I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Lynparza 100 mg filmtabletta

Lynparza 150 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Lynparza 100 mg filmtabletta
100 mg olaparibot tartalmaz filmtablettanként.

Lynparza 150 mg filmtabletta
150 mg olaparibot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
0,24 mg natriumot tartalmaz 100 mg-os filmtablettanként, és 0,35 mg natriumot tartalmaz 150 mg-os
filmtablettanként a készitmény.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Lynparza 100 mg filmtabletta

Sarga vagy sotétsarga, ovalis, mindkét oldalan domboru tabletta, egyik oldalan ,,OP100”
mélynyomassal, a masik oldala sima.

Lynparza 150 mg filmtabletta
7061d vagy zoldessziirke, ovalis, mindkét oldalan dombort tabletta, egyik oldalan ,,OP150”
mélynyomassal, a masik oldala sima.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Ovarium-carcinoma
A Lynparza monoterapiaként az alabbiak esetén javallott:

e clorehaladott (FIGO IIL és IV. stadium), BRCA I/2-mutécidt hordozé (csiravonal és/vagy
szomatikus), high grade epithelialis ovarium-, petevezeték- vagy primer peritonealis
carcinomaban szenvedo, feln6tt betegek fenntartd kezelésére, akik az elso vonalbeli
platina-alapi kemoterapia befejezése utdn reagalnak a terapiara (teljes vagy részleges
remisszio).

e platina-szenzitiv, relapszalo, high grade epithelialis ovarium-, petevezeték- vagy primer
peritonealis carcinoma fenntarto kezelésére olyan felnétteknél, akik reagéalnak (teljes vagy
részleges remisszid) a platina-alapt kemoterapiara.

A Lynparza bevacizumabbal kombinéciéban az alabbiak esetén javallott:

e clorehaladott (FIGO III. és IV. stadium) high grade epithelialis ovarium-, petevezeték- vagy
primer peritonealis carcinomaban szenvedd, felnott betegek fenntartd kezelésére, akik
bevacizumabbal kombinalt elsé vonalbeli platina-alapt kemoterapia befejezése utan reagalnak
a terapiara (teljes vagy részleges remisszio) ¢és akiknél a homoldg rekombindcié hianya



(pozitiv HRD [homologous recombination deficiency] statusz) BRCA1/2-mutacio és/vagy
genomi instabilitas miatt fennall (lasd 5.1 pont).

Emlérak
A Lynparza az alabbiak esetén javallott:

e monoterapiaként vagy endokrin terapiaval kombindcidban a csiravonal-BRCA I/2-mutaciot
hordoz6, HER2-negativ, magas kockazatu korai emldradkban szenvedd, eldzetesen
neoadjuvans vagy adjuvans kemoterdpiaval kezelt feln6tt betegek adjuvans kezelésére (1asd
4.2 és 5.1 pont).

e monoterapiaként a csiravonal-BRCA 1/2-mutaciot hordozo felnétt betegeknél HER2-negativ,
lokalisan elorehaladott vagy metasztatikus emlérak kezelésére. A betegek eldzetesen egy
antraciklint és egy taxant kellett kapjanak (neo)adjuvans terapiaként vagy metasztatikus
betegség kezelésére, kivéve, ha a betegek nem voltak alkalmasak ezekre a kezelésekre (1asd
5.1 pont). A hormonreceptor- (HR) pozitiv emlérakban szenvedd betegeknél progresszio is fel
kellett 1épjen a korabbi endokrin-kezelés alatt vagy azt kovetden, vagy alkalmatlannak
tekintették dket az endokrin-kezelésre.

Pancreas adenocarcinoma

A Lynparza a csiravonal-BRCA I/2-mutaciot hordozo, olyan felndtt betegek fenntart6 kezelésére
javallott monoterapiaként, akiknek metasztatizald pancreas adenocarcinomajuk van, ¢és akiknél a
betegség a legalabb 16 hetes, elsé vonalbeli, platina-alapti kemoterapias protokoll szerint végzett
kezelés alatt nem progredialt.

Prosztatarak
A Lynparza javallott:

e  monoterapiaként metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatarak (metastatic castration-
resistant prostate cancer - mCRPC) kezelésére, olyan felndtt betegeknél, akik BRCA1/2-
mutaciot hordoznak (csiravonal és/vagy szomatikus) és korabbi 0j generédcids endokrin terapia
alkalmazasa utan progressziot mutattak.

e abirateronnal és prednizonnal vagy prednizolonnal kombinédciéban, olyan mCRPC-ben
szenvedo felnott betegek kezelésére, akiknél a klinikai allapot alapjan a kemoterapias kezelés
nem indokolt (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Lynparza-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazéasaban jartas orvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.

Betegek kivalasztasa

A BRCA-mutaciot hordozo, elérehaladott ovarium-carcinoma elsd vonalbeli fenntarto kezelése:

Az Gjonnan diagnosztizalt high grade epithelialis ovarium-, petevezeték- vagy primer peritonealis
carcinoma Lynparza-val torténd fenntarto kezelésének megkezdése eldtt a betegeknél validalt
vizsgélati modszerrel igazolni kell a kéros vagy feltételezhetden karos csiravonal és/vagy szomatikus
mutaciot az 1-es vagy 2-es emlérakfogékonysagi génekben (BRCA).

Platina-szenzitiv, relapszalo ovarium-carcinoma fenntarto kezelése:

A relapszalo, platina-szenzitiv (teljes vagy részleges remisszio), high grade epithelialis ovarium-,
petevezeték- vagy primer peritonealis carcinoma Lynparza-val monoterapiaként tdrténd fenntartd
kezelésének elkezdése eldtt nincs sziikség BRCA 1/2-vizsgalatra.

HRD-porzitiv, elérehaladott ovarium-carcinoma bevacizumabbal kombinacioban torténd, elsoé
vonalbeli fenntarto kezelése:

A high grade epithelialis ovarium-, petevezeték- vagy primer peritonealis carcinoma Lynparza-val és
bevacizumabbal torténd, els6 vonalbeli fenntartod kezelésének elkezdése el6tt a betegeknél validalt



vizsgélati modszerrel igazolni kell a karos vagy feltételezhetden karos BRCA 1/2-mutaciot és/vagy a
genomi instabilitast (lasd 5.1 pont).

Csiravonal-BRCA-mutdciot hordozo, magas kockazatu, korai emlordk adjuvans kezelése

A HER2-negativ, magas kockazatu, korai emlérak Lynparza-val torténd adjuvans kezelésének
elkezdése elott a betegeknél a kéros vagy feltételezhetoen karos gBRCA 1/2-mutaciot validalt vizsgalati
modszerrel igazolni kell (14sd 5.1 pont).

gBRCA1/2-mutaciot hordozo, HER2-negativ, metasztatizalo emlorak monoterdpidas kezelése:

A csiravonal-mutaciot hordozo emldrak-fogékonysagi gének (gBRCA1/2) és human epidermalis
novekedésifaktor-receptor 2- (HER2) negativ, lokélisan elérehaladott vagy metasztatizalo emlérak
esetén, a Lynparza-kezelés elkezdése el6tt a betegeknél igazolni kell a karos vagy feltételezhetden
karos gBRCA 1/2-mutaciot. A gBRCA1/2 mutacios statuszt abban jaratos laboratériumban, validalt
vizsgalati modszerrel kell meghatarozni. Jelenleg nem allnak rendelkezésre adatok, melyek az
emlérakban a tumor BRCA 1/2-tesztek klinikai validaciojat igazolnak.

A gBRCA-mutaciot hordozo, metasztatizalo pancreas-adenocarcinoma elsé vonalbeli fenntarto
kezelése:

A pancreas-csiravonal BRCA 1/2-mutéaciot hordozo, metasztatizald adenocarcinomajanak elso
vonalbeli fenntartd kezelése esetén a Lynparza-kezelés elkezdése eldtt a betegeknél igazolni kell a
karos vagy feltételezhetoen karos gBRCA 1/2-mutéaciot. A gBRCA1/2 mutacids statuszt abban jaratos
laboratoriumban, egy validalt vizsgalati modszerrel kell meghatarozni. Jelenleg nem allnak
rendelkezésre olyan adatok, amelyek pancreas adenocarcinoméban igazolnak a tumor
BRCA1/2-tesztek klinikai jelentOségeét.

BRCA1/2-mutaciot hordozo, metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatarak monoterdpias kezelése:
BRCA1/2-mutaciot hordozo metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatardk (metastatic castration-
resistant prostate cancer - mCRPC) kezelése esetén a Lynparza-kezelés elkezdése eldtt a betegeknél
igazolni kell a kéros vagy feltételezhetden karos BRCA 1/2-mutaciot (tumor- vagy vérminta
vizsgélataval, lasd 5.1 pont). A BRCA 1/2 mutécios statuszt abban jaratos laboratdriumban, validalt
vizsgalati modszerrel kell meghatarozni.

mCRPC kombindcios kezelése abirateronnal és prednizonnal vagy prednizolonnal:
mCRPC-ben szenvedd betegek kezelése esetén a Lynparza abirateronnal és prednizonnal vagy
prednizolonnal kombinacioban torténd alkalmazasa elott genomikai vizsgélat nem sziikséges.

A BRCA1/2 gén mutécidira vizsgalt betegeknél a helyi szabalyozasnak megfeleléen genetikai
tanacsadast kell végezni.

Adagolas
A Lynparza 100 mg-os és 150 mg-os tabletta forméjaban kaphato.

Lynparza javasolt dozisa ovarium-carcinoma kezelésére monoterapiaként, illetve bevacizumabbal
kombinécidban, vagy prosztatarak kezelésére abirateronnal és prednizonnal vagy prednizolonnal
kombinécioban, vagy endokrin terapiaval kombinacioban alkalmazva egyarant, naponta kétszer

300 mg (két 150 mg-os tabletta), ami 600 mg-os napi 6sszddzisnak felel meg. A 100 mg-os tabletta a
dozis csokkentésére all rendelkezésre.

Lynparza-monoterapia

Azokndl a platina-szenzitiv, relapszalod (PSR), high grade epithelialis ovarium-, petevezeték- vagy
primer peritonealis carcinomaban szenvedd betegeknél, akik reagalnak (teljes vagy részleges
remisszid) a platina-alapu kemoterapiara, a Lynparza-kezelést legkésobb 8 héttel a platina-tartalma
terapias protokoll szerinti kezelés utolsé dozisanak befejezése utan kell elkezdeni.



Lynparza bevacizumabbal torténd kombindcioja

Amikor a Lynparza-t bevacizumabbal kombinacidban, a high grade epithelialis ovarium-, petevezeték-
vagy primer peritonealis carcinomaban szenvedd betegeknél, az elsé vonalbeli platina-alapu és
bevacizumabot tartalmazé kemoterapiat kdvetden, elso vonalbeli fenntarto kezelésre alkalmazzak, a
bevacizumab dozisa 3 hetente egyszer 15 mg/ttkg. Vegye figyelembe a bevacizumab kisérdiratait (lasd
5.1 pont).

Lynparza endokrin terdapiaval tértend kombindcioja

Kérjiik olvassa el a kombinédcidban alkalmazott endokrin terapia készitményeinek teljes kisérdiratat
[aromatazinhibitor/antidsztrogén szer és/vagy luteinizald hormont felszabaditd6 hormon (LHRH)] az
ajanlott adagolashoz.

Lynparza kombinacioban abirateronnal és prednizonnal vagy prednizolonnal

Amikor a Lynparza-t abirateronnal kombinacioban alkalmazzak mCRPC-ben szenved6 betegek
kezelésére, az abirateron ddzisa naponta egyszer 1000 mg, per os (lasd 5.1 pont). Az abirateront
naponta kétszer per os adott 5 mg prednizonnal vagy prednizolonnal egyitt kell alkalmazni. Kérjiik
olvassa el az abirateron teljes kisérdiratat.

A kezelés id6tartama

Elorehaladott, BRCA-mutdciot hordozo ovarium-carcinoma elsé vonalbeli fenntarto kezelése:

vagy legfeljebb 2 ¢évig folytathatjak a kezelést, amennyiben kétéves kezelés utan a betegségnek nincs
radiologiai bizonyitéka. Azok a betegek, akiknél a 2. évben a betegség meglétére van bizonyiték, és
akiknél a kezel6orvos véleménye alapjan a kezelés folytatasatol tovabbi kedvezd hatas varhato,

2 évnél hosszabb ideig is kezelhetok.

Platina-szenzitiv, relapszalo ovarium-carcinoma fenntarto kezelése:
A platina-szenzitiv high-grade epithelialis ovarium-, petevezeték- vagy primer peritonealis

.....

mértékil toxicitasig javasolt folytatni.

HRD-porzitiv, elérehaladott ovarium-carcinoma bevacizumabbal kombinacioban torténd, elsoé
vonalbeli fenntarto kezelése:

vagy legfeljebb 2 évig folytathatjak a Lynparza-kezelést, amennyiben kétéves kezelés utan a
betegségnek nincs radiologiai bizonyitéka. Azok a betegek, akiknél a kétéves kezelés utan a betegség
meglétére van bizonyiték, és akiknél a kezeldorvos véleménye alapjan a kezelés folytatasatol tovabbi
kedvezd hatés varhato, 2 évnél hosszabb ideig is kezelhetok. A teljes — kemoterapiaval kombinalt
id6északokat és fenntarto kezelést is magéaba foglald — kezelés 15 honapos idOtartamara vonatkozéan
ellendrizze a bevacizumab kisérdiratait (lasd 5.1 pont).

Csiravonal-BRCA-mutdciot hordozo, magas kockazatu korai emldrak adjuvans kezelése
A betegek kezelését legfeljebb 1 évig, vagy a betegség kitijulasaig vagy elfogadhatatlan mértéki
toxicitasig javasolt folytatni, attol fiiggden, hogy melyik kovetkezik be elobb.

gBRCA1/2-mutdciot hordozo HER2-negativ metasztatikus emlérak monoterapias kezelése:

.....

folytatni.

A Lynparza hatasossagat és biztonsagossagat az ovarium-carcinomaban szenvedo betegeknél elsd
vagy késobbi relapszust kdvetd, ismételt fenntartd Lynparza-kezelés esetében nem igazoltak. Az
emlérakban szenvedo betegeknél az ismételt Lynparza-kezeléssel kapcsolatban nincsenek hatasossagi
vagy biztonsagossagi adatok (lasd 5.1 pont).



A gBRCA-mutaciot hordozo, metasztatizalo pancreas-adenocarcinoma elsé vonalbeli fenntarto
kezelése:

.....

folytatni.

BRCA1/2-mutaciot hordozo, metasztatikus, kasztrdciorezisztens prosztatarak monoterdpias kezelése:
folytatni. A sebészetileg nem kasztralt betegek esetében a luteinizalo hormont felszabaditd hormon-
(LHRH, GnRH) analdg készitménnyel végzett kémiai kasztraciot a kezelés id6tartama alatt folytatni
kell.

mCRPC kezelése abirateronnal és prednizonnal vagy prednizolonnal kombindcioban:

A Lynparza abirateronnal €s prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacioban torténé alkalmazésa
javasolt. A gonadotropin-felszabaditdo hormon- (GnRH) analog készitménnyel torténd kezelést a
terapia alatt minden betegnél folytatni kell, vagy a betegeknél el6zetesen bilateralis orchiectomiat kell
végezni. Kérjiik, olvassa el az abirateron kisérdiratait.

Prosztatardkban szenvedd betegeknél a Lynparza-val torténd ismételt kezelésre vonatkozdan
hatasossagi vagy biztonsagossagi adatok nem allnak rendelkezésre (lasd 5.1 pont).

Kihagyott dozis
Ha egy beteg kihagy egy dozisLynparza-t, akkor a kovetkezo szokasos dozist annak tervezett

idépontjaban kell bevennie.

Doézismoédositds mellékhatasok esetén
A kezelés a mellékhatasok, mint példaul a hadnyinger, a hdnyas, a hasmenés ¢€s az anaemia, kezelése
érdekében megszakithato, és a dozis csokkentése mérlegelhetd (lasd 4.8 pont).

A dozis csokkentése naponta kétszer 250 mg-ra javasolt (egy 150 mg-os tabletta és egy 100 mg-os
tabletta) (ami 500 mg-os napi 6sszddzisnak felel meg).

Ha a dozis tovabbi csokkentése sziikséges, akkor a naponta kétszer 200 mg-ra (két 100 mg-os tabletta)
torténd csokkentés javasolt (ami 400 mg-os napi Osszddzisnak felel meg).

Doézismoédositds CYP3 A-inhibitorokkal térténd egyidejii alkalmazés esetén

Erds vagy kozepesen erds CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazéasa nem javasolt, ¢és alternativ
hatéanyagok adasat kell mérlegelni. Ha egyidejlileg egy er6s CYP3A-inhibitort kell alkalmazni, akkor
a Lynparza dozisanak csokkentése javasolt naponta kétszer 100 mg-ra (egy 100 mg-os tabletta) (ami
200 mg-os napi 0sszdozisnak felel meg). Ha egyidejlileg egy kozepesen erés CYP3A-inhibitort kell
alkalmazni, akkor a Lynparza dozisanak csokkentése javasolt naponta kétszer szedett 150 mg-ra (egy
150 mg-os tabletta) (ami 300 mg-os napi 6sszdozisnak felel meg) (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idések
1dds betegeknél nem sziikséges a kezd6 dozis modositasa.

Vesekarosodas

A kozepesen sulyos fokt vesekarosodasban szenvedo betegeknél (kreatinin-clearance 31-50 ml/perc)
a Lynparza javasolt dozisa naponta kétszer 200 mg (két 100 mg-os tabletta) (ami 400 mg-os napi
0sszdozisnak felel meg) (lasd 5.2 pont).

A Lynparza dézismodositas nélkiil alkalmazhat6 az enyhe foku vesekarosodasban szenvedd
(kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) betegeknél.



A Lynparza alkalmazédsa nem javasolt a stlyos foki1 vesekarosodasban vagy végstadiumu
vesebetegségben szenvedo betegeknél (kreatinin-clearance <30 ml/perc), mivel a biztonsagossagat és a
farmakokinetikajat ezeknél a betegeknél nem vizsgaltak. A Lynparza csak akkor alkalmazhato a
sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél, ha az elény meghaladja a potencialis kockézatot,
¢s a betegnél gondosan monitorozni kell a vesemitkddést és a nemkivanatos eseményeket.

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh A vagy B stadium)
(l4sd 5.2 pont) a Lynparza dézismodositas nélkiil alkalmazhat6. A Lynparza alkalmazasa nem javasolt
a sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (Child-Pugh C staddium), mivel a biztonsagossagat és a
farmakokinetikajat ezeknél a betegeknél nem vizsgaltak.

Nem fehér borti betegek
A nem fehér borti betegekkel kapcsolatban korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre.
Ugyanakkor a dozis modositasa az etnikai hovatartozas alapjan nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Lynparza biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

A Lynparza széjon 4t torténd alkalmazasra valo.

A Lynparza tablettat egészben kell lenyelni, €s nem szabad 0sszeragni, 0sszetorni, feloldani vagy
elfelezni. A Lynparza tabletta étkezéstdl fliggetlentil beveheto.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.
Szoptatas a kezelés alatt és az utols6 dozis utan 1 hénapig (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Haematologiai toxicitds

A Lynparza-val kezelt betegeknél haematologiai toxicitasrol szamoltak be, beleértve a rendszerint
enyhe vagy kdzepesen stlyos (Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE —a
nemkivanatos események altalanos terminologiai kritériumai — 1. vagy 2. fokozatl) anaemia,
neutropenia, thrombocytopenia €s lymphopenia klinikai diagnozisait és/vagy laboratoriumi leleteit is.
A betegek nem kezdhetik el addig a Lynparza-kezelést, amig nem rendezddott naluk a korabbi
daganatellenes kezelés okozta haematologiai toxicitas (azaz a haemoglobinszint, a vérlemezke- és
neutrophilszam < CTCAE 1. fokozata). A kezelés alatt barmelyik paraméterben bekovetkezo,
klinikailag jelent0s valtozas monitorozasa érdekében a teljes vérkép kiindulasi vizsgalata, majd
havonkénti ellenérzése javasolt a kezelés els6 12 honapjaban, majd azutan rendszeres idokozonként
(lasd 4.8 pont).

Ha egy betegnél stilyos haematologiai toxicitas vagy transzfuzid-dependencia alakul ki, a
Lynparza-kezelést meg kell szakitani, és megfeleld haematologiai kivizsgalast kell kezdeni. Ha a
Lynparza abbahagyasa utan 4 héttel is klinikailag koros szinten maradnak a vérkép paraméterei,
csontveldvizsgalat és/vagy a vér citogenetikai elemzése javasolt.

Myelodysplasias szindroma / Akut myeloid leukaemia




A myelodysplasias szindroma/akut myeloid leukaemia (MDS/AML) teljes incidencidja < 1,5% volt a
klinikai vizsgalatokban Lynparza monoterapiaval kezelt betegeknél, a hosszua tava talélési kovetést is
beleértve, amely értek a BRCA-mutéaciot hordozo platina-szenzitiv, relapszald ovarium-carcinomaban
szenvedd, legalabb két korabbi platina-tartalmu kemoterdpiaval kezelt és 5 évig kdvetett betegek
csoportjaban magasabb volt (14sd 4.8 pont). Az események tobbsége végzetes kimenetelil volt.
Azokndl a betegeknél, akiknél MDS/AML alakult ki, az olaparib-kezelés idétartama legalabb 6 honap
¢s legfeljebb 4 év kozotti volt.

Amennyiben MDS/AML gyantja meriil fel, a beteget hematologushoz kell iranyitani tovabbi
vizsgélatok céljabol, beleértve a csontveld vizsgalatat és a vérvételt a citogenetikai vizsgélathoz.
Amennyiben a hosszll tdva hematologiai toxicitas vizsgalatat kovetden MDS/AML igazolodik, a
Lynparza-kezelést abba kell hagyni, és a beteget megfelelé6 modon kell kezelni.

Vénas thromboembolids események

A Lynparza-val kezelt betegeknél vénas thromboembolias események, foként pulmonalis embolias
esetek fordultak el6 kovetkezetes klinikai mintazat nélkiil. A metasztatikus, kasztracidrezisztens
prosztatardkban szenvedd, androgéndeprivacios terapidban is részesiilo betegeknél magasabb
incidenciat figyeltek meg az egyéb engedélyezett indikaciokhoz képest (lasd 4.8 pont). A betegeket
monitorozni kell a vénas thrombosis és a pulmonalis embolia klinikai jeleinek és tiineteinek észlelése
érdekében ¢s ezeket megfeleld modon kezelni kell. Azoknal a betegeknél, akiknek anamnesisében
vénas thromboembolia szerepel, az Gjabb esemény kockazata magasabb lehet, és ennek megfeleld
monitorozas sziikséges.

Pneumonitis

A klinikai vizsgélatokban Lynparza-val kezelt betegek < 1,0%-anal pneumonitisrdl szamoltak be, a
végzetes kimenetelii eseményeket is beleértve. A pneumonitisrél szo6l6 beszamoloknak nem volt
kovetkezetes klinikai mintazata, és szamos zavaro6 predisponald tényezo is fennallt (tiidorak és/vagy
metastasisok, pulmonalis alapbetegség, dohanyzas a korel6zményben és/vagy korabbi kemoterapia és
sugarkezelés). Ha egy betegnél Gjonnan kialakul6 vagy stlyosbodo 1égzési tiinetek jelentkeznek,
példaul dyspnoe, kohogés és 14z vagy a mellkasrontgen eltérést mutat, a Lynparza-kezelést meg kell
szakitani, és azonnali kivizsgalast kell kezdeni. Ha a pneumonitis diagnézisa igazolodik, akkor a
Lynparza-kezelést abba kell hagyni, és a beteget a megfelel6 modon kezelni kell.

Hepatotoxicitas
Az olaparibbal kezelt betegeknél hepatotoxicitas eseteir6l szamoltak be (lasd 4.8 pont). Ha

hepatotoxicitasra utalo klinikai tiinetek vagy jelek jelentkeznek, a beteget azonnal ki kell vizsgélni és
majfunkcios laborvizsgalatot kell kérni. Gyogyszer okozta majkarosodas (drug-induced liver injury,
DILI) gyantija esetén a kezelést fel kell fliggeszteni. Sulyos fokt DILI esetén meg kell fontolni a
kezelés végleges leallitasat, ha az klinikailag indokolt.

Embryofoetalis toxicitas

Hatasmechanizmusa alapjan (PARP-gatlas), a Lynparza magzati karosodast okozhat, ha terhes ndknek
adjak. Patkanyokkal végzett nem klinikai vizsgalatok azt mutattdk, hogy az olaparib az embryofoetalis
tulélésre gyakorolt mellékhatasokat idéz eld, €s jelentds magzati fejlodési rendellenességeket okoz a
javasolt, naponta kétszer 300 mg-os human do6zis mellett varhatd expozicional alacsonyabb expoziciok
mellett is.

Terhesség/fogamzasgatlas

A Lynparza nem alkalmazhat6 terhesség alatt. A fogamzoképes néknek kétféle megbizhato
fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazniuk a kezelés megkezdése elott, a kezelés alatt, és a Lynparza
utolso dozisanak bevétele utan még 6 honapig. Két nagyon hatékony és egymast kiegészitd
fogamzasgatlasi modszert javasolt alkalmazni. A férfi betegeknek ¢és az 6 fogamzoképes
nopartnereiknek megbizhato fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt €s a Lynparza utolso
dozisa utan még 3 honapig (lasd 4.6 pont).




Kolcsonhatasok

A Lynparza er6s vagy kozepesen erdés CYP3A-inhibitorokkal torténd egyidejli alkalmazasa nem
javasolt (lasd 4.5 pont). Ha egy erds vagy kozepesen erds CYP3 A-inhibitort kell egyidejiileg
alkalmazni, akkor a Lynparza dozisat csokkenteni kell (lasd 4.2 és 4.5 pont).

A Lynparza er6s vagy kozepesen erés CYP3A-induktorokkal térténd egyidejii alkalmazésa nem
javasolt. Ha egy, mar Lynparza-t kapo betegnél van sziikség egy erds vagy kozepesen erds
CYP3A4-induktorral torténd kezelésre, a gyogyszert felird orvosnak tisztaban kell lennie azzal, hogy a
Lynparza hatasossaga jelentésen csdkkenhet (1asd 4.5 pont).

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 100 mg-os vagy 150 mg-os
tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodindmiés kdlcsonhatasok

Az olaparib és mas daganatellenes gyogyszerek, koztiik DNS-t karositd szerek kombinacidjaval
végzett klinikai vizsgalatok a myeloszuppressziv toxicitas erds0dését ¢s elhuzodasat mutatjak. A
Lynparza javasolt monoterapias dozisa nem megfelelé myeloszuppressziv daganatellenes
gyogyszerekkel végzett kombinaciora.

Az olaparib vakcinakkal vagy immunszuppressziv szerekkel t6rténd kombindcidjat nem vizsgaltak.
Ezért elovigyazatossag sziikséges, ha ezeket a gyogyszereket Lynparza-val adjak egyiitt, és a
betegeket szorosan monitorozni kell.

Farmakokinetikai k6lcsonhatasok
Mas gyogyszerek olaparibra gyakorolt hatasa
A CYP3AA4/5 az olaparib metabolikus clearance-ért elsdsorban felelds izoenzimek.

Az itrakonazol, egy ismert CYP3A-inhibitor hatdsat értékeld klinikai vizsgalat azt mutatta, hogy az
olaparibbal torténd egyidejli alkalmazas 42%-kal novelte az olaparib atlagos cmax-at (90%-o0s CI:
33-52%) és 170%-kal az AUC-t (90%-o0s CI: 144-197%). Ezért a Lynparza egyiittes alkalmazasa
ennek az izoenzimnek az ismert, erds (pl. itrakonazol, telitromicin, klaritromicin, ritonavirral vagy
kobicisztattal, mint hatasfokozoval kiegészitett proteaz inhibitorok, boceprevir, telaprevir) vagy
kozepesen erds (pl. eritromicin, diltiazem, flukonazol, verapamil) inhibitoraival nem javasolt (lasd
4.4 pont). Ha erds vagy kozepesen erés CYP3A-inhibitorokat kell egyidejiileg alkalmazni, akkor a
Lynparza dozisat csokkenteni kell. A Lynparza dozisat egy erds CYP3 A-inhibitor mellett javasolt
naponta kétszer 100 mg-ra csdkkenteni (ami 200 mg-os teljes napi dozisnak felel meg), vagy egy
kozepesen erds CYP3A-inhibitor mellett javasolt naponta kétszer 150 mg-ig csdkkenteni (ami

300 mg-os teljes napi dozisnak felel meg) (1asd 4.2 és 4.4 pont). A Lynparza-kezelés kozben a
grépfrutlé fogyasztasa sem javasolt, mivel az egy CYP3A-inhibitor.

A rifampicin, egy ismert CYP3A-induktor hatdsat értékeld klinikai vizsgalat azt mutatta, hogy az
olaparibbal torténo egyidejli alkalmazas 71%-kal csokkentette az olaparib atlagos cmax-at (90%-o0s CI:
76-67%), ¢és 87%-kal az atlagos AUC-t (90%-o0s CI: 89—84%). Ezért a Lynparza-t nem javasolt az
emlitett izoenzim ismert, erds induktoraival (pl. fenitoin, rifampicin, rifapentin, karbamazepin,
nevirapin, fenobarbital és kozonséges orbancfil) egyiitt alkalmazni, mert a Lynparza hatdsossaga
jelentésen csokkenhet. A kdzepesen erds €s erds induktorok (pl. efavirenz, rifabutin)
olaparib-expoziciora gyakorolt hatasanak meértékét nem allapitottak meg, ezért ezeknek a
gyogyszereknek a Lynparza-val torténd egyiittadasa szintén nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

Az olaparib mas gyogyszerekre gyakorolt hatasa



Az olaparib in vitro gatolja a CYP3A4-et, ¢s in vivo varhatoan egy enyhe CYP3A-inhibitor. Ezért
elévigyazatossag sziikséges, amikor a szenzitiv CYP3 A-szubsztratokat vagy a sziik terapias indexti
szubsztratokat (pl. szimvasztatin, ciszaprid, ciklosporin, ergot-alkaloidok, fentanil, pimozid,
szirolimusz, takrolimusz és kvetiapin) olaparibbal kombinaljak. Az olaparibbal egyidejiileg szitk
terapias indexti CYP3A4-szubsztratokat kapo betegeknél megfeleld klinikai monitorozas javasolt.

In vitro kimutattdk a CYP1A2, 2B6 ¢s 3A4 indukcidjat, és a legvalosziniibb, hogy a CYP2B6
indukalodik klinikailag jelent6s mértékben. Az olaparib esetén nem zarhato ki annak lehetsége, hogy
indukalja a CYP2C9-et, a CYP2C19-et és a P-gp-t. Ezért egyidejti alkalmazaskor az olaparib
olaparibbal torténd egyidejli alkalmazaskor bizonyos hormonalis fogamzasgatlok hatasossaga
csokkenhet (lasd 4.4 és 4.6 pont).

In vitro az olaparib gatolja az efflux-transzporter P-gp-t (IC50=76 mikromol), ezért nem zarhato ki,
hogy az olaparib a P-gp-szubsztratokkal (pl. szimvasztatin, pravasztatin, dabigatran, digoxin ¢és
kolhicin) klinikailag jelent6s gyogyszerkolcsonhatasokat okozhat. Az egyidejiileg ilyen tipusa
gyogyszereket kapo betegeknél megfeleld klinikai monitorozas javasolt.

In vitro kimutattak, hogy az olaparib egy BCRP, OATP1B1-, OCT1-, OCT2-, OAT3-, MATEI- és
MATE2K-inhibitor. Nem zarhato ki, hogy az olaparib ndvelheti a BCRP- (pl. metotrexat,
rozuvasztatin), az OATP1B1- (pl. boszentan, glibenklamid, repaglinid, sztatinok és valzartan), az
OCT1- (pl. metformin), az OCT2- (pl. szérum kreatinin), az OAT3- (pl. furoszemid és metotrexat), a

crcr

elévigyazatossag sziikséges akkor, ha az olaparibot barmilyen sztatinnal adjak kombinacioban.

Kombinacio anasztrozollal, letrozollal és tamoxifénnel
Egy klinikai vizsgéalatot végeztek az olaparib anasztrozollal, letrozollal vagy tamoxifénnel torténd
kombinacidjanak értékelésére. Nem észleltek klinikailag relevans kolcsonhatast.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / fogamzasgatlas ndk esetében

A fogamzoképes néknek nem szabad teherbe esnilik a Lynparza szedése alatt, és nem lehetnek
terhesek a kezelés kezdetén. A kezelés megkezdése elott minden fogamzoképes noénél terhességi
tesztet kell végezni és annak kezelés alatti rendszeres elvégzése mérlegelendo.

A fogamzoképes noknek kétféle megbizhato fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazniuk a Lynparza-
kezelés megkezdése elott, a kezelés ideje alatt, és a Lynparza utols6 dozisanak bevétele utan még

6 honapig, kivéve, ha a nemi élettdl valo tartozkodas a valasztott fogamzasgatlasi modszer (1asd

4.4 pont). Két nagyon hatékony és egymast kiegészitd fogamzasgatlasi modszert javasolt alkalmazni.

Mivel nem zarhato ki, hogy az olaparib enzimindukcion keresztiil csokkentheti a
CYP2C9-szubsztratok expozicidjat, bizonyos hormonalis fogamzasgatlok hatasossaga az olaparibbal
torténd egyidejii alkalmazéaskor csokkenhet. Ezért a kezelés alatt egy kiegészitd, nem hormonalis
fogamzasgatld modszer alkalmazasat mérlegelni kell (lasd 4.5 pont). Hormondependens rakban
szenvedd noknél két, nem hormonalis fogamzasgatld modszert kell alkalmazni.

Fogamzasgatlas férfiaknal

Nem ismert, hogy az olaparib vagy annak metabolitjai megtalalhatok-e az ond6folyadékban. A férfi
betegeknek ovszert kell hasznalniuk a kezelés alatt és a Lynparza utols6 dozisanak megkapasa utan
még 3 honapig, a terhes ndkkel vagy fogamzoképes nokkel torténd kozosiilés alatt. A férfi betegek
fogamzoképes ndpartnereinek szintén nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (1asd

4.4 pont). A férfi betegek nem lehetnek spermadonorok a kezelés alatt és a Lynparza utolsé dozisdnak
alkalmazasa utan még 3 honapig.




Terhesség
Az allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak, beleértve a human terapids dozisok

melletti expozicional kisebb anyai szisztémas expozicid mellett a stlyos teratogén hatdsokat és az
embryofoetalis tulélésre gyakorolt hatasokat patkanyoknal (1asd 5.3 pont). Terhes n6kon torténd
alkalmazasra nincs adat az olaparib tekintetében, ugyanakkor az olaparib hatdsmechanizmusa alapjan
a Lynparza nem alkalmazhato a terhesség alatt és azoknal a fogamzoképes ndknél, akik nem
alkalmaznak megbizhat6 fogamzasgatlast a kezelés alatt és a Lynparza utols6 dozisanak bevétele utan
még 6 honapig. (A fogamzasgatlasra és a terhességi tesztre vonatkozo tovabbi informaciokért lasd az
el6z6 bekezdést: ,,Fogamzoképes ndk / fogamzasgatlas nok esetében”.)

Szoptatas
Nincsenek az olaparib anyatejbe torténd kivalasztasara vonatkozoé allatkisérletek. Nem ismert, hogy az

olaparib vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A készitmény farmakologiai
tulajdonsagai miatt a Lynparza ellenjavallt a szoptatas alatt és az utolsé dozis utan 1 honapig tilos a
szoptatas (lasd 4.3 pont).

Termékenység
A fertilitassal kapcsolatban nincsenek klinikai adatok. Allatkisérletekben nem észleltek a fogamzésra

gyakorolt hatést, de vannak az embryofoetalis tilélésre gyakorolt nemkivanatos hatdsok (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lynparza kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. A Lynparza-t szedd betegek faradtsagot, gyengeséget vagy szédiilést észlelhetnek.
Azoknak a betegeknek, akik ezeket a tlineteket észlelik, gépjarmiivezetéskor vagy a gépek kezelésekor
ovatosnak kell lenniiik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A Lynparza-kezelés altaldban enyhe vagy kozepesen sulyos mellékhatasokkal tarsult (CTCAE 1, vagy
2. fokozatu), és rendszerint nem teszi sziikségessé a kezelés abbahagyasat. A klinikai vizsgalatokban a
Lynparza-monoterapiat kapo betegeknél leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok (>10%) a
hanyinger, a faradtsag/gyengeség, az anaemia, a hanyas, a hasmenés, a csokkent étvagy, a fejfajas, a
neutropenia, a dysgeusia, a kohogés, a leukopenia, a szédiilés, a dyspnoe ¢és a dyspepsia voltak.

A betegek tobb mint 2%-anal el6fordulo 3. vagy magasabb fokozatli mellékhatasok a kdvetkezdek
voltak: anaemia (14%), neutropenia (5%), faradtsag/gyengeség (4%), leukopenia (2%) és
thrombocytopenia (2%).

A leggyakrabban az adagolas felfiiggesztés¢hez és/vagy doziscsokkentéshez vezetd mellékhatasok
monoterapia esetében az anaemia (16%), a hanyinger (7%), a faradtsag/gyengeség (6%), a neutropenia
(6%) és a hanyas (6%) voltak. A leggyakrabban a kezelés végleges abbahagyasdhoz vezetd
mellékhatasok az anaemia (1,7%), a hanyinger (0,9%), a faradtsag/gyengeség (0,8%), a
thrombocytopenia (0,7%), a neutropenia (0,6%) ¢és a hanyas (0,5%) voltak.

A Lynparza ovarium-carcinoma kezelésére bevacizumabbal, vagy prosztatarak kezelésére
abirateronnal és prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacidban torténd alkalmazasa sordn a
biztonsagossagi profil altalaban megegyezik a kiilon-kiilon alkalmazott készitmények esetén
megfigyelttel.

Mellékhatasok a betegek 57%-anal vezettek az adagolas felfiiggesztéséhez és/vagy az olaparib
dozisanak csokkentéséhez a bevacizumabbal kombinacioban tortént alkalmazaskor, és a betegek
21%-4anal illetve 6%-anal vezettek a kezelés végleges abbahagyasahoz az olaparib/bevacizumab illetve



placebo/bevacizumab kombinaci6 alkalmazasakor. A leggyakrabban az adagolés felfliggesztéséhez
¢és/vagy doziscsokkentéshez vezeté mellékhatasok az anaemia (21,7%), a hanyinger (9,5%), a
faradtsdg/gyengeség (5,4%), a hanyas (3,7%), a neutropenia (3,6%), a thrombocytopenia (3,0%) ¢és a
hasmenés (2,6%) voltak. A leggyakrabban a kezelés végleges abbahagyasahoz vezetd mellékhatdsok
az anaemia (3,7%), a hanyinger (3,6%) ¢és a faradtsag/gyengeség (1,5%) voltak.

Mellékhatasok a betegek 50,7%-anal vezettek az olaparib-kezelés felfiiggesztéséhez és/vagy az
olaparib dozisanak csokkentéséhez az abirateronnal kombinédcidban tortént alkalmazaskor és a betegek
19,0%-4anal vezettek az olaparib/abirateron-kezelés, illetve 8,8%-anal a placebo/abirateron-kezelés
végleges abbahagyasahoz. A leggyakrabban a kezelés felfliggesztéséhez és/vagy doziscsokkentéshez
vezetd mellékhatasok az anaemia (17,1%), a faradtsag/gyengeség (5,5%), a hanyinger (4,1%), a
neutropenia (3,4%), a hanyas (2,3%), a hasmenés (2,1%) és a vénas thromboembolias események
(2,1%) voltak. A leggyakrabban a kezelés végleges abbahagyasahoz vezetd mellékhatasok az anaemia
(4,5%) és a faradtsag/gyengeség (1,3%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
A biztonsagossagi profil a klinikai vizsgalatokban Lynparza-monoterapiaval a javasolt dozissal kezelt

4499, szolid tumoros beteg Osszesitett adatain alapul.

A Lynparza-monoterapiaval kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgélatokban az alabbi
mellékhatasokat azonositottak, ahol a beteg expozicidja ismert. Az 1. tablazatban a gydgyszer okozta
mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategorianként és MedDRA preferalt szakkifejezés szerint
vannak felsorolva. Az egyes szervrendszeri kategoridkon beliil a preferalt szakkifejezések csokkend
gyakorisag ¢és csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. A mellékhatdsok eléfordulési
gyakorisaganak meghatdrozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a

rendelkezésre 4116 adatokbol a gyakorisag nem allapithatd meg).

1. tablazat

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Mellékhatasok
MedDRA Az 6sszes CTCAE fokozat gyakorisaga 3. és magasabb fokozatu
szervrendszeri CTCAE gyakorisaga
kategoriak
J6-, rosszindulata Nem gyakori Nem gyakori

¢s nem
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és

Myelodysplasias szindroma/ Akut myeloid
leukaemia®

Myelodysplasias szindroma/
Akut myeloid leukaemia

polipokat is)

Vérképzoszervi Nagyon gyakori Nagyon gyakori

és Anaemia®, neutropenia®, leukopenia® Anaemia®

nyirokrendszeri Gyakori Gyakori

b§tegse]3gek s Lymphopenia®, thrombocytopenia® Neutropenia®,

tiinetek thrombocytopenia®, leukopenia®,
lymphopenia®

Immunrendszeri | Nem gyakori Ritka

betegségek és Tulérzékenység® Tulérzékenység®

tiinetek Ritka

Angiooedema’




Mellékhatasok

MedDRA Az dsszes CTCAE fokozat gyakorisaga 3. és magasabb fokozatu
szervrendszeri CTCAE gyakorisaga
kategériak
Maj- és Gyakori
epebetegségek, Emelkedett transzaminazszint®
illetve tiinetek Nem ismert
Gyogyszer okozta mijkarosodas”

Anyagcsere- €s Nagyon gyakori Nem gyakori
taplalkozasi Csokkent étvagy Csokkent étvagy
betegségek és
tiinetek
Idegrendszeri Nagyon gyakori Nem gyakori
betegségek és Szédiilés, fejfajas, dysgeusia® Szédiilés, fejfajas
tiinetek
Légzdrendszeri, Nagyon gyakori Gyakori
mellkasi és Kohogés?, dyspnoe® Dyspnoe®
mediastinalis .

. . Nem gyakori
betegségek és a1 g
tiinetek K&hoges
Emésztérendszeri | Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és Hanyés, hasmenés, hanyinger, dyspepsia Hanyas, hanyinger
tinetek Gyakori Nem gyakori

Stomatitis®, gyomortaji fajdalom Stomatitis®, hasmenés
Ritka

Dyspepsia, gyomortaji fajdalom

A bor és a bor Gyakori Nem gyakori
alatti szovet Bérkiiités® Bérkiiités®
b"etegs.e geres Nem gyakori Ritka
tunetel e a
Dermatitis® Dermatitis
Ritka
Erythema nodosum
Altalanos Nagyon gyakori Gyakori
tiinetek, az Faradtsag (beleértve az astheniat is) Faradtsag (beleértve az astheniat
alkalmazas is)
helyén fellép6
reakciok

Laboratoriumi és

Gyakori

Ritka

egyéb Emelkedett kreatininszint a vérben Emelkedett kreatininszint a
vizsgalatok Nem gyakori vérben
, b
eredményei Emelkedett atlagos vorosvértest térfogat
Erbetegségek és | Gyakori Gyakori
tiinetek Vénas thromboembolia® Vénas thromboembolia®
a Az MDS/AML-be beletartoznak az akut myeloid leukaemia, a myelodysplasias szindroma és a myeloid

leukaemia preferalt szakkifejezések.



Az anaemiaba beletartoznak az anaemia, macrocyter anaemia, erythropenia, csokkent haematokritérték,
csokkent haemoglobinszint, normocyter anaemia és a csokkent vorosvértestszam preferalt
szakkifejezések.

A neutropeniaba beletartoznak a l4zas neutropenia, neutropenia, neutropenias fertdzés, neutropenias
sepsis és csokkent neutrophilszam preferalt szakkifejezések.

A thrombocytopeniaba beletartoznak a csokkent thrombocytaszam és thrombocytopenia preferalt
szakkifejezések.

A leukopeniaba beletartoznak a leukopenia €s a csokkent fehérvérsejtszam preferalt szakkifejezések.
A lymphopeniaba beletartoznak a csdkkent lymphocytaszam és lymphopenia preferalt szakkifejezések.
A talérzékenységbe beletartoznak a gydgyszer tulérzékenység és tulérzékenység preferalt
szakkifejezések.

Az emelkedett transzaminazszintbe beletartoznak az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT)
szint, az emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT) szint, emelkedett majenzimszint,
hypertransaminasaemia preferalt szakkifejezések.

A dysgeusiaba beletartoznak a dysgeusia €s az izérzékelési zavar preferalt szakkifejezések.

A kohogésbe beletartoznak a kohogés €s a produktiv kohogés preferalt szakkifejezések.

A dyspnoéba beletartoznak a dyspnoe és terheléses dyspnoe preferalt szakkifejezések.

A stomatitisbe beletartoznak az aphtosus fekély, a szajiireg kifekélyesedése és a stomatitis preferalt
szakkifejezések. A borkiiitésbe beletartoznak az erythema, exfoliativ kiiités, borkitités, erythematosus
kitités, macularis kiiités, maculo papularis kitités, papularis kiiités és viszket6 kiiités preferalt
szakkifejezések.

A dermatitisbe beletartoznak a dermatitis és allergids dermatitis preferalt szakkifejezések.

A vénas thromboemboliaba beletartoznak az embolia, pulmonalis embolia, thrombosis, mélyvénas
thrombosis, vena cava thrombosis €s vénas thrombosis preferalt szakkifejezések.

A rogzitett laboratoriumi adatok alabb, a Haematologiai toxicitas és az Egyéb laboratoriumi eredmények
cimek alatt keriilnek bemutatasra.

A forgalomba hozatalt kdvetden megfigyeltek alapjan.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Haematologiai toxicitas

Az anaemia és az egy¢éb haematologiai toxicitasok rendszerint alacsony fokozattiak (CTCAE 1. vagy
2. fokozatu) voltak, ugyanakkor voltak CTCAE 3. vagy magasabb fokozatii eseményekrdl szolo
beszdmolok is. Az anaemia volt a klinikai vizsgéalatokban jelentett leggyakoribb CTCAE > 3. fokozata
mellékhatas. Az anaemia els6 megjelenéséig eltelt median idtartama koriilbeliil 4 hét volt (a

CTCAE > 3. fokozat események esetében koriilbeliil 7 hét). Az anaemiat az adagolas
felfiiggesztésével és a dozis csokkentésével (1asd 4.2 pont), illetve ahol helyénval6 volt, transzfuzidval
kezelték. A tabletta gyogyszerformaval végzett klinikai vizsgalatokban az anaemia mellékhatas
elofordulési gyakorisaga 35,2% (CTCAE > 3. fokozat; 14,8%), €s az anaemia miatt az adagolas
megszakitasanak, a doziscsokkentésnek, valamint a kezelés abbahagyasanak eléfordulasi gyakorisaga
sorrendben 16,4%, 11,1% és 2,1% volt; az olaparibbal kezelt betegek 15,6%-anak volt sziiksége egy
vagy tobb esetben transzfuziora a kezelés sordn. Az olaparib ¢és a haemoglobinszint-csokkenés kdzott
expozicio-valasz Osszefliggést igazoltak. A Lynparza-val végzett klinikai vizsgalatokban a kiindulasi
szinthez viszonyitott, CTCAE > 2. fokozatu (csokkenés) eléfordulasi gyakorisaga a haemoglobinszint
esetén 21%, az abszolut neutrophilszam esetén 17%, a thrombocytaszam esetén 5%, a
lymphocytaszam esetén 26% ¢és a leukocytaszam esetén 19% volt (minden %-o0s érték csak
megkozelito érték).

A vorosvértestek atlagos térfogatanak kiindulasi alacsony vagy normalis szintr6l a normalérték felsd
hatéra folé torténd emelkedésének el6fordulasi gyakorisaga megkozelitdleg 51% volt. Az értékek a
kezelés abbahagyésa utan normalizalodtak, és tigy tiinik, nem jartak semmilyen klinikai
kovetkezménnyel.

A kezelés alatt barmelyik paraméterben bekovetkez0d, olyan, klinikailag jelentds valtozas monitorozésa
érdekében, amely az adagolas felfiiggesztését, vagy a dozis csokkentését és/vagy tovabbi kezelést



tehet szlikségesse, a teljes vérkép kiindulasi vizsgalata, majd havonkénti ellenérzése javasolt a kezelés
els6 12 honapjaban, majd azutan rendszeres idokdzonként (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Mpyelodysplasias szindroma/Akut myeloid leukaemia

Az MDS/AML stlyos, nem gyakori mellékhatasok, amelyek monoterapidban végzett klinikai
vizsgélatokban a terapias dozis alkalmazasa soran minden indikacioban eléfordultak (0,9%). A hossza
tava biztonsagossagi kovetés soran jelentett eseteket is beleértve az eldfordulési gyakorisag 0,5% (a
klinikai vizsgalatokban részt vett, legaldbb egy oralis olaparib-ddzisban részesiild, 18 576 betegbdl
allé populacio biztonsagossagi adatai alapjan szamitott arany). Minden betegnél voltak az MDS/AML
kialakuldsat potencialisan eldsegitd tényezok, €s kordbban platina-tartalmut szerekkel végzett
kemoterapiaban részesiiltek. Sokuk kapott még egyéb, DNS-t karositod szereket és sugarkezelést is. A
jelentett esetek tobbsége az emlérak-fogékonysagi gén 1 vagy 2 (germline BRCA1/2 — gBRCAI1/2)-
mutaciot hordozoknal fordult el6. Az MDS/AML-esetek eldfordulési gyakorisaga hasonlo volt a
gBRCAIm- és gBRCA2m-betegek korében (1,6%, illetve 1,2%). A betegek egy részének az
anamnézisben korabbi rosszindulati daganat vagy csontveld dysplasia szerepelt.

Korabban legalabb két vonalbeli platina-alapti kemoterapiaban részesiilt, platina-szenzitiv, relapszalo,
kezelésben részesiild betegeknél (SOLO2 vizsgalatban a betegek 45%-a >2 évig olaparib-kezelésben
részesiilt), az MDS/AML eldfordulési gyakorisaga az 5 éves utankdvetésnél az olaparib-kezelésben
részesiilt betegeknél 8%, a placebot kapottaknal 4% volt. Az olaparib-karon 16 MDS/AML-esetb6l

9 fordult el az olaparib abbahagyasat kdvetden a talélési utankovetés soran. Az MDS/AML
eléfordulési gyakorisagat az olaparib-kar kiterjesztett teljes tilélése ¢s a MDS/AML kés6i
megjelenése Osszefiiggésében is értékeltek. Az MDS/AML kockazata az els6 vonalbeli kezelést
kovetden, amely soran egy platina-alapti kemoterapia utan 2 éven keresztiil olaparib fenntart6 kezelést
adnak, alacsony marad (1,5%) a SOLO1 vizsgalatban a 7 éves utdnkovetésnél és 1,1% a PAOLA-1
vizsgélatban az 5 éves utankovetésnél. A kockazat csokkentésérol és a kezelésrol lasd 4.4 pont.

Vénas thromboembolias események

Az olaparibot és abirateront az mCRPC els6 vonalbeli kezelésére kap6 férfiaknal (PROpel vizsgalat) a
vénas thromboembolids események incidenciaja az olaparib plusz abirateron-karon 8% és a placebo
plusz abirateron-karon pedig 3,3% volt. Ezen vizsgalatban az esemény megjelenéséig eltelt median
id6tartam 170 nap volt (tartomany: 12-906 nap). A betegek tobbsége felépiilt és a szokasos
gyogyszeres kezelés mellett folytatni tudta az olaparib-kezelést.

A jelentOs sziv- és érrendszeri betegségben szenvedd betegeket kizartak a vizsgéalatbol. A
cardiovascularis kizarasi kritériumokat, kérjiik olvassa el az abirateron kiséroirataiban (4.4 pont).

Egyeb laboratoriumi eredmények

A Lynparza-val végzett klinikai vizsgélatokban a kiindulasi szinthez viszonyitott,

CTCAE >2. fokozati emelkedés el6fordulési gyakorisaga a vér kreatininszintje esetén megkozelitleg
11% volt. Egy kettds vak, placebokontrollos vizsgalat adatai a kiindulasi értékhez viszonyitott,
legfeljebb 23%-0s median emelkedést mutattak, ami idoben allando, és a kezelés befejezése utan,
nyilvanval6 klinikai kovetkezmény nélkiil visszatér a kiindulasi szintre. A vizsgalat megkezdésekor a
betegek 90%-anak CTCAE 0. fokozatu kreatininszintje, és 10%-anak a vizsgalat megkezdésekor
CTCAE 1. fokozatl kreatininszintje volt.

Gastrointestinalis toxicitds

Hanyingerrdl rendszerint nagyon koran beszamoltak, az els6 megjelenése a betegek tobbségénél a
Lynparza-kezelés els6 honapjaban volt. Hanyasrol koran beszamoltak, az els6 megjelenése a betegek
tobbségénél a Lynparza-kezelés els6 két honapjaban volt. A betegek tobbségénél a mind a jelentett
hanyinger ¢és hanyas egyarant intermittalo volt, és az adagolas felfiiggesztésével, a dozis
csokkentésével és/vagy hanyascsillapito kezeléssel kezelhetd volt. Hanyascsillapitokkal végzett
profilaxis nem sziikséges.



Az ovarium-carcinoma els6 vonalbeli, fenntart6 kezelésekor a betegek hanyingert (olaparib esetében
77%, placebo esetében 38%), hanyast (olaparib esetében 40%, placebo esetében 15%), hasmenést
(olaparib esetében 34%, placebo esetében 25%) és dyspepsiat (olaparib esetében 17%, placebo
esetében 12%) tapasztaltak. A hanyinger az olaparibbal kezelt betegek 2,3%-anal (CTCAE 2. fokozat),
illetve a placeboval kezelt betegek 0,8%-anal (CTCAE 1. fokozat) vezetett a kezelés abbahagyasahoz;
az olaparibbal kezelt betegek 0,8%-a, illetve 0,4%-a a kezelést alacsony fokozata (CTCAE 2. fokozat)
hanyas, illetve dyspepsia miatt hagyta abba. Hasmenés miatt sem olaparibbal kezelt, sem placebdval
kezelt beteg nem hagyta abba a kezelést. Placeboval kezelt betegek hanyas vagy dyspepsia miatt nem
hagytak abba kezelést. Az olaparibbal kezelt betegek korében 14- illetve 4%-anal a kezelés
felfiiggesztése illetve doziscsokkentés tortént hanyinger miatt. Az olaparibbal kezelt betegek 10%-anal
a hanyas a kezelés felfliggesztéséhez vezetett; az olaparibbal kezelt betegeknél nem lépett fel
doziscsokkentéshez vezetd hanyas.

Gyermekek és serdiil6k
Gyermekgyogyaszati betegekkel nem végeztek vizsgalatokat.

Tovabbi kiilonleges betegcsoportok
Nem fehér borti betegeknél korlatozott mennyiségl biztonsagossagi adat all rendelkezésre.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockézat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az olaparib tuladagolasaval korlatozott mennyiségii a tapasztalat. Annal a kisszamu betegnél, aki
legfeljebb 900 mg napi do6zisu olaparib tablettat szedett két napon keresztiil, varatlan mellékhatasokrol
nem szamoltak be. A tiladagolés tlineteit nem allapitottdk meg, és a Lynparza tiladagolasa esetén
nincs specifikus kezelés. Tuladagolas esetén az orvosoknak altalanos szupportiv és tiineti kezelést kell
alkalmazniuk.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb daganatellenes szerek, ATC-kod: LO1XKO01

Hatdsmechanizmus és farmakodindmias hatasok

Az olaparib a human poli-(ADP-rib6z) polimeraz enzimek (PARP-1, PARP-2 és PARP-3) potens
inhibitora, és kimutattak, hogy in vifro gatolja kivalasztott tumorsejtvonalak ndvekedését, és in vivo

akar monoterapidban, akar igazolt kemoterapiakkal vagy 0j generacios endokrin terapiakkal (new
hormonal agents, NHA) kombinacioban gatolja a daganatnovekedést.

A poli-(ADP-rib6z) polimerazok az egyik DNS-lanc toréseinek hatékony kijavitdsdhoz sziikségesek,
¢s a PARP-indukalta repair-sziikséglet egyik fontos aspektusa, hogy a kromatin modositasa utan a
PARP 6nmagat modositja, ¢s levalik a DNS-rdl, hogy eldsegitse a bazis kivago javito (base excision
repair - BER) enzimek hozzaférését. Amikor az olaparib kétodik a DNS-hez asszocialt

azt a DNS-en, ezaltal blokkolva a javitd mechanizmust. A replikalodo sejtekben ez még a DNS kettds
spiral toréseinek kialakulasadhoz is vezet, ha a replikaciods villa eléri a PARP-DNS-komplexeket.
Egészséges sejtekben a homolog rekombinacios repair (HRR) utvonal hatasosan javitja ki ezeket a
DNS-en jelentkez6, DNS kettds spiral toréseket. A daganatos sejtekben, amelyekben hidnyoznak a


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

hatékony homolog rekombinacids repair kritikus funkcionalis 6sszetevoi, mint példaul a BRCA1 vagy
2, a DNS kett6s spiral torések nem tudnak pontosan vagy hatékonyan kijavitodni, ami jelentOs
homoldg rekombinacié hianyhoz vezet. Ehelyett alternativ és ,hiba-halmoz6™ (error-prone) utvonalak
aktivalodnak, mint példaul a klasszikus, ,,nem homolog vég-a-véghez illesztés” (non-homologous end
joining - NHEJ) utvonal, ami a genom nagyfoku instabilitdshoz vezet. Szamos replikacios ciklus utan
a genom instabilitas elviselhetetlen szintet ér el, ami a daganatsejt pusztulasat eredményezi, mivel a
daganatsejtekben az egészséges sejtekhez képest mar nagy a DNS-karosodas mérteke. A HRR
utvonalat egyéb mechanizmusok is karosithatjak, noha az el6idéz6 eltérés és annak penetracidja nem
teljesen tisztazott. A teljes egészében funkcionalis HRR utvonal hidnya a petefészek- és valosziniileg
egy¢éb daganatok platina-érzékenységének egyik legfontosabb meghatarozo tényezdje.

A BRCA1/2-elégtelenség in vivo modelljeiben a platina-kezelés utan adott olaparib az 6nmagaban
adott platina-kezeléshez képest késleltette a tumor progressziot, s ndvelte a teljes tulélést, ami
Osszefliggést mutatott az olaparib fenntart6 kezelés periodusaval.

Ujgeneraciés endokrin-terapidval torténé kombinacio tumorellenes hatasa
Prosztatarakot modellez0 preklinikai vizsgalatok eredményei a PARP-gatlok és az 0j generacios
endokrin terapia kombinacioban torténd alkalmazasara vonatkozdan egyiittes tumorellenes hatést

crcr

ami a PARP/AR jelatvitel egyiittes gatlasa esetén az AR célgén fokozott szuppresszidjahoz vezet. Mas
preklinikai vizsgalatok eredményei kimutattak, hogy az 01j generacios endokrin terapia gatolja egyes
HRR gének atirasat és kovetkezményes HRR elégtelenséget, valamint nem genetikai mechanizmus
utjan a PARP-gatlokkal szembeni fokozott érzékenységet eredményez.

A BRCA1/2-mutaciok kimutatdsa

A genetikai vizsgalatot abban jaratos laboratoriumban, validalt vizsgalati modszerrel kell elvégezni.
Az egyes vizsgalatokban a csiravonal és/vagy szomatikus BRCA 1/2-mutaciokat vér- illetve daganat
mintakbol helyi vagy kozponti tesztekkel hataroztdk meg. A szdveti- vagy vérmintakbol nyert DNS-t
elemezték a vizsgalatok nagy részében, a ctDNS (keringd tumor-DNS) vizsgalatat csak utolag
végezték. Az alkalmazott vizsgélati modszertdl, valamint a nemzetk6zi osztalyozasi konszenzustol
fiiggben a BRCA 1/2-mutaciokat karosnak/feltételezhetéen karosnak vagy patogénnek/valosziniileg
patogénnek azonositottak. A homoldg rekombinaciohianyos (pozitiv HRD) statusz meghatarozhato
egy karos/feltételezhetden karos vagy patogén/valdsziniileg patogén BRCA1/2-mutacio kimutatasaval.
Ezeknek a mutdcioknak a kimutatdsa kombinalhat6 a pozitiv HRD-pontszdmmal (alabb) a HRD-
pozitiv statusz meghatarozasa céljabol.

A genominstabilitds kimutatdsa

A Paola-1 vizsgalatban vizsgalt homolog rekombinacio hiannyal tarsuld genommodosulasok kozé
tartoznak a genom egészére kiterjedd heterozigozitas-vesztés, a telomer-allél egyenstlyhidny és a nagy
1éptékii &tmenet, melyek folyamatos mérések elére meghatarozott kritériumokkal és pontszammal. Az
Osszetett genomi instabilitasi pontszdmot (Composite genomic instability score — GIS, mas néven
HRD-pontszam) akkor kapjuk meg, amikor az egyesitett értékeket és a megfelelé pontszamokat
hasznaljuk a tumorsejtekben felhalmozodott specifikus genomidlis aberraciok mértékének felmérésére.
Az alacsonyabb pontszam a tumor sejtek homolog rekombinacid hianyanak kisebb valdszintiségét
jelenti a mintagytijtés idOpontjaban a DNS-karositd agenseknek valo kitettséghez viszonyitva, és a
magasabb pontszam a nagyobb valoszintliséget. A GIS-pozitiv statusz meghatarozasahoz validalt
hatarértékeket kell alkalmazni.

A HRD-pozitiv statusz meghatarozhat6 egy a HR-hidnyhoz kapcsolodod genomialis valtozasokhoz
Osszesitett GIS-pontszdmmal, melyet egy tapasztalt laboratorium validalt vizsgéalati modszerrel
hatarozott meg.

Klinikai hatidsossag és biztonsadgossag




Elorehaladott, BRCA-mutaciot hordozo ovarium-carcinoma elso vonalbeli, fenntarto kezelése

SOLO] vizsgalat

A fenntarto kezelésként adott olaparib biztonsagossagat és hatasossagat egy IIl. fazisu, randomizalt,
kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus vizsgalatban értékelték ijonnan diagnosztizalt,
elérehaladott (FIGO IIL.-IV. stddiumut), high grade serosus vagy endometrioid, BRCA I/2-mutéciot
hordoz6 (BRCA 1/2m) ovarium-carcinomaban szenved6 betegeknél az elsé vonalbeli platina-tartalmt
kemoterapia befejezése utan. Ebben a vizsgalatban 391 beteget randomizaltak 2:1 aranyban, akik
Lynparza-t (naponta kétszer 300 mg [2 x 150 mg tabletta]) vagy placebot kaptak. A betegeket az els6
vonalbeli platina-alapi kemoterapiara adott valaszreakcio szerint stratifikaltak: CR (complete response
— teljes remisszio) vagy PR (partial response — részleges remisszid). A kezelést a betegség

folytattak. Azoknal a betegeknél, akiknél fennmaradt a komplett klinikai remisszio (azaz a
betegségnek nincs radiologiai bizonyitéka), a kezelés maximalis idétartama 2 év volt, ugyanakkor
azok a betegek, akiknél arra volt bizonyiték, hogy a betegség stabil allapotti maradt (vagyis nem volt
bizonyiték a betegség progresszidjara), 2 év utan is tovabb kaphattdk a Lynparza-t.

A csiravonal- vagy szomatikus BRCA 1/2-mutaciokat hordozo betegeket prospektiv modon vagy a vér
csiravonal vizsgalataval azonositottak egy helyi vizsgalat (n=208) vagy egy kdzponti vizsgalat
(n=181) elvégzésével, vagy egy tumorminta vizsgalataval azonositottdk egy helyi vizsgalattal (n=2). A
kozponti csiravonal-vizsgalattal karos vagy feltételezhet6en karos mutaciokat a betegek 95,3%-anal
(365-nél a 383-bol) illetve 4,7%-anal (18-nal a 383-bol) allapitottak meg. A BRCA 1/2-gének
nagymértékil dtrendezddését a randomizalt betegek 5,5%-anal (21-nél a 383-bol) mutattak ki. A helyi
vizsgéalattal bevonasra kertilt betegek gBRCAm-statuszat retrospektiv modon kdzponti vizsgalattal
igazoltak. A tumormintakkal rendelkez6 betegek retrospektiv vizsgélata kdzponti vizsgalattal 341
betegnél adott sikeres eredményt, akik koziil 95%-nal volt bevalaszthatdo mutacio (ismerten [n=47]
illetve feltételezhetden patogén [n=277]) és 2 gBRCAwt betegnél csak sBRCAm igazolodott. A SOLO1
vizsgalatban 389 csiravonal BRCA1/2m, és 2 szomatikus BRCA 1/2m beteg volt.

A demografiai jellemzok és a kiindulasi jellegzetességek nagyrészt megfelel6 egyenstlyban voltak az
olaparib és a placebo terapias karok kozott. A median ¢letkor mindkét karon 53 év volt. A betegek
85%-andl az ovarium-carcinoma volt az elsddleges tumor. A leggyakoribb szdvettani tipus a serosus
volt (96%), és endometrioid szdvettanrdl a betegek 2%-anal szadmoltak be. A legtobb beteg ECOG
teljesitmény statusza 0 volt (78%), a 2—4 teljesitménystatuszil betegekkel nincs adat. A betegek
hatvanharom szazalékanal (63%) volt eldzetes tehermentesité miitét (,,debulking” miitét), és a
tobbségnél (75%) nem maradt makroszkopikus residualis betegség. A betegek 35%-anal idokdzbeni
tehermentesito (,,debulking”) mitétet végeztek, és koziiliikk 82%-nal nem maradt jelentett
makroszkopikus residualis betegség. Hét betegnél (mind IV. stddiumban) nem végeztek cytoreduktiv
mutétet. Minden beteg els6 vonalbeli platina-alapt kezelést kapott. A vizsgélatba valo felvételkor (CR
— teljes remisszid) az olaparib-karon a betegek 73%-anal és a placebokaron a betegek 77%-anél nem
volt bizonyiték a betegségre, melyet a vizsgalatot végzd ugy definialt, hogy nincs radiologiai
bizonyitéka a betegségnek, illetve a carcinoma antigén 125 (CA-125) értéke normal tartomanyban van.
Az olaparib-karon a betegek 27%-anal, a placebokaron a betegek 23%-anal jelentettek részleges
remissziot (PR), melyet a kiindulaskori mérhetd vagy nem mérhetd 1¢éziok jelenlétével, illetve az
emelkedett CA-125 értékkel definialtak. A betegek 93%-at randomizaltak az utols6 adag platina-alapti
kemoterapiajukat kovetd 8 héten beliil. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiket
bevacizumabbal kezeltek, ezért a korabban bevacizumabot kap6 olaparibbal kezelt betegekkel
nincsenek biztonsagossagi és hatasossagi adatok. A szomatikus BRCA-mutacioval rendelkezd
betegekkel nagyon korlatozott mennyiségi adat all rendelkezésre.

Az elsddleges végpont a modositott Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST —
valaszadast értékelo kritériumok szolid tumoros betegeknél) 1.1 verzio alapjan a vizsgalatot végzo
értékelése szerinti, a randomizaciotol a progressziodig eltelt id6 altal definialt progressziomentes tilélés
(progression free survival — PFS) vagy a halal volt. A masodlagos hatasossagi végpontok kozé
tartozott a randomizaciotol a masodik progresszioig vagy a haldlozasig eltelt id6 (PFS2), a teljes



talélés (OS — overall survival), a randomizaciotol a kezelés abbahagyésdig vagy a halalozasig eltelt id6
(TDT), a randomizaciotdl az els6 rakdvetkezO daganatellenes kezelésig vagy a halalozasig eltelt id6
(TFST) ¢és az egészségfiiggo ¢letmindség (HRQoL). A betegeknél vizsgaltdk a daganatot a vizsgalat
megkezdésekor, ¢és 12 hetente 3 évig, majd ezt kdvetden 24 hetente, a randomizacio idépontjdhoz

.....

A vizsgalat a placebohoz képest a vizsgalatot végzo altal értékelt progressziomentes tilélés klinikailag
jelentOs és statisztikailag szignifikans javulasat igazolta az olaparib esetén. A progressziomentes
tulélés vizsgalatot végzd szerinti értékelését a progressziomentes talélés egy, az alkalmazott kezelést
nem ismerd, fliggetlen, kdzponti radiologiai (blinded independent central radiological — BICR)
értékelése is alatdmasztotta. Az utols6 beteg randomizalt besoroldsa utan 7 évvel végzett leird elemzés
klinikailag jelentOs eldnyt mutatott be a teljes talélésben, ami szamszerlien az olaparib-karnak
kedvezett. A hatdsossagi adatokat a 2. tablazat, illetve az 1. és 2. abra foglalja Gssze.

2. tablazat A BRCAIl/2m-mutaciot hordozé, elorehaladott ovarium-carcinomaban szenvedo,
ujonnan diagnosztizalt betegekkel végzett SOLO1 vizsgalat hatdsossagi
eredményeinek dsszefoglalisa

Olaparib 300 mg, naponta Placebo®

kétszer
PFS (51%-os feldolgozottsag)®
Események szama: Az Osszes beteg szama (%)  102:260 (39) 96:131 (73)
Medién id6tartam (hénapok) NR 13,8
HR (95%-o0s CI)® 0,30 (0,23-0,41)
P-¢érték (2-oldalas) p<0,0001
PFS2 (31%-os feldolgozottsag)
Események szama: Az Osszes beteg szama (%)  69:260 (27) 52:131 (40)
Median id6tartam (honapok) NR 41,9
HR (95%-0s CI)* 0,50 (0,35-0,72)
P-érték (2-oldalas) p=0,0002
OS (38%-os feldolgozottsag)®
Események szama: Az Osszes beteg szama (%)  84:260 (32) 65:131 (50)
Median idétartam (honapok) NR 75,2
HR (95%-o0s CI)® 0,55 (0,40-0,76)
TFST (60%-os feldolgozottsag)
Események szama: Az Osszes beteg szama (%)  135:260 (52) 98:131 (75)
Medién id6tartam (hénapok) 64,0 15,1
HR (95%-o0s CI) © 0,37 (0,28-0,48)
a Kaplan—Meier-féle becslés alapjan a 24 illetve 36 honap utan progresszidomentes betegek aranya 74%, illetve 60% volt

az olaparib-karon, mig 35% illetve 27% a placebokaron; a median utankdvetési id6tartam mindkét karon 41 honap volt.

A <1 érték az olaparibnak kedvez. Az analizist a Cox-féle aranyos hazard modell felhasznalasaval végezték,

kovariansként beleértve a korabbi platina kemoterapiara adott valaszreakcidt is (CR vagy PR).

¢ A placebokaron levo, eldzetes kezelést kapd 97 beteg koziil 58 (60%) PARP inhibitort kapott.

Kaplan—Meier-féle becslés alapjan a 84 honap utan életben 1év6 betegek aranya 67% volt az olaparib-karon, mig 47%

volt a placebokaron.

NR: nem keriilt elérésre; CI: konfidenciaintervallum; PFS: progressziomentes talélés; PFS2: a masodik progresszidig vagy a
halalozasig eltelt id6; OS: teljes talélés; TFST: a randomizaciotol az elsé rakovetkezé daganatellenes kezelésig vagy a
halalozasig eltelt ido.



1. abra SOLOL1: A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja az ijonnan
diagnosztizalt, BRCA1/2m elérehaladott ovarium-carcinomaban szenved6
betegeknél (51%-os feldolgozottsag - a vizsgalatot végzo értékelése szerint)

1,0 Olaparib 300 mg, naponta kétszer, tabletta
1 — Placebo, naponta kétszer, tabletta

0,41

0,31

Az eseménymentes betegek aranya

0,21
0,11

0,01

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
A randomizaciotdl eltelt id6 (hénapok)

A kockazatnak kitett betegek szdma:

Dlagan‘h 300 m%, naponta kétszer, tabletta
60 240 229 221 212 201 194 184 172 149 138 133 111 88 45 36 4 3 0 0 0

Placebo, naponta kétszer, tabletta
131 118 103 82 65 5 53 47 41 39 38 31 28 22 6 5 1 0 0 0 0
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2. abra SOLOL1: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja az Gjonnan diagnosztizalt,
BRCA1/2m elérehaladott ovarium-carcinomaban szenvedd betegeknél (38%-os feldolgozottsag)

1.0 Olaparib 300 mg, naponta kétszer, tabletta ——

Placebo, naponta kétszer, tabletta
09

08
i . - "_.h'-\—L.__‘_._‘_‘__
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0.6 { =
0.5

0.4

0.31

Az eseménymentes betegek aranya

0.2

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

A randomizaciotol eltelt id6 (honapok)

A kockazatnak kitett betegek szama:

Olaparib 300mg, naponta kétszer, tabletta

260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 156 157 153 79 21 0
Placebo, naponta kétszer, tabletta

131 128 125 114 108 100 97 92 87 80 73 67 60 54 52 21 6 0

Azon betegek alcsoportjaiban, akiknél a vizsgalat indulasakor bizonyitottan fennallt a betegség,
konzisztens eredményeket figyeltek meg. A vizsgaldk definicidja szerint CR-ben 1év6 betegeknél a
HR 0,34 volt (95%-o0s CI: 0,24—-0,47); a median PFS az olaparib-karon nem kertilt elérésre, mig a
placebokaron 15,3 honap volt. 24, illetve 36 honap utan a betegek 68%-anal illetve 45%-anal maradt a
CR az olaparib-karon, és 34%-nal illetve 22%-nal a placebokaron. A vizsgalat megkezdésekor PR-ben
1évo betegeknél a PFS HR 0,31 volt (95%-os CI: 0,18-0,52, median PFS 30,9 honap az olaparib-
karon, 8,4 honap a placebokaron). A vizsgalat megkezdésekor PR-el rendelkez6 betegek vagy elértek
a CR-t (15% az olaparib-karon és 4% a placebokaron 24 honap utan, 36 honapig maradt fenn a CR)
vagy a tovabbiakban is maradt a PR/stabil betegség (43% az olaparib-karon és 15% a placebokaron 24
honap utan, 17% az olaparib-karon és 15% a placebokaron 36 honap utan). Azon betegek aranya, akik
az utols6 dozis platina-alapu kemoterapiat kovetden 6 honapon beliil progredialtak, 3,5% volt az
olaparib-karon és 8,4% a placebokaron.

Platina-szenzitiv, relapszalo (PSR) ovarium-carcinoma fenntarto kezelése

SOLO?2 vizsgalat

A platina-szenzitiv, relapszald és BRCA1/2-mutaciot hordozo ovarium-, petevezeték- vagy primer
peritonealis carcinoma fenntarto olaparib-kezelésének biztonsagossagat és hatdsossagat egy 111. fazisu,
randomizalt, kett0s vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték. A vizsgalat a progresszidig szedett
Lynparza fenntart6 kezelés [300 mg (2x150 mg tabletta) naponta kétszer| hatasossagat hasonlitotta
Ossze a placebokezelés hatasossagaval 295, high-grade serosus vagy endometrioid platina-szenzitiv,
relapszald ovarium-carcinomaban szenvedd, olyan betegnél (2:1 randomizacio: 196 olaparib és

99 placebo), akik valaszreakciot mutattak (CR vagy PR) a platina-tartalma kemoterapia befejezése
utan.

Olyan betegeket vontak be, akik két vagy tobb platina-tartalmu protokoll szerinti kezelést kaptak, és

akiknek a betegsége legalabb 6 honappal a legutolso platina-tartalmt kemoterapia abbahagyasat
kovetden recidivalt. A betegek korabban nem kaphattak olaparib- vagy mas, poli-(ADP-rib6z)
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polimeraz-inhibitor-kezelést. A betegek korabban kaphattak bevacizumabot, kivéve a kozvetleniil a
randomizacio eldtt alkalmazott terapids protokoll szerinti kezelést.

A vizsgalat megkezdésekor minden betegnél igazolt volt a gBRCA1/2m. A BRCA-mutaciokat hordozo
betegeket vagy a vér csiravonal vizsgalataval azonositottak egy helyi vizsgalat vagy a Myriad
kozponti vizsgalat elvégzésével, vagy egy tumorminta helyi vizsgéalataval azonositottak. A BRCA1/2
geének nagymértéki atrendez6dését mutattak ki a randomizalt betegek 4,7%-anal (14/295).

A demografiai jellemzok és a kiindulasi jellegzetességek nagyrészt megfelel6 egyenstlyban voltak az
olaparib- és a placebokar kozott. A median életkor mindkét karon 56 év volt. A betegek >80%-anal az
ovarium-carcinoma volt az elsddleges tumor. A leggyakoribb szdvettani tipus a serosus volt (>90%),
¢s endometrioid szovettanrol a betegek 6%-anal szamoltak be. Az olaparib-karon a betegek 55%-a
csak 2 kezelési vonalban részesiilt korabban, és 45%-a részesiilt korabban 3 vagy tobb kezelési
vonalban. A placebokaron a betegek 61%-a csak 2 kezelési vonalban részesiilt kordbban, és 39%-a
részesiilt kordbban 3 vagy tobb kezelési vonalban. A legtobb beteg ECOG teljesitménystatusza 0 volt
(81%), a 2—4 teljesitménystatusza betegekkel nincs adat. A platina-mentes id6tartam >12 honap volt a
betegek 60%-anal és >6—12 honap volt a betegek 40%-anal. A korabbi platina-tartalmti kemoterapiara
adott valasz teljes volt a betegek 47%-anal és részleges volt a betegek 53%-anal. Az olaparib- és a
placebokaron a betegek 17%-a és 20%-a kapott korabban bevacizumabot.

Az elsddleges végpont a RECIST 1.1 verzi6 alapjan a vizsgalatot végzd értékelése szerinti PFS volt. A
masodlagos hatdsossagi végpontok kozé tartozott a PFS2, az OS, a TDT, a TFST, a TSST és a
HRQoL.

A vizsgalat teljesitette az els6dleges céljat, és a placebohoz képest a progressziomentes tilélés
vizsgélatot végz0 altali értékelésének statisztikailag szignifikans javuldsat igazolta az olaparib esetén,
0,30-0s HR mellett (95%-o0s CI: 0,22-0,41; p < 0,0001; median 19,1 honap olaparib vs. 5,5 honap
placebo). A progresszidmentes tulélés vizsgalatot végzo szerinti értékelését a progresszidomentes
tulélés egy, az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen, kdzponti radioldgiai értékelés is
alatamasztotta (HR 0,25; 95%-o0s CI: 0,18-0,35; p < 0,0001; median 30,2 honap az olaparib és

5,5 hénap a placebo esetén). A 2. évben az olaparibbal kezelt betegek 43%-anal maradt meg a
progresszidmentesség, szemben a placeboval kezelt betegek minddssze 15%-aval.

A gBRCA1/2m PSR ovarium-carcinomaban szenvedd betegeknél a SOLO2 vizsgalatban észlelt
els6dleges objektiv eredményeket a 3. tdblazat és a 3. abra foglalja Ossze.

3. tablazat A csiravonal BRCA1/2-muticiot hordozo, platina-szenzitiv, relapszalé ovarium-
carcinomaban szenvedd betegekkel végzett SOLO2 vizsgalat elsodleges objektiv
eredményeinek dsszefoglalisa

Olaparib 300 mg tabletta, naponta Placebo

kétszer
PES (63%-os feldolgozottsag)
lsizszéllft(l%k szdma: Az Gsszes beteg 107:196 (55) 80:99 (81)
Median id6tartam [honap] (95%-0s CI) 19,1 (16,3-25,7) 5,5 (5,2-5.8)
HR (95%-o0s CI) # 0,30 (0,22-0,41)
P-érték (2-oldalas) p <0,0001
a HR = relativ hazard. A <1 érték az olaparibnak kedvez. Az elemzést Cox-féle aranyos hazard modell alkalmazasaval,

koztiik kovariansként az el6z0, platinat tartalmazd kemoterapiara adott valaszreakcio (CR vagy PR) és az utolso,

PFS: progressziomentes tulélés; CI: konfidencia intervallum.
3. abra SOLO?2 vizsgilat: A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja a

gBRCA1/2m PSR ovarium-carcinomas betegek esetén (az adatok 63%-os
feldolgozottsaga mellett - a vizsgalatot végzo értékelése szerint)
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Az eseménymentes betegek aranya
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A randomizaciotol eltelt id6 (honapok)
--------- Placebo, naponta kétszer --------------Olaparib 300 mg, naponta kétszer
A kockazatnak kitett betegek szama:

196 182 156 134 118 104 89 82 32 29 3 2 0 Olaparib 300 mg,
naponta kétszer

99 70 37 22 18 17 14 12 7 6 0 0 0 Placebo, naponta
kétszer

PFS = progresszidmentes tulélés

Az OS végso elemzésekor (61%-0s feldolgozottsag) a HR 0,74 volt (95%-o0s CI: 0,54-1,00; p=0,0537;
median 51,7 hénap az olaparib és 38,8 honap a placebo esetén), amely nem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét. Az olaparib esetén a placebohoz képest a TFST és PFS2 masodlagos végpontok
tartos és statisztikailag szignifikans javulasat igazoltak. Az OS, TFST és PFS2 eredményeket a

4. tablazat és a 4. abra foglalja 6ssze.

4. tablazat A gBRCAI/2-mutéciot hordozo, platina-szenzitiv, relapszalé ovarium-carcinomaban
szenved6 betegekkel végzett SOLO2 vizsgalat legfontosabb masodlagos objektiv
eredményeinek dsszefoglalisa

Olaparib 300 mg tabletta, naponta Placebo

kétszer
OS (61%-os feldolgozottsag)
Események szdma: Az dsszes beteg 116:196 (59) 65:99 (66)
szama (%)
Median id6tartam [honap] (95%-o0s CI) 51,7 (41,5-59,1) 38,8 (31,4-48,6)
HR (95%-o0s CI) * 0,74 (0,54-1,00)
P-érték (2-oldalas) p =0,0537
TFST (71%-os feldolgozottsag)
Események szdma: Az Osszes beteg 139:196 (71) 86:99 (87)
szama (%)
Median id6tartam [honap] (95%-0s CI) 27,4 (22,6-31,1) 7,2 (6,3-8,5)
HR (95%-o0s CI) * 0,37 (0,28-0,48)
P-érték* (2-oldalas) p <0,0001
PFS2 (40%-os feldolgozottsag)
Események szdma: Az Osszes beteg 70:196 (36) 49:99 (50)
szama (%)
Median id6tartam [honap] (95%-0s CI)  NR (24,1-NR) 18,4 (15,4-22,8)
HR (95%-o0s CI) * 0,50 (0,34-0,72)
P-érték (2-oldalas) p =0,0002

* Multiplicitasra nem ellendrizve

HR = relativ hazard. A <1 érték az olaparibnak kedvez. Az elemzést Cox-féle aranyos hazard modell alkalmazasaval,
koztiik kovariansként az el6z0, platinat tartalmazo kemoterapiara adott valaszreakcio (CR vagy PR) és az utolso,

a
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NR: nem érték el; CI: konfidencia intervallum; PFS2: a randomizaciotdl a masodik progresszioig vagy a halalozasig eltelt
id6; TFST: a randomizaciotol az els6 rakovetkezd kezelésig vagy a halalozasig eltelt id6.

4. abra SOLO?2 vizsgalat: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja a gBRCA1/2m
PSR ovarium-carcinomas betegek esetén (61%-os feldolgozottsag)

1.0 = —— ~ Olaparib 300 mg tabletta, naponta kétszer

0.9 e Placebo tabletta, naponta kétszer
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Az eseménymentes betegek aranya
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A randomizaciotol eltelt id6é (honapok)

A kockazatnak kitett betegek szama:
Olaparib 300 mg tabletta, naponta kétszer

196 192 187 172 145 130 120 105 98 86 77 39 7 0
Placebo tabletta, naponta kétszer
99 99 93 79 66 57 50 42 38 33 31 16 0 0

A vizsgalatba belépd, mérhetd betegséggel (cél 1€zi6 a vizsgalat megkezdésekor) rendelkezd, betegek
kozott 41%-o0s objektiv valaszadasi arany volt elérhetd a Lynparza-karon, a placebokaron észlelt
17%-kal szemben. Azok koziil a Lynparza-val kezelt betegek koziil, akik a betegségre utalo
bizonyitékkal léptek be a vizsgalatba (cél vagy nem cél 1€zi6 a vizsgalat megkezdésekor), 15,0%-nal
észleltek teljes remissziot, szemben a placebot kapok 9,1%-aval.

A progressziomentes tilélés analizisének idOpontjaban a kezelés median idétartama 19,4 honap volt az
olaparib, és 5,6 honap volt a placebo esetén. A betegek tobbsége a naponta kétszer adott 300 mg-os
olaparib kezd6 dozison maradt. Egy nemkivanatos esemény miatt az adagolas felfiiggesztésének
eléfordulasi gyakorisaga 45,1%, a dozis csokketésének 25,1%, és az adagolas végleges
abbahagyasanak 10,8% volt. Az adagolas felfiiggesztése leggyakrabban a kezelés els6 3 honapjaban,
¢s a doziscsokkentés a kezelés elsé 3—6 honapjaban fordult el6. Az adagolas felfiiggesztéséhez vagy a
doziscsokkentéshez vezetd leggyakoribb nemkivanatos esemény az anaemia, a hanyinger és hanyas
volt.

A beteg altal jelentett eredmények adatai azt mutatjak, hogy nincs kiilonbség az olaparibbal kezelt
betegeknél, a placebot kapokhoz viszonyitva, amit a Trial Outcome Index (TOI - vizsgalati végpont
index) és a Functional Analysis of Cancer Therapy-Ovarian total score (FACT-O total - a
daganatellenes kezelés funkcionalis analizise - ovarium 0sszpontszam) eredményeiben a kiindulastol
szamitott valtozassal mértek.

19-es vizsgalat (D0O810C00019)

A platina-szenzitiv, relapszal6 (PSR) ovarium-carcinoma, a petevezeték-carcinomat is beleértve, vagy
a primer peritonealis carcinoma két vagy tobb, platina-tartalmt protokoll szerint tortént kezelés utani,
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fenntarto olaparib-kezelésének biztonsagossagat és hatasossagat egy nagy, II. fazist, randomizalt,
kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték (19-es vizsgalat). A vizsgalat a progresszidig
szedett Lynparza fenntarto kezelés hatdsossagat hasonlitotta dssze a placebokezelés hatasossagaval
265 (136 olaparib és 129 placebo), olyan platina-szenzitiv, relapszalo, high-grade serosus ovarium-
carcinomaban szenvedo betegnél, akik valaszreakciot mutattak (CR vagy PR) a platina-tartalmu
kemoterapia befejezése utan. Az elsddleges végpont a vizsgalatot végzo értékelése alapjan, a

RECIST 1.0 felhasznalasaval megitélt progresszidomentes talélés volt. A méasodlagos hatasossagi
végpontok kozé tartozott a teljes tulélés, a betegség megfékezésének aranya (DCR), ami a
meghatarozasa szerint az igazolt CR/PR + SD (allapotstabilizalodas), az egészségfiiggd €letmindség €s
a betegséggel 0sszefiiggo tiinetek. A TFST és a TSST elozetes analizisét is elvégezték.

Olyan betegeket vontak be, akiknek a betegsége legalabb 6 honappal a legutolsé platina-tartalma
kemoterapia befejezését kovetden recidivalt. A bevalogatashoz nem volt sziikséges a BRCA1/2-
mutaciora utalo bizonyiték (a BRCA mutécids statuszt néhany betegnél visszamenodleg hatdroztak
meg). A betegek korabban nem kaphattak olaparib- vagy mas, poli-(ADP-rib6z) polimeraz-inhibitor-
kezelést. A betegek korabban kaphattak bevacizumabot, kivéve a kdzvetleniil a randomizacio el6tt
alkalmazott protokoll szerinti kezelést. Az olaparib melletti progresszié esetén az olaparibbal végzett
ismételt kezelést nem engedélyezték.

A BRCA1/2-mutécidkat hordozo betegeket vagy a vér csiravonal-vizsgalataval azonositottak egy helyi
vizsgalat vagy a Myriad kozponti vizsgélat elvégzésével, vagy egy tumorminta vizsgalataval
azonositottak a Foundation Medicine altal végzett vizsgalattal. A BRCA1/2 gének nagymértéki
atrendezodését mutattak ki a randomizalt betegek 7,4%-anal (10/136).

A demografiai és a kiindulasi jellemzok nagyrészt megfeleld egyensulyban voltak az olaparib- és a
placebokar kozott. A median ¢életkor mindkét karon 59 év volt. A betegek 86%-andl az ovarium-
carcinoma volt az elsddleges tumor. Az olaparib-karon a betegek 44%-a csak 2 kezelési vonalban
részesiilt kordbban, és 56%-a részesiilt kordbban 3 vagy tobb kezelési vonalban. A placebokaron a
betegek 49%-a csak 2 kezelési vonalban részesiilt korabban, és 51%-a részesiilt kordbban 3 vagy tobb
kezelési vonalban. A legtobb beteg ECOG teljesitmény statusza 0 volt (77%), a 2—4
teljesitménystatusza betegekkel nincs adat. A platina-mentes id6tartam >12 honap volt a betegek
60%-4anal és 612 honap volt a betegek 40%-anal. A korabbi platina-tartalmu kemoterapidra adott
valasz teljes volt a betegek 45%-anal ¢és részleges volt a betegek 55%-anal. Az olaparib-karon a
betegek 6%-a, mig a placebokaron a betegek 5%-a kapott korabban bevacizumabot.

A vizsgalat teljesitette az els6dleges céljat, és a placebohoz képest a progressziomentes tilélés
statisztikailag szignifikans javulasat igazolta a teljes populacioban, az olaparib esetén, 0,35-0s relativ
hazard mellett (95%-os CI: 0,25-0,49; p < 0,00001; median 8,4 honap olaparib vs. 4,8 honap placebo).
A végso analizis id6pontjaban (adatok lezarasa — data cut off, DCO) 2016. majus 9.), a teljes talélés
esetén, az adatok 79%-os feldolgozottsaga mellett az olaparibot a placebdval 6sszehasonlito relativ
hazard 0,73 volt (95%-o0s CI: 0,55-0,95; p = 0,02138 (nem teljesitette az elére meghatarozott
<0,0095-es szignifikancia-szintet); medidn 29,8 honap olaparib versus 27,8 honap placebo). Az
olaparibbal kezelt csoportban a betegek 23,5%-a (n = 32/136) folytatta a kezelést > 2 évig, szemben a
placebot kapok 3,9%-aval (n = 5/128). Noha a betegek szdma korlatozott volt, az olaparibbal kezelt
csoport betegeinek 13,2%-a (n = 18/136) folytatta a kezelést > 5 évig, szemben a placebocsoport
betegeinek 0,8%-aval (n = 1/128).

Az eldre eltervezett alcsoport-analizis a BRCA 1/2-mutaciot hordozd ovarium-carcinomaban szenvedd
betegeket (n = 136, 51,3%; beleértve 20, szomatikus tumor BRCA 1/2-mutaciét hordozod beteget is)
olyan alcsoportként azonositotta, amelyiknél a leginkabb kedvezd6 klinikai hatas varhato a fenntarto
olaparib monoterapiatol. Kedvezo hatast megfigyeltek a BRCA1/2 vad tipus (wild-type)/bizonytalan
jelentdségli variansokat (variants of uncertain significance) (BRCA1/2wt/VUS) hordozoé betegeknél is,
bar kisebb mértékben. Az alcsoport-analizisek esetén nem volt az §sszetett tesztelésre vonatkozo
stratégia.
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A BRCA1/2-mutécidt hordozo és BRCA1/2wt/VUS, platina-szenzitiv, relapszalé ovarium-
carcinomaban szenvedo betegekkel végzett 19-es vizsgalat legfontosabb objektiv eredményeinek
Osszefoglalasat az 5. tdblazat, és a 19-es vizsgalat Osszes betegére vonatkozo6 eredményeket az

5. tablazat és az 5. dbra mutatja be.

5. tablazat Az dsszes betegre és a BRCA1/2-mutaciét hordozé és BRCA1/2wt/VUS,
platina-szenzitiv, relapszal6é ovarium-carcinomaban szenveddé betegre vonatkozo
legfontosabb objektiv eredmények 6sszefoglaldsa a 19-es vizsgilatban

Osszes beteg? BRCA1/2-mutaciot hordozé BRCA1/2wt/VUS

Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo

PFS — DCO 2010. junius 30.

Események 60:136 94:129 (73)  26:74 (35) 46:62 (74) 32:57 (56) 44:61 (72)
szama: Az 0sszes  (44)
beteg szama (%)

Median 8.4 4.8 11,2 43 74 55
idStartam 74-11,5 4,0-5,5 8,3-NR 3,0-5,4 5,5-10,3 3,7-5,6
[ho,nap] (95%_0S ( 2 2 ) ( bl bl ) ( bl ) ( b b ) ( bl b ) ( bl b )
Cl)

HR (95%-0s CI)’ 0,35 (0,25-0,49) 0,18 (0,10-0,31) 0,54 (0,34-0,85)

P-érték p <0,00001 p <0,00001 p = 0,00745

(2-oldalas)

Az eseménymentes betegek aranya

a Minden beteg az alabbi alcsoportokba tartozott: BRCA 1/2-mutaciot hordozo, BRCA1/2wt/VUS és ismeretlen BRCA1/2
statusza (11 ismeretlen statuszi beteg nem szerepel kiilon alcsoportként a tablazatban).

HR = relativ hazard. A <1 érték az olaparibnak kedvez. Az elemzést a Cox-féle aranyos hazard modell alkalmazasaval
végezték, amelyben tényezoként a kezelés, az etnikai hovatartozas, a platina szenzitivitas és a végso platina-kezelésre
adott valaszreakcio szerepelt

PFS: progressziomentes tulélés; DCO: adatok lezarasa; CI: konfidenciaintervallum; NR: nem kertilt elérésre.

5. abra 19-es vizsgalat: A teljes analizis halmazban észlelt progressziomentes tilélés
Kaplan—Meier-féle pontdiagramja (az adatok 58%-os feldolgozottsiga - a
vizsgalatot végzo értékelése szerint), az adatok lezarasa: 2010. junius 30.

1.0
0.9 1
0.3 1
0.7 1
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2 1

0.1 1
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A kockazatnak kitett betegek szama:
136 106 53 24 7 0 Olaparib

129 72 24 7 1 0 Placebo

DCO: adatok lezarasa; FAS: teljes analizis halmaz; PFS: progressziomentes ttlélés
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A BRCA1/2-mutéciot hordozo ¢s BRCAI/2 wt/VUS, platina-szenzitiv, relapszal6 ovarium-
carcinomaban szenvedo betegekkel végzett 19-es vizsgalat legfontosabb masodlagos objektiv
eredményeinek Osszefoglalasat a 6. tablazat, és a 19-es vizsgalat Osszes betegére vonatkozo
eredményeket a 6. tablazat és a 6. abra mutatja be.

6. tablazat Az dsszes betegre és a BRCA1/2-mutaciét hordozé és BRCA1/2 wt/VUS,

platina-szenzitiv, relapszalé ovarium-carcinomaban szenvedoé betegre vonatkozo
legfontosabb masodlagos objektiv eredmények Gsszefoglalisa a 19-es vizsgialatban

Osszes beteg? BRCAI/2-mutaciot hordozé  BRCA1/2wt/VUS
Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo
OS — DCO 2016. majus 9.
Események 98:136 112:129 49:74 (66) 50:62 (81) © 45:57 (79) 57:61 (93)
szdma: Az 0sszes  (72) (87)
beteg szama (%)
Median 29,8 27,8 34,9 30,2 24,5 26,6
1d§tartam (26,9— (24,9-33,7)  (29,2-54,6)  (23,1-40,7) (19,8-35,0) (23,1-32,5)
[honap] (95%-0s 35 7
(@) ’
HR (95%-0s CI)* 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93) 0,84 (0,57-1,25)
P-érték” p=0,02138 p=0,02140 p =0,39749
(2-oldalas)
TFST — DCO 2016. méajus 9.
Események 106:136 124:128 55:74 (74) 59:62 (95) 47:57 (83) 60:61 (98)
szama: Az 0sszes  (78) 97)
beteg szama (%)
Median 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6,9
idétartam 11,3- 5,7-8,2 11,9-282)  (53-9.2 7,8-15,3 5,7-9,3
[hénap] (95%_0S (15"’7) ( 2 b ) ( 2 > ) ( s b ) ( s B ) ( s > )
CI)
HR (95%-0s CI)* 0,39 (0,30-0,52) 0,33 (0,22-0,49) 0,45 (0,30-0,66)
P-érték” p <0,00001 p <0,00001 p =0,00006
(2-oldalas)

3

Az alcsoport-analizisek vagy az Gsszes betegnél a TFST esetén nem volt az Gsszetett tesztelésre vonatkozé stratégia.

a Minden beteg az alabbi alcsoportokba tartozott: A BRCA1/2-mutaciot hordozd, BRCA1/2 wt/VUS és BRCA1/2 statusz
nem ismert (11 betegnél a statusz nem ismert, €s nincs a tablazatban kiilon alcsoportként feltiintetve).

b HR = relativ hazard. A <1 érték az olaparibnak kedvez. Az elemzést a Cox-féle aranyos hazard modell alkalmazasaval
végezték, amelyben tényezoként a kezelés, az etnikai hovatartozas, a platina szenzitivitas és a végsd platina-kezelésre
adott valaszreakcio szerepelt

¢ A BRCA-mutéciot hordozo alcsoport placeboval kezelt betegeinek megkdzelit6leg az egynegyede (14/62; 22,6%)
kapott egy rakovetkezé PARP-inhibitor kezelést.

OS: teljes talélés; DCO: adatok lezarasa; CI: konfidenciaintervallum; TFST: a randomizaciotol az elsé rakovetkezo kezelésig

vagy a halalozasig eltelt id6.
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El§ betegek aranya

6. abra 19-es vizsgalat: A teljes analizis halmazban észlelt teljes tilélés

Kaplan-Meier-féle pontdiagramja (az adatok 79%-os feldolgozottsaga), az adatok
lezarasa: 2016. majus 9.
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A randomizacio ota eltelt id6 (honapok)
-------------- Placebo - - - - - - - - - Olaparib
A kockazatnak kitett betegek szama:
sBwessERsegERET L8 2

DCO: adatok lezarasa; FAS: teljes analizis halmaz; OS: teljes talélés

A progressziomentes tilélés analizisének idopontjaban a kezelés median id6tartama 8 honap volt az
olaparib, és 4 honap volt a placebo esetén. A betegek tobbsége az olaparib kezdé dozison maradt. Egy
nemkivanatos esemény miatt az adagolds felfliggesztésének elordulési gyakorisaga 34,6%, a dozis
csokketésének 25,7% ¢és az adagolas végleges abbahagyasanak 5,9% volt. Az adagolas felfiiggesztése
¢s a doziscsokkentés leggyakrabban a kezelés els6 3 honapjaban fordult eld. Az adagolas
felfliggesztéséhez vagy a doziscsokkentéshez vezetd leggyakoribb mellékhatés a hanyinger, az
anaemia, a hanyas, neutropenia és a faradtsag volt. Az anaemia mellékhatas el6fordulasi gyakorisaga
22,8% volt (CTCAE > 3. fokozatu; 7,4%).

A beteg altal jelentett eredmények adatai azt mutatjék, hogy nincs kiilonbség az olaparibbal kezelt

betegeknél, a placebot kapokhoz viszonyitva, amit a TOI és a FACT-O eredményeiben bekovetkezett
javuldsi és romlasi aranyokkal mértek.

OPINION vizsgalat

Az olaparib fenntart6 kezelést platina-szenzitiv, relapszald (PSR) ovarium-, petevezeték- vagy primer
peritonealis carcinomaban szenvedd, korabban legalabb két vonalbeli platina-alapt kemoterapiaban
mar részesiilt és ismerten vagy feltételezhetden karos gBRCA-mutaciot nem hordozo betegeknél az
OPINION elnevezést, I1Ib fazist, egykart, multicentrikus vizsgalatban vizsgaltak. Olyan betegeket
vontak be, akik reagaltak a terapidra (teljes vagy részleges remisszio) a platina-alapti kemoterapiat
elfogadhatatlan mértéki toxicitas jelentkezéséig részesiiltek olaparib-kezelésben. Kozponti vizsgalat
90,7%-uknal erdsitette meg a gBRCA-mutaciot nem hordozo statuszt, és tovabbi 9,7%-uknal sBRCA-
mutaciot azonositott.

Az elsddleges végpont a vizsgalo értékelése szerinti PFS volt a modositott RECIST v1.1 kritériumok
alapjan. Az OS-t a masodlagos végpontok kozott vizsgaltak.
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A vizsgélat igazolta a fenntart6 kezelésként alkalmazott olaparib klinikai aktivitdsat a gBRCA-
mutaciot nem hordozd PSR ovarium-carcinomaban szenvedo betegeknél. A teljes tulélés végso
elemzése soran (DCO 2021. szeptember 17.) az OS adatok feldolgozottsaga 52,3%-os volt.

A gBRCA-mutéciot nem hordozo, PSR ovarium-carcinoméban szenvedd betegeknél az OPINION
vizsgalatban elsddlegesen vizsgalt PFS és OS masodlagos objektiv eredményeinek 0sszefoglalasa a
7. tablazatban talalhato.

7. tablazat A gBRCA-mutéaciot nem hordozé, platina-szenzitiv, relapszalé ovarium-
carcinomaban szenvedd betegekre vonatkozo legfontosabb objektiv eredmények
osszefoglalasa az OPINION vizsgalatban

| 300 mg olaparib tabletta, naponta kétszer
PFS (75%-os feldolgozottsag) (DCO 2020. oktéber 2.)
Események szama: Az Gsszes beteg szama (%) 210: 279 (75,3)
Median PFS (95%-os CI), honapok® 9,2 (7,6; 10,9)
OS (52,3%-os feldolgozottsag) (DCO 2021. szeptember 17.)
Események szama: Az Gsszes beteg szama (%) 146: 279 (52,3)
Median OS (95%-o0s CI), hénapok® 32,7 (29,5; 35,3)

2 Kaplan—Meier-modszer szerint meghatarozva.
A median PFS és OS konfidenciaintervallumainak meghatarozasa a Brookmeyer—Crowley-modszer alapjan tortént.
PFS: progressziomentes tlélés; OS: teljes tulélés; DCO: adatok lezarasa; CI: konfidenciaintervallum.

HRD-pozitiv ovarium-carcinoma elso vonalbeli fenntarto kezelése

PAOLA-1 vizsgadlat

A PAOLA-1 egy IlI fazisu, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos multicentrikus vizsgalat volt,
amelyben a Lynparza (300 mg [2x150 mg tabletta] naponta kétszer) és bevacizumab (haromhetente
egyszeri 15 mg/ttkg dozisban, intravénas infizidoban) kombinacio hatdsossagat és biztonsagossagat
vizsgaltak a placebo plusz bevacizumab-kezeléshez képest elérehaladott (FIGO I11. és I'V. stddium)
high grade epithelialis ovarium, petevezeték vagy primer peritonealis carcinoma fenntarto kezelésére,
a bevacizumabbal kombinalt elsé vonalbeli platina-alapu kemoterapiat kovetden. A bevacizumab-
kezelés 0sszesen legfeljebb 15 honapos/22 ciklus volt, beleértve a kemoterapia és a fenntarto kezelés
idejét is.

A vizsgalatba 806 (2:1 ardnyban randomizaltdk: 537 olaparib/bevacizumab, 269
placebo/bevacizumab) beteget vontak be, akiknél az alapbetegség a teljes sebészeti rezekcid utan nem
volt kimutathat6 (no evidence of disease - NED) vagy akik a bevacizumabbal kombinalt els6 vonalbeli
platina-alaptl kemoterapiat kdvetden teljes vagy részleges valaszt mutattak. A betegek legalabb 4 és
legfeljebb 9 ciklust teljesitettek, a tobbség (63%) 6 ciklus elsd vonalbeli platina-taxan-alapti
kemoterapiaban részesiilt, beleértve legalabb 2 bevacizumab-ciklust a 3 utols6 kemoterapias ciklussal
kombindlva. A randomizaciét megel6z6 bevacizumab-ciklusok median szdma 5 volt.

A betegeket, prospektiv helyi vizsgalatok alapjan, az elsé vonalbeli kezelés kimenete (citoreduktiv
sebészeti beavatkozas idOpontja és kimenete, és platina-alapu kezelésre adott valasz) és tBRCAm
statuszuk szerint stratifikaltak. A betegek folytattak a bevacizumab fenntarto kezelést és az utolso
kemoterapias dozist legalabb 3, illetve legfeljebb 9 héttel kovetoen kezdték el a Lynparza-kezelést. A
folytattak. Azon betegek, akiknél a kezeldorvos szerint a folyamatos kezelés tovabbi elonyt jelentett, 2
¢éven til is kezelhetdek voltak.

A demografiai ¢s a kiindulasi jellemzok kiegyensulyozottak voltak a karok kozott az ITT
populacioban és a biomarker alcsoportokban, melyeket a tBRCAm (prospektiv és retrospektiv
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meghatarozas), a GIS- és HRD-statusz (ebben a vizsgalatban mindkét biomarker kombinaciojaként
meghatarozva) altal hatdroztak meg. A betegek median életkora 61 év volt. Mindkét karban a legtobb
beteg ECOG teljesitmény-statusza 0 volt (70%). A betegek 86%-anak elsddleges tumora ovarium-
carcinoma volt. Hisztologiailag a tumor leggyakrabban serosus tipusu (96%) volt, a betegek 2%-anal
jelentettek endometrioid hisztologiat. A legtobb beteget FIGO IIIC stadiumban diagnosztizaltak
(63%). Minden beteg kapott el6zetes platina-alapu kemoterapiat és bevacizumabot. A sebészeti
kezelés kimenete nem volt bevalasztasi szempont, az elsé vagy kdvetd beavatkozasok 63%-nal
eredményeztek teljes citoredukciot, és 37%-nak volt rezidualis makroszkopos betegsége. A
bevalasztas idépontjaban a betegek harminc szazalékanak (30%) volt tBRCAm statusza. A demografiai
¢s a kiindulasi jellemzo6k a biomarker alcsoportokban az ITT populacio jellemzdivel egyensulyban
voltak. A HRD-pozitiv alcsoportban a betegek 65%-anak volt teljes citoredukcigja, és a betegek 35%-
anak volt rezidualis makroszkopos betegsége. A teljes bevont betegpopulacioban mindkét karon a
betegek 30%-anal volt tBRCAm (karos/patogén mutacio) a helyi teszteléssel végzett szlirés soran, és a
betegek 4%-anal a BRCAm statusz nem volt ismert. A rendelkezésre allo klinikai mintak retrospektiv
elemzését a betegek 97%-anal végezték el a tBRCAm statusz megerdsitése és a genomi instabilitasi
pontszam vizsgélata céljabol a fent leirtak szerint. A nem tBRCAm betegek koziil 29%-nal (a teljes
populacio 19%-a) volt pozitiv GIS, amelyet ebben a vizsgalatban eldzetesen tigy hataroztak meg, hogy
az Osszetett pontszam >42. A tBRCAm statusz és a pozitiv GIS kombinalasakor a daganatokban HRD-
pozitiv, HRD-negativ ¢s HRD-ismeretlen statusza betegek a teljes betegpopulacio 48, 34 és 18%-at
képviselték.

Az elsddleges végpont a Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST — valaszadast
értékeld kritériumok szolid tumoros betegeknél) 1.1 verzio alapjan, a vizsgalok értékelése szerinti, a
randomizaciotol a progresszioig eltelt id6 altal definialt progressziomentes tilélés (progression free
survival — PFS) vagy a halal volt. A masodlagos végpontok a randomizaciotdl a masodik progresszioig
vagy halalozasig eltelt id6 (PFS2), teljes ttlélés (overall survival - OS), a randomizaciotol az elso
rakovetkez6 daganatellenes kezelésig vagy a haldlozasig eltelt id6 (TFST) és az egészségfiiggd
¢letmindség (HRQoL) voltak. A betegek RECIST 1.1 alapjan torténd értékelését bevalasztaskor és a
kezelés id6tartama alatt 24 hetenként (klinikai progresszio vagy a CA-125 szerinti progresszio esetén

.....

végeztek.

A vizsgalat teljesitette az els6dleges céljat az ITT populacioban, és a placebohoz képest a vizsgalo
altal értekelt PFS statisztikailag szignifikans javulasat igazolta az olaparib/bevacizumab esetén a
placebo/bevacizumab-hoz képest (HR 0,59, 95%-o0s CI: 0,49-0,72, p < 0,0001; median 22,1 hénap
olaparib/bevacizumab vs. 16,6 honap placebo/bevacizumab). Ez 6sszhangban volt a PFS BICR
szerinti elemzésével. A biomarker-pozitivként definialt betegek (tBRCAm, GIS, HRD-statusz pozitiv,
tBRCAm ¢és/vagy GIS pozitiv) hataroztdk meg az elény legnagyobb részét.

A teljes populacioban vizsgalt PFS2 a végso elemzés soran (zaroépont: 2020. marcius 22., 53%-o0s
feldolgozottsag) statisztikailag szignifikansnak bizonyult (HR 0,78, 95%-os CI: 0,64—0,95, p=0,0125;
median 36,5 honap olaparib/bevacizumab-karon vs. 32,6 honap placebo/bevacizumab-karon).

Az OS végso elemzésekor (zaropont: 2022. marcius 22.) a HRD-statusz- (tBRCAm és/vagy GIS)
pozitiv betegeknél szamszer(i javulas mutatkozott az OS-ben az olaparib/bevacizumab-karon a
placebo/bevacizumab-karhoz képest (lasd 8. tablazat).

A tBRCAm randomizalt alcsoportban (241/806 beteg) az olaparib/bevacizumab-kar median PFS-je
37,2 hénap volt, szemben a placebo/bevacizumab-kar 22,0 honapjaval (HR=0,34; 95%-os CI 0,23;
0,51). A teljes talélés végso elemzése soran (zaropont: 2022. marcius 22.) a tBRCAm szerint
randomizalt alcsoport analizise a halalozasi kockazat szamszer(i csokkenését igazolta az
olaparib/bevacizumab-karon a placebo/bevacizumab-karhoz képest (HR 0,63; 95%-o0s CI: 0,41; 0,97).

A hatasossag elemzésének eredményeit az egyéb predefinialt biomarker alcsoportokban, melyeket
retrospektiven elemzett tumormintak alapjan hataroztak meg, a 8. tdblazat mutatja be.
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8. tablazat A tBRCAm és/vagy GIS altal meghatarozott HRD-pozitiv, elorehaladott ovarium-
carcinomaban szenved6 betegekre vonatkozé legfontosabb hatisossagi eredmények
osszefoglalasa a PAOLA-1 vizsgalatban

tBRCAmM™ ¢ GIS-pozitiv (HRD-pozitiv, HRD-pozitiv"
kivéve tBRCAm)" !
(n=235) (n=387)
(n=152)
Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Placebo/
. bevacizumab . bevacizumab . bevacizumab
bevacizumab bevacizumab bevacizumab

PFS, vizsgalo értékelése szerint (46%-os feldolgozottsag) DCO 2019. marcius 22.*

Események
szama: Az 9sszes 44:158 (28) | 52:77 (68) 43:97 (44) 40:55 (73) 87:255 (34) 92:132 (70)

beteg szama (%)

Median id8tartam 372 18.8 28,1 16,6 37,2 17,7
(honap)

HR (95%-0s CI)° 0,28 (0,19; 0,42) 0,43 (0,28; 0,66) 0,33 (0,25; 0,45)

PFS2, vizsgalé értékelése szerint (40%-os feldolgozottsag) DCO 2020. marcius 22.

Események

szama: Az 0sszes

beteg szima (%) | 44:158 (28) | 37:77(48) | 41:97 (42) | 33:55(60) | 85:255(33) | 70:132(53)

Median id6tartam NR 422 50,3 30,1 50,3 35,4
(hoénap)
HR (95%-o0s CI)® 0,53 (0,34; 0,82) 0,60 (0,38; 0,96) 0,56 (0,41; 0,77)

Végsé OS (42%-os feldolgozottsag) DCO 2022. marcius 22.

Fsemenyek 49:158 93:255 69:132

ama: Az § ) 37:77 (48,1 44:97 (45,4) | 32:55(58,2 ) :
szama 'zosszes (31.0) (48,1) (45,4) (58,2) (36.5) (52.3)
beteg szama (%)
Median id6tartam

75,2 66,9 NR 52,0 75,2 57,3

(hoénap)
HR (95%-0s CI)® 0,57 (0,37; 0,88) 0,71 (0,45; 1,13) 0,62 (0,45; 0,85)

* Elére tervezett alcsoport
2 A Kaplan-Meier elemzés alapjan a 12 és 24 honap utan progresszidmentes betegek becsiilt aranya az olaparib/bevacizumab
kezelést kovetden 89%, illetve 66% volt, a placebo/bevacizumab kezelést kovetden 71%, illetve 29% volt.

b A <1 érték az olaparibnak kedvez. Az elemzést Cox-féle arAnyos hazard modell alkalmazasaval végezték, a kovetkezOkre
vonatkozodan: elsé vonalbeli kezelés kimenete a bevalasztas iddpontjaban és tBRCA statusz a bevalasztas iddpontjaban.

¢ A tBRCAm statusz Myriad szerint

4 A HRD-pozitiv-statuszt, kivéve a tBRCAm-et a Myriad szerinti >42 (el6zetesen meghatarozott hatarérték) genomi
instabilitasi pontszam (GIS) alapjan hataroztak meg.

CI: konfidenciaintervallum, HR: relativ hazard; NR: nem keriilt elérésre
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7. abra
progressziomentes tilélésének Kaplan—Meier-féle pontdiagramja (46%-os feldolgozottsag -
vizsgaloi értékelés)

Az eseménymentes betegek aranya
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PAOLA-1: A HRD-pozitiv, elérehaladott ovarium-carcinomas betegek
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,,,,, Olaparib + bevacizumab
Placebo + bevacizumab
I T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
A randomizacio ota eltelt id6 (honapok)

A kockazatnak kitett betegek szama:

Olaparib + bevacizumab

255 252 242 236 223 213 169 155 103 85 46 29 11 3 0
Placebo + bevacizumab

132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0




8. abra PAOLA-1: A végso teljes tulélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja HRD-statusz-

pozitiv (beleértve tBRCAm) betegeknél (zaropont: 2022. marcius 22.)

Az eseménymentes betegek aranya

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
[ 3 ] & 13 15 18 31 24 37 30 33 36 39 41 45 48 51 54 57 60 63 66 &% 1 V5 T

A randomizacio ota eltelt id6 (honapok)

—— Olaparib + bevacizumab ---- Placebo + bevacizumab

A kockazatnak kitett betegek szama:

255 253 253 25 252 244 23T 231 WS 25 205 200 195 189 183 17 174 10 164 42 us 13 @ n 17 s o Olaparib + bevacizumab
132 130 12¢ 128 136 121 117 114 109 105 100 ©6 ©I 80 8 8 70 77 70 5 4 2 m ¢ 2 1 o Placebo+ bevacizumab

Csiravonal-BRCA-mutdciot hordozo, magas kockazatu kezdeti elmorak adjuvans kezelése
OlympiA vizsgalat

A definitiv lokalis kezelésen és neoadjuvans vagy adjuvans kemoterapian atestett, HER2-negativ,
csiravonal-BRCA 1/2-mutaciot hordozd, magas kockéazatl korai emlérakban szenvedd betegeknél
adjuvans kezelésként alkalmazott olaparib hatdsossagat egy IIl. fazisu, randomizalt, kettds vak,
parhuzamos csoportos, placebokontrollos, multicentrikus vizsgalatban (OlympiA) vizsgaltak. A
betegek legalabb 6 ciklus, antraciklineket, taxanokat vagy mindkett6t tartalmazo, neoadjuvans vagy
adjuvans kemoterapiat kaptak. Korabbi rosszindulati betegség (pl. ovarium-carcinoma) vagy az
emlérak adjuvans vagy neoadjuvans kezelésére alkalmazott platina-alapu terapia el6zetes alkalmazasa
megengedett volt. A magas kockazatu, korai emldrakos betegeket a kovetkezoképpen hataroztak meg:

»  korabbi neoadjuvans kemoterapiat kapo betegek: tripla negativ emlérakban (triple negative
breast cancer, TNBC) vagy hormonreceptor-pozitiv emlérakban szenvedd betegek, akiknek a
mitét idején az eml6ben és/vagy a reszekalt nyirokcsomokban rezidualis invaziv
carcinomajuk volt (nem patologias teljes valasz). Tovabba, hormonreceptor-pozitiv emldrakos
betegek, akik a kezelés eldtti klinikai és a kezelés utani patologiai stadium (CPS), az
Osztrogénreceptor- (ER) statusz és a hisztopatologiai grade alapjan meghatarozott CPS&EG
pontszama >3-as volt, lasd a 9. tablazatot.

9. tablazat Korai emlorak staidiuma, receptorstatusz és fokozat pontszamai a vizsgalatba
torténé bevonaskor*

Stadium/jellemzok Pontszam
Klinikai stadium I/TIA 0
(kezelés elott) IIB/IIIA 1
IIIB/IIC 2
Patolégiai stadium 0/1 0
(kezelés utan) ITA/IIB/IIA/IIIB 1
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Stadium/jellemzék Pontszdm
1IC 2
Receptorstatusz ER-pozitiv 0
ER-negativ 1
Nuclearis grade Nuclearis grade 1-2 0
Nuclearis grade 3 1

*Hormonreceptor-pozitiv emlérakban szenvedd betegek esetében >3-as dsszpontszam sziikséges.

» korabbi adjuvans kemoterdpiat kapd betegek: tripla negativ emlérakban (TNBC) szenved6
betegek, akiknek nyirokcsomo-pozitiv vagy >2 cm-es primer tumorral rendelkezd
nyirokcsomo-negativ betegségiik volt; a HR-pozitiv, HER2-negativ betegeknek >4
patologiailag megerdsitett pozitiv nyirokcsomoval kellett rendelkeznitik.

A betegeket 300 mg olaparib (2x150 mg tabletta) naponta kétszer (n=921) vagy placebo (n=915)
karba randomizaltak (1:1), és a hormonreceptor-statusz (HR-pozitiv/ HER2-negativ vagy TNBC), a
korabbi neoadjuvans vagy adjuvans kemoterapia, valamint az emlérak kezelésére alkalmazott korabbi
platina-alapt terapia (igen vagy nem) szerint stratifikaltdk. A kezelést legfeljebb 1 évig, vagy a
betegség kiujulasaig, vagy elfogadhatatlan mértékii toxicitasig folytattak. A HR-pozitiv daganatos
betegek endokrin terapiat is kaptak.

Az elsédleges végpont az invaziv betegségmentes tulélés (invasive disease-free survival, IDFS) volt,
amelyet a randomizalastol az els6 kiujulds iddpontjaig eltelt idoként hataroztak meg, ahol kitjulasként
definialtak az invaziv lokoregionalis betegséget, tavoli kijulast, kontralateralis invaziv emlérakot, 1)
carcinomat vagy barmilyen okbdl bekdvetkezd halalozast. A masodlagos végpontok kdz¢ tartozott az
08, a tavoli betegségmentes talélés (distant disease-free survival, DDFS, a randomizalastol az
emlorak elso tavoli kinjulas igazolasaig eltelt id6), az 0j primer kontralateralis emlérak (invaziv és
nem invaziv), az 0j primer ovarium-carcinoma, az Uj primer petevezeték carcinoma ¢&s az 01j primer
peritonedlis carcinoma megjelenése, valamint a betegek altal a FACIT-Fatigue ¢s az EORTC QLQ-
C30 kérdoiveken jelentett eredmények (patient reported outcomes, PRO).

A vizsgalatba torténd bevonashoz kézponti (Myriad) vagy, amennyiben rendelkezésre alltak, helyi
gBRCA-vizsgalatokat alkalmaztak. A helyi gBRCA-vizsgalat alapjan bevont betegektdl retrospektiv
meger0sitd vizsgalat céljabol is mintat vettek. Az OlympiA vizsgalatba bevont 1836 beteg koziil a
gBRCAm statuszt 1623 beteg esetében erdsitették meg kozpontilag, akar prospektiv, akar retrospektiv
modon.

A demografiai és a kiindulasi jellemzok kiegyensulyozottak voltak a karok kozott. A median életkor
42 év volt. A betegek hatvanhét szazaléka (67%) volt fehér bori, 29%-uk volt azsiai €s 2,6%-uk volt
fekete borti. Az olaparib-csoportban két beteg (0,2%), a placebocsoportban pedig négy beteg (0,4%)
volt férfi. A betegek hatvanegy szazaléka (61%) volt menopauza elétt. A betegek nyolcvankilenc
szazaladkanak (89%) volt 0 ECOG teljesitménystatusza, 11%-uknak pedig 1. A betegek nyolcvankeét
szazalékanak (82%) TNBC, 18%-anak pedig HR-pozitiv betegsége volt. A betegek dtven szdzaléka
(50%) kapott korabban neoadjuvans és 50%-uk adjuvans kemoterapiat. A betegek kilencvennégy
szazaléka (94%) kapott antraciklint és taxant. A betegek huszonhat szazaléka (26%) kapott korabban
platina-alapu terapiat emlorak kezelésére. Az olaparib-csoportban a HR-pozitiv betegségben szenvedd
betegek 87%-a, a placebocsoportban pedig a 92%-a kapott egyidejiileg endokrin terapiat.
Osszességében a HR-pozitiv betegségben szenvedd betegek 89,5%-a kapott endokrin terapiat,
amelybe beletartozott a letrozol (23,7%), a tamoxifén (40,9%), az anasztrozol (17,2%) vagy az
exemesztan (14,8%).

A vizsgalat elérte az elsddleges végpontjat, statisztikailag szignifikans javulast igazolva az IDFS-ben
az olaparib-csoportban a placebocsoporthoz képest. Kétszaznyolcvannégy (284) betegnél fordult eld
IDFS-esemény, ami az olaparib-csoportban a betegek 12%-at (tavoli 8%, lokalis/regionalis 1,4%,
kontralateralis invaziv emldrak 0,9%, nem emldt érinté masodik primer tumor 1,2%, halalozas 0,2%),
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mig a placebocsoportban a betegek 20%-at (tavoli 13%, lokélis/regionalis 2,7%, kontralateralis
invaziv emlérak 1,3%, nem emldt érint6 masodik primer tumor 2,3%, halalozas 0%) jelentette. Az
olaparib-csoportban a DDFS statisztikailag szignifikans javulasat is megfigyelték a placebohoz képest.
A kovetkezo tervezett OS-elemzésnél az olaparib-csoportban az OS statisztikailag szignifikans
javulasat figyelték meg a placebocsoporthoz képest. A hatasossagi eredményeket a 10. tablazat,
valamint a 9. és 10. abra mutatja be.

10. tablazat Az OlympiA vizsgalat hatasossagi eredményei a csiravonal-BRCA-mutaciét hordozo
korai emlérikos betegek adjuvans kezelésében

Olaparib 300 mg Placebo
naponta kétszer (N=915)
(N=921)
IDFS (15%-os feldolgozottsag) — DCO 2020. marcius 27.
Események szama: Az 0sszes beteg szama (%) 106:921 (12) 178:915 (20)
HR (99,5%-o0s CI)* 0,58 (0,41; 0,82)
p-érték (2-oldali)® 0,0000073
Invaziv betegségmentes betegek aranya a 86 (83: 88) 77 (74: 80)

kezelés utan 3 évvel (95%-o0s CI)°

DDFS (13%-os feldolgozottsag) — DCO 2020. marcius 27.

Események szama: Az 0sszes beteg szama (%) 89:921 (10) 152:915 (17)
HR (99,5%-o0s CI)* 0,57 (0,39; 0,83)

p-érték (2-oldali)® 0,0000257

Tavoli betegségmentes betegek aranya a kezelés ) )

utan 3 évvel (95%-os CI)*® 88 (85;90) 80(77;83)
OS (10%-os feldolgozottsag) — DCO 2021. julius 12.

Események szama: Az 0sszes beteg szama (%) 75:921 (8) 109:915 (12)
HR (98,5%-o0s CI)* 0,68 (0,47; 0,97)

p-érték (2-oldaln)° 0,0091

Eletben 1év6 betegek aranya a kezelés utan ) )

3 évvel (95%-0s CI)* 93 (91; 94) 89 (87;91)
Eletben 1év6 betegek aranya a kezelés utan 90 (87: 92) 86 (34: 89)

4 évvel (95%-o0s CI)*

@ A stratifikalt Cox-féle aranyos hazard modell alapjan, az 1-nél kisebb érték alacsonyabb kockazatot jelez az olaparib
esetében a placebohoz képest.

b Stratifikalt log-rank teszt p-érték.

¢ A szazalékos értékeket a KM-becslések alapjan szamitottak ki.

CI = konfidenciaintervallum; DDFS = tavoli betegségmentes tulélés; IDFS = invaziv betegségmentes tulélés;

KM = Kaplan—Meier; OS = teljes tulélés.
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9. abra

A csiravonal-BRCA-muticiét hordozd, magas kockazati, korai emlérakos

betegek adjuvans kezelését koveto IDFS Kaplan—Meier-féle pontdiagramja az
OlympiA vizsgalatban
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Olaparib 300 mg naponta kétszer
921 820 737 607 477 361 276 183 108 55 15
Placebo
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10. 4bra A csiravonal-BRCA-muticiét hordozd, magas kockazati, korai emlérikos

betegek adjuvans kezelését koveté OS Kaplan—Meier-féle pontdiagramja az
OlympiA vizsgalatban
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2BRCA 1/2-mutaciot hordozo, HER2-negativ, metasztatizalo emlordk
OlympiAD (D0819C00003-vizsgalat)

Az olyan gBRCA 1/2-mutaciot hordozo betegeknél, akik HER2-negativ, metasztatizalé emlérakban
szenvednek, az olaparib biztonsagossagat és hatasossagat egy I11. fazisu, randomizalt, nyilt
elrendezést, kontrollos vizsgalatban értekelték (OlympiAD). Ebben a vizsgalatban 302,
dokumentaltan kéros vagy feltételezhetden karos gBRCA-mutaciot hordozo beteget randomizaltak 2:1
aranyban, akik a progresszidig vagy elfogadhatatlan mértéki toxicitasig szedtek Lynparza-t (300 mg
[2 x 150 mg tabletta] naponta kétszer) vagy az orvos altal valasztott kemoterapiat kaptak (kapecitabin
42%, eribulin 35% vagy vinorelbin 17%). A BRCA1/2-mutécidkat hordozo betegeket a vér csiravonal
vizsgélataval azonositottak egy helyi vizsgalat vagy a Myriad kozponti vizsgalat elvégzésével. A
betegeket az alabbiak alapjan stratifikaltak: kordbbi kemoterapias protokollok szerinti kezelések
metasztatizalé emldrak miatt (igen/nem), hormonreceptor (HR)- pozitiv, illetve tripla-negativ (TNBC),
korabbi platina-kezelés emldrak miatt (igen/nem). Az els6dleges végpont az alkalmazott kezelést nem
ismerd, fiiggetlen kozponti értékelés (BICR- blinded independent central review) altal a RECIST 1.1
(valaszadast értékeld kritériumok szolid tumoros betegeknél) alapjan értékelt progresszidomentes
tuléles (PFS) volt. A masodlagos végpontok koz¢ tartozott a PFS2, a teljes tulélés (OS), az objektiv
valaszadasi arany (ORR) és az egészségi allapottal dsszefiiggd életmindség (HRQoL).

A betegek korabbi antraciklin-kezelést kellett kapjanak, hacsak az nem volt ellenjavallt, és egy taxant,
vagy (neo)adjuvans terapiaként, vagy metasztatizalo betegség kezelésére. A HR+ (ER- és/vagy
PgR-pozitiv) tumoros betegségben szenvedd betegeknek legalabb egy endokrin-kezelést (adjuvans
vagy metasztatikus) kellett kapniuk, és a betegségiiknek progredilnia kellett, vagy olyan betegségiik
volt, ami a kezeldorvos szerint nem volt alkalmas az endokrin-kezelésre. Az emlérak miatti korabbi
platina-kezelés megengedett volt metasztatikus betegség esetén, feltéve, hogy a platina-kezelés alatt
nem volt a betegség progresszidjara utald bizonyiték, illetve (neo)adjuvans terapia esetén, feltéve,
hogy az utols6, megkapott dozis legalabb 12 honappal a randomizécié eldtt volt. A betegek korabban
nem kaphattak olaparib- vagy mas, poli-(ADP-rib6z) polimeraz-inhibitor-kezelést.

Az olaparib és a komparator karok kozott a demografiai és a kiindulasi jellemzdk nagyrészt kello
egyensulyban voltak (lasd 11. tablazat).

11. tablazat A betegek demografiai és kiindulasi jellemz6i az OlympiAD vizsgalatban

Olaparib 300 mg, naponta kétszer Kemoterapia
n =205 n=97
Eletkor - év (medi4n) 44 45
Nem (%)
N6 200 (98) 95 (98)
Férfi 5(@2) 2(2)
Rassz (%)
Fehér bori 134 (65) 63 (65)
Azsiai 66 (32) 28 (29)
Egyéb 5() 6 (6)
ECOG teljesitmény statusz (%)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35(36)
A betegség altalanos besorolasa
Metasztatikus 205 (100) 97 (100)
Lokalisan elérehaladott 0 0
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Uj metasztatikus emlérak (%) 26 (13) 12 (12)

Hormonreceptor statusz (%)

HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (49)

gBRCA-mutacio tipusa (%)

gBRCAI 117 (57) 51(53)
gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCAI és gBRCA2 4(2) 0
2-nél tobb metasztatikus hely (%) 159 (78) 72 (74)
Metasztazis elhelyezkedése (%)

Kizardlag csontokban 16 (8) 6 (6)
Egyéb 189 (92) 91 (94)
Mérheto betegség a BICR altal (%) 167 (81) 66 (68)
Randomizaciékor mar progredialt 159 (78) 73 (75)
betegség (%)

Daganat fokozata a diagnéziskor

Jol differencialt (G1) 5() 2(2)
Kozepesen differencialt (G2) 52 (25) 23 (24)
Rosszul differencialt (G3) 108 (53) 55(57)
Nem differencialt (G4) 4(2) 0

Nem meghatarozhat6 (GX) 27 (13) 15 (16)
Hianyzo 9(4) 2(2)

Korabbi metasztatikus emlérikra kapott kemoterapiak szama (%)

0 68 (33) 31 (32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Korabbi platinaalapi terapia (%) 55(27) 21 (22)
csak (neo)adjuvans terapiaként 12 (6) 6 (6)
csak metasztatikus betegség kezelésére 40 (20) 14 (14)
(neo)adjuvans és metasztatikus 3 (1) 1(1)
kezelésre

Korabbi antraciklin-kezelés

(neo)adjuvans terapiaként 169 (82) 76 (78)
metasztatikus betegség kezelésére 41 (20) 16 (17)

Korabbi taxan-kezelés

(neo)adjuvans terapiaként 146 (71) 66 (68)
metasztatikus betegség kezelésére 107 (52) 41 (42)
Korabbi antraciklin-és taxan-kezelés 204 (99,5) 96 (99)

Tovabbi terapiaként a betegek 0,5 illetve 8%-a kapott PARP-inhibitort a kezeléses ¢és a komparator
karon, valamint tovabbi platinaterapiat kapott a betegek 29 illetve 42%-a.

A PFS, az elsddleges hatdsossagi végpont, statisztikailag szignifikans javulasat igazoltak az
olaparibbal kezelt betegeknél a komparator karon 1évékkel szemben (lasd 12. tdblazat és 11. dbra).
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12. tablazat A gBRCA1/2-mutaciét hordozé, HER2-negativ, metasztatizilé emlérakban
szenvedo betegekkel végzett OlympiAD vizsgalat legfontosabb hatasossagi
eredményeinek osszefoglalisa

Olaparib 300 mg, naponta kétszer Kemoterapia

PFS (77%-os feldolgozottsag) — DCO 2016. december 9.

Események szdma: Az Osszes beteg

szama (%) 163:205 (80) 71:97 (73)
Median id6tartam (honap) (95%-o0s CI) 7,0 (5,7-8.3) 4,2 (2,8-4.,3)
HR (95%-o0s CI) 0,58 (0,43-0,80)

P-érték (2-oldalas)? p =0,0009

PFS2 (65%-o0s feldolgozottsig) — DCO 2017. szeptember 25°.

Események szdma: Az Osszes beteg 130:205 (63) 65:97 (67)
szama (%)

Median id6tartam (honap) (95%-o0s CI) 12,8 (10,9-14,3) 9,4 (7,4-10,3)
HR (95%-o0s CI) 0,55 (0,39-0,77)

P-érték (2-oldalas)? p =0,0005

OS (64%-o0s feldolgozottsag) — DCO 2017. szeptember 25.

Események szdma: Az 6sszes beteg 130:205 (63) 62:97 (64)
szama (%)

Median id6tartam (honap) (95%-o0s CI) 19,3 (17,2-21,6)° 17,1 (13,9-21,9)
HR (95%-o0s CI) 0,90 (0,66-1,23)

P-érték (2-oldalas)? p=0,5131

Igazolt ORR — DCO 2016. december 9.

Az objektiv valaszt mutatok szama: A 87: 167 (52)¢ 15:66 (23)
mérhetd betegséggel bird betegek 6ssz
szama (%)

95%-0s CI 44,2-59,9 13,3-35,7

DOR - DCO 2016. december 9.

Medin, honapok (95%-os CI) 6,9 (4,2-10,2) 7.9 (4,5-12,2)

Stratifikalt lograng proba alapjan.

Post-hoc analizis.

A median kdvetési id6tartam cenzoralt betegek esetén 25,3 honap volt az olaparibnal és 26,3 honap a komparatornal.
BICR altal igazolt valaszok, melyeket rogzitett teljes vagy részleges valaszként definialtak, és legkorabban a valasz
els6 észlelésétdl szamitott 4 héten beliil ismételten képalkotassal megerdsitettek. Az olaparib-karon a mérhet6
betegségben szenveddk 8%-a mutatott teljes valaszt, mig a komparator-karon 1év6 betegek 1,5%-a; az olaparib-karon
167-b6l 74 (44%) betegnél volt részleges valasz, mig a kemoterapias karon 66-bol 14-nél (21%). A TNBC
beteg-alcsoportban az igazolt ORR az olaparib-karon 48% volt (86-bol 41), és 12% volt (33-bol 4) a komparator-karon.
A HR+ beteg-alcsoportban az igazolt ORR az olparib-karon 57% volt (81-b6l 46), és 33% volt (33-bol 11) a
komparator-karon.

CI: konfidenciaintervallum; DOR: a valaszreakcio idGtartama; DCO: adatok lezarasa; HR: relativ hazard; HR+:
hormonreceptor-pozitiv; ORR: objektiv valaszadasi arany; OS: teljes tulélés; PFS: progressziomentes talélés; PFS2: a
masodik progresszidig vagy a halalozasig eltelt idd; TNBC: tripla-negativ emlérak.
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11. 4bra  OlympiAD: Az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kozponti értékelés
szerinti progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja a
gBRCA1/2-mutaciét hordozé, HER2-negativ, metasztatizalé emlérakban szenvedé
betegeknél (77%-os feldolgozottsag), adatok lezarasa: 2016. december 9.

Kemoterapia (N =97) -----
Olaparib 300 mg naponta kétszer (N = 205)
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Randomizaciotol eltelt id6 (honapok)

Kockazatnak kitett betegek szama
Olaparib 300 mg tabletta naponta kétszer

206 201 77 159 4 0 07 00 ¢ 73 & 61 4 ¥ 23 24 2€ #H #H #H 4 3 &3 2 2 1 1 1 0
Kemoterapia

or 88 83 46 4 20 26 24 20 B 1 0 8 ¢ 4 4 4 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0

Konzisztens eredményeket észleltek az 0sszes, elére meghatarozott beteg-alcsoportban (lasd 12. 4bra).
Az alcsoport-analizis az olaparibnal PFS-elonyt mutatott a komparatorral szemben a TNBC (HR 0,43;
95%-o0s CI: 0,29-0,63, n = 152) és a HR+ (HR 0,82; 95%-os CI: 0,55-1,26, n = 150) beteg-
alcsoportokban.
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12. 4bra A PFS (BICR) fasor abraija elére meghatarozott alcsoportonként

Osszes beteg Olaparib = 163/205 (79,5%) Kemo = 71/97 (73,2%)
Korabban kemoterapiat kapott metasztatikus emlérak miatt

Igen (korabbi 1 vagy 2 vonal) Olaparib = 119/146 (81,5%) Kemo = 51/69 (73,9%)

'+ ¢

Nem (0 korabbi vonal) Olaparib = 44/59 (74,6%) Kemo = 20/28 (71,4%)

Receptor statusz

HR+ ‘ @ ! Olaparib = 82/103 (79,6%) Kemo = 31/49 (63,3%)

TNBC @ Olaparib = 81/102 (79,4%) Kemo = 40/48 (83,3%)

Korébbi platina eml8rak kezelésére

Igen 1 L 1 Olaparib = 50/60 (83,3%) Kemo = 21/26 (80,8%)
Nem F—F Olaparib = 113/145 (77,9%) Kemo = 50/71 (70,4%)
BRCA mutacid tipusa
BRCA1 % Olaparib = 94/114 (82,5%) Kemo = 41/50 (82,0%)
BRCA2 =& Olaparib = 64/84 (76,2%) Kemo = 30/45 (66,7%)

00 02 04 06 08 10 12 14

Egy post-hoc analizisben a platinan kiviili kemoterapiaban részesiilt, nem progredidlo betegek
alcsoportjaban a median PFS az olaparib-karon (n = 22) 8,3 honap volt (95%-o0s CI: 3,1-16,7), és 2,8
hénap (95%-o0s CI: 1,4-4,2) a kemoterapias karon (n = 16), 0,54-es HR mellett (95%-os CI: 0,24—
1,23). A betegek szama azonban tal korlatozott ahhoz, hogy ebben az alcsoportban a hatasossagrol
érdemi kovetkeztetéseket lehessen levonni.

Hét férfibeteget randomizaltak (5-6t olaparbibbal kezeltek és 2-t a komparatorral). A PFS-analiziskor

1 betegnél volt igazolt részleges valasz az olaparib-karon, 9,7 honapos valaszreakcid-id6tartammal. A
komparator-karon nem voltak igazolt valaszok.
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13. 4bra  OlympiAD: A teljes tilélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja a gBRCA1/2-mutéciot
hordoz6, HER2-negativ, metasztatizalo emlérakban szenvedé betegeknél (64%-os
feldolgozottsag), adatok lezarasa: 2017. szeptember 25.
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Kockazatnak kitett betegek szama:

205 205 199 189 178 159 146 134 124106 92 79 55 36 23 18 11 9 6 3 0 Olaparib 300 mg bd
74 €9 35 30 23 15 5 2 0 0 Kemoterapia

A metasztatikus emldrakban szenvedo, erre korabban kemoterapiat nem kap6 betegekkel végzett OS-
analizis terapias elonyt mutatott 0,45-6s HR mellett (95%-o0s CI: 0,27-0,77), mig a tovabbi terapias
vonalaknal a HR-érték nagyobb volt mint 1.

A csiravonal BRCA-mutaciot hordozo, metasztatizalo pancreas-adenocarcinoma elsé vonalbeli
kezelése utani fenntarto kezelés:
POLO vizsgalat

A fenntarto kezelésként adott olaparib biztonsagossagat és hatasossagat egy Il1. fazisu, randomizalt
(3:2), kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus vizsgalatban, 154, csiravonal BRCA 1/2-mutaciot
hordozo, metasztatizald pancreas adenocarcinomaban szenvedo betegnél vizsgaltak. A betegek

300 mg Lynparza—t (2>< 150 mg tabletta) kaptak naponta kétszer (n=92) vagy placebét (n=62) a

az els6 vonalbeli platina alapti kemoterapiat kdvetden nem progredidlhatott, és minimium 16 hétig
folyamatos platina-kezelést kellett kapniuk, melyet elfogadhatatlan toxicitas miatt ezutan barmikor
abba lehetett hagyni, mig a tobbi gydgyszer adagolasat lehetett folytatni a tervezett protokoll szerint
vagy az egy¢b gyogyszerek elfogadhatatlan meértékii toxicitasaig. Azokat a betegeket, akik toleraltak a
teljes, platina alapu kemoterapia kezelési protokollja szerinti kezelést a progresszioig, nem
valasztottak be ebbe a vizsgalatba. A fenntart6 kezelést az els6 vonalbeli kemoterapia utolsé dozisa
utan 4-8 héttel kezdték el akkor, ha a kemoterapias kezelés soran nem jelentkezett progresszio, illetve
amennyiben a korabbi daganatellenes kezelés Osszes toxicitasa CTCAE szerinti 1. fokozatiiva
csokkent, kivéve az alopeciat, a 3. fokozatu periférids neuropathiat ¢s a Hgb >9 g/dI-t.
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A csiravonal BRCA 1/2-mutaciot hordozo betegek 31%-at azonositottak a korabbi helyi vizsgalati
eredmények alapjan, és a betegek 69%-at kozponti vizsgalati eredmények alapjan. Az olaparib-karon a
betegek 32%-a hordozott csiravonal BRCAI-mutaciot, 64%-a csiravonal BRCA2-mutaciot, és 1%-a
hordozott csiravonal BRCAI- és csiravonal BRCA2-mutéciot is. A placebokaron a betegek 26%-a
hordozott csiravonal BRCAI-mutaciot, 73%-a csiravonal BRCA2-mutaciot, és egyetlen beteg sem
hordozott csiravonal BRCA - és csiravonal BRCA2-mutécidt is. Az dsszes kordbban helyi vizsgalati
eredmények alapjan azonositott beteg BRCAm-statuszat, ha elkiildték, kézponti vizsgalattal is
megerositették. A betegek 98%-a hordozott karos mutéciot, és 2%-a hordozott feltételezhetden karos
mutaciot. A randomizalt betegek 5,2%-anal (8/154) a BRCA1/2 gének nagymértékii atrendezodését
mutattak ki.

A demografiai és egy¢b kiindulési jellemzok megfeleld egyenstlyban voltak az olaparib- és a
placebokar k6zott. Az életkor medidn értéke mindkét karon 57 év volt; az olaparib-karon a betegek
30%-a volt >65 éves, mig a placebokaron a betegek 20%-a. Az olaparib-kar betegeinek 58%-a és a
placebokar betegeinek 50%-a volt férfi. Az olaparib-karon a betegek 89%-a volt fehér borti, és 11%-a
volt nem fehér bordi; a placebokaron a betegek 95%-a volt fehér borti, és 5%-a volt nem fehér bort. A
legtobb beteg ECOG teljesitmény statusza 0 volt (71% az olaparib-karon és 61% a placebokaron).
Osszességében a kemoterapia el6tt a metasztazisok helye 72%-ban a maj, 10%-ban a tiidd és 50%-ban
egyeb lokalizacio volt. Az eredeti diagnozistol a randomizécioig eltelt medidn idotartam mindkeét
karon 6,9 honap volt (sz&ls6 értékek: 3,6-38,4 honap).

Osszességében a betegek 75%-a kapott FOLFIRINOX-ot, a ciklusok szdma 9 volt (median érték,
sz€1s6 értékek: 4-61), 8%-a kapott FOLFOX-ot vagy XELOX-ot, 4%-a kapott GEMOX-ot, és 3%-a
kapott gemcitabint és ciszplatint; a betegek fennmarado 10%-a egyéb kemoterapias protokoll szerinti
kezelést kapott. Az els6 vonalbeli platina alapu kemoterapia a metasztatikus betegség kezelésére 4-6
honapig, >6 és <12 honapig, illetve >12 honapig tartott az olaparib-karon, a betegek aranya
sorrendben 77%, 19% ¢és 4% volt, mig a placebokaron 80%, 16% illetve 3%, és koriilbeliil egy honap
telt el mindkét karon az els6 vonalbeli kemoterapia komponensének/komponenseinek utolso adagja
utan és a vizsgalati kezelés elkezdése kozott. A legjobb valasz, az elsé vonalbeli kemoterapiat
kovetden teljes remissziod volt a betegek 7%-anal az olaparib-karon és 5%-nal a placebokaron,
részleges remisszio a betegek 44%-anal az olaparib-karon és 44%-nal placebokaron, illetve
stabilizalodott a betegség a betegek 49%-anal az olaparib-karon és 50%-nal a placebokaron. A
randomizécidkor az olaparib-karon a betegek 85%-anal, a placebokaron a betegek 84%-anal
jelentettek mérhetd betegséget. Az els6 vonalbeli platina alapti kemoterapias kezelés megkezdésétol a
randomizacidig 5,7 honap telt el (median értek, sze€lso értekek: 3,4-33,4 honap).

A PFS elemzésekor az olaparib-karon a betegek 33%-a, a placebokaron a betegek 13%-a maradt a
vizsgélati kezelésen. Az olaparib-karon a betegek 49%-a, a placebokaron a betegek 74%-a kapott
tovabbi terapiat. Az olaparib-karon a betegek 42%-a, a placebokaron a betegek 55%-a kapott
folytatasként platina alapu terapiat. Az olaparib-karon a betegek 1%-a, a placebokaron a betegek 15%-
a kapott PARP-inhibitort folytatasként. A 33 (36%) illetve 28 (45%) betegbdl, akik els6 kdvetd
terapiaként platinat kaptak az olaparib- és a placebokaron, 8-nal illetve 6-nal jelentették a betegség
stabilizalodasat, valamint 1 illetve 2 betegnél volt remisszio.

Az elsbédleges végpont a modositott, bizonyithatd betegség nélkiili betegek értékelésére szolgalo,
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST — valaszadast értékeld kritériumok szolid
tumoros betegeknél) 1.1 verzi6 alapjan, az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kézponti
értékelés szerinti, a randomizaciotol a progressziodig eltelt id6 altal definialt progressziomentes tilélés
(progression free survival — PFS) vagy a haldl volt. A masodlagos hatasossagi végpontok kozé
tartozott a teljes tulélés (OS), a randomizaciotol a masodik progresszidig vagy halalozasig eltelt id6
(PFS2), a randomizaciotol az elso rakovetkezé daganatellenes kezelésig vagy a halalozasig eltelt id6
(TFST), az objektiv valaszadasi arany (ORR), a valaszreakci6 idotartama (DoR), a valaszadasi arany,
a valaszadasig eltelt id0, valamint az egészségfiiggd ¢életmindség (HRQoL) volt.
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A vizsgalat az olaparib esetén igazolta a progressziomentes tulélés placebohoz viszonyitott,
statisztikailag szignifikans javulasat (13. tdblazat). A progresszidomentes tulélésnek az alkalmazott
kezelést nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékelése dsszhangban volt a vizsgalatot végzok
értekelésével.

A teljes tulélés végponti elemzésekor az olaparib-karon a betegek 28%-a, a placebokaron pedig a
betegek 18%-a volt életben ¢és vett részt az utankovetésben.

13. tablazat  Hatasossagi eredmények a gBRCA-muticiot hordozo, metasztatizalé pancreas

adenocarcinomaban szenvedé betegeknél a POLO vizsgalatban

Olaparib 300 mg, Placebo
naponta kétszer

PFS (68%-os feldolgozottsag)™" (BICR, az adatok lezarasa 2019. januar 15.)

Események szama: Az 0sszes beteg szama (%) 60:92 (65) 44:62 (71)
Median id6tartam, honap (95%-os CI) 7,4 (4,14-11,01) 3,8 (3,52-4,86)
HR (95%-o0s CI)*¢ 0,53 (0,35-0,82)

p-¢érték (2-oldalas) p=0,0038

OS (70%-os feldolgozottsag)® (az adatok lezarasa 2020. julius 21.)

Események szama: Az 0sszes beteg szama (%) 61:92 (66) 47:62 (76)
Median idotartam (hénap) (95%-os CI) 19,0 (15,28-26,32) 19,2 (14,32-26,12)
HR (95%-o0s CI)* 0,83 (0,56-1,22)

p-érték (2-oldalas) p=0,3487

Kaplan-Meier-becslések szerint azon betegek aranya, akik 12 illetve 24 honap utan progresszidmentesen életben voltak
34% és 22% volt az olaparib esetében, és 15% illetve 10% volt a placebo esetében.

A progressziomentes tulélés esetén a cenzoralt betegeknél az atlagos kdvetési id6 9,1 honap volt az olaparib-karon, és
3,8 honap volt a placebokaron.

A <1 érték az olaparibnak kedvez.

Az analizist lograng-proba alkalmazasaval végezték.

A teljes tulélés esetén a cenzoralt betegeknél a kdvetési id6 (medidn érték) 31,3 honap volt az olaparib-karon, és

23,9 honap volt a placebokaron.

CI: konfidenciaintervallum; HR: relativ hazard; OS: teljes talélés; PFS: progressziomentes talélés.
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14. abra  POLO vizsgalat: A progresszidémentes tulélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja
gBRCA-mutaciot hordozd, metasztatizalé pancreas-adenocarcinomaban szenvedé
betegeknél (az adatok feldolgozottsaga 68% , BICR, az adatok lezarasa

2019. januar 15.)

A progressziomentes tulélés valosziniisége

---- Olaparib 300 mg-os tabletta, naponta kétszer

---- Placebo tabletta, naponta kétszer

T
0 2 4 6 3 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 82 34 36 38 40 42 44 46 48 50

A kockazatnak kitett betegek szama:

A randomizacio ota eltelt id6 (honapok)
Olaparib 300 mg-os tabletta, naponta kétszer

oz 69 50 41 34 24 18 17 14 10 10 8 8 7 5 3 3 3 3 2z 1 1 1 o0
Placebo tabletta, naponta kétszer
2 39 23 10 6 6 4 4 4 2 2 2 2 1 1 0
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15. 4bra  POLO vizsgalat: A teljes talélés Kaplan—Meier-féle pontdiagramja gBRCA-mutaciét
hordozé, metasztatizalé pancreas-adenocarcinomaban szenvedo betegeknél (az
adatok feldolgozottsaga 70%, az adatok lezarasa 2020. julius 21.)

1.0 Olaparib 300 mg-os tabletta, naponta kétszer (N=92)

- Placebo tabletta, naponta kétszer (N=62)
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A randomizaci6 oOta eltelt id6 (honapok)
A kockazatnak kitett betegek szama:

Olaparib 300 mg-os tabletta, naponta kétszer
92 88 84 79 72 66 61 58 52 48 43 38 34 31 23 221917 151211 107 6 5 4 3 3 3 2 1 1 0

Placebo tabletta, naponta kétszer
62 62 60 57 53 44 43 40 34 32 28 21 17 16 11 108 8 7 6 6 5 5 4 4 1 0 0 0 0 0 0 O

BRCA 1/2-mutaciot hordozo, metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatarak:
PROfound vizsgalat

Az olaparib biztonsagossagat és hatasossagat metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatarakban
szenvedd (metastatic castration-resistant prostate cancer - mCRPC) férfiaknal vizsgaltdk egy olyan
III. fazisa, randomizalt, nyilt elrendezésti, multicentrikus vizsgalatban, amely a Lynparza hatdsossagat
a komparator karban alkalmazott, vizsgalo altal megvalaszott 0j generacids endokrin terdpidhoz (new
hormonal agent, NHA [enzalutamid vagy abirateron-acetat]) hasonlitotta.

A betegek a metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatarak és/vagy CRPC kezelésére elézetesen
alkalmazott NHA terapia mellett progredialtak. A BRCA1, BRCA2 gének karos vagy feltételezhetéen
karos mutécioit hordozo betegeket az A alcsoportba randomizaltak. Az 4TM mutacioit hordozo
betegeket szintén az A alcsoportba randomizalték, de a betegek ezen részcsoportjaban pozitiv eldny-
kockézat nem volt igazolhatd. Egyéb gének mutacioit hordozo betegeket a B alcsoportba
randomizaltak.

Ebben a vizsgalatban 387 beteget randomizaltak 2:1 aranyban, akik olaparib (naponta kétszer 300 mg
[2%150 mg tabletta]) vagy komparator kezelést kaptak. Az A alcsoport 245 (162 olaparibbal és 83
komparatorral kezelt) betegbdl, a B alcsoport pedig 142 (94 olaparibbal és 48 komparatorral kezelt)
betegbdl allt. A betegeket eldzetes taxan-kezelés és a mérhetd betegség igazolt megléte szerint

esetén a komparator karba randomizalt betegek szamara biztositottak az olaparib-kezelésre valo attérés
lehetdségét. A tumoralis BRCA 1- vagy BRCA2-mutaciot hordozd betegek bevondsa kozpontilag
értékelt prospektiv vizsgalatok alapjan tortént, 3 beteg kivételével, akiket helyileg végzett tesztek
eredményei alapjan vontak be. A PROfound vizsgalatba bevont 160 BRCA - vagy BRCAZ2-mutaciot
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hordoz6 beteg koziil 114 esetben a mutacio csiravonalbeli vagy szomatikus eredetét retrospektiven
vizsgaltak. Koziilikk 63 betegnél azonositottak BRCA 1/2-mutacioé meglétét a csiravonal-vérmintaban,
mely alapjén a csiravonal-eredet megéallapithato volt. A fennmarado6 51 beteg csiravonal-
vérmintajaban nem talaltak tumoralis BRCA 1/2-mutécidt, igy a BRCA 1/2-mutaciok szomatikus eredete
megallapithato volt. A tovabbi 46 beteg esetében a csiravonalbeli vagy szomatikus eredet ismeretlen.

A demografiai és egy¢b kiindulési jellemzdk altalaban jo egyenstlyban voltak az olaparib- és a
komparator kar kozott a BRCA 1/2-mutaciot hordozo betegek esetén. A median életkor az olaparib-
karon 68 év, a komparator karon 67 év volt. Az olaparib-karba randomizalt betegek 71%-a kapott
korabban taxan-kezelést, 41%-a kapott korabban enzalutamidot, 37%-a kapott korabban abirateron-
acetatot és 20%-a kapott korabban enzalutamidot és abirateron-acetatot is. A komparator karba
randomizalt betegek 60%-a kapott korabban taxan-kezelést, 50%-a kapott korabban enzalutamidot,
36%-a kapott korabban abirateron-acetatot ¢s 14%-a kapott korabban enzalutamidot és abirateron-
acetatot is. Az olaparibkaron a betegek 6tvennyolc szazalékanak (58%), a komparator karon pedig
55%-nak volt a bevonas id6pontjaban mérhetd betegsége. A csont-, nyirokcsomo-, tiid6- és maj-
metasztazisok aranya 89%, 62%, 23%, illetve 12% volt az olaparib-karon és 86%, 71%, 16%, illetve
17% volt a komparator karon. A legtobb beteg ECOG statusza mindkét karon 0 vagy 1 volt (93%). A
fajdalom BPI-SF legnagyobb skalan felvett kiindulasi értéke az olaparib-karon 0-<2 (52%), 2-3 (10%)
vagy >3 (34%) volt, szemben a komparator kar 0-<2 (45%), 2-3 (7%) vagy >3 (45%) értékeivel. A
PSA kiindulasi medidn értéke az olaparib-karon 57,48 pg/l, a komparator karon pedig 103,95 pg/l
volt.

A vizsgalat els6dleges végpontja a RECIST 1.1 (lagyszovet) ¢és a Prostate Cancer Working Group
(PCWG?3) (csont) BICR altal értékelt radiologiai progressziomentes talélés (rPFS) volt az A
alcsoportban. Kiemelt masodlagos végpontok: a BICR altal megerdsitett objektiv valaszarany (ORR),

.....

A vizsgalat igazolta, hogy az olaparib a komparatorhoz képest statisztikailag szignifikdnsan
meghosszabbitotta a BICR altal értékelt rPFS-t és végs6 OS-t az A alcsoportban.

A BRCA1/2-mutécidt hordozd betegek eredményeit a 14. tablazat szemlélteti. A BRCA1/2m betegek
csoportjaban, a BICR altal értékelt rPFS az olaparib kezelés utan statisztikailag szignifikans javulast
mutatott a vizsgalok altal megvalasztott NHA kezelési karhoz képest. Az OS végso elemzése a
Lynparza-kezelésre randomizalt, BRCAI/2m betegek csoportjaban az OS nominalis statisztikailag
szignifikans javulasat mutatta a komparatorral szemben.
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14. tablazat A BRCAI/2-muticiét hordozé mCRPC-betegekre vonatkozé legfontosabb
hatasossagi eredmények 6sszefoglalasa a PROfound vizsgalatban

Olaparib 300 mg Vizsgalé altal
naponta kétszer megvalasztott NHA-
(N=102) kezelés
(N=58)
BICR ailtal értékelt rPFS *>< DCO 2019. junius 4.
Események szama: Az Gsszes beteg szama (%) 62:102 (61)° 51:58 (88)°¢
Median rPFS (95%-os CI) [honap] 9,8 (7,6; 11,3) 3,0(1,8; 3,6)
HR (95%-0s CI)¢ 0,22 (0,15; 0,32)
BICR altal megerdsitett ORR?*
Objektiv valaszt mutatd betegek szama: A mérhetd . .
tumorral bevont betegek szama (%) 2337 (44) 0:33(0)
Esélyhanyados (95%-os CI) NC (NC, NC)
0S* DCO 2020. méarcius 20. €
Események szama: Az 9sszes beteg szama (%) 53:102 (52) 41:58 (71)
Median OS (95%-os CI) [honap] 20,1 (17,4; 26,8) 14,4 (10,7; 18,9)
HR (95%-o0s CI) 0,63 (0,42; 0,95)
a Multiplicitasra nem kontrollalt.

b rPFS feldolgozottsag: 71%

¢ A HR és CI meghatarozasa a Cox-féle aranyos hazard modell alkalmazasaval tortént, a kezelés, egyéb tényezok, és a
kezelés ill. egyéb tényezok kozotti interakeid figyelembevételével.

BICR: alkalmazott kezelést nem ismerd6, fliggetlen kdzponti értékelés; CI: konfidenciaintervallum, HR: relativ hazard; NC:

nem szamolhatd; NHA: 0j-generacios endokrin terapia; ORR: objektiv valaszarany; OS: teljes tulélés; rPFS: radiologiai

progressziomentes tilélés

16. abra  BRCAI1/2-muticiot hordozo betegek: az rPFS (BICR altal értékelt) Kaplan-Meier-
féle pontdiagrammja
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A randomizacio ota eltelt id6 (honapok)

A kockazatnak kitett betegek szama:

Olaparib 300 mg naponta kétszer
102 93 8 8 78 77 67 66 48 45 36 33 23 22 16 8 8 2 2 0
Vizsgalo altal megvalasztott NHA

58 56 30 27 10 10 6 5 4 3 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
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17. 4bra  BRCAI1/2-muticiot hordozé betegek: az OS Kaplan—Meier-féle pontdiagrammja

1.0{ Olaparib 300 mg naponta kétszer
Ead Vizsgalo altal megvalasztott NHA
0.9 e
L
o 0.8
g .
: ey B
£ 07 M
N
2 QHTCQ%
s 06 ; 2
7] o G
:‘% 0.5 ; %_‘_L
= | :
6 o4 o 5
E,' fy o6 )
< 03
0.2
0.1
0.0

0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

A randomizacio ota eltelt id6 (honapok)

A kockazatnak kitett betegek szama:

Olaparib 300 mg naponta kétszer
102 9% 93 89 8 78 68 66 60 46 35 27 22 12 4 2 1 0
Vizsgalo altal megvalasztott NHA

58 55 50 48 44 38 33 30 26 2 12 11 9 8 5 3 1 0

mCRPC-ben szenvedd betegek elsd vonalbeli kezelése
PROpel

A metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatarakban szenvedo férfiak (mCRPC) kezelésére
alkalmazott olaparib hatdsossagat és biztonsdgossagat egy I1I. fazisu, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, multicentrikus vizsgalatban értékelték, melyben az abirateronnal (naponta egyszer
1000 mg [2 db 500 mg-os tabletta]) kombinacioban adott Lynparza (naponta kétszer 300 mg

[2 x 150 mg tabletta]) hatdsossagat a placebo plusz abirateron-karral dsszehasonlitva vizsgaltak.
Mindkét karon a betegek naponta kétszer 5 mg prednizont vagy prednizolont is kaptak.

A vizsgalatba 796 olyan beteget vontak be (1:1 randomizalassal, 399 olaparib/abirateron:397 placebo/
abirateron), akik szdvettanilag megerdsitett prosztata adenocarcinomaban szenvedtek €s legalabb egy
metasztazisuk volt, akar csontban, akar CT/MR vizsgalattal kimutatva, és akik az mCRPC kezelésére
korabban nem kaptak kemoterdpiat vagy 0j generacios endokrin terapiat. Az mCRPC stddiumot
megel6zden 1j generacids endokrin terapia (kivéve abirateront) prosztataspecifikus antigén (PSA)
szintjének emelkedése (klinikai vagy radiologiai bizonyiték) hidnydban megengedett volt, ha a
kezelést a bevalasztas el6tt legalabb 12 honappal abbahagytak. Az els6 generacids antiandrogén
szerekkel (pl. bikalutamid, nilutamid, flutamid) tortént kezelés szintén megendegett volt, ha utana egy
4 hetes kimosodasi idoszakot tartottak. A lokalis prosztatarak kezelésére, illetve a metasztatikus,
hormonszenzitiv prosztatarak (metastatic hormone sensitive prostate cancer — mHSPC) stadiumaban,
az adjuvans/neoadjuvans terapia mellett alkalmazott docetaxel-kezelés megengedett volt, ha ennek
id6tartama sordn vagy kozvetleniil utana a betegség progresszidjanak jelei nem mutatkoztak. Minden
beteg kapott GnRH-analdg-kezelést vagy eldzetesen bilateralis orchiectomian esett at. A betegeket a
metasztazisok (kizarolag csont, zsigeri vagy egyéb) €¢s az mHSPC-stadiumban alkalmazott docetaxel-
kezelés (igen vagy nem) szerint stratifikaltak. A kezelést az alapbetegség radiologiai progresszidjaig
vagy elfogadhatatlan mértéki toxicitasig folytattak.
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A demografiai és egyéb kiindulasi jellemzdk a kezelési karok kozott kiegyensulyozottak voltak.
Osszesitve, a betegek median életkora 69 év volt, és a betegek tobbsége (71%) a >65 éves
korcsoportba tartozott. Szaznyolcvankilenc beteg (24%) kapott az mHSPC-stddiumban docetaxel-
kezelést. Osszességében 434 betegnek (55%) volt csontmetasztazisa (metasztazisok a csontban,
viszont tdvoli helyeken nem), 105 betegnek (13%) volt zsigeri metasztazisa (tavoli lagyszoveti
metasztazisok valamely szervben, pl. tiidoben, majban) és 257 betegnek (32%) volt egyéb
metasztazisa (beleértve példaul a csontmetasztazisokkal és tavoli nyirokcsomo-metasztazisokkal is
rendelkezd betegeket vagy kizardlag a tdvoli nyirokcsomo-metasztazisokkal rendelkezd betegeket).
Mindkét karon a legtobb beteg (70%) ECOG teljesitménystatusza 0 volt. Az olaparib-csoportban
103 betegnek (25,8%), a placebocsoportban pedig 80 betegnek (20,2%) voltak tiinetei. A tiineteket
mutato betegeknél a BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short Form) 3. skéalajan a bevalasztas idopontjaban
jellemzden > 4 értéket mértek és/vagy opioid-kezelést alkalmaztak.

A betegek bevalasztdsa nem a biomarker statusz alapjan tortént. A HRR-gén mutacidinak meglétét
retrospektiven a ctDNS, illetve tumorszoveti vizsgalatok alapjan értékeltek, hogy felmérjek a kezelés
hatasanak konzisztencidjat a teljes analizis halmaz (FAS) populacidban. A vizsgalt betegek koziil
ctDNS alapjan 198 esetben, tumorszoveti vizsgalat alapjan pedig 118 esetben mutattak ki HRR-
génmutaciot. A HRR-génmutéaciot hordozo betegek eloszlasa a karok kozott jol kiegyensulyozott volt.

.....

eltelt idoként definialtak, és a RECIST 1.1 illetve PCWG-3 kritériumok (csont) szerint a vizsgalok
értékeltek. A legfontosabb masodlagos hatdsossagi végpont a teljes tulélés (OS) volt. Tovabbi
masodlagos végpontok koze tartozott a PFS2, a TFST és a HRQoL.

A vizsgalat elérte elsddleges céljat és igazolta, hogy az olaparib/abirateron-kezelés statisztikailag
szignifikansan csokkenti a betegség radiologiai progresszidjanak vagy a haldlozasnak a kockézatat a
placebo/abirateron-kezeléshez képest, a vizsgalok értékelése szerint. A HR 0,66 (95%-0s CI: 0,54;
0,81; p<0,0001) volt; a median rPFS az olaparib/abirateron-karon 24,8 honap volt, szemben a
placebo/abirateron-karon megfigyelt 16,6 honapos értékkel. Az rPFS vizsgalatot végzo szerinti
értékelését egy, az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen, kdzponti radioldgiai (blinded
independent central radiological — BICR) értékelése is alatamasztotta. A BICR altal értékelt rPFS
érzékenyseégvizsgalatanak eredménye, 0sszhangban volt a vizsgalok altal értékelt eredmények
elemzésével. A HR 0,61 (95%-os CI: 0,49; 0,74; p<0,0001) volt; a median rPFS az
olaparib/abirateron-karon 27,6 honap volt, szemben a placebo/abirateron-karon megfigyelt

16,4 honapos értekkel.

Az alcsoportok eredményei dsszehangban voltak az olaparib/abirateron ¢€s a placebo/abirateron
Osszesitett eredményeivel az dsszes eldre meghatarozott alcsoportban, beleértve, az mHSPC-
stadiumban korabban taxan-kezelésben részesiilo vagy nem részesiilo betegeket, a kiindulaskor
kiilonb6z6 metasztatikus betegségben szenvedd betegeket (kizarolag csont vagy zsigeri vagy egyéb),
valamint a HRR-génmutécioval rendelkez6 vagy nem rendelkez6 betegeket is (20. abra).

A hatasossagi eredményeket a 15. és a 16. tablazat illetve a 18. és 19. dbra mutatja be.

15. tablazat Az mCRPC-ben szenvedo betegek kezelésére vonatkozé legfontosabb hatasossagi
eredmények osszefoglalasa — PROpel

Olaparib/abirateron Placebo/abirateron
N =399 N =397
Vizsgalok altal értékelt rPFS (50%-os feldolgozottsag) — DCO 2021. julius 30.
Események szama: Az Gsszes beteg szama (%) 168:399 (42,1) 226:397 (56,9)
Median idétartam (95%-os CI) (honapok) 24,8 (20,5; 27,6) 16,6 (13,9; 19,2)

50



Olaparib/abirateron Placebo/abirateron
N =399 N =397
HR (95%-0s CI)* 0,66 (0,54; 0,81)
p-érték® <0,0001
Végs6 OS (48%-os feldolgozottsag) — DCO 2022. oktéber 12.
Események szama: Az Gsszes beteg szama (%) 176:399 (44,1) 205:397 (51,6)
Median idétartam (95%-os CI) (honapok) 42,1 (38,4; NC) 34,7 (31,0; 39,3)
HR (95%-0s CI)* 0,81 (0,67; 1,00)
p-érték® p =0,0544
Az ¢letben 1év0 betegek aranya a kezelés utan 56,9 (51,7; 61,7) 49,5 (44,3; 54,5)
36 honappal (95%-o0s CI)¢ (%)

2 A HR és CI meghatarozasa a Cox-féle aranyos hazard modell alkalmazasaval tortént, az elsddleges pooling stratégidban
kivalasztott valtozokhoz igazitva: metasztazisok, az mHSPC-stadiumban alkalmazott docetaxel-kezelés. Az Efron-féle
megkozelitést alkalmaztak a meghatarozashoz. A < 1 értéki relativ hazard a naponta kétszer 300 mg olaparibnak + naponta
egyszer 1000 mg abirateronnak kedvez.

b A p-érték (2-oldalas) a log-rank teszt alapjan; mindkét értéket az elsédleges pooling stratégidban kivalasztott ugyanazon
valtozok szerint stratifikaltak.
¢ Kaplan—Meier-féle modszer szerint meghatarozva.

16. tablazat  rPFS vizsgalok altal értékelt alcsoport elemzései alapjan — PROpel (DCO:
2021. julius 30.)

Olaparib/abirateron Placebo/abirateron

Vizsgalok altal értékelt radiolégiai progressziomentes tulélés (rPFS)

Aggregalt HRRm alcsoport elemzések *

HRRm N=111 N=115
Események szama: Az Gsszes beteg szama (%) 43:111 (38,7) 73:115 (63,5)
Median (hénapok) NC 13,86
Relativ hazard (95%-os CI)® 0,50 (0,34; 0,73)
Non-HRRm N=279 N=273
Események szama: Az Gsszes beteg szama (%) 119:279 (42,7) 149:273 (54,6)
Medién (hénapok) 24,11 18,96
Relativ hazard (95%-o0s CI)® 0,76 (0,60; 0,97)

Aggregalt BRCAm alcsoport elemzések ?
BRCAm N=47 N =38
Események szama: Az Gsszes beteg szama (%) 14:47 (29,8) 28:38 (73,7)
Median (hénapok) NC 8.38
Relativ hazard (95%-o0s CI)® 0,23 (0,12; 0;43)
Non-BRCAm N =343 N =350
Események szama: Az Gsszes beteg szama (%) 148:343 (43,1) 194:350 (55,4)
Medién (hénapok) 24,11 18,96
Relativ hazard (95%-os CI)® 0,76 (0,61; 0,94)

@ Az aggregalt alcsoportokat a ctDNS és a szoveti vizsgalati csoportok dsszevonasaval képezték.
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A radiologiai progresszidomentes tilélés valoszintisége

b Az elemzést Cox-féle ardnyos hazard modell alapjan végezték, figyelembe véve a kezelési csoportot, az alcsoportot és az
alcsoporton beliil alkalmazott kezelést. A konfidenciaintervallum meghatarozasa profilozasos valdsziniiségszamitasi
modszerrel tortént. A <1 értékii relativ hazard a naponta kétszer 300 mg olaparibnak kedvez.

18. bra  PROpel: Az rPFS (vizsgalok atal értékelt) Kaplan—Meier-féle pontdiagrammja
DCO 2021. jilius 30. (50%-os feldolgozottsag)
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A randomizécio ota eltelt id6 (honapok)
A kockazatnak kitett betegek szama:

Olaparib 300 mg naponta kétszer + abirateron 1000 mg naponta egyszer

399 367 340 313 301 274 251 227 219 167 104 & 57 26 ¥ 4 0 0
Placebo naponta kétszer + abirateron 1000 mg naponta egyszer
397 359 338 306 297 264 232 198 186 141 87 73 43 17 2 1 0 0
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A teljes tulélés valosziniisége

19. bra  PROpel: Az OS Kaplan—Meier-féle pontdiagrammja DCO 2022. oktober 12.

(48%-o0s feldolgozottsag)
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A randomizécio ota eltelt id6 (honapok)
A kockazatnak kitett betegek szama:
Olaparib 300 mg naponta kétszer + abirateron 1000 mg naponta egyszer
399 399 391 38 374 364 349 334 318 312 2098 283 273 258 253 246 226 192 135 9 63 20 10 2 O
Placebo naponta kétszer + abirateron 1000 mg naponta egyszer
397 3% 388 383 376 370 355 337 316 305 301 282 254 241 225 213 201 157 119 8 53 25 7 o 0
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20. abra  PROpel: Az rPFS (vizsgalok atal értékelt) fasorabrajanak alcsoport-elemzése
DCO 2021. jilius 30. (50%-os feldolgozottsag)

Relativ hazird Abirateron Abirateron
Progresszid vagy haldl + olaparib + placebo
(95%-0s CI) . . .
Események szima / Betegek szima (%)
|
Osszes beteg HH 0,66 (0,54-0.81) 168/399 (42,1) 226/397 (56.9)
|
Eletkor a véletlen besoroliskor: <65 év —— : 051 (0.35-0.75) 47/130 (36.2) 59/97 (60,8)
I
Fletkor a véletlen besorolkiskor: =65 év |_._‘ 0.78 (0.62-0.98) 121/269 (45.0) 167/300 (55.7)
|
ECOG kiindulisi teljesitménystitusz = 0% —— : 0,67 (0,52-0,85) 113/286 (39.5) 151/272 (55.5)
|
ECOG kiinduldsi teljesitménystitusz = 1* |—.—:-| 0,75 (0,53-1,06) 55/112 (49.1) 75/124 (B0.5)
I
|
Metasztizis: kizdrdlag csont ——i 0,71 (0.53-0.96) 76/213 (35,7) 107/226 (47.3)
|
|
Metasztdzis: zsigeri |_._:'| 0,69 (0.45-1,03) 39/67 (58.2) 53/73 (72.6)
|
Metasztazis: egyéb —— : 0,59 (0.41-0.85) 53/119 (44.5) 66/98 (67.3)
|
mHSPC-stadiumban docetaxel-kezeléssel |—.—:| 0,67 (0,44-1,02) 37/90 (41.1) 52/80 (58.4)
I
mHSPC-stidiumban docetaxel-kezelés nélkil —e— : 0,69 (0,55-0,87) 131/309 (42.4) 174/308 (56.5)
|
Kiindulisi PSA: medidn kiindulasi PSA érték alatt* |—.—:| 0,75 (0.55-1.02) 73/196 (37.2) 93/200 (46.5)
. . R |
Kiinduldsi PSA: medidn kiinduldsi PSA érték felett |
vagy azzal egyenld* —e— | 0,63 (0.48-0.82) 94/201 (46.8) 132/196 (B7.3)
|
HRRm stitusz (aggregalt): HRRm P : 0,50 (0.34-0.73) 43111 (38.7) 73/115 (63.5)
|
HRRm stitusz (aggregilt): non-HRRm |—.—|: 0,76 (0,60-0,97) 119/279 (42,7) 149/273 (54,8)
|
Azsiai régio P : 0,57 (0,37-0,87) 34/91 (37.4) 53/104 (51,0)
|
Eurdpai régic —e— : 0,65 (0.49-0.87) T79/178 (44.4) 111/172 (64.5)
|
. . |
Eszak- és Dél- Amerika régio e 0,86 (0.60-1.23) 55/130 (42,3) 62/121 (51.2)
|
s |
Fehér bérd 8 | 0,67 (0,53-0.85) 124/282 (44,0) 166/275 (B0.4)
|
. oo - |
Fekete birii vagy afroamerikai I i { 0,85 (0.24-3,06) 5/14 (35.7) 5/11 (45,5)
I
Azsiai I—-—:-I 0.62 (0.37-1.04) 24/66 (36.4) 35/72 (48.6)
|
Egyéb rassz N|C NC 6/15 (40.0) 2/9(22,2)
T { ™
0.1 1 10
— _—
Abirateron + olaparib Abirateron + placebo
kedvezdbb kedvezdbb

Az egyes alcsoportok meghatarozasa a Cox-féle aranyos hazard modell alkalmazasaval tortént, a kezelés, egyéb tényezok, és
a kezelés ill. egyéb tényezok kozotti interakeid figyelembevételével. A <1 értéki relativ hazard, alacsonyabb progresszios
kockazatot jelez az olaparib esetében. A kor nagysaga az események szamaval aranyos. Ezen az abran az dsszes alcsoport az
eCRF adatain alapul.

*Nem tartalmazza azokat a betegeket, akiknek nincs kiindulasi értékelése. CI: konfidenciaintervallum, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group; HRRm: homolog rekombinacios repair-génmutacio; mHSPC: metasztatikus, hormonszenzitiv
prosztatarak; NC: nem szamolhatd; PSA: prosztataspecifikus antigén.

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Lynparza vizsgélati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl ovarium-carcinomaban
(rhabdomyosarcoma ¢és csirasejt tumorok kivételével) (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az olaparib farmakokinetikajat 300 mg, tablettaban adott dozis mellett egy ~7 1/0ras latszolagos
plazma-clearance, egy ~158 l-es latszolagos eloszlasi térfogat és 15 oras terminalis felezési id6
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jellemzi. A tobbszori adagolas mellett 1,8-szeres AUC akkumulacios ratat figyeltek meg, és a
farmakokinetika kismértékben iddfiiggdnek tiint.

Felszivodas

Az olaparib tabletta formajanak szajon at térténd alkalmazast kdvetéen (2x150 mg) a felszivodas
gyors, és a plazma medidn csucskoncentracio az adagolast kovetden jellemz6 modon 1,5 ora alatt
alakul ki.

Etellel egyiitt torténé adasa lassitotta az olaparib felszivodasanak sebességét (a tma 2,5 Orat késett és a
cmax Megkozelitéleg 21%-kal csokkent), de nem befolyésolta szignifikdnsan az olaparib
felszivodasanak mértékét (az AUC 8%-kal ndvekedett). Ennek kovetkeztében a Lynparza étkezéstol
fiiggetleniil bevehetd (lasd 4.2 pont).

Eloszlés
Az in vitro plazmafehérje kotodés kortilbeliil 82% 10 mikrogramm/ml mellett, ami megkozelitdleg a
Cmax €rték.

In vitro az olaparib human plazmafehérje kotodése dozisfiiggo volt. A kotott frakcio megkdzelitdleg
91% volt 1 mikrogramm/ml mellett, ami 82%-ra csokkent 10 mikrogramm/ml, és 70%-ra

40 mikrogramm/ml mellett. Tisztitott proteinek oldataban az albuminhoz kotott olaparib-frakciod
megkozelitéleg 56% volt, ami fiiggetlen volt az olaparib koncentraciojatol. Ugyanezt a vizsgalatot
alkalmazva az alfa-1 savas glikoproteinhez kotott frakcid 10 mikrogramm/ml mellett 29% volt, és
magasabb koncentraciokban egy csokkend kotddésre utald tendencia mutatkozott.

Biotranszformacio
In vitro, kimutattak, hogy a CYP3A4/5 azok az enzimek, amelyek elsdsorban felelosek az olaparib
metabolizmusaért (lasd 4.5 pont).

A "C-jelzett olaparib ndbetegeknek torténd per os adasat kdvetéen a valtozatlan olaparib felelds a
plazmaban keringd radioaktivitas tobbségéért (70%), és ez volt a f6 komponens mind a vizeletben,
mind a székletben (sorrendben a dozis 15%-a és 6%-a). Az olaparib extenziven metabolizalodik. A
metabolizmus dontd tobbsége oxidacids reakcidknak tulajdonithato, és ezt kovetden a képzodott
komponensek koziil szamos megy at gliikuronid- vagy szulfat konjugacion. Legfeljebb 20 metabolitot
mutattak ki a plazmaban, mig a vizeletben legfeljebb 37-et és a székletben legfeljebb 20-at, és ezek
tobbsége a beadott anyag kevesebb mint 1%-at adja. Egy nyilt gylirlis piperazin-3-ol gyok és két,
mono-oxigenalt metabolit (mindegyik ~10%) volt a {6, keringd Gsszetevo, €s a mono-oxigenalt
metabolitok egyike volt az excretumokban 1év6 f6 metabolit is (a vizeletben 1évo radioaktivitas 6%-a
¢s szekletben levo radioaktivitas 5%-a).

In vitro az olaparib kismértékben/nem gatolta az UGT1A4-et, UGT1A9-et, UGT2B7-et vagy a CYP
1A2-t, 2A6-ot, 2B6-ot, 2C8-at, 2C9-et, 2C19-et, 2D6-0t vagy 2E1-et, és varhatoan klinikailag nem
jelentds 1d6fliggd inhibitora ezen CYP-enzimek egyikének sem. Az olaparib in vitro gatolta az
UGT1A1-et, ugyanakkor az ¢élettani alapi farmakokinetikai szimulaciok arra utalnak, hogy ennek
nincs klinikai jelentOsége. In vitro az olaparib az efflux-transzporter P-gp egyik szubsztratja,
ugyanakkor nem valdszinti, hogy ennek klinikai jelentdsége lenne (1asd 4.5 pont).

In vitro adatok mutatjak azt is, hogy az olaparib nem szubsztratja az OATP1B1-nek, OATP1B3-nak,
OCT1-nek, BCRP-nek vagy MRP2-nek, és nem inhibitora az OATP1B3-nak, OAT1-nek vagy
MRP2-nek.

Eliminacid
A "C-jelzett olaparib egyetlen adagja utdn a beadott radioaktivitds ~86%-a volt visszanyerheté a

7 napos gytijtési perioduson beliil, ~44% a vizeletbol és ~42% a székletbdl. Az anyag jelentOs része
metabolitok formdjaban valasztodott ki.
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Kiilonleges betegcsoportok
Populécios farmakokinetikai analizisek alapjan a beteg ¢letkora, neme, a testtdomeg, a tumor lokacidja
vagy a rassz (beleértve a fehér borli €s a japan betegeket is) nem volt jelentds kovarians.

Vesekarosodas

Enyhe foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 51-80 ml/perc) az AUC
24%-kal és a cmax 15%-kal novekedett, az egészséges vesemiikodésii betegeknél észlelthez képest.
Enyhe foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél a Lynparza dozismddositasa nem sziikséges.

Kozepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance 31-50 ml/perc) az
AUC 44%-kal és a cmax 26%-kal novekedett, az egészséges vesemiikodésili betegeknél észlelthez
képest. A kozepesen sulyos fokll vesekarosodasban szenvedd betegeknél a Lynparza dézismodositasa
javasolt (lasd 4.2 pont).

Nincsenek a sulyos foku vesekarosodasban vagy a végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegekre
vonatkozé adatok (kreatinin-clearance <30 ml/perc).

Majkarosodas

Az enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh A stadium) az AUC 15%-kal és a cmax
13%-kal emelkedett, a kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh B
stadium) az AUC 8%-kal emelkedett, és a cmax 13%-kal csokkent, 6sszehasonlitva a normalis
majmiikddést betegekkel. Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a
Lynparza dézismodositasa nem sziikséges (lasd 4.2 pont). A stilyos majkarosodasban szenvedd
betegekrdl nincsenek adatok (Child-Pugh C stadium).

Gyermekek és serdiilok
Az olaparib farmakokinetikajat értékeld vizsgalatokat gyermekgyogyaszati betegekkel nem végeztek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagoldsu dézistoxicitas

A legfeljebb 6 honapig tartd, patkanyokon és kutydkon végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi
vizsgélatokban az olaparib naponkénti per os ddzisai jol toleralhatok voltak. A toxicitas legfontosabb
els6dleges célszerve mindkét fajban a csontveld volt, a periférias haematologiai paraméterekben
tarsulo elvaltozasokkal. Ezek a valtozasok az adagolas abbahagyasa utan 4 héten beliil reverzibilisek
voltak. Patkanyoknal a gastrointestinalis traktusra gyakorolt, minimalis degenerativ hatasokat is
¢észleltek. Ezek az eltérések a klinikumban észlelhetd expozicional alacsonyabb expoziciok mellett is
eléfordultak. Az emberi csontveldsejtek alkalmazasaval végzett vizsgalatok azt mutattdk még, hogy a
direkt olaparib-expozicid csontveld-toxicitast eredményezhet az ex vivo vizsgalatokban.

Genotoxicitas

Az olaparib nem mutatott mutagén potencialt, de eml6s sejteken in vitro klasztogén volt. Patkanyoknal
per os adagolva az olaparib mikronukleuszokat indukalt a csontveldben. Ez a klasztogenitas
konzisztens az olaparib ismert farmakologiai tulajdonsagaival, és embernél genotoxicitasi potencialt
jelez.

Karcinogenités
Karcinogenitési vizsgalatokat nem végeztek az olaparibbal.

Reprodukcios toxicitas

Egy ndstény patkanyokkal végzett fertilitasi vizsgalatban, ahol a gydgyszert az implantacioig
adagoltak, bar az allatok egy részénél hosszabb ideig tartd oestrust figyeltek meg, a parzasi
teljesitmény és a vemhességi arany valtozatlan volt. Ugyanakkor az embryofoetalis tulélés valamelyest
csokkent.
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Patkanyokkal végzett, embryofoetalis fejlodési vizsgalatokban az olaparib a jelentds anyai toxicitast
nem okozd dozisszintek mellett csokkent embryofoetalis talélést, csokkent magzati testtdmeget és
magzati fejlodési rendellenességeket, koztiik jelentds szemfejlodési rendellenességeket (pl.
anophthalmia, microphthalmia), csigolya/borda-malformatiokat és visceralis és skeletalis
rendellenességeket idézett eld.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
kopovidon

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
mannit
natrium-sztearil-fumarat

Tabletta bevonat

hipromell6z

makrogol 400

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172) (csak a 150 mg-os tablettakban)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatdésagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Alu/Alu nem perforalt buborékcsomagolés, ami 8 filmtablettat tartalmaz.
Kiszerelés:

56 filmtabletta (7 buborékcsomagolas).

Gyljtécsomagolas, amely 112 filmtablettat (2 csomag 56 db-os kiszerelés) tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/959/002 56 filmtabletta (100 mg)
EU/1/14/959/003 112 filmtabletta (2 csomag 56 db-os kiszerelés) (100 mg)

EU/1/14/959/004 56 filmtabletta (150 mg)
EU/1/14/959/005 112 filmtabletta (2 csomag 56 db-os kiszerelés) (150 mg)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. december 16.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2019. oktober 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI;TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd(k) neve és cime

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Egyesiilt Kiralysag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezo esetekben:

e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informéaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specidlis kotelezettség
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

Forgalomba hozatali engedélyezés utani gyogyszer-hatasossagi vizsgalat
(post-authorisation efficacy study, PAES): A BRCA-mutaciot hordozo,
high-grade serosus ovarium-carcinomaban szenvedo betegeknél az elso
vonalbeli platina-alap kemoterapiat koveto olaparib fenntartd kezelésként
mutatott hatdsossaganak tovabbi igazolasa érdekében a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak be kell nytjtania a DO818C00001 (SOLO1) III. fazisu,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus vizsgalat frissitett 2029. december
PFS2, OS és végs6 OS eredményeit.

A klinikai vizsgalati jelentés benytjtasanak hatarideje:
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynparza 100 mg filmtabletta
olaparib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg olaparib filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
56 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténo alkalmazasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/959/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

lynparza 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynparza 150 mg filmtabletta
olaparib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg olaparib filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
56 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténo alkalmazasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/959/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

lynparza 150 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA - bluebox-szal egyiitt

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynparza 100 mg filmtabletta
olaparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg olaparib filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
Gytjtécsomagolas: 112 filmtabletta (2 csomag 56 db-os kiszerelés)

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténo alkalmazasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/14/959/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

lynparza 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA - bluebox-szal egyiitt

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynparza 150 mg filmtabletta
olaparib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg olaparib filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
Gytjtécsomagolas: 112 filmtabletta (2 csomag 56 db-os kiszerelés)

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténo alkalmazasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/14/959/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

lynparza 150 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ - bluebox nélkiil

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynparza 100 mg filmtabletta
olaparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg olaparib filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
56 filmtabletta
Gyljtécsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténo alkalmazasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/14/959/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

lynparza 100 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ - bluebox nélkiil

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynparza 150 mg filmtabletta
olaparib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg olaparib filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
56 filmtabletta
Gyljtécsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténo alkalmazasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/14/959/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

lynparza 150 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynparza 100 mg tabletta
olaparib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lynparza 150 mg tabletta
olaparib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AstraZeneca

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Lynparza 100 mg filmtabletta
Lynparza 150 mg filmtabletta
olaparib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.
e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.
e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészseégligyi szakemberhez.
e Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
e Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Lynparza és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Lynparza szedése elott

Hogyan kell szedni a Lynparza-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lynparza-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Lynparza és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Milyen tipusu gyogyszer a Lynparza, és hogyan hat?

A Lynparza olaparib hatéanyagot tartalmaz. Az olaparib egy PARP-gatlonak
(poli-[adenozin-difoszfat-riboz] polimeraz-gatlonak) nevezett, daganatellenes gyogyszer.

A PARP-gatlok el tudjak pusztitani azokat a daganatsejteket, amelyekben nem miikodik jol a

DNS-karosodast javitd mechanizmus. Ezek a jellegzetes daganatsejtek felismerhetok:

. a platinat tartalmazo kemoterapiara adott valaszreakciordl, vagy

. a DNS javité mechanizmust kodol6 hibas gének, mint példaul a BRCA (BReast CAncer —
emlorak) gének kimutatasaval.

A Lynparza abirateronnal (androgén-receptor jelatvitel-gatlo) torténd egylittes adédsa esetén, a
kombinéci6 felerdsitheti a daganatellenes hatast a prosztata daganatos sejtjeiben, akar tartalmaznak
DNS javitdo mechanizmust kodolo6 hibas géneket (pl. BRCA gének), akar nem.
Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Lynparza?
A Lynparza-t az alabbiak kezelésére alkalmazzak
e a petefészekrak bizonyos (BRCA-muticiot hordozo) tipusanak a kezelésére, mely reagalt a
hagyomanyos, platina-alapu kemoterapiaval végzett els6 kezelésre.

o Egy vizsgalatot végeznek annak eldontésére, hogy Onnek BRCA-mutéciét hordozé
petefészekrakja van-e.
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visszatéro (kiajult) petefészekrak kezelésére. Azutan alkalmazhatd, hogy a rosszindulatil
daganat reagalt a hagyomanyos, platina-alapt kemoterapiaval végzett korabbi kezelésre.

a petefészekrak bizonyos (BRCA-mutacié vagy genomi instabilitas altal meghatarozott
HRD-pozitiv) tipusianak a kezelésére, mely reagalt a hagyomanyos, platina-alapu
kemoterapiaval és bevacizumabbal végzett elsé kezelésre. A Lynparza-t bevacizumabbal
egyiitt alkalmazzak.

e az emlérik egyik (BRCA-mutaciot hordozé, HER2-negativ) tipusianak kezelésére, ami a
test egyéb részeire nem terjedt at. Ezzel a gyogyszerrel a miitétet kovetéen fogjak kezelni
Ont (a miitétet koveté kezelést adjuvans kezelésnek nevezziik). A miitét elétt vagy azt
kovetéen kemoterapias gyogyszereket kellett kapnia. Ha a daganata hormonreceptor-
pozitiv, kezelorvosa hormonalis kezelést is felirhat Onnek.

o Egy vizsgalatot végeznek annak kideritésére, hogy Onnek BRCA-mutéciét hordozé
emlorakja van-e.

e az emlorak egyik (BRCA-mutaciét hordozo, HER2-negativ) tipusianak kezelésére, ami az
eredeti daganaton kiviil mashova is atterjedt. Kemoterapias gyogyszereket kellett kapnia
vagy a daganat atterjedése eldtt vagy az utan.

o  Egy vizsgalatot végeznek annak kideritésére, hogy Onnek BRCA-mutéciét hordozé
emlorakja van-e.

a hasnyalmirigy-daganat egyik (BRCA mutaciét hordozo) tipusanak kezelésére, ami
reagalt a hagyomanyos, platina-alapu kemoterapiaval végzett elso kezelésre.
o Egy vizsgalatot végeznek annak kideritésére, hogy Onnek BRCA-mutéciét hordozé
hasnyalmirigy-daganata van-e.

e a prosztatarak egyik (BRCA-mutaciét hordozé) tipusanak kezelésére, ami az eredeti
daganaton kiviil mashova is atterjedt és nem reagal a tesztoszteron-szintet csokkentd
gyogyszeres vagy miitéti kezelésre. Onnek bizonyos hormonkezeléseket kellett kapnia, mint
az enzalutamid- vagy az abirateron-acetat-kezelés.

o Egy vizsgalatot végeznek annak kideritésére, hogy Onnek BRCA-mutéciét hordozé
prosztatarakja van-e.

. a prosztatarak egyik tipusanak kezelésére, ami az eredeti daganaton kiviill mashova is
atterjedt (metasztatikus) és mar nem reagal a tesztoszteronszintet csokkenté gyogyszeres
vagy miitéti kezelésre. A Lynparza-t egy abirateronnak nevezett masik daganatellenes
gyogyszerrel és prednizonnal vagy prednizolonnal (szteroidok) egyiittesen kell kapnia.

Ha a Lynparza-t mas daganatellenes gyogyszerekkel egyidejlileg kapja, fontos, hogy elolvassa
ezeknek a gyogyszereknek a betegtajékoztatojat is. Ha barmilyen tovabbi kérdése van ezekrdl a
gyogyszerekrol, kérdezze meg kezeldorvosat.

2. Tudnivalék a Lynparza szedése elott

Ne szedje a Lynparza-t

. ha allergias az olaparibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

. ha On szoptat (tovabbi informaciokért 1asd alabb a 2. pontot).

Ne szedje a Lynparza-t, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor a Lynparza
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozésat végzo egészségiigyi

szakemberrel.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
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Beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel a
Lynparza-kezelés el6tt vagy alatt

. ha a vizsgalatok soran alacsony a vérsejtszama. Ezek lehetnek az alacsony vordsvértestszam
vagy fehérvérsejtszam, vagy az alacsony vérlemezkeszam. Az ezekkel a mellékhatasokkal
kapcsolatos tovabbi informaciokat lasd a 4. pontban, kdztiik az olyan jelekkel és tiinetekkel,
amelyeket figyelnie kell (példaul 14z vagy fert6zés, véralafutas vagy vérzés). Ritkan ezek egy
sulyosabb csontvelObetegség jelei lehetnek, mint példaul a , mielodiszplazias szindroma” (MDS)
vagy az ,,akut mieloid leukémia” (AML).

. ha a légszomj, kohogés vagy zihalo 1égzés barmilyen Ujonnan kialakul6 vagy sulyosbodd
tiinetét észleli. A Lynparza-val kezelt betegek kisebb csoportjanal tiidégyulladasrol szamoltak
be (pneumonitisz). A pneumonitisz egy sulyos betegség, ami gyakran korhazi kezelést igényel.

. ha a kdvetkezok koziil barmilyen jjonnan kialakuld vagy stlyosbodo tiinetet észlel:
végtagfajdalom vagy végtagduzzanat, 1égszomj, mellkasi fajdalom, a normalisnal gyorsabb
1égzés vagy a normalisnal gyorsabb szivverés. A Lynparza-val kezelt betegek kisebb
csoportjanal a mélyvénas rendszerben kialakul6 vérrogrol, jellemzoen a labakban (vénas
trombozis) vagy a tiidoben kialakuld vérrogrol (tiiddembolia), szamoltak be.

. ha a bor vagy a szemfehérje besargulasat tapasztalja, korosan sotét (barna szinti) a vizelete, a
gyomortajon jobb oldalon fajdalmat érez, faradékony, a szokasosnal kisebb az étvagya, illetve
megmagyarazhatatlan hanyinger és hanyas 1ép fel Onnél, azonnal forduljon kezeldorvosahoz,
mivel ezek a tiinetek majproblémat jelezhetnek.

Amennyiben ugy gondolja, hogy ezek barmelyike vonatkozik Onre, a Lynparza-kezelés el6tt vagy
alatt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Vizsgalatok és ellenérzések
Kezeldorvosa ellendrizni fogja a vérképét a Lynparza-val végzett kezelés elott és alatt is.

Vérvizsgélata lesz

e  akezelés elott,

e akezelés elsd évében havonta,

e akezelés elso éve utan a kezeldorvosa altal meghatarozott rendszeres idokdzonként.

Ha a vérsejtszama alacsony szintre csokken, vératomlesztésre lehet sziiksége (amikor egy donortol
szarmazo6 vért vagy vérkészitményt adnak Onnek).

Egyéb gyogyszerek és a Lynparza

Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ezek
koz¢ tartoznak a vény nélkiil kaphat6 gydgyszerek ¢és a gydgynovénykészitmények is. Erre azért van
szlikség, mert a Lynparza befolyasolhatja néhany mas gyogyszer hatasat. Néhany mas gyogyszer is
befolyasolhatja a Lynparza hatésat.

Mondja el kezeldorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek,

ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét alkalmazza, vagy azok alkalmazasat tervezi

e  barmilyen mas, daganatellenes gyogyszer,

e egy oltéanyag vagy egy gyogyszer, ami elnyomja az immunrendszerét, mert lehet, hogy Ont
szorosan ellendrizni kell,

e itrakonazol, flukonazol — gombak okozta fert6zések kezelésére alkalmazzak,

e telitromicin, klaritromicin, eritromicin — baktériumok okozta fert6zések kezelésére alkalmazzak,
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ritonavirral vagy kobicisztattal, mint hatasfokozoval kiegészitett proteazgatlok, boceprevir,
telaprevir, nevirapin, efavirenz — virusok okozta fertézések kezelésére alkalmazzak, beleértve a
HIV-fertézést is,

rifampicin, rifapentin, rifabutin — baktériumok okozta fertozések kezelésére alkalmazzak,
beleértve a tuberkulézist is (TBC),

fenitoin, karbamazepin, fenobarbital — nyugtatoként vagy gorcsrohamok és az epilepszia
kezelésére alkalmazzak,

kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo gyogyndvénykészitmények — foként
a depresszid kezelésére alkalmazzak,

digoxin, diltiazem, furoszemid, verapamil, valzartan — szivbetegségek vagy magas vérnyomas
kezelésére alkalmazzak,

boszentan — pulmonalis artérias hipertonia (a tiido verdereiben 1évé magas vérnyomas) kezelésére
alkalmazzak,

sztatinok, példaul szimvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin — a vér koleszterinszintjének
csokkentésére alkalmazzak,

dabigatran — véralvadasgatlasra alkalmazzak,

glibenklamid, metformin, repaglinid — a cukorbetegség kezelésére alkalmazzak,
ergot-alkaloidok — a migrén és a fejfajas kezelésére alkalmazzak,

fentanil — a daganatos fajdalom kezelésére alkalmazzak,

pimozid, kvetiapin — mentalis betegségek kezelésére alkalmazzak,

ciszaprid — gyomorpanaszok kezelésére alkalmazzak,

kolhicin — a kdszvény kezelésére alkalmazzak,

ciklosporin, szirolimusz, takrolimusz — az immunrendszer miikodésének elnyomasara
alkalmazzak,

metotrexat — rosszindulata daganat, reumas iziileti gyulladas és pikkelysomor kezelésére
alkalmazzak.

Mondja el kezel6orvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek,
ha a fent emlitett gyogyszerek barmelyikét alkalmazza, vagy barmilyen mas gyogyszert alkalmaz.
El6fordulhat, hogy nem csak azok a gydgyszerek lehetnek hatassal a Lynparza-ra, amelyek itt fel
vannak sorolva.

A Lynparza egyidejii bevétele itallal
Ne igyon grépfrutlét, amig Lynparza-val kezelik. Ez befolyasolhatja a gydgyszer hatasat.

Fogamzasgatlas, terhesség és szoptatas
No6i betegek

Nem szedheti a Lynparza-t, ha terhes, vagy ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége. Erre azért
van sziikség, mert karosithatja a meg nem sziiletett gyermekét.

Ennek a gyogyszernek a szedése alatt nem szabad teherbe esnie! Ha nemi életet €1, a gyogyszer
szedése alatt és a Lynparza utolso adagjanak bevétele utan még 6 honapig kétféle hatasos
fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia. Nem ismert, hogy a Lynparza befolyasolhatja-e
bizonyos hormonalis fogamzasgatlok hatasossagat. Kérjiik, mondja el kezeldorvosanak, ha
hormonalis fogamzasgatlot szed, mert lehet, hogy kezeldorvosanak egy kiegészitd, nem
hormonalis fogamzasgatldo modszert kell javasolnia.

A Lynparza-kezelés elkezdése elott, a kezelés alatt rendszeres idokozonként és 6 honappal a
Lynparza utolsé adagjanak bevétele utan terhességi tesztet kell végeznie. Ha ez alatt az id6 alatt
teherbe esik, azonnal beszéljen kezeldorvosaval!

Nem ismert, hogy a Lynparza bejut-e az anyatejbe. A Lynparza szedése alatt é¢s a Lynparza utolso
adagjanak bevétele utan 1 honapig ne szoptasson! Ha szoptatést tervez, mondja el
kezelGorvosanak.

Férfi betegek

A Lynparza szedése alatt és az utolsé adagjanak bevétele utan még 3 honapig Onnek dvszert
kell hasznalnia, amikor népartnerével szexudlis kapcsolatot létesit, még akkor is, ha ¢ terhes.
Nem ismert, hogy a Lynparza bejut-e az ondofolyadékba.
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. Az On népartnerének szintén egy megfeleld fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia.
. A Lynparza szedése alatt és az utolso adagjanak bevétele utan még 3 honapig Onnek tilos
spermadonorként spermat adnia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lynparza befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ha a
Lynparza szedése alatt szédiil, gyenge vagy faradt, ne vezessen gépjarmiivet, ne hasznaljon szerszamot
vagy ne kezeljen gépeket.

A gyégyszer egyéb osszetevdire vonatkozo informaciok
A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 100 mg-os vagy 150 mg-os
tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Lynparza-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, a gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos abban, hogyan
alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészseégligyi szakembert.

Hogyan kell szedni?

e A Lynparza tablettakat egészben nyelje le, étellel vagy anélkiil.

e A Lynparza-t egyszer reggel és egyszer este vegye be.

e A tablettdkat ne ragja 0ssze, ne torje Ossze, ne oldja fel, és ne torje ketté, mert ez befolyasolhatja,
hogy milyen gyorsan jut be a gyogyszer a szervezetébe!

Mennyit kell szednie?

e Kezel8orvosa meg fogja mondani Onnek, hogy hany Lynparza tablettat vegyen be. Fontos, hogy
minden nap bevegye a teljes ajanlott adagot. Addig folytassa a gyogyszer szedését, amig
kezeldorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember mondja Onnek.

e A szokasos ajanlott adag 300 mg (2 % 150 mg tabletta) naponta kétszer — Osszesen 4 tabletta
minden nap.

Lehet, hogy kezel6orvosa mas adagot rendel Onnek, ha

e vesebetegségben szenved. Arra fogjak kérni, hogy 200 mg-ot (2 x 100 mg tabletta) vegyen be,
naponta kétszer — 6sszesen 4 tabletta minden nap.

e bizonyos olyan gyogyszereket szed, amelyek befolyédsolhatjak a Lynparza-t (1asd 2. pont).

e bizonyos mellékhatisok jelentkeznek Onnél, mikdzben a Lynparza-t szedi (Iisd 4. pont).
Kezeléorvosa csokkentheti az On adagjt, vagy leallithatja a kezelést, akar rovid idére, akdr
véglegesen.

Ha az el6irtnal tobb Lynparza-t vett be

Ha a szokasos adagnal tobb Lynparza-t vett be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy menjen a
legkdzelebbi korhazba.

Ha elfelejtette bevenni a Lynparza-t

Ha elfelejtette bevenni a Lynparza-t, a tervezett idoben vegye be a kovetkezd szokédsos adagot. Ne
alkalmazzon kétszeres adagot (két adagot egy idoben) a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazédsaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Haladéktalanul kozolje a kezeldorvosaval, ha az alabbiak barmelyikét észleli

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet)
o fulladas, nagyfoku faradtsagérzet, sapadt bor vagy gyors szivverés — ezek a csokkent
vorosvértestszam tlinetei lehetnek (vérszegénység).

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

e  allergids reakciok (pl. csalankiiités, nehézlégzés vagy nehezitett nyelés, szédiilés, amelyek a
tulérzékenységi reakciok okozta jelek és tiinetek).

e  viszketd borkiiités vagy duzzadt, kivordsodott bor (borgyulladas).

e sulyos csontvel6-problémak (mielodiszplazias szindroma vagy akut mieloid leukémia). Lasd
2. pont.

A tovabbi mellékhatasok kozé tartozik

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet)
hanyinger,

héanyas,

faradtsadg vagy gyengeség érzése,

emésztési zavarok vagy gyomorégés (diszpepszia),
étvagytalansag,

fejfajas,

az ételek izének megvaltozasa (az izérzékelés zavara),
szédiilés,

kohoges,

l1égszomj (diszpnoé),

hasmenés — ha stlyossa valik, azonnal sz6ljon kezeldorvosanak.

Nagyon gyakori mell¢khatasok, amelyeket vérvizsgalatok mutathatnak ki
. alacsony fehérvérsejtszdm (leukopénia vagy neutropénia), ami csdkkentheti szervezete
fertézésekkel szembeni ellenalloképességét, ¢és 1azzal jarhat.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

e borkiiités,

e szajiregi sebek (szajnyalkahartya-gyulladas),

e abordék alatt jelentkezd6 hasi f4jdalom (gyomortaji fajdalom),

e vérrdg a mélyvénas rendszerben, jellemzoen a labakban (vénas trombozis), melynek tiinetei
lehetnek példaul a labban jelentkezd fajdalom vagy duzzanat, vagy vérrog a tiidoben
(tiidéembolia), melynek tiinetei lehetnek példaul a 1égszomj, mellkasi fajdalom, normalisnal
gyorsabb 1égzés vagy normalisnal gyorsabb szivverés.

Gyakori mellékhatasok, amelyeket vérvizsgalatok mutathatnak ki
e alacsony fehérvérsejtszdm (limfopénia), ami csokkentheti szervezete fert6zésekkel szembeni
ellenalloképességét, és lazzal jarhat,
e avérlemezkeszam csokkenése a vérben (trombocitopénia) — az alabbi tlineteket észlelheti:
o véralafutas vagy a szokdsosnal hosszabb ideig tartd vérzés, ha megsériil,
e avér kreatininszintjének ndvekedése — ezzel a vizsgalattal ellenérzik, hogyan mitkddnek a veséi,
e rendellenes majfunkcios vizsgalati értékek.

Nem gyakori mellékhatasok, amelyeket vérvizsgalatok mutathatnak ki
e avorosvértestek méretének novekedése (nem jar semmilyen tiinettel).
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Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)
e azarc duzzanata (angioddéma),
e abdr alatti zsirszovet fajdalmas gyulladasa (eritéma nodozum).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg)

e  majproblémara utal6 jelek, mint példaul a bor vagy a szemfehérje besargulasa (sargasag), a
hanyinger vagy a hanyas, a gyomortajon jobb oldalon fellép6 fajdalom, a sotét (barna szinii)
vizelet, a szokasosnal kisebb étvagy, faradékonysag.

Kezeldorvosa a kezelés els6 évében minden honapban, majd ezt kdvetden rendszeres idokozonként
vérvizsgalatot fog végezni. Kezeldorvosa el fogja mondani Onnek, ha barmilyen olyan valtozas van a
vérvizsgalati eredményeiben, ami kezelést igényelhet.

Ha a betegtéjékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb mellékhatast észlel, kérjiik, azonnal
forduljon kezeléorvosahoz.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talélhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Lynparza-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lynparza?

A hatdanyag az olaparib.

e Minden Lynparza 100 mg filmtabletta 100 mg olaparibot tartalmaz.

e Minden Lynparza 150 mg filmtabletta 150 mg olaparibot tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok (segédanyagok)
e Tabletta mag: kopovidon, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, mannit, natrium-sztearil-fumarat.
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e Tabletta bevonat: hipromell6z, makrogol 400, titin-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172), fekete
vas-oxid (E172) (csak a 150 mg-os tablettaban).

Lasd 2. pont, ,,A gyogyszer egyéb Osszetevdire vonatkozo informaciok”.
Milyen a Lynparza kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Lynparza 100 mg tabletta sarga vagy sotétsarga, ovalis, mindkét oldalan dombort filmtabletta,
egyik oldalan ,,OP100” jelzéssel, a masik oldala sima.

A Lynparza 150 mg tabletta z6ld vagy zoldessziirke, ovalis, mindkét oldalan dombort filmtabletta,
egyik oldalan ,,OP150” jelzéssel, a masik oldala sima.

A Lynparza 56 filmtablettat tartalmazé csomagolasban (7 buborékcsomagolas, melynek mindegyike
8 tablettat tartalmaz) vagy 112 filmtablettat tartalmaz6 gytijtécsomagolasban (2 csomag 56 db-os

kiszerelés) kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

Gyarto

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park

Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Egyesiilt Kiralysag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000



Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 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 00704500

Kvnpog
Aléxtop Pappakevtiky) Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
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, o.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 (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gybgyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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