ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao
de nova informagdo de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccio 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 50 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 50 mg de olaparib.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA

Capsula.

Capsula de tamanho 0, branca, opaca, marcada com “OLAPARIB 50 mg” e o logotipo da
AstraZeneca em tinta negra.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Lynparza ¢ indicado em monoterapia no tratamento de manuteng@o de doentes adultas com cancro
do ovério, trompa de Falopio, ou peritoneal primario, epitelial seroso de alto grau, recidivado,
sensivel a platina, com mutagdo-BRCA (germinativa e/ou somatica) que responde (resposta parcial
ou completa) a quimioterapia baseada em platina.

4.2 Posologia e modo de administraciao

O tratamento com Lynparza deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
utilizagdo de medicamentos antineoplasicos.

Antes de iniciar o tratamento com Lynparza, as doentes t€ém que ter a confirmag@o de uma mutacao
(quer germinativa ou tumoral) no gene de suscetibilidade do cancro da mama (BRCA). O estado da
mutacdo BRCA deve ser determinado por um laboratorio experiente na utilizacdo de um método de
analise validado (ver sec¢do 5.1).

Existem dados limitados em doentes com tumores com mutagdes BRCA somaticas (ver sec¢do 5.1).

Deve ser realizado aconselhamento genético para doentes com mutacdes BRCA de acordo com as
normas locais.

Posologia



A dose recomendada de Lynparza ¢ 400 mg (oito capsulas) tomada duas vezes por dia, equivalente
a uma dose total diaria de 800 mg.

As doentes devem iniciar o tratamento com Lynparza até 8 semanas apds a conclusdo da sua dose
final do regime a base de platina.

Recomenda-se a continuag@o do tratamento até a progressao da doenga subjacente. Nao existem
dados de reintrodugdo de Lynparza apoés recidiva subsequente (ver secgdo 5.1).

Diferencas importantes na posologia entre capsulas e comprimidos de Lynparza

As capsulas de Lynparza (50 mg) ndo devem ser substituidas por comprimidos de Lynparza
(100 mg e 150 mg) numa base de miligrama-para-miligrama devido a diferencas na dosagem e
biodisponibilidade de cada formulacao. Portanto, devem ser seguidas as recomendagdes de
dosagem especificas para cada formulagao.

Dose esquecida
Se uma doente falhar uma dose de Lynparza, deve tomar a sua dose seguinte habitual no horario
programado.

Ajustes de dose para reagdoes adversas
O tratamento pode ser interrompido para tratar reagcdes adversas tais como nauseas, vomitos,
diarreia e anemia e pode ser considerada uma reducao da dose (ver secgdo 4.8).

A reducido da dose recomendada ¢é para 200 mg duas vezes por dia (equivalente a uma dose total
diaria de 400 mg).

Se for necessaria uma reducgdo adicional, € recomendada uma redugdo para 100 mg duas vezes por
dia (equivalente a uma dose total diaria de 200 mg).

Ajustes de dose para administra¢do concomitante de inibidores CYP3A

Nao se recomenda a utilizagdo concomitante de inibidores potentes ou moderados da CYP3A e
devem ser considerados agentes alternativos. Se tiver que ser administrado concomitantemente um
inibidor potente da CYP3A, a reducdo da dose de Lynparza recomendada ¢ para 150 mg tomada
duas vezes por dia (equivalente a uma dose total diaria de 300 mg). Se tiver que ser administrado
concomitantemente um inibidor moderado da CYP3A, a redugdo da dose de Lynparza recomendada
¢ para 200 mg tomada duas vezes por dia (equivalente a uma dose total diaria de 400 mg) (ver
seccoes 4.4 ¢ 4.5).

Populacdes especiais

Idosas
Nao ¢ necessario ajuste de dose inicial em doentes idosas. Existem dados clinicos limitados em
doentes com idade igual e superior a 75 anos.

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal moderado (depurag@o da creatinina 31 a 50 ml/min) a dose de
Lynparza recomendada ¢ 300 mg duas vezes por dia (equivalente a uma dose total diaria de

600 mg) (ver secgdo 5.2).

Lynparza pode ser administrado em doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo da
creatinina 51 a 80 ml/min) sem ajuste de dose.



Nao se recomenda a utilizagdo de Lynparza em doentes com compromisso renal grave ou doenga
renal terminal (depuragdo da creatinina < 30 ml/min) uma vez que a seguranga ¢ a farmacocinética
ndo foram estudadas nestas doentes. Lynparza apenas pode ser utilizado em doentes com
compromisso renal grave se o beneficio prevalecer sobre o potencial risco, e a doente deve ser
monitorizada cuidadosamente para a funcdo renal e acontecimentos adversos.

Compromisso hepatico

Lynparza pode ser administrado sem ajuste de dose (ver sec¢do 5.2) a doentes com compromisso
hepatico ligeiro ou moderado (classificacdo A ou B Child-Pugh). Nao se recomenda a utilizagdo de
Lynparza em doentes com compromisso hepatico grave (classificagcdo C Child-Pugh), uma vez que
a seguranca ¢ a farmacocinética ndo foram estudadas nestas doentes.

Doentes Nao-Caucasianas
Estdo disponiveis dados clinicos limitados em doentes ndo-Caucasianas. Contudo, ndo € necessario
ajuste de dose em fungdo da etnia (ver secgdo 5.2).

Doentes com performance status (estado funcional) 2 a 4
Estdo disponiveis dados clinicos muito limitados em doentes com performance status (estado
funcional) 2 a 4.

Populagao pediatrica
Nao foi estabelecida a seguranca e a eficacia de Lynparza em criangas e adolescentes.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Lynparza ¢ para utilizagdo por via oral.

Devido ao efeito dos alimentos na absor¢do de Lynparza, as doentes devem tomar Lynparza pelo
menos uma hora apo6s a refeigdo, e abster-se de comer, de preferéncia até 2 horas depois.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substéancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgo 6.1.
Amamentacao durante o tratamento ¢ 1 més apos a ultima dose (ver sec¢do 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

Toxicidade hematologica

Foi notificada toxicidade hematologica em doentes tratadas com Lynparza, incluindo o diagnostico
clinico e/ou resultados laboratoriais de anemia geralmente ligeira ou moderada (grau 1 ou 2
CTCAE), neutropenia, trombocitopenia e linfopenia. As doentes ndo devem iniciar o tratamento
com Lynparza até recuperacao da toxicidade hematoldgica causada pela terapia antineoplasica
prévia (os niveis de hemoglobina, plaquetas e neutrofilos devem ser < grau 1 CTCAE).
Recomenda-se a realizag@o de analises iniciais, seguidas de uma monitorizagdo mensal, de
contagem sanguinea completa durante os primeiros 12 meses de tratamento e periodicamente a
partir desse momento, para monitorizar as alteragdes clinicamente significativas em qualquer
parametro durante o tratamento (ver seccao 4.8).




Se uma doente desenvolver toxicidade hematologica grave ou ficar dependente de uma transfusdo
de sangue, o tratamento com Lynparza deve ser interrompido e deve ser iniciada uma analise
hematologica adequada. Se os pardmetros sanguineos permanecerem clinicamente alterados apos

4 semanas de interrup¢ao da dose de Lynparza, recomenda-se uma analise a medula 6ssea e/ou uma
analise citogenética ao sangue.

Sindroma mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda

Em ensaios clinicos, a incidéncia de sindroma mielodisplasico/leucemia mieloide aguda
(SMD/LMA) em doentes tratadas com Lynparza em monoterapia, incluindo seguimento de
sobrevivéncia a longo prazo, foi < 1,5% e a maioria dos acontecimentos teve desfecho fatal. A
duragdo da terapéutica com olaparib em doentes que desenvolveram SMD/LMA variou de

< 6 meses a > 2 anos. Todas as doentes apresentavam fatores coadjuvantes potenciais para o
desenvolvimento de SMD/LMA; tendo recebido previamente regimes de quimioterapia a base de
agentes de platina. Muitas tinham também recebido outros agentes que danificam o ADN e
radioterapia. A maioria das notificagdes ocorreu em portadoras de mutagdes germinativas no gene
de suscetibilidade do cancro da mama 1 ou 2 (BRCA1/2g). Algumas doentes tinham histéria de
cancro prévio ou de displasia da medula ¢ssea. Se durante o tratamento com Lynparza, se confirmar
SMD e/ou LMA, recomenda-se que Lynparza seja descontinuado e a doente tratada
adequadamente.

Pneumonite

Em estudos clinicos foi notificada pneumonite, incluindo acontecimentos com desfecho fatal, em

< 1,0% das doentes tratadas com Lynparza. As notificacdes de pneumonite careciam de um padrao
clinico consistente e foram confundidas por numerosos fatores de pré-disposic¢ao (cancro e/ou
metastases nos pulmdes, doenga pulmonar subjacente, antecedentes de tabagismo, e/ou
quimioterapia e radioterapia prévias). Se as doentes apresentarem sintomas respiratorios novos ou
agravamento dos mesmos tais como dispneia, tosse e febre, ou se for observada uma alteracao no
resultado da radiologia toracica, deve ser interrompido o tratamento com Lynparza e iniciada
imediatamente uma investigacdo. Se se confirmar pneumonite, deve ser descontinuado o tratamento
com Lynparza e a doente tratada adequadamente.

Toxicidade embriofetal

Com base no seu mecanismo de acao (inibi¢ao da PARP), Lynparza pode causar dano fetal quando
administrado a uma mulher gravida. Os estudos néo clinicos em ratos mostraram que olaparib causa
efeitos adversos na sobrevivéncia embriofetal e induz importantes malformagdes fetais com
exposicoes abaixo das esperadas na dose recomendada para humanos de 400 mg duas vezes por dia.

Gravidez/contracecdo

Lynparza ndo deve ser utilizado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que nao utilizem métodos contracetivos eficazes durante a terap€utica e durante 1 més apos
receberem a ultima dose de Lynparza (ver sec¢io 4.6).

Interacdes
Nao se recomenda a administragdo concomitante de Lynparza com inibidores potentes ou

moderados da CYP3A (ver secgdo 4.5). Se um inibidor potente ou moderado da CYP3A tiver que
ser administrado concomitantemente, a dose de Lynparza devera ser reduzida (ver secgoes 4.2
e 4.5).

Nao se recomenda a administragdo concomitante de Lynparza com indutores potentes ou
moderados da CYP3A. No caso de uma doente em tratamento com Lynparza necessitar de



tratamento com um indutor potente ou moderado da CYP3A, o prescritor deve estar informado que
a eficacia de Lynparza poderd ser substancialmente reduzida (ver secgao 4.5).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio

Interagdes farmacodindmicas

Os estudos clinicos de olaparib em associagdo com outros medicamentos antineoplasicos, incluindo
agentes que danificam o ADN, indicam uma potenciacao e prolongamento da toxicidade
mielossupressora. A dose recomendada de Lynparza em monoterapia nao ¢ adequada para a
associacdo com medicamentos antineoplasicos mielossupressores.

A associacdo de olaparib com vacinas ou agentes imunossupressores ndo foi estudada. Portanto,
recomenda-se precaugdo caso estes medicamentos sejam administrados concomitantemente com
Lynparza e a monitorizagdo das doentes deve ser cuidadosa.

Interagdes farmacocinéticas

Efeito de outros medicamentos sobre olaparib

As CYP3AA4/5 sdo as isoenzimas predominantemente responsaveis pela eliminagao metabdlica de
olaparib.

Um estudo clinico para avaliar o impacto de itraconazol, um conhecido inibidor da CYP3A,
mostrou que a administragdo concomitante com olaparib aumentou a Crmax média de olaparib em
42% (IC 90%: 33-52%) e a AUC média em 170% (IC 90%: 144-197%). Portanto, ndo se
recomenda a utilizacdo de conhecidos inibidores potentes (p.ex. itraconazol, telitromicina,
claritromicina, inibidores da protease potenciados com ritonavir ou cobicistate, boceprevir,
telaprevir) ou moderados (p.ex. eritromicina, diltiazem, fluconazol, verapamilo) desta isoenzima
com Lynparza (ver sec¢do 4.4). Se for necessario administrar concomitantemente inibidores
potentes ou moderados da CYP3A, a dose de Lynparza devera ser reduzida. A redugdo de dose
recomendada ¢ para 150 mg tomada duas vezes por dia (equivalente a uma dose total diaria de
300 mg) com um inibidor potente da CYP3A ou 200 mg tomada duas vezes por dia (equivalente a
uma dose total diaria de 400 mg) com um inibidor moderado da CYP3A (ver seccdes 4.2 ¢ 4.4).
Igualmente ndo se recomenda o consumo de sumo de toranja enquanto durar a terap€utica com
Lynparza dado que se trata de um inibidor da CYP3A.

Um estudo clinico para avaliar o impacto de rifampicina, um conhecido indutor da CYP3A,
mostrou que a administracdo concomitante com olaparib reduziu a Cmax média em 71% (IC 90%:
76-67%) e a AUC média em 87% (IC 90%: 89-84%). Portanto, ndo se recomenda a utilizacao de
conhecidos indutores potentes (p.ex. fenitoina, rifampicina, rifapentina, carbamazepina, nevirapina,
fenobarbital e hipericdo) desta isoenzima com Lynparza, dado que a eficacia de Lynparza pode ser
substancialmente reduzida. A magnitude de efeito de indutores moderados a potentes (p.ex.
efavirenz, rifabutina) na exposigao de olaparib nao esta estabelecida, pelo que ndo se recomenda a
administragdo concomitante de Lynparza com estes medicamentos (ver secgdo 4.4).

Efeito de olaparib sobre outros medicamentos

In vitro o olaparib inibe a CYP3A4 e prevé-se que in vivo seja um inibidor ligeiro da CYP3A.
Portanto, recomenda-se precaugdo quando se associam substratos sensiveis a CYP3A4 ou substratos
com uma margem terapéutica estreita (p.ex. sinvastatina, cisaprida, ciclosporina, alcaloides
ergoticos, fentanilo, pimozida, sirolimus, tacrolimus e quetiapina) ao olaparib. Recomenda-se
monitorizacdo clinica apropriada para doentes a receber concomitantemente substratos CYP3A com
uma margem terapéutica estreita e olaparib.



In vitro foi demonstrada inducdao da CYP1A2, 2B6 e 3A4 sendo provavelmente a CYP2B6 induzida
numa extensao clinicamente relevante. Nao se pode excluir o potencial de olaparib para induzir a
CYP2C9, CYP2C19 e a P-gp. Assim, quando administrado concomitantemente, o olaparib pode
reduzir a exposi¢do aos substratos destas enzimas metabolicas e proteina transportadora. A eficacia
de alguns contracetivos hormonais pode estar reduzida se forem administrados concomitantemente
com olaparib (ver também seccdes 4.4 ¢ 4.6).

In vitro, olaparib inibe o transportador de efluxo P-gp (IC50=76 uM), portanto ndo se pode excluir
que olaparib possa causar interagdes farmacologicas clinicamente relevantes com substratos da P-gp
(p.ex. sinvastatina, pravastatina, dabigatrano, digoxina e colquicina). Recomenda-se monitorizagao
clinica apropriada para doentes a receber concomitantemente este tipo de medicamentos.

In vitro olaparib demonstrou ser um inibidor do BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATEI1
e MATE2K. Nao se pode excluir que olaparib possa aumentar a exposi¢ao aos substratos do BCRP
(p-ex. metotrexato, rosuvastatina), OATP1B1 (p.ex. bosentano, glibenclamida, repaglinida, estatinas
e valsartan), OCT1 (p.ex. metformina), OCT2 (p.ex. creatinina sérica), OAT3 (p.ex. furosemida e
metotrexato), MATEI (p.ex. metformina) e MATE2K (p.ex. metformina). Em particular,
recomenda-se precaugdo se olaparib for administrado em associagdo com qualquer estatina.

Associagdo com anastrozol, letrozol e tamoxifeno

Um estudo clinico foi realizado para avaliar a associagao de olaparib com anastrozol, letrozol ou
tamoxifeno. Néo foi observada interagdo significativa com anastrozol ou letrozol no entanto o
tamoxifeno reduziu a exposi¢ao ao olaparib em 27%. A relevancia clinica deste efeito ¢
desconhecida. Olaparib nao afeta a farmacocinética do tamoxifeno.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em mulheres

As mulheres com potencial para engravidar ndo devem engravidar enquanto tomarem Lynparza e
nem estar gravidas no inicio do tratamento. Deve ser realizado um teste de gravidez em todas as
mulheres com potencial para engravidar antes do tratamento. As mulheres com potencial para
engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante a terapéutica e durante 1 més
apos receberem a ultima dose de Lynparza (ver secgdo 4.4). Uma vez que ndo pode ser excluida a
possibilidade de olaparib reduzir a exposi¢ao aos substratos da CYP2C9 através de indugao
enzimatica, a eficacia de alguns contracetivos hormonais pode estar reduzida se administrados
concomitantemente com olaparib. Por essa razdo, deve ser considerado um método contracetivo
ndo-hormonal adicional e testes de gravidez regulares durante o tratamento (ver seccao 4.5).

Gravidez

Os estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva incluindo efeitos teratogénicos graves e
efeitos na sobrevivéncia embriofetal nos ratos com exposicdes sistémicas maternas inferiores a dos
humanos em doses terap€uticas (ver seccdo 5.3). Nao existem dados de utilizacdo de olaparib em
mulheres gravidas, contudo, com base no mecanismo de ag@o de olaparib, Lynparza ndo deve ser
utilizado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizem
contrace¢do fiavel durante a terapéutica e durante 1 més ap6s receberem a tltima dose de Lynparza
(Ver paragrafo anterior: “Mulheres com potencial para engravidar/contrace¢do em mulheres” para
mais informagao sobre controlo da natalidade e testes de gravidez).

Amamentacao
Nao existem estudos em animais sobre a excre¢do de olaparib no leite materno. Desconhece-se se
olaparib/ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Lynparza ¢ contraindicado durante



a amamentacao e durante 1 més apods receber a ultima dose, dadas as propriedades farmacologicas
do produto (ver secgdo 4.3).

Fertilidade
Nao existem dados clinicos sobre a fertilidade. Nos estudos em animais, ndo foi observado efeito na
concegdo mas houve efeitos adversos na sobrevivéncia embriofetal (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Lynparza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Doentes
a tomar Lynparza podem sentir fadiga, astenia ou tonturas. Doentes que experimentem estes
sintomas devem ter precau¢do quando conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Lynparza em monoterapia foi associado a reagdes adversas de gravidade geralmente ligeira ou
moderada (1 ou 2 CTCAE) e de um modo geral sem necessitarem de descontinuagdo do tratamento.
Nos ensaios clinicos, as reagdes adversas observadas com mais frequéncia em doentes a receber
Lynparza em monoterapia (> 10%) foram nauseas, vomitos, diarreia, dispepsia, fadiga, cefaleia,
disgeusia, diminui¢do do apetite, tonturas e anemia.

Lista tabelada de reagdes adversas
O perfil de segurancga baseia-se em dados agrupados de 1.248 doentes tratadas em ensaios clinicos
com Lynparza em monoterapia, na indicagdo terapéutica, na dose recomendada.

As reagdes adversas seguintes foram identificadas em ensaios clinicos com doentes a receber
Lynparza em monoterapia em que ¢ conhecida a exposicdo da doente. As reagdes adversas ao
medicamento esto listadas por Classes de Sistemas de Orgios (CSO) MedDRA e depois ao nivel
do termo preferido MedDRA na Tabela 1. Em cada CSO, os termos preferidos estdo organizados
por ordem decrescente de frequéncia e depois por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias
de ocorréncia de reacdes adversas estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes

(= 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito
raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1 Lista tabelada de reag¢des adversas

Reacoes adversas

Classe de Frequéncia de todos os graus CTCAE Frequéncia de grau 3 e acima

Sistemas de CTCAE

Orgios

MedDRA

Doengas do Muito frequentes Muito frequentes

sangue ¢ do Anemia® Anemia®

sistema linfatico | Frequentes Frequentes
Neutropenia®, Trombocitopenia®, Neutropenia®,
Leucopenia® Trombocitopenia®,
Pouco frequentes Leucopenia®
Linfopenia Pouco frequentes

Linfopenia




Reacoes adversas

Classe de Frequéncia de todos os graus CTCAE Frequéncia de grau 3 e acima
Sistemas de CTCAE
Orgios
MedDRA
Doengas do Frequentes
sistema Erupcéo cutanea®
imunitario Pouco frequentes
Hipersensibilidade®, Dermatite”
Doengas do Muito frequentes Pouco frequentes

metabolismo ¢
da nutri¢ao

Diminuicao do apetite

Diminuicao do apetite

Doengas do Muito frequentes Pouco frequentes

sistema nervoso | Tontura, Cefaleia, Disgeusia Tontura, Cefaleia

Doencas Muito frequentes Pouco frequentes

respiratorias, Tosse® Tosse®

toracicas e do

mediastino

Doencas Muito frequentes Frequentes

gastrointestinais | Vomitos, Diarreia, Nauseas, Dispepsia Vomitos, Diarreia, Nauseas
Frequentes Pouco frequentes
Estomatite, Dor abdominal superior Estomatite, Dor abdominal

superior

Perturbagdes Muito frequentes Frequentes

gerais e Fadiga (incluindo astenia) Fadiga (incluindo astenia)

alteracdes no

local de

administrag¢ao

Exames Frequentes Pouco frequentes

complementares | Aumento na creatinina sérica Aumento na creatinina sérica

de diagnostico

Pouco frequentes
Elevagio do volume corpuscular médio®

& Anemia inclui os termos preferidos (TPs) de anemia, concentragdo de hemoglobina diminuida, mimero de
eritrocitos diminuido, eritropenia e hematécrito diminuido; Neutropenia inclui os TPs de neutropenia,
granulocitopenia, contagem de granuldcitos diminuida e nimero de neutr6filos diminuido, neutropenia febril,
infe¢do neutropénica e sépsia neutropénica; Trombocitopenia inclui os TPs trombocitopenia, numero de plaquetas
diminuido, producdo diminuida de plaquetas e contagem de plaquetas diminuida; Leucopenia inclui os TPs de
leucopenia e numero de leucdcitos diminuido; Tosse inclui os TPs de tosse e tosse produtiva; Erupc¢do cutanea
inclui os TPs de erupgao cutanea, erupgao eritematosa, erup¢ao cutanea generalizada, erupgdo maculosa, erupgao
maculopapulosa, erupgdo papulosa, erupgao pruriginosa, erupcao exfoliativa e eritema generalizado;
Hipersensibilidade inclui os TPs de hipersensibilidade e hipersensibilidade ao farmaco. Dermatite inclui os TPs de
dermatite, dermatite alérgica e dermatite exfoliativa.

Representa a incidéncia dos resultados laboratoriais de elevacdo do volume corpuscular médio desde o valor

inicial até acima do limite superior normal (LSN), e ndo das rea¢des adversas notificadas.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Toxicidade hematologica
A anemia e outras toxicidades hematoldgicas foram geralmente de grau baixo (grau 1 ou 2
CTCAE), no entanto, foram notificados acontecimentos de grau 3 e superior CTCAE. A anemia foi
a reagdo adversa de grau > 3 CTCAE mais frequentemente notificada em estudos clinicos. A
mediana de tempo para a primeira ocorréncia de anemia foi aproximadamente 4 semanas
(aproximadamente 7 semanas para acontecimentos de grau >3 CTCAE). A anemia foi tratada com



interrupgoes de dose e redugdes de dose (ver seccdo 4.2), € quando apropriado com transfusoes de
sangue. No Estudo 19, a incidéncia de anemia foi de 22,8% (7,4% grau > 3 CTCAE) ¢ as
incidéncias de interrupgdes, reducdes e descontinuagdes de dose para a anemia foram 2,9%; 3,7% e
0% respetivamente; 10,3% das doentes tratadas com olaparib necessitaram de uma ou mais
transfusdes de sangue durante o tratamento. Foi demonstrada uma relagdo exposicao-resposta entre
olaparib e diminui¢des na hemoglobina. Em estudos clinicos com Lynparza, a incidéncia de
alteracdes (diminui¢des) de grau > 2 CTCAE desde o valor inicial foi de 20% na hemoglobina, 15%
na contagem absoluta de neutrofilos, 5% nas plaquetas, 30% nos linfocitos e 20% nos leucocitos
(todas as % aproximadas).

A incidéncia de elevagdes do volume corpuscular médio desde valores iniciais abaixo ou normais
até acima do LSN foi aproximadamente 55%. Os niveis parecem voltar ao normal apds
descontinuagao do tratamento e ndo parecem ter quaisquer consequéncias clinicas.

Recomenda-se a realizagao inicial de uma analise com contagem sanguinea completa, seguida de
uma monitorizacdo mensal, durante os primeiros 12 meses de tratamento e de forma periodica a
partir desse momento, para monitorizar as alteragdes clinicamente significativas em qualquer
parametro durante o tratamento que possam requerer a interrupgao ou redugdo da dose e/ou
tratamento adicional (ver secgdes 4.2 ¢ 4.4).

Outros resultados laboratoriais

Em estudos clinicos com Lynparza a incidéncia de alteragdes (elevagdes) de grau >2 CTCAE desde
o valor inicial na creatinina sérica foi aproximadamente 15%. Dados de um estudo controlado com
placebo em dupla ocultagdo mostraram um aumento mediano até 23% desde o valor inicial
permanecendo consistente ao longo do tempo e retomando valores iniciais ap6s descontinuagao do
tratamento, aparentemente sem sequelas clinicas. 90% das doentes tiveram valores de creatinina de
grau 0 CTCAE inicialmente e 10% tinham grau 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas e vomitos

As nauseas foram notificadas geralmente muito cedo, ocorrendo pela primeira vez, na maioria das
doentes, no primeiro més de tratamento com Lynparza. Os vomitos foram notificados cedo,
ocorrendo pela primeira vez, na maioria das doentes, nos primeiros dois meses de tratamento com
Lynparza. Tanto as nduseas como os vomitos foram notificados como intermitentes pela maioria
das doentes sendo tratados com interrupgdo da dose, reducao da dose e/ou terapéutica antiemética.
Nao ¢ necessaria profilaxia antiemética.

Populacao pediatrica
Nao foram realizados estudos em doentes pediatricas.

Outras populacées especiais
Existem dados limitados de seguranca em doentes idosas (idade > 75 anos) e doentes
ndo-Caucasianas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacao do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
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Nao foram estabelecidos os sintomas de sobredosagem e ndo existe tratamento especifico no caso
de uma sobredosagem com Lynparza. No caso de uma sobredosagem, os médicos devem seguir as
medidas gerais de suporte e devem tratar a sintomatologia das doentes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineoplasicos, outros medicamentos antineoplasicos,
codigo ATC: LO1XX46

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodindmicos

Olaparib ¢ um inibidor potente das enzimas poli (ADP-ribose) polimerase (PARP-1, PARP-2 e
PARP-3) humanas e foi demonstrado que in vitro inibe o crescimento de linhas celulares tumorais
selecionadas e in vivo o crescimento do tumor, seja como monoterapia ou em combinagdo com
quimioterapias estabelecidas.

As PARPs sdo necessarias para a reparagdo eficiente das quebras na cadeia simples do ADN e um
aspeto importante na reparag@o induzida pelas PARP requer que, ap6s a modificagdo da cromatina,
a PARP se automodifique e se dissocie do ADN para facilitar o acesso as enzimas de reparacao por
excisao de bases (BER). Quando o olaparib se liga ao sitio ativo da PARP associada ao ADN, evita
a dissociagdo da PARP e aprisionando-a no ADN, bloqueando a reparag@o. Esta situacdo produz,
nas células em replicagdo quebras nas cadeias duplas (DSBs) do ADN quando os garfos de
replicagdo alcangam o complexo PARP-ADN. Nas células normais, a via de reparagao por
recombina¢ao homologa (HRR), que requer os genes funcionais BRCA1 e 2, é eficaz a reparar estas
quebras nas DSBs do ADN. Na auséncia de BRCA1 ou 2 funcionais, as DSBs do ADN nao podem
ser reparadas mediante HRR. No seu lugar, sdo ativadas vias alternativas e propensas a erros, como
a via de unido de extremos nao-homologos (NHEJ), que origina maior instabilidade genomica.
Ap0s varias rondas de replicacdo, a instabilidade gendmica pode alcangar niveis intoleraveis e
resultar na morte das células cancerosas, uma vez que as células cancerosas apresentam maior
quantidade de ADN danificado relativamente as cé¢lulas normais.

Em modelos in vivo BRCA-deficientes, a administra¢do de olaparib apds o tratamento com platina
resultou num atraso na progressao do tumor e num aumento da sobrevivéncia global relativamente
ao tratamento com platina isoladamente.

Dete¢do da mutacdo BRCA

As doentes sdo elegiveis para tratamento com Lynparza se se confirmar ou se suspeitar que
apresentam uma mutagdo BRCA prejudicial (i.e, uma mutacdo que interrompe o funcionamento
normal do gene) quer germinativa ou tumoral (detetada utilizando uma analise adequadamente
validada).

Eficacia clinica

Num ensaio de fase II aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado por placebo (estudo 19), foram
estudadas a seguranga ¢ a eficacia de Lynparza como uma terapéutica de manutengio no tratamento
de doentes com cancro do ovario, incluindo trompa de Falopio ou peritoneal primario, seroso de
alto grau, recidivado, sensivel a platina (PSR), ap6s tratamento com dois ou mais regimes contendo
platina. No estudo comparou-se a eficacia do tratamento de manutengdo com olaparib tomado até
progressao e sem tratamento de manutencdo em 265 doentes (136 olaparib e 129 placebo) com
cancro do ovario, seroso PSR que estavam em resposta (RC [resposta completa] ou RP [resposta
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parcial]) confirmado por RECIST e/ou pelos critérios CA-125 tal como definidos pelo Gynecologic
Cancer Intergroup (GCIG) (pelo menos uma redugdo de 50% nos niveis de CA-125 a partir da
ultima amostra pré-tratamento, confirmada 28 dias mais tarde) apds completarem dois ou mais
regimes prévios de quimioterapia contendo platina. O endpoint (pardmetro de avaliagdo) principal
foi a PFS (sobrevivéncia livre de progressao) baseada na avaliagdo do investigador usando o
RECIST 1.0. Os endpoints secundarios de eficacia incluiram a OS (sobrevivéncia global), o DCR
(indice de controlo da doenga) definido como CR/PR + SD (doenca estavel) confirmada, o HRQoL
(qualidade de vida relacionada com a satde) e sintomas relacionados com a doenga. Também se
realizaram analises exploratdrias de tempo até a primeira terapia subsequente ou morte (TFST) e
tempo até a segunda terapia subsequente ou morte (TSST- uma aproximacao de PFS2).

Apenas participaram as doentes PSR com doenca parcialmente sensivel a platina (intervalo livre de
platina de 6 a 12 meses) e doentes com doencga sensivel a platina (intervalo livre de platina > 12
meses) que estavam em resposta apos a finalizagdo da ltima quimioterapia baseada em platina. As
doentes ndo podiam ter recebido previamente olaparib ou outro tratamento inibidor da PARP. As
doentes podiam ter recebido previamente bevacizumab, exceto no regime imediatamente anterior a
aleatorizacdo. Nao foi permitido novo tratamento com olaparib apds a progressao com olaparib.

As doentes foram aleatorizadas para o estudo numa mediana de 40 dias ap6s concluirem a sua
quimioterapia final de platina. Receberam em média 3 regimes prévios de quimioterapia

(intervalo 2-11) e 2,6 quimioterapias prévias contendo platina (intervalo 2-8). O intervalo livre de
platina foi > 12 meses em 60% e > 6-12 meses em 40% das doentes. A resposta prévia a
quimioterapia com base em platina foi completa em 45% e parcial em 55% das doentes. Nos bragos
olaparib e placebo, 6% e 5% das doentes tinham recebido previamente bevacizumab,
respetivamente.

As doentes do grupo olaparib continuaram a receber tratamento mais tempo que as do grupo
placebo. Um total de 32 (23,5%) doentes receberam tratamento durante > 2 anos no grupo de
olaparib em comparagdo com 5 (3,9%) doentes no grupo placebo. Um total de 18 (13,2%) doentes
receberam tratamento durante > 5 anos no grupo de olaparib em comparagdo com 1 (0,8%) doente
no grupo placebo.

O estudo atingiu o seu objetivo principal demonstrando uma melhoria estatisticamente significativa
da PFS para olaparib em comparagao com placebo na populagio global com uma probabilidade de
risco (hazard ratio) (HR) de 0,35 (IC 95% 0,25-0,49; p<0,00001; mediana de 8,4 meses para
olaparib versus 4,8 meses para placebo). Na andlise final (data de fecho (cut off) [DCO] 9 maio
2016), para uma OS com maturidade de 79% a HR comparando olaparib e placebo foi de 0,73 (IC
95% 0,55-0,95; p=0,02138 [ndo atingiu o nivel de significincia pré-definido de <0,0095]; mediana
de 29,8 meses para olaparib versus 27,8 meses para placebo).

Uma analise de subgrupo pré-planeada por estado de mutagdo BRCA identificou as doentes com
cancro do ovario com mutacdo BRCA (n=136; 51,3%) como o subgrupo que obteve o maior
beneficio clinico da monoterapia de manutencdo com olaparib. A inclusdo no estudo nao implicou
evidéncia de mutacdo BRCA1/2 (para algumas doentes o estado da mutagdo BRCA foi confirmado
retrospetivamente); 10 doentes no brago olaparib e 10 doentes no braco placebo foram definidas
como portadoras de mutagdo BRCA 1/2 somatica. Nao existiu uma estratégia definida para realizar
testes multiplos para a analise de subgrupos.

Em doentes com mutagdo BRCA (n=136) houve uma melhoria estatisticamente significativa na

PFS, TFST e TSST. A melhoria da PFS mediana foi de 6,9 meses relativamente ao placebo para as
doentes tratadas com olaparib (HR 0,18; IC 95% 0,10-0,31; p<0,00001; mediana de 11,2 meses
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versus 4,3 meses). A avaliagdo da PFS pelo investigador foi consistente com a revisao radioldgica
central independente em ocultagcdo da PFS. Na analise final (DCO 9 maio 2016) o tempo desde a
aleatorizacdo até ao inicio da primeira terapia subsequente ou morte (TFST) foi 9,4 meses superior
para as doentes tratadas com olaparib (HR 0,33; IC 95% 0,22-0,49; p<0,00001; mediana de

15,6 meses versus 6,2 meses). O tempo desde a aleatorizagdo até ao inicio da segunda terapia
subsequente ou morte (TSST) foi 6,1 meses superior para as doentes tratadas com olaparib

(HR 0,43; IC 95% 0,29-0,64; p=0,00003; mediana de 21,4 meses versus 15,3 meses). Para o
endpoint secundario OS, a HR para olaparib versus placebo foi 0,62 (IC a 95% 0,42-0,93;
p=0,02140; mediana de 34,9 meses versus 30,2 meses) (Tabela 2). No grupo de tratamento de
olaparib 28,4% das doentes permaneceu em tratamento por > 2 anos e 14,9% por > 5 anos. No
grupo de tratamento de placebo, 8,1% das doentes permaneceu em tratamento por > 2 anos ¢ 1,6%
por > 5 anos. Na populagdo com mutacdo BRCA, o indice de controlo da doenca as 24 semanas foi
de 57% e de 24% para as doentes dos grupos de olaparib e placebo, respetivamente.

Nao se observaram diferengas estatisticamente significativas entre olaparib e placebo nos sintomas
notificados pelas doentes ou no HRQoL, medidos pelas taxas de melhoria e agravamento no Indice
de Sintomas Ovaricos FACT/NCCN (FOSI), indice de Resultado do Ensaio (TOI) e escala total de
Avaliagdo Funcional da Terapia do Cancro do Ovario (FACT-O total).

Os principais resultados de eficacia do estudo 19 para doentes BRCA-mutadas sdo apresentados na
Tabela 2, e nas Figuras 1 e 2.

Tabela 2 Resumo dos principais resultados de eficacia para doentes com cancro do ovario PSR,

BRCA-mutadas no Estudo 19

PFS (DCO 30 junho N PFS mediana | HR* IC 2 95% Valor p
2010) (acontecimentos/ (meses) (bilateral)
doentes) (%)

Olaparib 400 mg bd 26/74 (35) 11,2

Placebo 26/62 (74) 43 0,18 0,10-0,31 <0,00001
TSST- uma N TSST HR* IC 2 95% Valor p
aproximacao da mediana (bilateral)
PFS2 (DCO 09 maio (meses)
2016)

Olaparib 400 mg bd 53/74 (72) 21,4

Placebo 56/62 (90) 15,3 0,43 0,29-0,64 0,00003
OS (maturidade de N OS mediana Valor p
73%) (DCO 09 maio (meses) HR* IC a 95% .

(bilateral)

2016)

Olaparib 400 mg bd 49/74 (66) 34,9

Placebo” 50/62 (81) 30,2 0,62 0,42-0,93 0,02140

Nao havia uma estratégia definida para testes multiplos para as analises de subgrupo.

@ HR=“Hazard Ratio” (probabilidade de risco). Um valor < 1 favorece olaparib. A analise foi realizada utilizando um
modelo de riscos proporcionais de Cox com fatores para o tratamento, descendéncia étnica, sensibilidade a platina e
resposta a terapia final com platina.

b Aproximadamente uma quarta parte das doentes tratadas com placebo no subgrupo BRCA-mutadas (14/62; 22,6%)
receberam posteriormente um inibidor da PARP.

N Numero de acontecimentos/nimero de doentes aleatorizadas; bd Duas vezes por dia; OS Sobrevivéncia global; PFS
Sobrevivéncia livre de progressdo; IC Intervalo de confianga; DCO Data de fecho (cut off); TSST Tempo desde a
aleatorizacdo até inicio da segunda terapia subsequente ou morte.
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Figura 1 Estudo 19: Curva de Kaplan-Meier da PFS em doentes BRCA-mutadas (maturidade de
53%-avaliacdo do investigador)
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————— olaparib 400 mg, bd duas vezes por dia, placebo, eixo-x=tempo desde a aleatorizacdo em
meses, eixo-y=PFS (sobrevivéncia livre de progressio), n-olaparib= nimero de doentes em
risco-olaparib, n-placebo=ntmero de doentes em risco-placebo

Figura2  Estudo 19: Curva de Kaplan-Meier da OS em doentes BRCA-mutadas (maturidade de
73%)
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n- 62 58 52 40 34 29 25 20 19 15 13 10 9 6 O O O
placebo

————— olaparib 400 mg, bd duas vezes por dia, placebo, eixo-x=tempo desde a aleatorizagdo em
meses, eixo-y=0S (sobrevivéncia global), n-olaparib= nimero de doentes em risco-olaparib,
n-placebo=numero de doentes em risco-placebo

No Estudo 19, 20 doentes foram identificadas com uma mutagdo BRCA somatica tumoral (uma
mutag¢do no tumor mas do tipo selvagem (wild-type) na componente germinativa). Os dados
limitados para estas doentes com mutagoes BRCA somaticas (BRCAs) no tumor, mostram que
menos doentes a fazer olaparib notificaram acontecimentos de progressao ou morte em comparagao
com placebo (Tabela 3).

Tabela 3 Resumo da sobrevivéncia livre de progressao e sobrevivéncia global: populagdo com
mutacdo BRCAs no Estudo 19

N
acontecimentos/doentes
(%)

PFS

Olaparib 400 mg bd 3/10 (30%)
Placebo 8/10 (80%)

(0N

Olaparib 400 mg bd 6/10 (60%)
Placebo 8/10 (80%)

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Lynparza, em todos os subgrupos da populacio pediatrica em carcinoma do ovario
(excluindo rabdomiossarcoma e o tumor de células germinativas) (ver sec¢do 4.2 para informagao
sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de olaparib numa dose de duas capsulas de 400 mg por dia caracteriza-se por
uma depuracdo plasmatica aparente de ~8,6 1/h, um volume de distribui¢@o aparente de ~167 1 e
uma semivida terminal de 11,9 horas.

Absor¢éo

Ap6s a administragdo oral de olaparib mediante a formulagdo em capsula, a absorc¢ao € rapida
alcancando-se as concentragdes plasmaticas maximas normalmente entre 1 a 3 horas apos a dose.
Com doses multiplas ndao ocorre acumulagdo marcada, alcangando-se exposi¢des no estado
estacionario dentro de ~3 a 4 dias.

A administracdo concomitante com alimentos atrasou a taxa (tm.x atrasada em 2 horas) e aumentou
ligeiramente a extensao da absor¢ao de olaparib (AUC aumentou aproximadamente uns 20%). Em

consequéncia, recomenda-se que as doentes tomem Lynparza pelo menos uma hora apo6s a refeigéo,
¢ abster-se de comer, de preferéncia até 2 horas depois (ver seccdo 4.2).

Distribuicao
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In vitro a ligagdo de olaparib as proteinas ¢ aproximadamente 82% a concentragdes clinicamente
relevantes de 10 pg/ml.

In vitro, a ligacao de olaparib as proteinas plasmaticas foi dose-dependente; a fracao ligada foi
aproximadamente de 91% a 1 pg/ml, reduzindo para 82% a 10 pg/ml e para 70% a 40 pg/ml. Em
solucdes de proteinas purificadas, a fracdo de olaparib ligada a albumina foi aproximadamente 56%,
que foi independente das concentracoes de olaparib. Usando o mesmo ensaio, a fracdo ligada ao
acido alfa-1 da glicoproteina foi 29% a 10 pg/ml com tendéncia a diminuir a ligagdo em
concentragdes mais altas.

Biotransformacao
In vitro, foi demonstrado que as CYP3A4/5 sdo as principais enzimas responsaveis pelo
metabolismo de olaparib (ver sec¢do 4.5).

Ap6s a administracio oral de olaparib-"*C as doentes do sexo feminino, olaparib inalterado foi o
responsavel pela maior parte da radioactividade circulante no plasma (70%) e foi o principal
componente encontrado na urina e fezes (15% e 6% da dose respetivamente). O metabolismo de
olaparib ¢ extenso. Grande parte do metabolismo foi atribuido a reagdes de oxidacdo, com uma série
de componentes produzidos, seguidas subsequentemente de conjugagdo glucuronido ou sulfato.
Foram detetados até 20, 37 e 20 metabolitos no plasma, urina e fezes respetivamente, a maioria dos
quais representa < 1% do composto doseado. Uma fragdo de piperazin-3-ol com abertura no anel e
dois metabolitos monooxigenados (cada um ~10%) foram os principais componentes circulantes,
sendo um dos metabolitos monooxigenados também o principal metabolito nas excre¢des (6% e 5%
da radioactividade urinaria e fecal respetivamente).

In vitro, olaparib produziu pouca/nenhuma inibicdo do UGT2B7, ou das CYPs 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ou 2E1 e ndo se espera que seja um inibidor clinicamente significativo de
qualquer das enzimas CYP dependente do tempo. In vitro, olaparib inibiu UGT1A1, contudo,
modelos farmacocinéticos de base fisiologica (PBPK) sugerem que ndo tem relevancia clinica. In
vitro, olaparib é um substrato do transportador de efluxo P-gp, contudo é pouco provavel que tenha
significado clinico (ver seccao 4.5).

Os dados in vitro demonstraram, também, que olaparib ndo ¢ um substrato para OATP1BI1,
OATPI1B3, OCT1, BCRP ou MRP2, e nem um inibidor de OATP1B3, OAT1 ou MRP2.

Eliminacdo

Apés uma dose tinica de olaparib-'*C, recuperou-se ~86% de radioatividade doseada dentro de um
periodo de recolha de 7 dias, ~44% através da urina e ~42% através das fezes. A maioria do
composto foi excretada como metabolitos.

Populacdes especiais
Em analises farmacocinéticas (PK) baseadas na populagdo, as covariaveis idade, peso corporal, ou
raca (incluindo doentes Caucasianas e Japonesas) ndo foram significantes.

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal ligeiro (depuracdo da creatinina 51 a 80 ml/min), a AUC
aumentou em 24% e a Cmax em 15% comparativamente a doentes com fungao renal normal. Nao ¢é
necessario ajuste de dose para doentes com compromisso renal ligeiro.

Em doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina 31 a 50 ml/min), a AUC
aumentou em 44% e a Cmax €m 26% comparativamente a doentes com fungdo renal normal.
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Recomenda-se ajuste de dose de Lynparza para doentes com compromisso renal moderado (ver
sec¢do 4.2).

Nao existem dados em doentes com compromisso grave ou doenga renal terminal (depuragdo de
creatinina < 30 ml/min).

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificagdo A Child-Pugh), a AUC aumentou em
15% e a Cmax em 13% e em doentes com compromisso hepatico moderado (classificacdo B
Child-Pugh), a AUC aumentou em 8% € a Ciax diminuiu em 13% comparativamente a doentes com
fungo hepatica normal. Nao é necessario ajuste de dose de Lynparza para doentes com
compromisso hepatico ligeiro ou moderado (ver seccdo 4.2). Nédo existem dados em doentes com
compromisso hepatico grave (classificacao C Child-Pugh).

Populagao pediatrica
Nao foram realizados estudos para investigar a farmacocinética de olaparib em doentes pediatricas.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Genotoxicidade

In vitro, o olaparib ndo mostrou potencial mutagénico, mas sim clastogénico em células de
mamiferos. Quando administrado oralmente a ratos, o olaparib induziu microntcleos na médula
oOssea. Esta clastogenicidade ¢ consistente com a farmacologia conhecida de olaparib e indica
potencial para genotoxicidade em humanos.

Toxicidade de dose repetida

Nos estudos de toxicidade de dose repetida até 6 meses de duracdo em ratos e caes, as doses orais
diarias de olaparib foram bem toleradas. O principal 6rgao alvo para a toxicidade em ambas as
espécies foi a medula 6ssea, com alteragdes associadas aos pardmetros hematologicos periféricos.
Estas alteragoes foram reversiveis dentro das 4 semanas apo0s a interrup¢ao da administragdo. Em
ratos, foram também observados efeitos degenerativos minimos no trato gastrointestinal. Estes
resultados ocorreram com exposi¢oes abaixo das observadas clinicamente. Estudos utilizando
células de medula 6ssea humana também confirmaram que a exposi¢do direta a olaparib pode
resultar em toxicidade para as células de medula dssea em ensaios ex vivo.

Toxicologia reprodutiva

Num estudo de fertilidade feminina em que ratos foram tratados até a implantacdo, apesar de se
observar prolongamento do estro em alguns animais, o emparelhamento e a taxa de gravidez ndo
foram afetadas. Nao obstante, houve uma ligeira reducéo na sobrevivéncia embriofetal.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos, e com dosagens que ndo induziram
toxicidade materna significativa, o olaparib causou uma redugao desta sobrevivéncia embriofetal,
peso fetal reduzido e anomalias no desenvolvimento fetal, incluindo malformagdes oculares graves
(p.ex. anoftalmia, microftalmia), malformagdes nas vértebras/costelas, e alteragdes viscerais e
esqueléticas.

Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com olaparib.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da cépsula
Macrogol-32 glicerideos lauricos

Invélucro da capsula
Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Goma gelana (E418)
Acetato de potassio

Tinta de impressdo
Shellac
Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar. Quaisquer capsulas que tenham sido congeladas tém que ser eliminadas.

As capsulas de Lynparza podem ser conservadas a temperatura inferior a 30°C até 3 meses. Apos
este periodo as capsulas t€ém que ser eliminadas.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de plastico PEAD com fecho a prova de criangas, contendo 112 capsulas.
Embalagem de 448 capsulas (4 frascos de 112 capsulas).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacgio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Suécia
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/959/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de dezembro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo
de nova informagdo de seguranga. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccio 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lynparza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Lynparza 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de olaparib.

Lynparza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de olaparib.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
Lynparza 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido amarelo a amarelo escuro, oval, biconvexo, marcado com “OP100” numa face e liso
na outra face.

Lynparza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido verde a verde/cinzento, oval, biconvexo, marcado com “OP150” numa face e liso na
outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Lynparza ¢ indicado em monoterapia no tratamento de manutengdo de doentes adultas com cancro
do ovério, trompa de Falopio, ou peritoneal primério, epitelial de alto grau, recidivado, sensivel a
platina, que responde (completa ou parcial) a quimioterapia baseada em platina.

4.2 Posologia e modo de administraciao

O tratamento com Lynparza deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na
utilizagcdo de medicamentos antineoplasicos.

Posologia
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Lynparza esta disponivel em comprimidos de 100 mg e 150 mg.

A dose recomendada de Lynparza ¢ 300 mg (dois comprimidos de 150 mg) tomada duas vezes por
dia, equivalente a uma dose total diaria de 600 mg. O comprimido de 100 mg esta disponivel para
redugdo de dose.

As doentes devem iniciar o tratamento com Lynparza até 8 semanas apds a conclus@o da sua dose
final do regime a base de platina.

Recomenda-se a continuag@o do tratamento até a progressao da doenga subjacente. Nao existem
dados de reintroducdo de Lynparza apoés recidiva subsequente (ver secgdo 5.1).

Diferencas importantes na posologia entre comprimidos e capsulas de Lynparza

Os comprimidos de Lynparza (100 mg e 150 mg) ndo devem ser substituidos por capsulas de
Lynparza (50 mg) numa base de miligrama-para-miligrama devido a diferencas na dosagem e
biodisponibilidade de cada formulacao. Portanto, devem ser seguidas as recomendagdes de
dosagem especificas para cada formulagao.

Dose esquecida
Se uma doente falhar uma dose de Lynparza, deve tomar a sua dose seguinte habitual no horario
programado.

Ajustes de dose para reagdes adversas
O tratamento pode ser interrompido para tratar reagdes adversas tais como nauseas, vomitos,
diarreia e anemia e pode ser considerada uma reducao da dose (ver secgdo 4.8).

A reducido da dose recomendada é para 250 mg (um comprimido de 150 mg e um comprimido de
100 mg) duas vezes por dia (equivalente a uma dose total diaria de 500 mg).

Se for necessaria uma reducdo adicional, é recomendada uma redugdo para 200 mg (dois
comprimidos de 100 mg) duas vezes por dia (equivalente a uma dose total diaria de 400 mg).

Ajustes de dose para administra¢do concomitante de inibidores CYP3A

Nao se recomenda a utilizagdo concomitante de inibidores potentes ou moderados da CYP3A e
devem ser considerados agentes alternativos. Se tiver que ser administrado concomitantemente um
inibidor potente da CYP3A, a redugdo da dose de Lynparza recomendada ¢ para 100 mg (um
comprimido de 100 mg) tomada duas vezes por dia (equivalente a uma dose total diaria de 200 mg).
Se tiver que ser administrado concomitantemente um inibidor moderado da CYP3A, a redugao da
dose de Lynparza recomendada € para 150 mg (um comprimido de 150 mg) tomada duas vezes por
dia (equivalente a uma dose total diaria de 300 mg) (ver seccdes 4.4 ¢ 4.5).

Populacdes especiais

Idosas
Nao ¢ necessario ajuste de dose inicial em doentes idosas. Existem dados clinicos limitados em
doentes com idade igual e superior a 75 anos.

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina 31 a 50 ml/min) a dose de
Lynparza recomendada ¢ 200 mg (dois comprimidos 100 mg) duas vezes por dia (equivalente a
uma dose total diaria de 400 mg) (ver secgdo 5.2).
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Lynparza pode ser administrado em doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo da
creatinina 51 a 80 ml/min) sem ajuste de dose.

Nao se recomenda a utilizagdo de Lynparza em doentes com compromisso renal grave ou doenga
renal terminal (depuragdo da creatinina < 30 ml/min) uma vez que a seguranga ¢ a farmacocinética
ndo foram estudadas nestas doentes. Lynparza apenas pode ser utilizado em doentes com
compromisso renal grave se o beneficio prevalecer sobre o potencial risco, e a doente deve ser
monitorizada cuidadosamente para a funcdo renal e acontecimentos adversos.

Compromisso hepatico

Lynparza pode ser administrado sem ajuste de dose (ver sec¢do 5.2) a doentes com compromisso
hepatico ligeiro ou moderado (classificagdo A ou B Child-Pugh). Nao se recomenda a utilizagao de
Lynparza em doentes com compromisso hepatico grave (classificagcdo C Child-Pugh), uma vez que
a seguranca e a farmacocinética ndo foram estudadas nestas doentes.

Doentes Nao-Caucasianas
Estao disponiveis dados clinicos limitados em doentes ndo-Caucasianas. Contudo, ndo € necessario
ajuste de dose em fungdo da etnia (ver secgdo 5.2).

Doentes com performance status (estado funcional) 2 a 4
Estao disponiveis dados clinicos muito limitados em doentes com performance status (estado
funcional) 2 a 4.

Populagao pediatrica
Nao foi estabelecida a seguranca e a eficacia de Lynparza em criangas e adolescentes.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Lynparza ¢ para utilizagdo por via oral.

Os comprimidos de Lynparza devem ser engolidos inteiros e ndo mastigados, partidos, dissolvidos
ou divididos. Os comprimidos de Lynparza podem ser tomados sem ter em conta as refei¢des.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Amamentacao durante o tratamento e 1 més apos a ultima dose (ver sec¢ao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Toxicidade hematoldgica

Foi notificada toxicidade hematologica em doentes tratadas com Lynparza, incluindo o diagnostico
clinico e/ou resultados laboratoriais de anemia geralmente ligeira ou moderada (grau 1 ou 2
CTCAE), neutropenia, trombocitopenia e linfopenia. As doentes nao devem iniciar o tratamento
com Lynparza até recuperacao da toxicidade hematoldgica causada pela terapia antineoplasica
prévia (os niveis de hemoglobina, plaquetas e neutréfilos devem estar < grau 1 CTCAE).
Recomenda-se a realizag@o de analises iniciais, seguidas de uma monitorizagdo mensal, de
contagem sanguinea completa durante os primeiros 12 meses de tratamento e periodicamente a
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partir desse momento, para monitorizar as alteragdes clinicamente significativas em qualquer
parametro durante o tratamento (ver seccao 4.8).

Se uma doente desenvolver toxicidade hematologica grave ou ficar dependente de uma transfusdo
de sangue, o tratamento com Lynparza deve ser interrompido e deve ser iniciada uma analise
hematologica adequada. Se os pardmetros sanguineos permanecerem clinicamente alterados apos

4 semanas de interrup¢ao da dose de Lynparza, recomenda-se uma analise a medula 6ssea e/ou uma
analise citogenética ao sangue.

Sindroma mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda

Em ensaios clinicos, a incidéncia de sindroma mielodisplasico/leucemia mieloide aguda
(SMD/LMA) em doentes tratadas com Lynparza em monoterapia, incluindo seguimento de
sobrevivéncia a longo prazo, foi < 1,5% e a maioria dos acontecimentos teve desfecho fatal. A
duracdo da terapéutica com olaparib em doentes que desenvolveram SMD/LMA variou de

< 6 meses a > 2 anos; dados com duragoes de exposi¢ao mais longas sdo limitados. Todas as
doentes apresentavam fatores coadjuvantes potenciais para o desenvolvimento de SMD/LMA,
tendo recebido previamente regimes de quimioterapia a base de agentes de platina. Muitas tinham
também recebido outros agentes que danificam o ADN e radioterapia. A maioria das notificagdes
ocorreu em portadoras de mutagdes germinativas no gene de suscetibilidade do cancro da mama 1
ou 2 (BRCA1/2g). Algumas doentes tinham historia de cancro prévio ou de displasia da medula
Ossea. Se durante o tratamento com Lynparza, se confirmar SMD e/ou LMA, recomenda-se que
Lynparza seja descontinuado e a doente tratada adequadamente.

Pneumonite

Em estudos clinicos foi notificada pneumonite, incluindo acontecimentos com desfecho fatal, em

< 1,0% das doentes tratadas com Lynparza. As notificacdes de pneumonite careciam de um padrao
clinico consistente e foram confundidas por numerosos fatores de pré-disposic¢ao (cancro e/ou
metastases nos pulmdes, doenga pulmonar subjacente, antecedentes de tabagismo, e/ou
quimioterapia e radioterapia prévias). Se as doentes apresentarem sintomas respiratorios novos ou
agravamento dos mesmos tais como dispneia, tosse e febre, ou se for observada uma alteragao no
resultado da radiologia toracica, deve ser interrompido o tratamento com Lynparza e iniciada
imediatamente uma investigagdo. Se se confirmar pneumonite, deve ser descontinuado o tratamento
com Lynparza e a doente tratada adequadamente.

Toxicidade embriofetal

Com base no seu mecanismo de agdo (inibigdo da PARP), Lynparza pode causar dano fetal quando
administrado a uma mulher gravida. Os estudos néo clinicos em ratos mostraram que olaparib causa
efeitos adversos na sobrevivéncia embriofetal e induz importantes malformagdes fetais com
exposicoes abaixo das esperadas na dose recomendada para humanos de 300 mg duas vezes por dia.

Gravidez/contracecéo

Lynparza ndo deve ser utilizado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que nao utilizem métodos contracetivos eficazes durante a terapéutica e durante 1 més apds
receberem a ultima dose de Lynparza (ver sec¢do 4.6).

Interacdes
Nao se recomenda a administragdo concomitante de Lynparza com inibidores potentes ou

moderados da CYP3A (ver secgdo 4.5). Se um inibidor potente ou moderado da CYP3A tiver que
ser administrado concomitantemente, a dose de Lynparza devera ser reduzida (ver secgoes 4.2
e4.5).
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Nao se recomenda a administragdo concomitante de Lynparza com indutores potentes ou
moderados da CYP3A. No caso de uma doente em tratamento com Lynparza necessitar de
tratamento com um indutor potente ou moderado da CYP3A, o prescritor deve estar informado que
a eficacia de Lynparza podera ser substancialmente reduzida (ver secgao 4.5).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio

Interagdes farmacodindmicas

Os estudos clinicos de olaparib em associa¢do com outros medicamentos antineoplasicos, incluindo
agentes que danificam o ADN, indicam uma potenciacdo e prolongamento da toxicidade
mielossupressora. A dose recomendada de Lynparza em monoterapia ndo ¢ adequada para a
associacdo com medicamentos antineoplasicos mielossupressores.

A associacdo de olaparib com vacinas ou agentes imunossupressores ndo foi estudada. Portanto,
recomenda-se precaugdo caso estes medicamentos sejam administrados concomitantemente com
Lynparza e a monitorizagdo das doentes deve ser cuidadosa.

Interagdes farmacocinéticas

Efeito de outros medicamentos sobre olaparib

As CYP3AA4/5 sdo as isoenzimas predominantemente responsaveis pela eliminagao metabdlica de
olaparib.

Um estudo clinico para avaliar o impacto de itraconazol, um conhecido inibidor da CYP3A,
mostrou que a administragdo concomitante com olaparib aumentou a Crmax média de olaparib em
42% (IC 90%: 33-52%) e a AUC média em 170% (IC 90%: 144-197%). Portanto, ndo se
recomenda a utilizagao de conhecidos inibidores potentes (p.ex. itraconazol, telitromicina,
claritromicina, inibidores da protease potenciados com ritonavir ou cobicistate, boceprevir,
telaprevir) ou moderados (p.ex. eritromicina, diltiazem, fluconazol, verapamilo) desta isoenzima
com Lynparza (ver sec¢do 4.4). Se for necessario administrar concomitantemente inibidores
potentes ou moderados da CYP3A, a dose de Lynparza devera ser reduzida. A redugdo de dose
recomendada ¢ para 100 mg tomada duas vezes por dia (equivalente a uma dose total diaria de
200 mg) com um inibidor potente da CYP3A ou 150 mg tomada duas vezes por dia (equivalente a
uma dose total diaria de 300 mg) com um inibidor moderado da CYP3A (ver seccdes 4.2 ¢ 4.4).
Igualmente nao se recomenda o consumo de sumo de toranja enquanto durar a terapéutica com
Lynparza dado que se trata de um inibidor da CYP3A.

Um estudo clinico para avaliar o impacto de rifampicina, um conhecido indutor da CYP3A,
mostrou que a administracdo concomitante com olaparib reduziu a Cmax média em 71% (IC 90%:
76-67%) e a AUC média em 87% (IC 90%: 89-84%). Portanto, ndo se recomenda a utilizacao de
conhecidos indutores potentes (p.ex. fenitoina, rifampicina, rifapentina, carbamazepina, nevirapina,
fenobarbital e hipericdo) desta isoenzima com Lynparza, dado que a eficacia de Lynparza pode ser
substancialmente reduzida. A magnitude de efeito de indutores moderados a potentes (p.ex.
efavirenz, rifabutina) na exposigao de olaparib nio esté estabelecida pelo que ndo se recomenda a
administragdo concomitante de Lynparza com estes medicamentos (ver secgdo 4.4).

Efeito de olaparib sobre outros medicamentos

In vitro o olaparib inibe a CYP3A4 ¢ prevé-se que in vivo seja um inibidor ligeiro da CYP3A.
Portanto, recomenda-se precaugdo quando se associam substratos sensiveis a CYP3A4 ou substratos
com uma margem terapéutica estreita (p.ex. sinvastatina, cisaprida, ciclosporina, alcaloides
ergoticos, fentanilo, pimozida, sirolimus, tacrolimus e quetiapina) ao olaparib. Recomenda-se
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monitorizacdo clinica apropriada para doentes a receber concomitantemente substratos CYP3A com
uma margem terapéutica estreita e olaparib.

In vitro foi demonstrada inducdo da CYP1A2, 2B6 e 3A4 sendo provavelmente a CYP2B6 induzido
numa extensdo clinicamente relevante. Nao se pode excluir o potencial de olaparib para induzir a
CYP2C9, CYP2C19 e a P-gp. Assim, quando administrado concomitantemente, o olaparib pode
reduzir a exposi¢do aos substratos destas enzimas metabolicas e proteina transportadora. A eficacia
de alguns contracetivos hormonais pode estar reduzida se forem administrados concomitantemente
com olaparib (ver também seccdes 4.4 ¢ 4.6).

In vitro, olaparib inibe o transportador de efluxo P-gp (IC50=76 uM), portanto ndo se pode excluir
que olaparib possa causar interagdes farmacologicas clinicamente relevantes com substratos da P-gp
(p.ex. sinvastatina, pravastatina, dabigatrano, digoxina e colquicina). Recomenda-se monitorizagao
clinica apropriada para doentes a receber concomitantemente este tipo de medicamentos.

In vitro, olaparib demonstrou ser um inibidor do BCRP, OATP1B1, OCT1 e OCT2, OAT3,
MATE1 e MATE2K. Nao se pode excluir que olaparib possa aumentar a exposi¢ao aos substratos
do BCRP (p.ex. metotrexato, rosuvastatina), OATP1B1 (p.ex. bosentano, glibenclamida,
repaglinida, estatinas e valsartan), OCT1 (p.ex. metformina), OCT2 (p.ex. creatinina sérica), OAT3
(p.ex. furosemida e metotrexato), MATE]1 (p.ex. metformina) e MATE2K (p.ex. metformina). Em
particular, recomenda-se precaucdo se olaparib for administrado em associagdo com qualquer
estatina.

Associagdo com anastrozol, letrozol e tamoxifeno

Um estudo clinico foi realizado para avaliar a associag@o de olaparib com anastrozol, letrozol ou
tamoxifeno. Néo foi observada interagdo significativa com anastrozol ou letrozol no entanto o
tamoxifeno reduziu a exposic¢ao ao olaparib em 27%. A relevancia clinica deste efeito ¢
desconhecida. Olaparib nao afeta a farmacocinética do tamoxifeno.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em mulheres

As mulheres com potencial para engravidar ndo devem engravidar enquanto tomarem Lynparza e
nem estar gravidas no inicio do tratamento. Deve ser realizado um teste de gravidez em todas as
mulheres com potencial para engravidar antes do tratamento. As mulheres com potencial para
engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante a terapéutica e durante 1 més
apos receberem a ultima dose de Lynparza (ver seccdo 4.4). Uma vez que nao pode ser excluida a
possibilidade de olaparib reduzir a exposigao aos substratos da CYP2C9 através de indugao
enzimatica, a eficacia de alguns contracetivos hormonais pode estar reduzida se administrados
concomitantemente com olaparib. Por essa razdo, deve ser considerado um método contracetivo
ndo-hormonal adicional e testes de gravidez regulares durante o tratamento (ver seccao 4.5).

Gravidez

Os estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva incluindo efeitos teratogénicos graves e
efeitos na sobrevivéncia embriofetal nos ratos com exposigdes sistémicas maternas inferiores a dos
humanos em doses terap€uticas (ver seccdo 5.3). Nao existem dados de utilizacdo de olaparib em
mulheres gravidas, contudo, com base no mecanismo de a¢ao de olaparib, Lynparza nio deve ser
utilizado durante a gravidez ¢ em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem
contrace¢do fiavel durante a terapéutica e durante 1 més ap6s receberem a ultima dose de Lynparza
(Ver paragrafo anterior: “Mulheres com potencial para engravidar/contrace¢do em mulheres” para
mais informagao sobre controlo da natalidade e testes de gravidez).
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Amamentacao

Nao existem estudos em animais sobre a excre¢ao de olaparib no leite materno. Desconhece-se se
olaparib/ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Lynparza ¢ contraindicado durante
a amamentacao e durante 1 més ap6s receber a ultima dose, dadas as propriedades farmacologicas
do produto (ver secgdo 4.3).

Fertilidade
Nao existem dados clinicos sobre a fertilidade. Nos estudos em animais, ndo foi observado efeito na
concegdo mas houve efeitos adversos na sobrevivéncia embriofetal (ver sec¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Lynparza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Doentes
a tomar Lynparza podem sentir fadiga, astenia ou tonturas. Doentes que experimentem estes
sintomas devem ter precau¢do quando conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Lynparza em monoterapia foi associado a reagdes adversas de gravidade geralmente ligeira ou
moderada (1 ou 2 CTCAE) e de um modo geral sem necessitarem de descontinuagdo do tratamento.
Nos ensaios clinicos, as reagdes adversas observadas com mais frequéncia em doentes a receber
Lynparza em monoterapia (> 10%) foram nauseas, vomitos, diarreia, dispepsia, fadiga, cefaleia,
disgeusia, diminuicao do apetite, tonturas e anemia.

Lista tabelada de reagdes adversas
O perfil de seguranga baseia-se em dados agrupados de 1.248 doentes tratadas em ensaios clinicos
com Lynparza em monoterapia, na indicagdo terapéutica, na dose recomendada.

As reagdes adversas seguintes foram identificadas em ensaios clinicos com doentes a receber
Lynparza em monoterapia em que ¢ conhecida a exposicao da doente. As reagdes adversas ao
medicamento esto listadas por Classes de Sistemas de Orgios (CSO) MedDRA e depois ao nivel
do termo preferido MedDRA na Tabela 1. Em cada CSO, os termos preferidos estao organizados
por ordem decrescente de frequéncia e depois por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias
de ocorréncia de reagdes adversas estdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes

(= 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100); raros (= 1/10.000 a < 1/1.000); muito
raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 1 Lista tabelada de rea¢des adversas

Reacoes adversas

Classe de Frequéncia de todos os graus CTCAE Frequéncia de grau 3 e acima

Sistemas de CTCAE

Orgios

MedDRA

Doengas do Muito frequentes Muito frequentes

sangue ¢ do Anemia® Anemia®

sistema linfatico | Frequentes Frequentes
Neutropenia®, Trombocitopenia®, Neutropenia®,
Leucopenia® Trombocitopenia?,
Pouco frequentes Leucopenia®
Linfopenia Pouco frequentes

Linfopenia

Doengas do Frequentes -

sistema Erupcéo cutanea®

imunitario Pouco frequentes
Hipersensibilidade®, Dermatite”

Doengas do Muito frequentes Pouco frequentes

metabolismo ¢
da nutri¢ao

Diminuicao do apetite

Diminuicao do apetite

Doengas do Muito frequentes Pouco frequentes

sistema nervoso | Tontura, Cefaleia, Disgeusia Tontura, Cefaleia

Doencas Muito frequentes Pouco frequentes

respiratorias, Tosse® Tosse®

toracicas e do

mediastino

Doencas Muito frequentes Frequentes

gastrointestinais | Vomitos, Diarreia, Nauseas, Dispepsia Vomitos, Diarreia, Nauseas
Frequentes Pouco frequentes
Estomatite, Dor abdominal superior Estomatite, Dor abdominal

superior

Perturbagdes Muito frequentes Frequentes

gerais e Fadiga (incluindo astenia) Fadiga (incluindo astenia)

alteracdes no

local de

administrag¢ao

Exames Frequentes Pouco frequentes

complementares | Aumento na creatinina sérica Aumento na creatinina sérica

de diagnostico

Pouco frequentes
Elevagio do volume corpuscular médio®

Anemia inclui os termos preferidos (TPs) de anemia, concentragdo de hemoglobina diminuida, nimero de

eritrocitos diminuido, eritropenia, hematdcrito diminuido; Neutropenia inclui os TPs de neutropenia,
granulocitopenia, contagem de granuldcitos diminuida e nimero de neutr6filos diminuido, neutropenia febril,
infegdo neutropénica e sépsia neutropénica; Trombocitopenia inclui os TPs de trombocitopenia, nimero de
plaquetas diminuido, produgdo diminuida de plaquetas e contagem de plaquetas diminuida; Leucopenia inclui os
TPs de leucopenia e numero de leucocitos diminuido; Tosse inclui os TPs de tosse e tosse produtiva; Erupgao
cutanea inclui os TPs de erupgdo cutanea, erupgao eritematosa, erup¢ao cutanea generalizada, erupgao maculosa,
erupcao maculopapulosa, erupcdo papulosa, erupgao pruriginosa, erupcao exfoliativa e eritema generalizado;

Hipersensibilidade inclui os TPs de hipersensibilidade e hipersensibilidade ao farmaco; Dermatite inclui os TPs de

dermatite, dermatite alérgica e dermatite exfoliativa.
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Representa a incidéncia dos resultados laboratoriais de elevacdo do volume corpuscular médio desde o valor
inicial até acima do limite superior normal (LSN), e ndo das rea¢des adversas notificadas.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Toxicidade hematologica

A anemia e outras toxicidades hematologicas foram geralmente de grau baixo (grau 1 ou 2
CTCAE), no entanto, foram notificados acontecimentos de grau 3 e superior CTCAE. A anemia foi
a reagdo adversa de grau > 3 CTCAE mais frequentemente notificada em estudos clinicos. A
mediana de tempo para a primeira ocorréncia de anemia foi aproximadamente 4 semanas
(aproximadamente 7 semanas para acontecimentos de grau >3 CTCAE). A anemia foi tratada com
interrupgdes de dose e redugoes de dose (ver secgdo 4.2), e quando apropriado com transfusdes de
sangue. No estudo SOLO2, a incidéncia de reagdes adversas de anemia foi de 43,6% (19,5% grau
>3 CTCAE) e as incidéncias de interrupcdes, redugoes e descontinuacdes de dose para a anemia
foram 16,9%; 8,2% e 3,1% respetivamente; 17,9% das doentes tratadas com olaparib necessitaram
de uma ou mais transfusdes de sangue. Foi demonstrada uma relagdo exposicao-resposta entre
olaparib e diminui¢des na hemoglobina. Em estudos clinicos com Lynparza a incidéncia de
alteracdes (diminui¢des) de grau > 2 CTCAE desde o valor inicial foi de 20% na hemoglobina, 15%
na contagem absoluta de neutrofilos, 5% nas plaquetas, 30% nos linfocitos e 20% nos leucocitos
(todas as % aproximadas).

A incidéncia de elevagoes do volume corpuscular médio desde valores iniciais abaixo ou normais
até acima do LSN foi aproximadamente 55%. Os niveis parecem voltar ao normal apds
descontinuacdo do tratamento e ndo parecem ter quaisquer consequéncias clinicas.

Recomenda-se a realizagdo inicial de uma analise com contagem sanguinea completa, seguida de
uma monitorizacdo mensal, durante os primeiros 12 meses de tratamento e de forma periodica a
partir desse momento, para monitorizar as alteragdes clinicamente significativas em qualquer
pardmetro durante o tratamento que possam requerer a interrupgao ou redug@o da dose e/ou
tratamento adicional (ver secgOes 4.2 ¢ 4.4).

Outros resultados laboratoriais

Em estudos clinicos com Lynparza a incidéncia de alteragdes (elevagdes) de grau >2 CTCAE desde
o valor inicial na creatinina sérica foi aproximadamente 15%. Dados de um estudo controlado com
placebo em dupla ocultagdo mostraram um aumento mediano até 23% desde o valor inicial
permanecendo consistente ao longo do tempo e retomando valores iniciais ap6s descontinuacao do
tratamento, aparentemente sem sequelas clinicas. 90% das doentes tiveram valores de creatinina de
grau 0 CTCAE inicialmente e 10% tinham grau 1 CTCAE inicialmente.

Nauseas e vomitos

As nauseas foram notificadas geralmente muito cedo, ocorrendo pela primeira vez, na maioria das
doentes, no primeiro més de tratamento com Lynparza. Os vomitos foram notificados cedo,
ocorrendo pela primeira vez, na maioria das doentes, nos primeiros dois meses de tratamento com
Lynparza. Tanto as nauseas como os vomitos foram notificados como intermitentes pela maioria
das doentes sendo tratados com interrupgao da dose, reducao da dose e/ou terapéutica antiemética.
Nao ¢ necessaria profilaxia antiemética.

Populacdo pediatrica
Nao foram realizados estudos em doentes pediatricas.

Outras populacoes especiais
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Existem dados limitados de seguranga em idosas (idade > 75 anos) e doentes ndo-Caucasianas.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através
do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Existe experiéncia limitada de sobredosagem com olaparib. Nenhuma reagdo adversa inesperada foi
notificada num pequeno nimero de doentes que tomou uma dose diaria até 900 mg de olaparib em
comprimidos durante dois dias. Nao foram estabelecidos os sintomas de sobredosagem e nao existe
tratamento especifico no caso de uma sobredosagem com Lynparza. No caso de uma sobredosagem,
os médicos devem seguir as medidas gerais de suporte e devem tratar a sintomatologia das doentes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineoplasicos, outros medicamentos antineoplasicos,
codigo ATC: LO1XX46

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodindmicos

Olaparib ¢ um inibidor potente das enzimas poli (ADP-ribose) polimerase (PARP-1, PARP-2 e
PARP-3) humanas e foi demonstrado que in vitro inibe o crescimento de linhas celulares tumorais
selecionadas e in vivo o crescimento do tumor, seja como monoterapia ou em combinagdo com
quimioterapias estabelecidas.

As PARPs sdo necessarias para a reparacdo eficiente das quebras na cadeia simples do ADN e um
aspeto importante na reparag@o induzida pelas PARP requer que, ap6s a modificagdo da cromatina,
a PARP se automodifique e se dissocie do ADN para facilitar o acesso as enzimas de reparacao por
excisao de bases (BER). Quando o olaparib se liga ao sitio ativo da PARP associada ao ADN, evita
a dissociagdo da PARP e aprisionando-a no ADN, bloqueia a reparagdo. Esta situagdo também
produz, nas células em replicac@o a formagao de quebras nas cadeias duplas (DSBs) do ADN
quando os garfos de replicagdo alcangam os complexos PARP-ADN. Nas células normais, a via de
reparacao por recombinacdo homodloga (HRR), € eficaz a reparar estas quebras nas DSBs do ADN.
Em cancros com auséncia de componentes funcionais da HRR, como as BRCA! ou 2, as DSBs do
ADN nao podem ser reparadas com precisdo ou efetividade. No seu lugar, sdo ativadas vias
alternativas e propensas a erros, como a classica via de unido de extremos nao-homologos (NHEJ),
que origina maior instabilidade genémica. Apos varias rondas de replicagdo, a instabilidade
gendmica pode alcangar niveis intoleraveis e resultar na morte das células cancerosas, uma vez que
as células cancerosas ja apresentam maior quantidade de ADN danificado relativamente as células
normais. Na auséncia de mutacdes BRCAI ou BRCA2, a via HRR pode ficar comprometida por
outros mecanismos, embora a origem da alterac@o e a penetrancia ndo estejam totalmente
elucidadas. A auséncia de uma via HRR totalmente funcional ¢ um dos principais determinantes da
sensibilidade a platina no cancro do ovario e outros cancros.

Em modelos in vivo BRCA1/2-deficientes, a administragdo de olaparib apos o tratamento com
platina resultou num atraso na progressao do tumor e num aumento da sobrevivéncia global
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relativamente ao tratamento com platina isoladamente que se correlacionou com o periodo de
tratamento de manutengdo de olaparib.

Detecao da mutacdo BRCA1/2
Se for determinado o estado da mutacdo BRCA1/2, deve ser realizado por um laboratdrio experiente
a utilizar um método de teste validado.

Deve ser realizado aconselhamento genético para doentes testadas para mutagdes nos genes de
suscetibilidade do cancro da mama 1/2 (BRCA1/2) de acordo com as normas locais.

Eficacia e seguranca clinicas

Estudo SOLO2 (D0816C00002)

A seguranga e a eficacia de olaparib no tratamento de manutencdo foram estudadas num ensaio de
Fase 111, aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado por placebo em doentes com cancro do
ovario, trompa de Falopio, ou peritoneal primario, recidivado, sensivel a platina (PSR) com
mutacdo BRCA1/2 germinativa. O estudo comparou a eficécia do tratamento de manuteng@o com
Lynparza (300 mg [2 x 150 mg comprimidos] duas vezes por dia) tomado até progressao, com
placebo, em 295 doentes com cancro do ovario PSR seroso de alto grau ou endometrioide
(aleatorizagdo 2:1: 196 olaparib e 99 placebo) que estavam em resposta (RC [resposta completa] ou
RP [resposta parcial]) apos finalizacdo da quimioterapia contendo platina.

As doentes que tinham recebido dois ou mais regimes contendo platina e cuja doenga tinha
recidivado > 6 meses apds completarem o penultimo regime de quimioterapia a base de platina
foram incluidas. As doentes ndo podiam ter recebido previamente tratamento com olaparib ou outro
inibidor da PARP. As doentes podiam ter recebido previamente bevacizumab, exceto no regime
imediatamente anterior a aleatorizacao.

Todas as doentes apresentavam evidéncia de mutacdo BRCA /2 germinativa (mnBRCA1/2g) no
inicio do estudo. As doentes com mutagdes BRCA1/2 foram identificadas por testes de linha
germinativa no sangue através de um teste local ou pelo teste Myriad CLIA incorporando
BRACAnalysis®™ ou pelo teste de uma amostra de tumor usando um teste local. Foram detetados em
4,7% (14/295) das doentes aleatorizadas grandes rearranjos nos genes BRCA1/2.

As caracteristicas iniciais e demograficas foram geralmente bem balanceadas entre os bragos
olaparib e placebo. A mediana de idade foi de 56 anos nos dois bragos. O cancro do ovario foi o
primeiro tumor em > 80% das doentes. O tipo histolégico mais comum foi o seroso (>90%),
histologia endometrioide foi notificada em 6% das doentes. No braco de olaparib 55% das doentes
tinha recebido previamente apenas 2 linhas de tratamento e 45% tinha recebido previamente 3 ou
mais linhas de tratamento. No braco placebo 61% das doentes tinha recebido previamente apenas
2 linhas de tratamento e 39% tinha recebido previamente 3 ou mais linhas de tratamento. A maioria
das doentes apresentavam estado funcional ECOG 0 (81%). O intervalo livre de platina foi

> 12 meses em 60% e > 6-12 meses em 40% das doentes. A resposta prévia a quimioterapia com
base em platina foi completa em 47% e parcial em 53% das doentes. Nos bragos de olaparib e
placebo, 17% e 20% das doentes, tinham recebido previamente bevacizumab, respetivamente.

O endpoint principal foi a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) baseada na avaliagdo do
investigador usando os Critérios de Avaliagao de Resposta em Tumores Solidos (RECIST) 1.1. Os
endpoints secundarios de eficacia incluiram o tempo desde a aleatorizacdo até segunda progressao
ou morte (PFS2); OS (sobrevivéncia global), tempo desde a aleatorizacdo até descontinuacéo do
tratamento ou morte (TDT), tempo desde a aleatorizagdo até a primeira terapia antineoplasica
subsequente ou morte (TFST), tempo desde a aleatorizagao até ao inicio da segunda terapia
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Proporgdo de doentes livres de acontecimento

antineoplasica subsequente ou morte (TSST); e qualidade de vida relacionada com a saude
(HRQoL).

O estudo atingiu o seu objetivo principal demonstrando uma melhoria estatisticamente significativa
da PFS avaliada pelo investigador para o olaparib em comparagdo com o placebo, com uma
probabilidade de risco (HR) de 0,30 (IC 95%: 0,22-0,41; p <0,0001; mediana de 19,1 meses para
olaparib vs 5,5 meses para placebo). A avaliacdo da PFS realizada pelo investigador foi suportada
com uma revisao radioldgica central independente em dupla ocultagdo da PFS (HR 0,25; IC 95%:
0,18-0,35; p <0,0001; mediana de 30,2 meses para olaparib e 5,5 meses para placebo). Aos 2 anos,
43% das doentes tratadas com olaparib permaneceu livre de progressdo em comparagdo com apenas
15% das doentes tratadas com placebo.

Na Tabela 2 e na Figura 1, ¢ apresentado um resumo dos principais resultados de eficacia para
doentes com cancro do ovario PSR mBRCA1/2g no SOLO2.

Tabela 2 Resumo dos principais resultados de eficacia em doentes com cancro do ovario PSR
mBRCA1/2g no SOLO2

Olaparib 300 mg comprimidos bd Placebo
PFS (maturidade de 63%)
Numero de acontecimentos: Nimero . .
total de doentes (%) 107:196 (55) 80:99 (81)
Mediana de tempo (meses) (IC 95%) 19,1 (16,3-25,7) 5,5 (5,2-5,8)
HR (IC 95%)* 0,30 (0,22-0,41)
Valor p (bilateral) p<0,0001
& HR = Probabilidade de Risco. Um valor de < 1 favorece o olaparib. A analise foi realizada utilizando um teste log-

rank estratificado por resposta prévia a quimioterapia com base em platina (RC ou RP) e tempo até progressao da
doenca (> 6-12 meses e > 12 meses) na pentltima quimioterapia com base em platina.
bd duas vezes por dia; PFS sobrevivéncia livre de progressao; IC intervalo de confianca;

Figura 1 SOLO2: Curva Kaplan-Meier da PFS para doentes com cancro do ovario PSR
mBRCAI1/2g (maturidade de 63% — avaliagdo do investigador)

10 !

o

08 ey

07 "

06 T
05 [

04 k .

03 __
02 Heeas -
0.1
00

0 3 6 9 12 B 18 21 24 27 30 33 36

Tempo desde a aleatorizag@o (meses)

--------- Placebo bd --------------Olaparib 300 mg bd
Numero de doentes em risco:
196 182 156 134 118 104 89 82 32 29 3 2 0 Olaparib 300 mg bd
99 70 37 22 18 17 14 12 7 6 0 0 0 Placebo bd
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bd Duas vezes por dia; PFS Sobrevivéncia livre de progressao

Os endpoints secundarios TFST e PFS2 demonstraram uma melhoria persistente e estatisticamente
significativa para olaparib em comparagdo com placebo (Tabela 3).

Tabela 3 Resumo dos principais resultados dos objetivos secundérios para doentes com cancro do
ovario PSR mBRCA1/2g no SOLO2

Olaparib 300 mg comprimidos bd Placebo
TFST (maturidade de 58%)
Numero de acontecimentos: Numero . .
total de doentes (%) 92:196 (47) 79:99 (80)
Mediana de tempo (meses) (IC 95%) 27,9 (22,6-NR) 7,1(6,3-8,3)
HR (IC 95%)* 0,28 (0,21-0,38)
Valor p* (bilateral) p<0,0001
PFS2 (maturidade 40%)
Numero de acontecimentos: Nimero 70:196 (36) 49:99 (50)
total de doentes (%)
Mediana de tempo (meses) (IC 95%) NR (24,1-NR) 18,4 (15,4-22,8)
HR (IC 95%)* 0,50 (0,34-0,72)
Valor p (bilateral) p=0,0002
* Nao controlado para multiplicidade

a

HR = Probabilidade de Risco. Um valor de < 1 favorece o olaparib. A analise foi realizada utilizando um teste log-
rank estratificado por resposta prévia a quimioterapia com base em platina (RC ou RP) e tempo até progressao da
doenga (> 6-12 meses e > 12 meses) na pentltima quimioterapia com base em platina.

duas vezes por dia; NR ndo alcangado; IC intervalo de confianga; PFS2 tempo desde a aleatorizacgdo até segunda
progressao ou morte; TFST tempo desde a aleatorizagdo até ao inicio da primeira terapia subsequente ou morte.

bd

Entre as doentes que entraram no ensaio com doenga mensuravel (lesdes alvo iniciais), foi atingida
uma taxa de resposta objetiva de 41% no brago de Lynparza versus 17% no placebo. Das doentes
tratadas com Lynparza, que entraram no estudo com evidéncia de doenca (lesdes alvo ou ndo alvo
iniciais), 15,0% apresentaram uma resposta completa em comparagdo com 9,1% das doentes no
placebo.

Na altura da analise da PFS a mediana de duracdo do tratamento foi de 19,4 meses para olaparib e
5,6 meses para placebo. A maioria das doentes permaneceu na dose inicial de 300 mg bd de
olaparib. A incidéncia de interrupgdes, redugdes e descontinuagdes de dose devido a um
acontecimento adverso foi de 45,1%, 25,1% e 10,8%, respetivamente. As interrupgdes de dose
ocorreram com maior frequéncia nos primeiros 3 meses e as redugoes de dose nos primeiros

3-6 meses de tratamento. As reagdes adversas mais frequentes que levaram a interrupcdo da dose ou
redugdo da dose foram anemia, nauseas ¢ vomitos.

Os dados dos questionarios preenchidos pelas doentes (PRO) indicam que ndo ha diferenca para as
doentes tratadas com olaparib em comparagdo com placebo conforme avaliacdo da variagdo desde o
valor inicial no Indice de Resultado do Ensaio (TOI) da Avaliagdo Funcional da Terapéutica do
Cancro — Ovario (FACT-0).

Estudo 19 (D0810C00019)

Num grande ensaio de Fase II aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por placebo

(estudo 19), foi estudada a seguranca ¢ a eficacia de olaparib como uma terapéutica de manutengao
no tratamento de doentes com cancro do ovario PSR, incluindo trompa de Falopio ou peritoneal
primario, ap6s tratamento com dois ou mais regimes contendo platina. No estudo comparou-se a
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eficacia do tratamento de manutengdo com Lynparza capsulas (400 mg [8 capsulas x 50 mg] duas
vezes por dia) tomado até progressdo com o tratamento com placebo em 265 (136 olaparib e

129 placebo) doentes com cancro do ovario, seroso de alto grau, PSR que estavam em resposta (RC
ou RP) ap6s completarem quimioterapia a base de platina. O endpoint principal foi a PFS baseada
na avaliagdo do investigador usando o RECIST 1.0. Os endpoints secundarios de eficacia incluiram
a OS, o indice de controlo da doenga (DCR) definido como CR/PR + SD (doenga estavel)
confirmada, o HRQoL (qualidade de vida relacionada com a saude) e sintomas relacionados com a
doenca. Também se realizaram analises exploratdrias de tempo até a primeira terapia subsequente
ou morte (TFST) e tempo até a segunda terapia subsequente ou morte (TSST).

Foram incluidas doentes cuja doenca tinha recidivado > 6 meses apds completarem o seu penultimo
regime de quimioterapia a base de platina. A inclusdo no estudo ndo implicou evidéncia de mutacao
1/2 (para algumas doentes o estado da mutacdo BRCA foi confirmado retrospetivamente). As
doentes ndo podiam ter recebido previamente olaparib ou outro tratamento com inibidor da PARP.
As doentes podiam ter recebido previamente bevacizumab, exceto no regime imediatamente
anterior a aleatorizag@o. Nao foi permitido novo tratamento com olaparib ap6s a progressdo com
olaparib.

As doentes com mutagdes BRCA1/2 foram identificadas por testes de linha germinativa no sangue
através de um teste local ou pelo teste Myriad CLIA integrando BRACAnalysis® ou pelo teste de
uma amostra de tumor usando um teste realizado pela Fundagdo Médica (Foundation Medicine).
Foram detetados grandes rearranjos nos genes BRCAI/2 em 7,4% (10/136) das doentes
aleatorizadas.

As caracteristicas iniciais e demograficas foram geralmente bem balanceadas entre os bracos
olaparib e placebo. A mediana de idade foi de 59 anos nos dois bragos. O cancro do ovario foi o
primeiro tumor em 86% das doentes. No brago de olaparib 44% das doentes tinha recebido
previamente apenas 2 linhas de tratamento e 56% tinha recebido previamente 3 ou mais linhas de
tratamento. No brago placebo 49% das doentes tinha recebido previamente apenas 2 linhas de
tratamento e 51% tinha recebido previamente 3 ou mais linhas de tratamento. A maioria das doentes
apresentavam estado funcional ECOG 0 (77%). Intervalo livre de platina foi > 12 meses em 60% e
> 6-12 meses em 40% das doentes. A resposta prévia a quimioterapia com base em platina foi
completa em 45% e parcial em 55% das doentes. Nos bragos de olaparib e placebo, 6% e 5% das
doentes tinham recebido previamente bevacizumab respetivamente.

O estudo atingiu o seu objetivo principal demonstrando uma melhoria estatisticamente significativa
da PFS para olaparib em comparagdo com placebo na populagio global com um HR de 0,35 (IC a
95% 0,25-0,49; p<0,00001; mediana 8,4 meses olaparib vs 4,8 meses placebo). Na analise final da
OS (data de fecho [cut off] (DCO) 9 maio 2016), para uma maturidade de 79%, a probabilidade de
risco (HR) comparando olaparib com placebo foi de 0,73 (IC 95% 0,55-0,95; p=0,02138 [ndo
atingiu o nivel de significancia pré-definido de <0,0095]; mediana de 29,8 meses olaparib versus
27,8 meses placebo). No grupo de tratamento de olaparib 23,5% (n=32/136) das doentes
permaneceu em tratamento > 2 anos em comparagao com 3,9% (n=5/128) das doentes em placebo.
Apesar do numero de doentes ser limitado, 13,2% (n=18/136) das doentes no grupo de tratamento
de olaparib permaneceu em tratamento por > 5 anos em comparagao com 0,8% (n=1/128) no grupo
placebo.

Uma analise de subgrupo pré-planeada identificou doentes com cancro do ovario com mutagao
BRCA1/2 (n=136; 51,3% incluindo 20 doentes identificadas com uma mutagdo BRCA1/2 somatica
tumoral) como o subgrupo que obteve o maior beneficio clinico da monoterapia de manutengao
com olaparib. Foi igualmente observado um beneficio clinicamente significativo em doentes com
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BRCA1/2 de tipo selvagem (wild-type)/variante de significado desconhecido (BRCA1/2wt/VUS)
apesar de uma magnitude inferior. Nao existiu uma estratégia definida para realizar testes multiplos
para a analise de subgrupos.

Um resumo dos principais resultados de eficacia do estudo 19 para doentes com cancro do ovario
PSR, mutagdo BRCA1/2 e BRCA1/2wt/VUS ¢ apresentado na Tabela 4, e para o total de doentes no
Estudo 19 na Tabela 4 e Figura 2.

Tabela 4 Resumo dos principais resultados de eficacia para o total de doentes com cancro do ovario
PSR, mutagdo BRCA1/2 e BRCA1/2wt/VUS no estudo 19

Proporgdo de doentes livres de acontecimento

Total de doentes® Mutagido BRCA1/2 BRCA12wt/VUS
Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo
400 mg 400 mg 400 mg
capsulas capsulas capsulas bd
bd bd
PFS — DCO 30 junho 2010
Numero de 60:136 94:129 (73) 26:74 (35)  46:62 (74) 32:57 (56) 44:61 (72)
acontecimentos: (44)
Numero total de
doentes (%)
Mediana de 8,4 4,8 11,2 4,3 7,4 5,5
tempo (meses
(IC 250(/0) ) (7,4-11,5)  (4,0-5,5) (8,3-NR) (3,0-5,4) (5,5-10,3) (3,7-5,6)
HR (IC 95%)° 0,35 (0,25-0,49) 0,18 (0,10-0,31) 0,54 (0,34-0,85)
Valor p p<0,00001 p<0,00001 p=0,00745
(bilateral)
a O total de doentes inclui os subgrupos seguintes: mutacdo BRCA1/2, BRCA1/2wt/VUS e estado BRCA1/2

desconhecido (11 doentes com estado desconhecido, ndo apresentado como subgrupo separado na tabela).

HR= “Hazard Ratio” (probabilidade de risco). Um valor <1 favorece olaparib. A analise foi realizada utilizando o
modelo de riscos proporcionais de Cox com fatores para o tratamento, descendéncia étnica, sensibilidade a platina
e resposta a ultima terapia a base de platina.

Duas vezes por dia; PFS sobrevivéncia livre de progressdo; DCO data de fecho (cut off); IC intervalo de
confianga; NR ndo atingido;

bd

Figura2  Estudo 19: Curva de Kaplan-Meier da PFS na FAS (maturidade de 58%-avaliagdo do

investigador) DCO 30 junho 2010
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-------------- Placebo bd - - - - - - - - - Olaparib 400 mg bd
Numero de doentes em risco:
136 106 53 24 7 0 Olaparib 400 mg bd

129 72 24 7 1 0 Placebo

bd Duas vezes por dia; DCO Data de fecho (cut-off); FAS Analise completa de dados; PFS sobrevivéncia livre de
progressao

Um resumo dos principais resultados dos objetivos secundarios para doentes com cancro do ovario
PSR, mutagdo BRCA1/2 e BRCAI1/2wt/VUS no Estudo 19 ¢ apresentado na Tabela 5, e para o total
de doentes no Estudo 19 na Tabela 5 e Figura 3.

Tabela 5 Resumo dos principais resultados dos objetivos secundarios para o total de doentes com
cancro do ovario PSR, mutacdo BRCA1/2 e BRCAI1/2wt/VUS no estudo 19

Total de doentes® Mutagido BRCA1/2 BRCA1/2wt/VUS
Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo
400 mg 400 mg 400 mg
capsulas capsulas capsulas bd
bd bd
OS - DCO 09 maio 2016
Nutmero de 98:136 112:129 (87)  49:74 (66)  50:62 (81) © 45:57 (79) 57:61 (93)
acontecimentos: (72)
Numero total de
doentes (%)
Mediana de 29,8 27,8 34,9 30,2 24,5 26,6
fempo (MESeS) 56 0357  (249-33,7)  (29.2-546) (23,140,7)  (19,8-35,0) (23,1-32,5)
(IC 95%)
HR (IC 95%)° 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93) 0,84 (0,57-1,25)
Valor p* p=0,02138 p=0,02140 p=0,39749
(bilateral)
TFST — DCO 09 May 2016
Nutmero de 106:136 124:128 (97) 5574 (74)  59:62 (95) 47:57 (83) 60:61 (98)
acontecimentos: (78)
Numero total de
doentes (%)
Mediana de 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6,9
tempo (meses
(IC 25"(%,) ) (11,3-15,7)  (5,7-8,2) (11,9-28,2)  (5,3-9,2) (7,8-15,3) (5,7-9,3)
HR (IC 95%)° 0,39 (0,30-0,52) 0,33 (0,22-0,49) 0,45 (0,30-0,66)
Valor p* p<0,00001 p<0,00001 p=0,00006
(bilateral)
* Nao havia uma estratégia definida para realizar testes multiplos para as analises de subgrupos ou para todas as
doentes TFST.
a O total de doentes inclui os subgrupos seguintes: mutacdo BRCA1/2, BRCA1/2wt/VUS e estado BRCA1/2

desconhecido (11 doentes com estado desconhecido, ndo apresentado como subgrupo separado na tabela).

HR= “Hazard Ratio” (probabilidade de risco). Um valor <1 favorece olaparib. A analise foi realizada utilizando o
modelo de riscos proporcionais de Cox com fatores para o tratamento, descendéncia étnica, sensibilidade a platina
e resposta a ultima terapia a base de platina.
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Proporgdo de doentes vivas

¢ Aproximadamente uma quarta parte das doentes tratadas com placebo no subgrupo com mutagdo BRCA (14/62;
22,6%) recebeu posteriormente um inibidor da PARP.

bd Duas vezes por dia; OS Sobrevivéncia global; DCO data de fecho (cut off); IC intervalo de confianga; TFST
Tempo desde a aleatorizacao até inicio da primeira terapia subsequente ou morte.

Figura 3 Estudo 19: Curva de Kaplan-Meier da OS na FAS (maturidade de 79%) DCO 09 maio
2016
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bd Duas vezes por dia; DCO Data de fecho (cut off); FAS Analise completa de dados; OS Sobrevivéncia global

No momento da analise da PFS, a mediana de duragao do tratamento foi de 8 meses para olaparib e
4 meses para placebo. A maioria das doentes permaneceu na dose inicial de 400 mg bd de olaparib.
A incidéncia de interrupgoes, reducdes e descontinuacdes de dose devido a um acontecimento
adverso foi de 34,6%, 25,7% e 5,9%, respetivamente. As interrupgoes e as redugdes de dose
ocorreram com maior frequéncia nos primeiros 3 meses de tratamento. As reagdes adversas mais
frequentes que levaram a interrupcao da dose ou redugdo da dose foram nduseas, anemia, vomitos,
neutropenia e fadiga. A incidéncia de rea¢des adversas da anemia foi de 22,8% (7,4% grau > 3
CTCAE).

Os dados dos questionarios preenchidos pelas doentes (PRO) indicam que ndo ha diferenca para as
doentes tratadas com olaparib em comparagdo com placebo medidos pelas taxas de melhoria e
agravamento no Indice de Resultado do Ensaio (TOI) e Avaliacio Funcional da Terapéutica do
Cancro — Ovario pontuagdo total (FACT-O total).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Lynparza, em todos os subgrupos da populacao pediatrica em carcinoma do ovario
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(excluindo rabdomiossarcoma e o tumor de células germinativas) (ver sec¢do 4.2 para informagao
sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de olaparib numa dose de 300 mg comprimido caracteriza-se por uma depuragao
plasmatica aparente de ~7 I/h, um volume de distribui¢cdo aparente de ~158 1 e uma semivida
terminal de 15 horas. Com doses multiplas, foi observada uma taxa de acumulagdo AUC de 1,8 e a
farmacocinética (PK) aparentou ser tempo-dependente em pequena extensao.

Absorcao

Ap6s a administragdo oral de olaparib mediante a formulagdo em comprimido (2 x 150 mg), a
absor¢do € rapida com uma mediana de concentragdes plasmaticas maximas normalmente atingidas
1,5 horas apds a administragao.

A administra¢do concomitante com alimentos atrasou a taxa (tmsx atrasada em 2,5 horas € Crax
reduzida aproximadamente 21%) mas ndo afetou significativamente a extensao da absorgdo de
olaparib (AUC aumentou 8%). Em consequéncia, Lynparza pode ser tomado sem considerar as
refeigdes (ver secgdo 4.2).

Distribuicao
In vitro a ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ aproximadamente 82% a 10 pg/ml o que é
aproximadamente a Cax.

In vitro, a ligagao de olaparib as proteinas plasmaticas foi dose-dependente; a fracdo ligada foi
aproximadamente 91% a 1 pg/ml, reduzindo para 82% a 10 pug/ml e para 70% a 40 pg/ml. Em
solucdes de proteinas purificadas, a fracdo de olaparib ligada a albumina foi aproximadamente 56%,
que foi independente das concentragoes de olaparib. Usando o mesmo ensaio, a fragdo ligada ao
acido alfa-1 da glicoproteina foi 29% a 10 pg/ml com tendéncia a diminuir a ligacdo em
concentragdes altas.

Biotransformacao
In vitro, foi demonstrado que as CYP3A4/5 sdo as principais enzimas responsaveis pelo
metabolismo de olaparib (ver sec¢do 4.5).

Ap6s a administracio oral de olaparib-"*C as doentes do sexo feminino, olaparib inalterado foi o
responsavel pela maior parte da radioatividade circulante no plasma (70%) e foi o principal
componente encontrado na urina e fezes (15% e 6% da dose respetivamente). O metabolismo de
olaparib ¢ extenso. Grande parte do metabolismo foi atribuido a reagdes de oxidacdo com uma série
de componentes produzidos, seguidas subsequentemente de conjugagio glucuronido ou sulfato.
Foram detetados até 20, 37 e 20 metabolitos no plasma, urina e fezes respetivamente, a maioria dos
quais representa < 1% do composto doseado. Uma fragdo de piperazin-3-ol com abertura no anel e
dois metabolitos monooxigenados (cada um ~10%) foram os principais componentes circulantes,
sendo um dos metabolitos monooxigenados também o principal metabolito nas excregdes (6% e 5%
da radioatividade urinaria e fecal respetivamente).

In vitro, olaparib produziu pouca/nenhuma inibicdo do UGT2B7, ou das CYPs 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ou 2E1 e ndo se espera que seja um inibidor clinicamente significativo de
qualquer das enzimas CYP dependente do tempo. In vitro, olaparib inibiu UGT1A1, contudo,
modelos farmacocinéticos de base fisiologica (PBPK) sugerem que ndo tem relevancia clinica. In
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vitro, olaparib é um substrato do transportador de efluxo P-gp, contudo é pouco provavel que tenha
significado clinico (ver seccao 4.5).

Os dados in vitro demonstraram, também, que olaparib nao € um substrato para OATP1BI1,
OATP1B3, OCT1, BCRP ou MRP2 e nem um inibidor de OATP1B3, OAT1 ou MRP2.

Eliminacdo

Apés uma dose tinica de olaparib-'“C, recuperou-se ~86% de radioatividade doseada dentro de um
periodo de recolha de 7 dias, ~44% através da urina e ~42% através das fezes. A maioria do
composto foi excretada como metabolitos.

Populacdes especiais
Em analises farmacocinéticas (PK) baseadas na populagdo, as covariaveis idade, peso corporal, ou
raca (incluindo doentes Caucasianas e Japonesas) ndo foram significantes.

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal ligeiro (depurac@o da creatinina 51 a 80 ml/min), a AUC
aumentou em 24% e a Cmax em 15% comparativamente a doentes com fungao renal normal. Nao ¢é
necessario ajuste de dose de Lynparza para doentes com compromisso renal ligeiro.

Em doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina 31 a 50 ml/min), a AUC
aumentou em 44% e a Cmax €m 26% comparativamente a doentes com fungdo renal normal.
Recomenda-se ajuste de dose de Lynparza para doentes com compromisso renal moderado (ver
sec¢do 4.2).

Nao existem dados em doentes com compromisso renal grave ou doenca renal terminal (depuragio
de creatinina < 30 ml/min).

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificagdo A Child-Pugh), a AUC aumentou em
15% e a Cmax em 13% e em doentes com compromisso hepatico moderado (classificagao B Child-
Pugh), a AUC aumentou em 8% e a Cpax diminuiu em 13% comparativamente a doentes com
fung@o hepatica normal. Nao é necessario ajuste de dose de Lynparza para doentes com
compromisso hepatico ligeiro ou moderado (ver seccdo 4.2). Nao existem dados em doentes com
compromisso hepatico grave (classificagao C Child-Pugh).

Populagao pediatrica
Nao foram realizados estudos para investigar a farmacocinética de olaparib em doentes pediatricas.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Genotoxicidade

In vitro, o olaparib ndo mostrou potencial mutagénico, mas sim clastogénico em células de
mamiferos. Quando administrado oralmente a ratos, o olaparib induziu microntcleos na médula
Ossea. Esta clastogenicidade ¢ consistente com a farmacologia conhecida de olaparib e indica
potencial para genotoxicidade em humanos.

Toxicidade de dose repetida

Nos estudos de toxicidade de dose repetida até 6 meses de duracdo em ratos e caes, as doses orais
diarias de olaparib foram bem toleradas. O principal 6rgao alvo para a toxicidade em ambas as
espécies foi a medula 6ssea, com alteragdes associadas aos parametros hematologicos periféricos.
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Estas alteragoes foram reversiveis dentro das 4 semanas ap0s a interrup¢ao da administragdo. Em
ratos, foram também observados efeitos degenerativos minimos no trato gastrointestinal. Estes
resultados ocorreram com exposicoes abaixo das observadas clinicamente. Estudos utilizando
células de medula 6ssea humana também confirmaram que a exposi¢do direta a olaparib pode
resultar em toxicidade para as células de medula dssea em ensaios ex vivo.

Toxicologia reprodutiva

Num estudo de fertilidade feminina em que ratos foram tratados até a implantacdo, apesar de se
observar prolongamento do estro em alguns animais, o emparelhamento e a taxa de gravidez ndo
foram afetadas. Nao obstante, houve uma ligeira reducéo na sobrevivéncia embriofetal.

Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos, e com dosagens que nao induziram
toxicidade materna significativa, o olaparib causou uma redugdo desta sobrevivéncia embriofetal,
peso fetal reduzido e anomalias no desenvolvimento fetal, incluindo malformagdes oculares graves
(p.ex. anoftalmia, microftalmia), malformagdes nas vértebras/costelas, e alteragdes viscerais e
esqueléticas.

Carcinogenicidade
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com olaparib.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nicleo do comprimido
Copovidona

Silica coloidal anidra
Manitol

Estearilfumarato de s6dio

Revestimento do comprimido

Hipromelose

Macrogol 400

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro negro (E172) (apenas comprimidos 150 mg)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

O medicamento no necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister Alu/Alu nao perfurado contendo 8 comprimidos revestidos por pelicula.
Embalagens:

56 comprimidos revestidos por pelicula (7 blisters)

Embalagem multipla contendo 112 (2 embalagens de 56) comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacgio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/14/959/002

EU/1/14/959/003

EU/1/14/959/004
EU/1/14/959/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de dezembro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IT

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO
E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

AstraZeneca UK Limited
SILK ROAD BUSINESS PARK, MACCLESFIELD, CHESHIRE, SK10 2NA, Reino Unido

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

. Relatérios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periodicos de seguranga para este medicamento estao
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengoes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, ¢
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

. Obrigacao de concretizar as medidas de pés-autorizacio

O Titular da Autorizagao de Introdugdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados,
as seguintes medidas:

Descricao Data limite

Estudo de Efic4cia Pos-autorizagdo (PAES): De modo a confirmar a eficécia de
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Descricao

Data limite

olaparib em doentes com cancro do ovario seroso de alto grau recidivado e
sensivel a platina, com mutacdo BRCA, o titular da AIM devera apresentar os
resultados do estudo D0816C00002, um estudo multicéntrico de fase III,
aleatorizado em dupla ocultagdo e controlado com placebo.

O relatorio clinico do estudo devera ser apresentado em:

junho 2020

Estudo de Eficacia Pos-autorizagdo (PAES): De modo a definir melhor a eficacia
de olaparib em doentes com cancro do ovario seroso de alto grau recidivado e
sensivel a platina, com mutacdo BRCA somatica, o titular da AIM devera realizar
e submeter os resultados de um estudo multicéntrico de fase IV, aberto, de braco
unico, ndo-aleatorizado em doentes com cancro do ovario recidivado e sensivel a
platina e com resposta completa ou parcial apos quimioterapia a base de platina e
que sdo portadoras de uma mutagdo BRCA germinativa ou somatica com perda
funcional.

O relatorio clinico do estudo devera ser apresentado em:

setembro
2018

Estudo de Eficacia Pos-autorizagdo (PAES): De modo a definir melhor a eficacia
de olaparib em doentes com cancro do ovério de alto grau, recidivado e sensivel a
platina (PSR), com mutacdo BRCA ndo germinativa no contexto de manutencdo e
investigar biomarcadores preditivos neste grupo de doentes, o titular da AIM
devera apresentar os resultados do estudo D0816C00020 (OPINION), um estudo
multicéntrico de fase IlIb, aberto, de brago inico de terapia de manutengdo em
doentes com cancro do ovario PSR, com mutagdo BRCA ndo germinativa que
estdo em resposta completa ou parcial apds quimioterapia a base de platina.

O relatorio clinico do estudo devera ser apresentado em:

junho 2021
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

44



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 50 mg capsulas
olaparib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula
448 capsulas (4 frascos de 112 capsulas)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao trocar para comprimidos de Lynparza a ndo ser por indica¢do do seu médico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/959/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO/ROTULO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 50 mg capsulas
olaparib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula
112 céapsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao trocar para comprimidos de Lynparza a ndo ser por indica¢do do seu médico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/959/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao trocar para capsulas de Lynparza a ndo ser por indicagdo do seu médico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/959/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao trocar para capsulas de Lynparza a ndo ser por indicagdo do seu médico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

54



Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/959/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM SECUNDARIA EMBALAGEM MULTIPLA — incluindo a blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem multipla: 112 (2 embalagens de 56) comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao trocar para capsulas de Lynparza a ndo ser por indicagdo do seu médico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/959/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM SECUNDARIA EMBALAGEM MULTIPLA — incluindo a blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem multipla: 112 (2 embalagens de 56) comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao trocar para capsulas de Lynparza a ndo ser por indicagdo do seu médico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

60



Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/959/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM PRIMARIA - sem blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
Componente de embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao trocar para capsulas de Lynparza a ndo ser por indicagdo do seu médico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/959/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM PRIMARIA - sem blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
Componente de embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao trocar para cépsulas de Lynparza a ndo ser por indicagdo do seu médico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/959/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTERS OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 100 mg comprimidos
olaparib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTERS OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 150 mg comprimidos
olaparib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Lynparza 50 mg capsulas
olaparib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao
de nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que
tenha. Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgio 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Lynparza e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Lynparza
Como tomar Lynparza

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Lynparza

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN ol S e

1. O que é Lynparza e para que é utilizado
O que é Lynparza e como funciona

Lynparza contém a substancia ativa olaparib. Olaparib ¢ um tipo de medicamento para o cancro,
chamado inibidor da PARP (inibidor da poli [adenosina difosfato-ribose] polimerase).

Em doentes com mutagdes (alteragdes) em certos genes chamados BRCA (gene do cancro da
mama), que estdo em risco de desenvolver algumas formas de cancro, os inibidores da PARP sdo
capazes de provocar a morte das células cancerosas por bloqueio de uma enzima que ajuda a reparar
o ADN.

Para que é utilizado Lynparza
Lynparza ¢ utilizado para o tratamento de um tipo de cancro do ovario denominado “cancro do
ovario BRCA-mutado”. E utilizado apds o cancro ter respondido a tratamento prévio com

quimioterapia padrao baseada em platina. Realiza-se uma analise para determinar se tem cancro
BRCA-mutado.

2. O que precisa de saber antes de tomar Lynparza
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Nao tome Lynparza:

. se tem alergia ao olaparib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)
. se estd a amamentar (ver sec¢do 2 abaixo para mais informacao).

Nao tome Lynparza se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si. Caso tenha duvidas, fale
com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Lynparza.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes ou durante o tratamento com Lynparza:

. se tem um numero baixo de células sanguineas numa analise. Estes podem ser nimero baixo
de globulos vermelhos ou globulos brancos, ou nimero baixo de plaquetas. Ver secgdo 4 para
mais informagdes sobre estes efeitos secundarios, incluindo os sinais e sintomas a que devera
prestar atengdo (por exemplo, febre ou infecdo, ndodoas negras ou hemorragia). Raramente,
estes podem ser um sinal de um problema mais grave na medula 6ssea como “sindrome
mielodisplasico” (SMD) ou “leucemia mieloide aguda” (LMA).

. se tem sintomas de dificuldade respiratoria novos ou agravados, tosse ou pieira. Um pequeno
numero de doentes tratadas com Lynparza notificou inflamagdo dos pulmdes (pneumonite).

A pneumonite ¢ uma doenga grave que muitas vezes requer tratamento hospitalar.

Se pensa que alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes ou durante o tratamento com Lynparza.

Andlises e controlos
O seu médico ir4 analisar o seu sangue antes e durante o tratamento com Lynparza.

Ira fazer uma analise ao sangue:

. antes de iniciar o tratamento
. a cada més, durante o primeiro ano de tratamento
. a intervalos regulares, decididos pelo seu médico, apos o primeiro ano de tratamento.

Se o seu niimero de células sanguineas diminuir para um nivel baixo, pode necessitar de uma
transfusdo de sangue (em que se lhe administra sangue novo ou produtos derivados do sangue de
um doador).

Outros medicamentos e Lynparza

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou
se vier a tomar outros medicamentos. Estes incluem medicamentos obtidos sem uma receita médica
e medicamentos a base de plantas. Isto porque Lynparza pode afetar o modo como outros
medicamentos atuam. Igualmente, alguns medicamentos podem afetar a forma como Lynparza atua.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se esta a tomar ou a planear tomar qualquer um
dos seguintes medicamentos:

. quaisquer outros medicamentos para o cancro

. uma vacina ou um medicamento que iniba o sistema imunitario, uma vez que pode necessitar
de ser cuidadosamente monitorizada

. itraconazol, fluconazol - utilizados para as infe¢des fungicas

. telitromicina, claritromicina, eritromicina - utilizados para as infe¢des bacterianas
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inibidores da protease potenciados com ritonavir ou cobicistate, boceprevir, telaprevir,
nevirapina, efavirenz - utilizados para as infe¢des viricas, incluindo VIH

rifampicina, rifapentina, rifabutina - utilizados para as infe¢des bacterianas, incluindo
tuberculose (TB)

fenitoina, carbamazepina, fenobarbital - utilizados como sedativos ou para tratar crises
(convulsdes) e epilepsia

medicamento a base de plantas contendo hipericao (Hypericum perforatum) - utilizado
principalmente para a depressao

digoxina, diltiazem, furosemida, verapamilo, valsartan — utilizados para tratar problemas
cardiacos ou tensdo arterial elevada

bosentano — utilizado para tratar a hipertensao arterial pulmonar

estatinas, por exemplo sinvastatina, pravastatina, rosuvastatina — utilizadas para baixar os
niveis de colesterol no sangue

dabigatrano — utilizado para fluidificar o sangue

glibenclamida, metformina, repaglinida — utilizados para tratar a diabetes

alcaloides ergoticos — utilizados para tratar enxaquecas e dor de cabega

fentanil — utilizado para tratar a dor cancerosa

pimozida, quetiapina — utilizadas para tratar problemas de satide mental

cisaprida — utilizada para tratar problemas no estomago

colquicina — utilizada para tratar a gota

ciclosporina, sirolimus, tacrolimus — utilizados para suprimir o sistema imune
metotrexato — utilizado para tratar cancro, artrite reumatoide e psoriase

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar qualquer um dos
medicamentos acima referidos ou quaisquer outros medicamentos. Os medicamentos mencionados
acima podem ndo ser os unicos a interferir com Lynparza.

Lynparza com bebidas
Nao beba sumo de toranja enquanto estiver a ser tratada com Lynparza. Este pode afetar a forma
como o medicamento atua.

Contracecio, gravidez e amamentaciao

Nao tome Lynparza se esta gravida ou pensa estar gravida. Isto porque ele pode afetar o feto.
Nao deve ficar gravida enquanto toma este medicamento. Devera utilizar métodos
contracetivos eficazes enquanto toma este medicamento e durante 1 més ap6s a toma da
ultima dose de Lynparza. Desconhece-se se Lynparza pode afetar a efetividade de alguns
contracetivos hormonais. Por favor, informe o seu médico se estd a tomar um contracetivo
hormonal, ja que o seu médico podera recomendar a adi¢do de um método contracetivo ndo
hormonal.

Dever4 realizar um teste de gravidez antes de iniciar Lynparza, em intervalos regulares
durante o tratamento ¢ 1 més apds tomar a tltima dose de Lynparza. Se ficar gravida durante
este periodo, consulte imediatamente o seu médico.

Desconhece-se se Lynparza passa para o leite materno. Nao amamente se esta a tomar
Lynparza e durante 1 més apds a toma da ultima dose de Lynparza. Se estiver a planear
amamentar, informe o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Lynparza pode afetar a sua capacidade para conduzir e utilizar maquinas. Se sentir tonturas,
fraqueza ou cansacgo enquanto toma Lynparza, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas.
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3. Como tomar Lynparza

O seu médico receitou-lhe Lynparza capsulas. Por favor note que Lynparza também esté disponivel

em comprimidos de 100 mg e 150 mg.

. As doses de Lynparza capsulas e comprimidos ndo sdo as mesmas.

. Tomar a dose errada ou um comprimido em vez de uma capsula pode levar a que Lynparza
ndo atue corretamente ou a que existam mais efeitos secundarios.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.

Como tomar

. Tome uma dose (8 capsulas) de Lynparza, por via oral (engolida pela boca) com agua, uma
vez de manha e outra a noite.
. Tome Lynparza pelo menos uma hora depois de ingerir alimentos. De preferéncia ndo coma

nas 2 horas seguintes a toma de Lynparza.

Que quantidade deve tomar

. O seu médico ira dizer-lhe quantas capsulas de Lynparza devera tomar. E importante que
tome a dose total diaria recomendada cada dia. Continue a fazé-lo segundo as instrugdes do
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

. A dose habitual recomendada ¢ de 8 cépsulas (400 mg) tomadas oralmente duas vezes por dia
(num total de 16 capsulas cada dia).

O seu médico podera receitar uma dose diferente se:

. tiver problemas nos seus rins. Devera tomar 6 capsulas (300 mg) duas vezes por dia - num
total de 12 céapsulas cada dia.

. estd a tomar certos medicamentos que podem afetar Lynparza (ver seccao 2).

. tiver alguns efeitos secundarios enquanto tomar Lynparza (ver seccdo 4). O seu médico
podera reduzir a sua dose ou interromper o tratamento, durante um curto periodo de tempo ou
definitivamente.

Se tomar mais Lynparza do que deveria
Se tomar mais Lynparza do que a sua dose habitual, consulte o seu médico ou va ao hospital mais
proximo imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Lynparza

Se se esqueceu de tomar Lynparza, deve tomar a sua dose seguinte a hora habitual. Nao tome uma
dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

73



Informe imediatamente o seu médico se notar algum dos seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

. sensacao de dificuldade em respirar, sensa¢ao de muito cansago, pele palida ou batimento do
coracdo acelerado - estes podem ser sintomas de uma diminui¢do do nimero de globulos
vermelhos (anemia).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
. reacdes alérgicas (por exemplo urticaria, dificuldade em respirar ou a engolir, tonturas que
sdo sinais e sintomas de reagdes de hipersensibilidade).

Outros efeitos secundarios incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
sentir-se doente (nauseas)

estar doente (vomitos)

sensacao de cansacgo ou fraqueza

indigestdo ou ardor no estomago (dispepsia)

perda de apetite

dor de cabeca

alteragdes no sabor dos alimentos (disgeusia)

sensacgdo de tontura

tosse

diarreia - se agravar, informe o seu médico imediatamente.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. erupg¢ao na pele ou erupgao na pele com comichéo, com pele inchada e avermelhada
(dermatite)

. dor na boca (estomatite)

. dor na zona do estomago abaixo das costelas (dor abdominal superior).

Frequentes efeitos secundarios que podem aparecer em analises ao sangue:

. diminui¢do do numero de plaquetas no sangue (trombocitopenia) — pode notar os seguintes
sintomas:
o nodoas negras ou hemorragias durante um periodo superior ao normal quando se lesiona

. numero baixo de globulos brancos (leucopenia, neutropenia ou linfopenia) que pode baixar a
sua capacidade para combater infe¢des e pode estar associado a febre.

. aumento dos niveis de creatinina no sangue - esta analise ¢ utilizada para verificar como estio

a funcionar os seus rins.

Pouco frequentes efeitos secundarios que podem aparecer em analises ao sangue:
. aumento do tamanho dos globulos vermelhos (ndo associado a quaisquer sintomas).

O seu médico ira analisar o seu sangue todos os meses durante o primeiro ano de tratamento e
posteriormente em intervalos regulares. O seu médico ird informa-lo se existem alteracdes nas suas
analises ao sangue que possam necessitar de tratamento.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto, consulte o seu médico,

farmacéutico ou enfermeiro imediatamente.
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Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

S. Como conservar Lynparza

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar. Deitar fora quaisquer capsulas de Lynparza que tenham sido congeladas.

Se preferir, pode manter as capsulas de Lynparza fora do frigorifico (temperatura inferior a 30°C)
até 3 meses. Apos este periodo, deitar fora quaisquer capsulas que ndo tenham sido utilizadas.
Recomenda-se registar a data em que as capsulas sdo retiradas do frigorifico e a data a partir da qual
devem ser eliminadas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a
proteger o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Lynparza
A substancia ativa ¢ olaparib. Cada capsula contém 50 mg de olaparib.

Os outros componentes (excipientes) sdo:

. Conteudo da capsula: macrogol-32 glicerideos lauricos.

. Invoélucro da capsula: hipromelose, dioxido de titdnio (E171), goma gelana (E418), acetato de
potassio.

. Tinta de impressao: shellac, 6xido de ferro negro (E172).

Qual o aspeto de Lynparza e conteido da embalagem

Lynparza ¢ uma capsula, branca, opaca, marcada com “OLAPARIB 50 mg” e o logotipo da
AstraZeneca a tinta negra.

Lynparza apresenta-se em frascos de plastico PEAD que contém 112 cépsulas. Uma embalagem
contém 448 capsulas (4 frascos de 112 capsulas).

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

Fabricante

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)\Gda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
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Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog

Aréktop Oappokevtikny Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Lynparza 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Lynparza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao
de nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que
tenha. Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢io 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Lynparza e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Lynparza
Como tomar Lynparza

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Lynparza

Conteudo da embalagem e outras informagoes

ANl S e

1. O que é Lynparza e para que é utilizado
O que é Lynparza e como funciona

Lynparza contém a substincia ativa olaparib. Olaparib ¢ um tipo de medicamento para o cancro,
chamado inibidor da PARP (inibidor da poli [adenosina difosfato-ribose] polimerase).

Os inibidores da PARP podem destruir as células cancerosas que ndo sdo boas a reparar os danos no
ADN. Estas células cancerosas especificas podem ser identificadas por:

. resposta a quimioterapia a base de platina, ou
. procura de genes reparadores do ADN em falta, como os genes BRCA (gene do Cancro da
Mama).

Para que é utilizado Lynparza

Lynparza ¢ utilizado para o tratamento de cancro do ovario que voltou (recidivou). Pode ser
utilizado apos o cancro ter respondido a tratamento prévio com quimioterapia padrdo baseada em
platina.

2. O que precisa de saber antes de tomar Lynparza
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Nao tome Lynparza:

. se tem alergia ao olaparib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
. se estd a amamentar (ver sec¢do 2 abaixo para mais informacao).

Nao tome Lynparza se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si. Caso tenha duvidas, fale
com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Lynparza.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes ou durante o tratamento com Lynparza:

. se tem numero baixo de células sanguineas numa analise. Estes podem ser nimero baixo de
globulos vermelhos ou globulos brancos, ou niimero baixo de plaquetas. Ver sec¢@o 4 para
mais informagdes sobre estes efeitos secundarios, incluindo os sinais e sintomas a que devera
prestar atengdo (por exemplo, febre ou infecdo, nddoas negras ou hemorragia). Raramente,
estes podem ser um sinal de um problema mais grave na medula 6ssea como “sindrome
mielodisplasico” (SMD) ou “leucemia mieloide aguda” (LMA).

. se tem sintomas de dificuldade respiratoria novos ou agravados, tosse ou pieira. Um pequeno
numero de doentes tratadas com Lynparza notificou inflamagdo dos pulmdes (pneumonite).

A pneumonite ¢ uma doenga grave que muitas vezes requer tratamento hospitalar.

Se pensa que alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes ou durante o tratamento com Lynparza.

Andlises e controlos
O seu médico ira analisar o seu sangue antes e durante o tratamento com Lynparza.

Ira fazer uma analise ao sangue:

. antes de iniciar o tratamento
. a cada més, durante o primeiro ano de tratamento
. a intervalos regulares, decididos pelo seu médico, apos o primeiro ano de tratamento.

Se o seu numero de células sanguineas diminuir para um nivel baixo, pode necessitar de uma
transfusdo de sangue (em que se lhe administra sangue novo ou produtos derivados do sangue de
um doador).

Outros medicamentos e Lynparza

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou
se vier a tomar outros medicamentos. Estes incluem medicamentos obtidos sem uma receita médica
e medicamentos a base de plantas. Isto porque Lynparza pode afetar o modo como outros
medicamentos atuam. Igualmente, alguns medicamentos podem afetar a forma como Lynparza atua.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se esta a tomar ou a planear tomar qualquer um
dos seguintes medicamentos:

. quaisquer outros medicamentos para o cancro

. uma vacina ou um medicamento que iniba o sistema imunitario, uma vez que pode necessitar
de ser cuidadosamente monitorizada

. itraconazol, fluconazol - utilizados para as infe¢des fungicas

. telitromicina, claritromicina, eritromicina - utilizados para as infe¢des bacterianas
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inibidores da protease potenciados com ritonavir ou cobicistate, boceprevir, telaprevir,
nevirapina, efavirenz - utilizados para as infe¢des viricas, incluindo VIH

rifampicina, rifapentina, rifabutina - utilizados para as infe¢des bacterianas, incluindo
tuberculose (TB)

fenitoina, carbamazepina, fenobarbital - utilizados como sedativos ou para tratar crises
(convulsdes) e epilepsia

medicamento a base de plantas contendo hipericao (Hypericum perforatum) - utilizado
principalmente para a depressao

digoxina, diltiazem, furosemida, verapamilo, valsartan - utilizados para tratar problemas
cardiacos ou tensdo arterial elevada

bosentano - utilizado para tratar a hipertensao arterial pulmonar

estatinas, por exemplo sinvastatina, pravastatina, rosuvastatina - utilizadas para baixar os
niveis de colesterol no sangue

dabigatrano - utilizado para fluidificar o sangue

glibenclamida, metformina, repaglinida - utilizados para tratar a diabetes

alcaloides ergoticos - utilizados para tratar enxaquecas e dor de cabeca

fentanil - utilizado para tratar a dor cancerosa

pimozida, quetiapina - utilizadas para tratar problemas de satide mental

cisaprida - utilizada para tratar problemas no estomago

colquicina - utilizada para tratar a gota

ciclosporina, sirolimus, tacrolimus - utilizados para suprimir o sistema imune
metotrexato - utilizado para tratar cancro, artrite reumatoide e psoriase

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar qualquer um dos
medicamentos acima referidos ou quaisquer outros medicamentos. Os medicamentos mencionados
acima podem ndo ser os unicos a interferir com Lynparza.

Lynparza com bebidas
Nao beba sumo de toranja enquanto estiver a ser tratada com Lynparza. Este pode afetar a forma
como o medicamento atua.

Contracecio, gravidez e amamentacio

Nao tome Lynparza se esta gravida ou pensa estar gravida. Isto porque ele pode afetar o feto.
Nao deve ficar gravida enquanto toma este medicamento. Devera utilizar métodos
contracetivos eficazes enquanto toma este medicamento e durante 1 més ap6s a toma da
ultima dose de Lynparza. Desconhece-se se Lynparza pode afetar a efetividade de alguns
contracetivos hormonais. Por favor, informe o seu médico se esta a tomar um contracetivo
hormonal, ja que o seu médico podera recomendar a adi¢do de um método contracetivo ndo
hormonal.

Dever4 realizar um teste de gravidez antes de iniciar Lynparza, em intervalos regulares
durante o tratamento ¢ 1 més apds tomar a tltima dose de Lynparza. Se ficar gravida durante
este periodo, consulte imediatamente o seu médico.

Desconhece-se se Lynparza passa para o leite materno. Nao amamente se esta a tomar
Lynparza e durante 1 més apds a toma da ultima dose de Lynparza. Se estiver a planear
amamentar, informe o seu médico.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas
Lynparza pode afetar a sua capacidade para conduzir e utilizar maquinas. Se sentir tonturas,
fraqueza ou cansacgo enquanto toma Lynparza, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas.
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3. Como tomar Lynparza

O seu médico receitou-lhe Lynparza comprimidos revestidos por pelicula. Por favor note que

Lynparza também esta disponivel em capsulas de 50 mg.

. As doses de Lynparza comprimidos e capsulas ndo sdo as mesmas.

. Tomar a dose errada ou uma capsula em vez de um comprimido pode levar a que Lynparza
ndo atue corretamente ou a que existam mais efeitos secundarios.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.

Como tomar

. Engula os comprimidos de Lynparza de uma s6 vez, com ou sem alimentos.
. Tome Lynparza uma vez de manha e outra vez a noite.
. Nao mastigue, parta, dissolva ou divida os comprimidos dado que esta acdo pode afetar a

rapidez com que o medicamento ¢ disponibilizado no seu corpo.

Que quantidade deve tomar

. O seu médico ira dizer-lhe quantos comprimidos de Lynparza devera tomar. E importante que
tome a dose total diaria recomendada cada dia. Continue a fazé-lo segundo as instrugdes do
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

. A dose habitual recomendada ¢ de 300 mg (2 x comprimidos de 150 mg) tomada duas vezes
por dia - num total de 4 comprimidos em cada dia.

O seu médico podera receitar uma dose diferente se:

. tiver problemas nos seus rins. Devera tomar 200 mg (2 x comprimidos de 100 mg) duas vezes
por dia - num total de 4 comprimidos em cada dia.

. estd a tomar certos medicamentos que podem afetar Lynparza (ver seccao 2).

. tiver alguns efeitos secundarios enquanto tomar Lynparza (ver seccdo 4). O seu médico
podera reduzir a sua dose ou interromper o tratamento, durante um curto periodo de tempo ou
definitivamente.

Se tomar mais Lynparza do que deveria
Se tomar mais Lynparza do que a sua dose habitual, consulte o seu médico ou va ao hospital mais
proximo imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Lynparza

Se se esqueceu de tomar Lynparza, deve tomar a sua dose seguinte a hora habitual. Nao tome uma
dose a dobrar (duas doses a0 mesmo tempo) para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
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Informe imediatamente o seu médico se notar algum dos seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

. sensacao de dificuldade em respirar, sensagdo de muito cansago, ter a pele palida ou
batimento do coragdo acelerado - estes podem ser sintomas de uma diminui¢ao do nimero de
globulos vermelhos (anemia).

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 100 pessoas):
. reacdes alérgicas (por exemplo urticaria, dificuldade em respirar ou a engolir, tonturas que
sdo sinais e sintomas de reagdes de hipersensibilidade).

Outros efeitos secundarios incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
sentir-se doente (nauseas)

estar doente (vomitos)

sensacao de cansacgo ou fraqueza

indigestdo ou ardor no estomago (dispepsia)

perda de apetite

dor de cabeca

alteragdes no sabor dos alimentos (disgeusia)

sensacgdo de tontura

tosse

diarreia - se agravar, informe o seu médico imediatamente.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. erupg¢ao na pele ou erupgao na pele com comichdo, com pele inchada e avermelhada
(dermatite)

. dor na boca (estomatite)

. dor na zona do estomago abaixo das costelas (dor abdominal superior).

Frequentes efeitos secundarios que podem aparecer em analises ao sangue:

. diminuigdo do numero de plaquetas no sangue baixo (trombocitopenia) — pode notar os
seguintes sintomas:
o nodoas negras ou hemorragias durante um periodo superior ao normal quando se lesiona

. numero baixo de globulos brancos (leucopenia, neutropenia ou linfopenia) que pode baixar a
sua capacidade para combater infe¢oes e pode estar associado a febre.
. aumento dos niveis de creatinina no sangue, esta analise ¢ utilizada para verificar como estdo

a funcionar os seus rins.

Pouco frequentes efeitos secundarios que podem aparecer em analises ao sangue:
e aumento do tamanho dos globulos vermelhos (ndo associado a quaisquer sintomas).

O seu médico ira analisar o seu sangue todos os meses durante o primeiro ano de tratamento e
posteriormente em intervalos regulares. O seu médico ird informa-lo se existem alteracdes nas suas

analises ao sangue que possam necessitar de tratamento.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro imediatamente.
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Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

S. Como conservar Lynparza

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
blister, apés EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a
proteger o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composiciao de Lynparza

A substancia ativa ¢ olaparib.

. Cada comprimido revestido por pelicula de Lynparza 100 mg contém 100 mg de olaparib.
. Cada comprimido revestido por pelicula de Lynparza 150 mg contém 150 mg de olaparib.

Os outros componentes (excipientes) sdo:

. Nucleo do comprimido: copovidona, silica coloidal anidra, manitol, estearilfumarato de
sodio.
° Revestimento do comprimido: hipromelose, macrogol 400, didxido de titanio (E171), 6xido

de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro negro (E172) (apenas comprimidos 150 mg).
Qual o aspeto de Lynparza e conteido da embalagem

Lynparza 100 mg comprimidos sdo comprimidos revestidos por pelicula, amarelos a amarelo
escuro, ovais, biconvexos, marcados com “OPI100” numa face e liso na outra face.

Lynparza 150 mg comprimidos sdo comprimidos revestidos por pelicula, verdes a verde/cinzento,
ovais, biconvexos, marcados com “OPI150” numa face e liso na outra face.

Lynparza ¢ fornecido em embalagens contendo 56 comprimidos revestidos por pelicula (7 blisters
de 8 comprimidos cada) ou embalagem multipla contendo 112 (2 embalagens de 56) comprimidos

revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

Fabricante

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Temn.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 41 03 7080 Tel: +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)\LGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
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Tél: +33 141 2940 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog

Aréktop Oappokevtikny Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacio

Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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