chirurgie en monothérapie charge.

comme traitement adjuvant, est in-
diqué dans le traitement des pa-
tients adultes atteints d'un cancer
du sein triple négatif localement
avancé ou de stade précoce a
haut risque de récidive

~

Il est & noter qu’'une autorisation d’accés précoce post-AMM avait précédemment été octroyé a
KEYTRUDA (pembrolizumab) dans une partie de son indication qui est superposable a celle de LYN-
PARZA a savoir le traitement adjuvant.® Cependant, compte tenu d’un développement concomi-
tant aucune comparaison directe entre ces deux médicaments n’est attendue.

Il est également & noter que VERZENIOS (abemaciclib) s’est vu refuser une autorisation d’accés pré-
coce dans l'indication traitement adjuvant du cancer du sein précoce RH+/ HER2-, avec atteinte gan-
glionnaire et haut risque de rechute. La Commission de la Transparence a émis un avis défavorable
au remboursement dans cette indication.®

Un traitement adjuvant par capécitabine (XELODA) est préconisé dans les recommandations euro-
péennes de 'ESMO et américaines du NCCN pour des cancers du sein triple négatifs a haut risque
de récidive n’ayant pas atteint de réponse histologique compléte aprés une chimiothérapie néoadju-
vante.10 11

2.3.2 Comparateurs non médicamenteux

Sans objet

Conclusion

Il existe des comparateurs cliniquement pertinents a LYNPARZA (olaparib), dans une sous-
partie de I'indication évaluée, a savoir :
la capécitabine (utilisée hors-AMM) en cas de cancer du sein triple négatif ;

la pembrolizumab (KEYTRUDA) dans le sous-groupe de patients éligibles a ce traitement
en cas de cancer du sein triple négatif.

8 HAS. Avis de la commission de la Transparence relatif & I'autorisation d’accés précoce de KEYTRUDA (pembrolizumab) en date
du 17/03/2022

9 HAS. Avis de la commission de la Transparence relatif & 'autorisation d’accés précoce de VERZENIOS (abemaciclib) en date du
20/07/2022

10 NCCN Guidelines Version 4.2022 https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/breast.pdf

11 Breast Cancer Pocket Guideline 2022_ESMO Interactive Guidelines. Disponible sur: http://interactiveguidelines.esmo.org/esmo-
web-app/gl_toc/index.php?GL_id=73
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2.3.3 Couverture du besoin médical

Le besoin médical est actuellement insuffisamment couvert. Il persiste un besoin médical a
disposer de médicaments efficaces et bien tolérés dans la prise en charge du sein précoce
HER2- a haut risque de récidive, avec mutation germinale du géene BRCA1/2 (mBRCA) et qui ont
été précédemment traités par chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante.

3. Synthese des données cliniques

3.1 Données disponibles

La demande d’inscription de LYNPARZA (olaparib) repose sur les données d’une étude pivot de phase
[ll, multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrélée dont I'objectif était de démontrer la supé-
riorité de 'olaparib par rapport au placebo en termes de survie sans maladie invasive (SSMI) (étude
OlympiA).

3.2 Synthése des données d’efficacité

3.21 Méthodologie
Objectif et schéma de I’étude OlympiA

Il s’agit d’une étude de phase Ill, multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrélée dont I'objectif
était de démontrer la supériorité de I'olaparib par rapport au placebo en termes de survie sans maladie
invasive (SSMI), en traitement adjuvant aprés une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante chez des
adultes atteints d'un cancer du sein précoce a haut risque de récidive, avec mutation germinale du
géne BRCA1/2 (mBRCA),pendant une durée maximale de traitement de 12 mois. .

La randomisation a été stratifiée selon les criteres suivants :
utilisation antérieure de chimiothérapies a base de sel de platine : oui versus non ;
stade de la chimiothérapie préalablement recue : néoadjuvant versus adjuvant ;
et statut des récepteurs hormonaux : RH+/HER2- versus triple négatif.

La durée de I'étude a été de 5 années avec un suivi pour la tolérance jusqu’a 10 années prévu.

Seuls les patients atteints d’'une mutation germinale des génes BRCA1/2 ont été inclus dans cette étude.
Les patients devaient avoir terminé au moins 6 cycles de chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante a
base d’anthracycline, de taxane ou les deux. Une chimiothérapie antérieure a base de platine pour un
cancer précédent ou en traitement adjuvant ou néoadjuvant pour le cancer du sein était autorisée. Les
traitements concomitants aux traitements de I'étude comprenaient de 'hormonothérapie pour les patients
ayant un cancer RH+.

Traitements regus

Les patients ont été randomisés (ratio d’allocation 1 : 1) afin de recevoir :
Groupe olaparib : olaparib 300 mg (2 comprimés de 150 mg) deux fois par jour pendant 12 mois
(n=921)
Groupe placebo : placebo correspondant (n=915)
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Critére de jugements

Lecritére d'évaluation principal a été la survie sans maladie invasive (SSMI) définie comme le temps
écoulé entre la date de randomisation et celle de la premiere récidive déterminée comme une récidive
invasive locorégionale (incluant récidive ipsilatérale ou régionale) ou controlatérale, a distance, ou la
survenue d’un nouveau cancer invasive ou un déces, quelle qu'en soit la cause.

Les criteres de jugements secondaires hiérarchisés avec contrble du risque alpha ont été :
la survie sans maladie a distance (SSMD) définie comme le temps écoulé entre la randomisa-
tion et une premiére récidive, documentée a distance!? du cancer du sein ou du déces quelle
gu'en soit la cause.

et la survie globale (SG).

3.2.2 Résultats d’efficacité (dont qualité de vie)

Les résultats disponibles sont ceux de I'analyse principale du 27 mars 2020 correspondant a la premiére
analyse intermédiaire de la survie globale ainsi que ceux de la deuxiéeme analyse intermédiaire de la
survie globale du 12 juillet 2021.

Population de I’étude

Un total de 1 836 patients a été randomisé (population ITT) avec 921 patients dans le groupe olaparib et
915 le groupe traitement.

Parmi ces 1836 patients la majorité étaient des femmes (99,7 %) avec un age médian de 42 ans (inter-
valle de 22 a 78) et un indice de performance ECOG 0 (88,7 %). Au total, 82,2 % des patients étaient
atteints d’'un cancer du sein triple négatif (CSTN) et une minorité de patients (17,7 %) étaient hormono-
sensibles RH+/HER2-. La majorité (57,1 %) des patients inclus dans OlympiA étaient de stade AJCC
(American Joint Commission on Cancer) lIA & 1IB. La majorité des patients RH+/HER2- ont regu une
hormonothérapie adaptée (89,5 %) (86,9% dans le groupe olaparib vs 92,4% dans le groupe placebo),
principalement a base d’inhibiteurs de I'aromatase.

L’ensemble des patients a été prétraité par une chimiothérapie adjuvante (49,9%) ou néoadjuvante
(50,1%) et a eu une chirurgie antérieure.

Les criteres de non-inclusion ont été considérés comme cohérents.

Critére de jugements

Dans la population ITT, selon I'analyse principale du 27 mars 2020 et aprés un suivi médian d’environ
2,5 ans, le traitement adjuvant par olaparib a démontré sa supériorité par rapport au placebo :
en termes de survie sans maladie invasive (critére de jugement principal ; SSMI) : 106/921 (11,5
%) patients ont présenté des événements de SSMI dans le groupe olaparib versus 178/915 (19,5
%) patients dans le groupe placebo, soit une différence de 8 points en faveur de I'olaparib
(HR=0,58 ; IC 99,5 % [0,41 - 0,82] ; p=0,0000073).
en termes de survie sans maladie a distance (ler critere de jugement secondaire hiérarchisé ;
SSMD) : 89/921 (9,7 %) patients ont présenté des événements de SSMD dans le groupe olaparib
versus 152/915 (16,6 %) patients dans le groupe placebo, soit une différence de 6,9 points en
faveur de l'olaparib ; HR= 0,57 ; IC 99,5 % [0,39 - 0,83] ; p=0,0000257Dans la population ITT,

12 Récidive a distance (cancer du sein métastatique qui a fait I'objet d'une biopsie confirmé ou diagnostiqué radiologiquement
comme récidive du cancer du sein)

HAS « LYNPARZA 100 et 150 mg, comprimés pelliculés « janvier 2023 10



selon I'analyse du 12 juillet 2021 et aprés un suivi médian d’environ 3,5 ans, le traitement adjuvant
par olaparib a démontré sa supériorité par rapport au placebo :

en termes de survie globale (2éme critére de jugement secondaire hiérarchisé ; SG) : 75/921 (8,1
%) patients sont décédés dans le groupe olaparib versus 109/915 (11,9 %) patients dans le
groupe placebo, HR=0,68 ; IC 98,5 % [0,47 - 0,97] ; p=0,0091, soit une différence absolue de 3,8
points en faveur de l'olaparib.
Tableau 2 : résultats sur les critéres de jugement hiérarchisés de I'étude OlympiA
Critére de jugement olaparib (N = 921) placebo (N = 915)
Analyse du 27 mars 2020

Critére: Survie sans maladie invasive (critére de jugement principal ; SSMI)

n, % événements de SSMI 106 (11,5) 178 (19,5)
Différence vs PBO [ICo9,5%] ; p 0,58 [0,41 ; 0,82] ; p < 0,0001 ou p=0,0000073
Temps médian de suivi clinique en année (minimum/maximum) 2,3 (0/5,5) 2,5 (0/5,5)

Critere: Survie sans maladie a distance (ler critére de jugement secondaire hiérarchisé ; SSMD)

n, % événements de SSMD 89 (9,7) 152 (16,6)
Différence vs PBO [ICos%] ; p 0,57 [0,39 ; 0,83] ; p < 0,0001 ou p=0,0000257
Temps médian de suivi clinique en année (minimum/maximum) 2,3 (0/5,5) 2,5 (0/5,5)

Analyse du 12 juillet 2021

Critére: Survie globale (2eme critére de jugement secondaire hiérarchisé ; SG)

n, % événements (déces) 75 (8,1) 109 (11,9)
Différence vs PBO [ICos5%] ; p 0,68 [0,47 ; 0,97] ; p=0,0091
Temps médian de suivi clinique en année (minimum/maximum) 3,5 (0/6,8) 3,6 (0/6,7)

Figure 1. Courbe de Kaplan-Meier sur le critére de jugement hiérarchisé de SG évalué par le BICR- Etude OlympiA
(Population ITT), analyse du 12 juillet 2021.

MW

-

Months since randomisation

809 3 560 437 335 228

Placebo 315 BER B43 808 64 530 423 333 218 141 74 1 q

ITT = Intention de traité; SG = survie globale.
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Autres résultats- Qualité de vie

La qualité de vie des patients a été analysée dans I'étude OlympiA, a l'aide de deux questionnaires :
EORTC QLQ-C30 et FACIT-Fatigue. Compte tenu de I'absence de maitrise du risque alpha sur ce
critére, aucune conclusion formelle ne peut étre tirée sur ces analyses. Par conséquent, les résultats
sont considérés comme exploratoires et ne seront par conséquents pas décrits dans cet avis.

3.3 Profil de tolérance
Données issues de I’étude OlympiA

Les données présentées sont celles de la derniere analyse intermédiaire du 12 juillet 2021 avec a cette
date, une médiane de suivi de 3,5 ans dans le groupe olaparib et de 3,6 ans dans le groupe placebo.

Un total de 10,8 % des patients du groupe olaparib versus 4,6 % des patients du groupe placebo ont
présenté un événement indésirable (El) ayant entrainé I'arrét définitif du traitement. Les plus fréquents
ont été les nausées (2,2 % versus 0,3 %), I'anémie (1,8 % versus 0 %), la fatigue (1,6 % versus 0,4
%) et la diminution du nombre de neutrophiles (1,0 % versus 0,1 %).

Les El les plus fréquents (= 20 % des patients) reportés dans le groupe olaparib ont été les nausées
(57,1 % versus 23,6 %), la fatigue (40,3 % versus 27,4 %), I'anémie (23,6 % versus 3,9 %) et les
vomissements (22,6 % versus 8,2 %).

S’agissant des El de grades = 3, ils ont été rapportés chez 24,5 % des patients du groupe olaparib
versus 11,3 % des patients du groupe placebo.

L'anémie (8,7% versus 0,3%) et la diminution des neutrophiles (4,9 % versus 0,8%) ont été les El de
grades = 3 les plus rapportés.

Les décés ayant pour cause un El ont concernés 2 (2,7 %) patient du groupe olaparib et 4 (3,7 %)
patients du groupe placebo. L’El en cause pour le décés dans le groupe olaparib a été un arrét car-
diaque et n’a pas été considéré comme lié au traitement par 'investigateur.

La fréquence de survenue d’effets indésirables graves (EIG) a été de 8,7% dans le groupe olaparib vs
8,6% dans le groupe placebo. Les syndromes myélodysplasiques ou leucémies aigués myéloides
(LAM) constituent un risque important identifié du Plan de Gestion des Risques de LYNPARZA (ola-
parib) (version 21) et ont concernés 2 patients (0,2 %) du groupe olaparib (1 patient décédé des suites
d’'une LAM et 1 patient ayant une leucémie aigué myéloide non résolue) versus 3 patients du groupe
placebo (1 patient décédé des suite d’une leucémie, 1 patient décédé des suites d’'une LAM et 1 patient
ayant une LAM non résolue) au cours de I'étude et du suivi supplémentaire.

Concernant le syndrome myélodysplasique (SMD) et leucémie aigué myéloide (LAM), au total, 5 cas
de SMD/LAM ont été rapportés au cours de I'essai OlympiA ou aprés les 30 jours de suivi de tolérance :
2 patients (0,2%) dans le groupe olaparib et 3 patients (0,3%) dans le groupe placebo.

Concernant la survenue de nouvelles tumeurs malignes primitives (risque important potentiel du Plan
de Gestion des Risques), 21 patients (2,3 %) ont été concernés dans le groupe olaparib versus 36
patients (4,0 %) dans le groupe placebo. Enfin, 9 patients (1,0 %) ont présenté une pneumopathie
(risque important potentiel du Plan de Gestion des Risques) dans le groupe olaparib et 12 patients (1,3
%) dans le groupe placebo.
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Données issues du PBRER

Les données de tolérance du dernier PBRER soumis a 'EMA (daté du 31 janvier 2022), couvrent la
période comprise du 16 décembre 2020 au 15 décembre 2021.

Au cours des 2 derniers rapports d’évaluation périodique du bénéfice/risque de l'olaparib :

Le Core Data Sheet (CDS) de l'olaparib a été révisé pour inclure des données relatives a la sécurité
de l'olaparib avec l'ajout des effets indésirables suivants: angiocedéme, érythéme noueux et
SMD/LAM, événements thrombo-emboliques veineux.

Le rapport bénéfice/risque reste favorable.

Données issues de la littérature

Il est & noter que plusieurs études ont récemment analysé le risque de survenue de Syndrome myélo-
dysplasique/leucémie myéloide aigué a la suite de l'utilisation d’inhibiteurs de la poly-ADP ribose po-
lymérase (PARP) et sont citées ci-apres :
une étude rétrospective a partir des bases de données de pharmacovigilance américaine (Food
and Drug Administration [FDA] Adverse Event Reporting System [FAERS]) et européenne (Eu-
draVigilance [EV] ) ; 13
une méta-analyse de tolérance d’essais controlés randomisés*

Ces deux publications suggérent un surrisque de survenue de syndrome myélodysplasique/leucémie
myéloide aigué a la suite de l'utilisation d’inhibiteurs de la poly-ADP ribose polymérase (PARP).

PGR

Le résumé des risques du PGR de LYNPARZA (olaparib) (version 22, 11/11/2021) est présenté dans
le tableau ci-dessous :

Risques importants identifiés Syndrome myélodysplasique / leucémie myéloide aigué (SMD/LAM)

Nouvelles tumeurs malignes primitives

Risques importants }
Pneumopathie

potentiels
Erreurs médicamenteuses dues a la double disponibilité des formes gélule
et comprimé
Effets sur la survie embryo-foetale et anomalie du développement.
FraTETenG Exposition a long terme / toxicité potentielle a I'olaparib
manquantes

Le RCP de LYNPARZA (olaparib) rappelle que si un SMD et/ou une LAM sont suspectés, le patient
doit étre adressé a un hématologue pour des examens approfondis incluant une analyse de la moelle
osseuse et un prélévement sanguin pour analyse cytogénétigue. Si, a la suite des investigations me-
nées pour toxicité hématologique prolongée, le diagnostic de SMD et/ou de LAM est confirmé, le trai-
tement par olaparib doit étre arrété et le patient traité de fagon appropriée.

13 Zhao Q, Ma P, Fu P, Wang J, Wang K, Chen L, et al. Myelodysplastic Syndrome/Acute Myeloid Leukemia Following the Use of
Poly-ADP Ribose Polymerase (PARP) Inhibitors: A Real-World Analysis of Postmarketing Surveillance Data. Frontiers in Pharma-
cology [Internet]. 2022 [cité 13 janv 2023];13. Disponible sur: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2022.912256

14 Morice PM et al. Myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukaemia in patients treated with PARP inhibitors: a safety meta-
analysis of randomised controlled trials and a retrospective study of the WHO pharmacovigilance database. The Lancet Haemato-
logy. févr 2021;8(2):e122-34.
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3.4 Données d’utilisation

Le laboratoire exploitant LYNPARZA (olaparib) a fourni les résultats d’'une étude de faisabilité réalisée
a partir des données d’une cohorte prospective et longitudinale frangaise (CANTO)*.

Méthodologie
Objectif et schéma de I'étude de faisabilité

La base de données CANTO est une cohorte prospective et longitudinale francaise incluant des adultes
atteints d'un cancer du sein localisé de stade | a lll.

L’objectif de la cohorte est de suivre plus de 12 000 patients atteints d'un cancer du sein localisé de
stade | a lll pendant 10 ans afin de décrire quantifier et de prévenir les toxicités chroniques liées aux
traitements, d’identifier les populations susceptibles de les développer et d’adapter les traitements pour
garantir une meilleure qualité de vie.

Une étude de faisabilité a été réalisée a partir de la base de données CANTO.

L’objectif principal a été de décrire les caractéristiques cliniqgues et démographiques des patients
atteints d'un cancer du sein précoce et dans des sous-populations considérées comme d’intérét spé-
cifique: patients a haut risque de récidive, patients triple négatifs (HER2-/HR-), patients HER2-/HR+ et
patients HER2+. Pour chaque sous-population, une description histologique selon le statut mutationnel
BRCA a été effectuée (muté, non-muté et/ou inconnu) et est décrite dans cet avis.

Les objectifs secondaires ont été pour chaque population de:
décrire les schémas et la durée de traitement,
évaluer le taux de réponse compléte pathologique aprés un traitement néoadjuvant,

évaluer la qualité de vie (en utilisant le questionnaire EORTC QLQ-C30 et son module spéci-
fiqgue BR23),

évaluer la survie sans maladie invasive (SSMI), définie comme le temps écoulé entre le dia-
gnostic et la progression, la récidive, la maladie métastatique ou le déces,

évaluer la survie globale.

3.4.1 Résultats

Les résultats disponibles sont ceux de 'analyse du 16 juillet 2019.

Population de I’étude

La base de données CANTO comptait, un total de 9368 patients ont été inclus (données a l'inclusion
disponibles) avec 8287 et 6501 patients pour lesquelles les données du suivi respectivement a 12 et 36
mois étaient disponibles.

Parmi ces 9368 patients la majorité étaient des femmes (97,7 %) avec un age médian de 42 ans (inter-
valle de 22 a 78) et un indice de performance ECOG 0 (88,7 %).

15 Programme Canto - Recherche sur le cancer du sein pour réduire la toxicité du traitement - Etude et essai cliniqgue Unicancer
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Au total, 1,8 % des patients étaient atteints d’'un cancer du sein avec une mutation germinale du gene
BRCA %, 28% des patients étaient atteints d’'un cancer du sein sans mutation germinale du géne BRCA
Y et pour 70,2 des patients le statut BCA était inconnu.

Description histologique selon le statut mutationnel BRCA

Tableau 3. Distribution du taux de recherche de mutations germinales BRCA et taux de positivité selon I'histologie
du cancer & partir des données issues de la cohorte CANTO

HER2- /RH+ TN HER2+
Patients totaux* (n/%) 7115 (76,60%) 938 (10,10%) 1231 (13,14%)
Nombre de patients testés 2000 (28,10%) 423 (45,09%) 357 (29,00%)
(WT+BRCA) (n/%)
Positivité au test gBRCA parmi les | 83 (4,15%) 75 (17,73%) 11 (3,08%)
patients testés (n/%)
Proportion de chaque histologie 49% (83/169) 44% (75/169) 6% (11/169)

parmi les patients gBRCAm

* Population totale = 9368 patients inclus avec données a l'inclusion disponibles
WT = Wild type (non muté)

Parmi ces 9368 patients, 861/938 patients (92,3%) dans la population TN et 2852/7115 (40,2%) dans
la population RH+HER 2 — avaient recu une chimiothérapie néoadjuvante et/ou adjuvante.

3.5 Commodité d’emploi ou amélioration du parcours de soins

LYNPARZA (olaparib) n’est pas susceptible d’améliorer les commodités d’emploi et le parcours de
soin.

3.6 Programme d’études

3.6.1 Dans l'indication faisant I’objet de la présente demande

Le laboratoire ne mentionne dans son dossier aucune étude en cours ou a venir dans 'indication éva-
luée.

4. Discussion

Au total, LYNPARZA (olaparib) a démontré sa supériorité par rapport au placebo dans une étude ran-
domisée de phase lll, en double aveugle (OlympiA) menée chez 1836 patients adultes atteints d'un
cancer du sein précoce a haut risque de récidive, avec mutation germinale du géne BRCA1/2 (mMBRCA)
et HER2 négatif, aprés un relativement court suivi médian a 2-3 ans :
sur la survie sans maladie invasive (avec 11,5 % patients ayant présenté des événements de
SSMI dans le groupe olaparib versus 19,5 % patients dans le groupe placebo, soit une diffé-
rence de 8 points en faveur de I'olaparib (HR=0,58 ; IC 99,5 % [0,41 - 0,82] ; p=0,0000073) ;
sur la survie globale (avec 8,1 % de patients décédés dans le groupe olaparib versus 11,9 %
dans le groupe placebo, HR=0,68 ; 1C98,5% [0,47 - 0,97] ; p=0,009 aprés un suivi médian d’en-
viron 3,5 ans) ;

L’examen des données de I'étude OlympiA permet de souligner les points suivants :
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La population incluse dans I'étude OlympiA est hétérogéne notamment en termes de caractéristiques
des patients selon le statut des récepteurs hormonaux (patients RH+ ou triple négatif) et de traitements
préalables administrés (patients avec traitement néoadjuvant ou adjuvant) et du type de traitement
administre.

Le bénéfice observé est cliniquement pertinent mais la quantification de I'effet reste limitée par la durée
de suivi limitée (suivi médian d’environ 3,5 ans) qui nécessite un suivi a plus long terme pour le confir-
mer, notamment sur la survie globale.

En pratique clinique et selon les recommandations ESMO (2019), les patientes atteintes d’'un cancer
du sein triple négatif a haut risque, peuvent, a la suite d’'une chimiothérapie néoadjuvante, recevoir du
capécitabine (Hors AMM, étude Createx) comme traitement adjuvant. De plus, ces patients peuvent
également recevoir du pembrolizumab en association a une chimiothérapie comme traitement néoad-
juvant, puis poursuivi apres la chirurgie en monothérapie comme traitement adjuvant, dans le traite-
ment des patients adultes atteints d'un cancer du sein triple négatif de stade précoce a haut risque de
récidive qui a obtenu une AMM en mai 2022 (ASMR 1V, SMR important, étude KEYNOTE 522). Les
données disponibles ne permettent pas de comparer I'efficacité relative de I'olaparib par rapport a la
capécitabine ou au pembrolizumab en monothérapie ou en association dans ce contexte.

Le profil de tolérance de I'olaparib dans cette étude reste cohérent avec celui observé dans les études
précédentes sur I'olaparib, avec un surcroit de toxicité par rapport au groupe placebo (notamment des
El de grades = 3 rapportés chez 24,5 % des patients du groupe olaparib versus 11,3 % des patients
du groupe placebo, et 10,8 % des patients du groupe olaparib versus 4,6 % des patients du groupe
placebo ont eu un El ayant entrainé I'arrét définitif du traitement). Concernant le syndrome myélodys-
plasique (SMD) et leucémie aigué myéloide (LAM), leurs risques de survenue semblent similaires dans
les deux groupes avec 2 patients (0,2%) dans le groupe olaparib versus 3 patients (0,3%) dans le
groupe placebo apres un temps de suivi de tolérance limité (30 jours).

Les données de qualité de vie sont a caractere exploratoire compte tenu de I'absence de contrdle du
risque alpha sur ce critére de jugement secondaire et aucune conclusion formelle ne peut étre retenue
sur ce critére.

Compte tenu des données d’efficacité et de tolérance disponibles, il est attendu un impact supplémen-
taire de LYNPARZA (olaparib) sur la morbi-mortalité. L'impact sur la qualité de vie ou le parcours de
soins n’est a ce jour pas démontré.

En conséquence, LYNPARZA (olaparib) semble apporter une réponse partielle au besoin médical par-
tiellement couvert identifié.

5. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant 'ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime que dans
I'extension d’indication :

5.1 Place de LYNPARZA (olaparib) dans la stratégie thérapeutique

La Commission considere que LYNPARZA (olaparib) est une option de traitement en monothé-
rapie ou en association a une hormonothérapie pour le traitement adjuvant des patients adultes
atteints d'un cancer du sein précoce a haut risque HER2-négatif et présentant une mutation
germinale des génes BRCAL1/2, qui ont été précédemment traités par chimiothérapie néoadju-
vante ou adjuvante. Chez les patients atteints d’un cancer du sein triple négatif (aux stades Il
et Ill) KEYTRUDA (pembrolizumab) est également une option de traitement pour les patients
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éligibles a ce traitement. En 'absence de données comparatives disponibles la place de LYN-
PARZA (olaparib) par rapport a KEYTRUDA (pembrolizumab) ne peut étre précisée.

Par ailleurs, compte tenu du risque important potentiel de leucémie aigué myéloide/syndrome myélo-
dysplasique, la Commission recommande I'exploration attentive notamment de toute cytopénie inex-
pliquées survenant lors d’'un traitement par olaparib en monothérapie ou en association par des
examens hématologiques appropriés tels qu’'un myélogramme et une analyse cytogénétique de la
moelle afin de ne pas méconnaitre un éventuel diagnostic de SMD ou de LAM (cf. 4.4 Mises en gardes
spéciales et précautions d’emploi du RCP).

5.2 Service Médical Rendu
Gravité de la maladie : le cancer du sein précoce a haut risque HER2-négatif et présentant une
mutation germinale des genes BRCA1/2 est une affection grave qui engage le pronostic vital.
La spécialité LYNPARZA (olaparib) est un médicament a visée curative.
Le rapport efficacité/effets indésirables du LYNPARZA (olaparib) semble important.

Existence d’alternative : il existe une alternative thérapeutique (cf. comparateurs cliniquement
pertinents).

La spécialité LYNPARZA (olaparib) est un traitement adjuvant.

Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la gravité de la maladie et de son incidence ;
du besoin médical insuffisamment couvert ;
de la réponse partielle au besoin identifié avec :

un impact supplémentaire établi sur la morbi-mortalité malgré une efficacité établie de LYN-
PARZA (olaparib) seulement en comparaison au placebo ;

'absence d’impact supplémentaire établi sur la qualité de vie ;
'absence de données permettant d’évaluer I'impact supplémentaire attendu sur I'organisa-
tion des soins.

LYNPARZA (olaparib) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé publique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu (SMR) par LYNPARZA (olaparib) est important dans cette extension d’indication de
FAMM.

La Commission donne un avis favorable a l'inscription de LYNPARZA (olaparib), comprimés
pelliculés, sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des
spécialités agréées a I'usage des collectivités dans cette extension d’indication de FAMM.
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5.3 Amélioration du Service Médical Rendu

Compte tenu :

de la démonstration d’une supériorité dans I'étude de phase Il OlympiA du traitement adjuvant
olaparib (LYNPARZA) par rapport au placebo, en termes de :

survie sans maladie invasive (avec 11,5 % des patients ayant présenté des événements de
SSMI dans le groupe olaparib versus 19,5 % patients dans le groupe placebo, soit une dif-
férence de 8 points en faveur de lolaparib; HR=0,58 ; IC 99,5 % [0,41 - 0,82],
p=0,0000073) ;

survie globale (avec 8,1 % de patients décédés dans le groupe olaparib versus 11,9 % dans
le groupe placebo, soit une différence absolue de 3,8 points en faveur de I'olaparib ; HR=0,68
; 1C98,5% [0,47 - 0,97] ; p=0,009) ;

et ce malgré :
un surcroit de toxicité ayant porté notamment sur les événements indésirables de grades > 3
avec 24,5% dans le groupe olaparib versus 11,3% dans le groupe placebo ;
le risque de syndrome myélodysplasique (SMD) ou leucémie aigué myéloide (LAM), identifié
comme risque important potentiels dans le plan de gestion des risques (PGR) et dans un con-
texte de traitement a un stade précoce de la maladie ;

la durée de suivi limitée (suivi médian d’environ 3,5 ans) qui nécessite un suivi a plus long terme
pour confirmer le bénéfice observé, notamment sur la survie globale ;

'absence de conclusion formelle pouvant étre tirée sur la qualité de vie (critére exploratoire),

La Commission considére que LYNPARZA (olaparib) apporte une amélioration du service
meédical rendu modérée (ASMR 1ll) dans la stratégie thérapeutique du traitement des patients
adultes atteints d’un cancer du sein précoce a haut risque HER2-négatif et présentant une
mutation germinale des génes BRCA1/2, qui ont été précédemment traités par chimiothérapie
néoadjuvante ou adjuvante, n’incluant pas le comparateur KEYTRUDA (pembrolizumab) pour
le sous-groupe concerne.

5.4 Population cible

La population cible de LYNPARZA (olaparib) dans cette nouvelle indication correspond aux patients
atteints d’'un cancer du sein de stade précoce a haut risque de récidive HER2-négatif et présentant
une mutation germinale des genes BRCAL1/2.

Selon les derniers chiffres de I'INCa, I'incidence du cancer du sein en France est estimée a environ 58
500 personnes par an en 2018.1

Parmi ces patients, 15% environ!®seraient triple négatif (8 775 patients) et 12,2%?*’ seraient HER2
positif. Environ 72,8% des patients seraient alors RH+/HER2 négatif (42 588 patients).

1' Defossez G et al. Estimations nationales de I'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018.
Etude a partir des registres des cancers du réseau Francim. Résultats préliminaires. Synthése. Saint Maurice : Santé publique
France. 2019.

16 HAS. Avis de la commission de la Transparence relatif a I'autorisation d'accés précoce de KEYTRUDA (pembrolizumab) en date
du 17/03/2022

17 Penault-Llorca, F. et al. Mise a jour 2014 des recommandations du GEFPICS pour I'évaluation du statut HER2 dans les cancers
du sein en France. Ann. Pathol. 34, 352—-365 (2014).
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Au diagnostic, 88% des patients ont un stade précoce (correspondant aux stades |, Il et 1), soit 7 722
patients parmi les TN et 37 477 patients RH+/HER2 négatif 8.

D’aprés les résultats issus de I'étude observationnelle CANTO réalisée chez les patients atteints d’un
cancer du sein précoce environ 92% des patients TN et 40% des patients RH+/HER2- auraient recu
un traitement préalable par chimiothérapie (néo)adjuvante, soient 7 104 patients TN et 14 991 patients
RH+.

Cette méme étude CANTO a permis de déterminer que, parmi les patients testés, 4,15% des patients
RH+ et 17,73% des patients TN avaient une mutation BRCA 1/2, soient respectivement 1 260 et 622
patients.*®

Le nombre de patients avec un cancer du sein de stade précoce a haut risque de récidive HER2-
négatif, présentant une mutation germinale des génes BRCA1/2 et ayant précédemment été traités
par chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante peut étre estimé a 1 882 patients par an. La population
cible de LYNPARZA (olaparib) dans cette nouvelle indication est estimée au maximum a 1 900
patients par an.

5.5 Autres Recommandations de la Commission
Conditionnements

Il est adapté aux conditions de prescription selon l'indication, la posologie et la durée de traitement.

18 SPF. Stade au diagnostic des cancers du sein, du célon et du rectum : Etude réalisée a partir des registres des cancers du ré-
seau Francim.
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