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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Lynparza 100 mg plévele dengtos tabletés

Lynparza 150 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Lynparza 100 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg olaparibo.

Lynparza 150 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg olaparibo.

lv’agalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Sio vaistinio preparato 100 mg tabletéje yra 0,24 mg natrio, o 150 mg tabletéje — 0,35 mg natrio.

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Lynparza 100 mg plévele dengtos tabletés

Nuo geltonos iki tamsiai geltonos spalvos, ovali, abipus i§gaubta tablet¢, kurios vienoje puséje jgilinta Zyma
,OP100%, o kita puse lygi.

Lynparza 150 mg plévele dengtos tabletés
Nuo zalios iki pilkai Zalios spalvos, ovali, abipus iSgaubta tableté, kurios vienoje puséje jgilinta zyma
,OP150%, o kita puse lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

KiauSidZiy véZys

Lynparza skirtas:

. palaikomajai monoterapijai suaugusiyjy pacienciy, serganciy pazengusiu (FIGO III ar IV stadijos)
BRCA1/2 mutavusiu (germinaciniy ir/arba somatiniy lasteliy) didelio piktybiSkumo laipsnio epiteliniu
kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu, kai yra pasireiskes visiSkas arba dalinis
atsakas | baigta pirmos eilés chemoterapijg platinos pagrindu;

. palaikomajai monoterapijai suaugusiyjy pacienciy, serganciy platinai jautriu recidyvavusiu didelio
piktybiskumo laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu, kurioms yra
pasireiskes visiskas arba dalinis atsakas | chemoterapija platinos preparato pagrindu.

Lynparza derinyje su bevacizumabu skirtas:

. palaikomajam gydymui suaugusiyjy pacienciy, serganciy pazengusiu (FIGO III ar IV stadijos) didelio
piktybiskumo laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu, kai yra
pasireiskes visiSkas arba dalinis atsakas j baigta pirmos eilés gydyma, kurj sudaré chemoterapija
platinos pagrindu ir bevacizumabas, kai véZys yra homologinés rekombinacijos deficitui (angl.
homologous recombination deficiency, HRD) teigiamos biiklés, nulemtos BRCA 1/2 mutacijos ir (arba)
genomo nestabilumo (zr. 5.1 skyriy).

Krities vézys



Lynparza skirtas:

. monoterapijai arba kartu su endokrininiais vaistiniais preparatais — suaugusiyjy pacienty, serganciy
germinaciniy BRCA 1/2 mutacijy turin¢iu HER2 neigiamu didelés rizikos ankstyvuoju kriities véziu,
adjuvantiniam gydymui po anksciau taikytos neoadjuvantinés arba adjuvantinés chemoterapijos (Zr.
4.2 ir 5.1 skyrius);

. monoterapijai suaugusiyjy pacienty, serganciy lokaliai paZzengusiu arba metastazavusiu HER2
neigiamu kriities véZiu, turinéiu germinaciniy BRCA1/2 mutacijy. Sio vaistinio preparato skiriama po
ankstesnio gydymo antraciklinu ir taksanu (neo)adjuvantinémis salygomis arba esant metastatinei
ligai, i§skyrus atveji, kai pastarasis gydymas netiko (zr. 5.1 skyriy).

Hormony receptoriams (HR) teigiamam krities véziui gydyti $io vaistinio preparato skiriama tik jeigu liga
progresavo ankstesnio endokrininio gydymo metu ar po jo arba jeigu toks gydymas netinka.

Kasos adenokarcinoma

Lynparza skirtas palaikomajai monoterapijai suaugusiy pacienty, kurie turi germinaciniy BRCA1/2 mutacijy
ir serga metastazavusia kasos adenokarcinoma, neprogresavusia po bent 16 savaiciy trukusio gydymo
platinos vaistiniu preparatu pirmos eilés chemoterapijos schemos sudétyje.

Prostatos véZys
Lynparza skirta:

. monoterapijai: suaugusiy pacienty, serganciy metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos véziu
(mCRPC) ir turin¢iy BRCA1/2 mutacijy (germinaciniy ir / arba somatiniy), kai vézys progresavo po
ankstesnio gydymo, kurio sudétyje buvo naujas hormoninis vaistinis preparatas;

. kartu su abirateronu ir prednizonu arba prednizolonu: gydyti mCRPC sergantiems suaugusiems
pacientams, kuriems chemoterapija kliniskai neskirtina (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Lynparza vartojima turi pradeéti ir priziuréti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio
patirties.

Pacienty atranka

BRCA mutacijg turincio progresavusio kiauSidziy vézio pirmos eilés palaikomasis gydymas

Pries skiriant Lynparza didelio piktybiskumo laipsnio epitelinio kiausidziy vézio, kiauSintakiy vézio arba
pirminio pilvaplévés vézio pirmos eilés palaikomajam gydymui, biitina patvirtinti germinaciniy ir (arba)
somatiniy lasteliy jautrumo kriities véziui geno (angl. breast cancer susceptibility gene, BRCA) Nr. 1 arba 2
kenksmingos arba jtariamai kenksmingos mutacijos buvimg validuotu metodu.

Platinai jautraus atsinaujinusio kiausidziy véZio palaikomasis gydymas

Pries skiriant Lynparza atsinaujinusio epitelinio kiausidziy véZzio, kiauSintakiy vézio arba pirminio
pilvapléves vézio palaikomajai monoterapijai pacientéms, kurioms yra pasireiskes pilnutinis arba dalinis
atsakas ] gydyma platinos pagrindu, BRCA1/2 tirti nereikia.

HRD teigiamo pazengusio kiausidziy vezio pirmos eilés palaikomasis gydymas derinyje su bevacizumabu
Pries skiriant Lynparza kartu su bevacizumabu epitelinio kiausidziy véZio, kiauSintakiy véZzio arba pirminio
pilvapléves vézio pirmos eilés palaikomajam gydymui, biitina validuotu méginiu patvirtinti kenksmingos
arba jtariamai kenksmingos BRCA 1/2 mutacijos ir (arba) genomo nestabilumo buvima (zr. 5.1 skyriy).

Germinacing BRCA mutacijg turincio didelés rizikos ankstyvojo kriities vézio adjuvantinis gydymas

Pries skiriant Lynparza HER2 neigiamo didelés rizikos ankstyvojo kriities vézio adjuvantiniam gydymui,
bitina validuotu méginiu patvirtinti kenksmingos arba jtariamai kenksmingos gBRCA 1/2 mutacijos buvimag
(zr. 5.1 skyriy).

gBRCA1/2 mutacijg turincio HER2 neigiamo metastazavusio krities véZio monoterapija
Jeigu lokaliai progresaves arba metastazaves kriities véZys turi jautrumo kriities véziui geno germinaciniy
lasteliy mutacija (gBRCA1/2) ir neturi zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriy Nr. 2 (angl. hiuman
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epidermal growth factor receptor 2, HER?2), tai prie$ skiriant Lynparza bitina patvirtinti, kad gBRCA1/2
mutacija yra kenksminga arba tai jtariama. gBRCA1/2 mutacijos bukle biitina istirti validuotu metodu
patyrusioje laboratorijoje. Kriities vézio BRCA1/2 tyrimy i$ naviko klinikinio validumo duomeny Siuo metu
néra.

gBRCA mutacijq turincios metastazavusios kasos adenokarcinomos pirmos eilés palaikomasis gydymas
Pries skiriant Lynparza gBRCA 1/2 mutacijg turin¢ios metastazavusios kasos adenokarcinomos pirmos eilés
palaikomajam gydymui, biitina patvirtinti kenksmingos arba jtariamai kenksmingos gBRCA 1/2 mutacijos
buvimg. Tyrimg d¢l gBRCA 1/2 mutacijos reikia atlikti patyrusioje laboratorijoje validuotu metodu. Kasos
adenokarcinomos BRCA 1/2 testy i$ naviko klinikinj validuma rodan¢iy duomeny Siuo metu néra.

BRCA1/2 mutacijq turincio metastazavusio kastracijai atsparaus prostatos véZio monoterapija

Pries skiriant Lynparza gBRCA 1/2 mutacijg turin¢io metastazavusio kastracijai atsparaus prostatos véZzio
gydymui, biitina patvirtinti kenksmingos arba jtariamai kenksmingos BRCA I/2 mutacijos buvimg navikinio
audinio arba kraujo méginyje (Zr. 5.1 skyriy). BRCA 1/2 mutacijos buvima reikia istirti validuotu metodu
patyrusioje laboratorijoje.

mCRPC gydymas kartu su abiraterono ir prednizono arba prednizolono deriniu
Pries§ skiriant Lynparza kartu su abirateronu ir prednizonu arba prednizolonu mCRPC gydyti genomo tyrimo
atlikti nereikia.

Pacientams, tirtiems dél in BRCA1/2 geny mutacijy, reikia vietine tvarka atlikti geneting konsultacija.
Dozavimas
Tiekiamos Lynparza 100 mg ir 150 mg tabletes.

Rekomenduojama Lynparza dozé monoterapijai arba kartu su bevacizumabu kiausidziy véziui gydyti arba
kartu su abirateronu ir prednizonu ar prednizolonu prostatos véziui gydyti arba kartu su endokrininiu
gydymu yra po 300 mg (dvi 150 mg tabletes) 2 kartus per parg (paros dozé — 600 mg). 100 mg tabletés yra
skirtos dozei mazinti.

Lynparza monoterapija

Pacientéms, sergancioms platinai jautriu atsinaujinusiu (angl. platinum-sensitive relapsed, PSR) didelio
piktybiskumo laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu, kurioms yra
pasireiskes atsakas (pilnutinis arba dalinis) j chemoterapija platinos pagrindu, vartoti Lynparza reikia pradéti
pragjus ne daugiau kaip 8 savaitéms po paskutinés chemoterapijos, kurios sudétyje yra platinos preparaty,
kurso dozés.

Lynparza derinys su bevacizumabu

Vartojant Lynparza kartu su bevacizumabu didelio piktybiskumo laipsnio epitelinio kiausidziy, kiausintakiy
arba pirminio pilvapléves vézio pirmos eilés palaikomajam gydymui po pirmos eilés gydymo platinos
pagrindu su bevacizumabu, bevacizumabo dozé yra 15 mg/kg kas 3 savaites. Zr. visg bevacizumabo
preparato informacija (5.1 skyriy).

Lynparza derinys su endokrininiu gydymu
Rekomenduojamg dozavimg zr. endokrininiam gydymui skirto vaistinio preparato, t.y. aromatazés
inhibitoriaus / antiestrogeno ir (arba) LHRH charakteristiky santraukoje.

Lynparza derinys su abirateronu ir prednizonu arba prednizolonu

Vartojant Lynparza kartu su abirateronu mCRPC sergantiems pacientams gydyti, skiriama 1000 mg
abiraterono per burng 1 kartg per parg (zr. 5.1 skyriy). Abirateronas vartojamas kartu su 5 mg prednizono
arba prednizolono per burng 2 kartus per para. Zr. visg abiraterono preparato informacija.

Gydymo trukmé

BRCA mutavusio progresavusio kiausidziy vézio pirmos eilés palaikomasis gydymas



Gydyma galima testi tol, kol pasireiks radiologinis ligos progresavimas, nepriimtinas toksinis poveikis arba
iki 2 mety, jeigu po 2 gydymo mety néra radiologiniy ligos pozymiy. Jeigu, pra¢jus 2 metams, yra liga
rodanciy duomeny, taciau, gydancio gydytojo nuomone, tolesnis gydymas gali biiti naudingas, tai jj galima
testi.

Platinai jautraus atsinaujinusio kiausidziy vézZio palaikomasis gydymas

Pacientes, sergancias platinai jautriu atsinaujinusiu didelio piktybiSkumo laipsnio epiteliniu kiausidziy,
kiausintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu, rekomenduojama gydyti tol, kol liga pradés progresuoti arba
pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis.

HRD teigiamo pazengusio kiausidziy vézio pirmos eilés palaikomasis gydymas derinyje su bevacizumabu
Pacientés gali vartoti Lynparza tol, kol pasireiks radiologinis ligos progresavimas, nepriimtinas toksinis
poveikis arba, jei po 2 gydymo mety néra radiologiniy ligg rodanciy duomeny, iki 2 mety. Jei po 2 mety yra
radiologiniy liga rodanc¢iy duomeny ir gydytojas mano, kad tolesnis Lynparza vartojimas gali biiti naudingas,
tai jj galima testi ir pasibaigus 2 mety laikotarpiui. Rekomenduojamg bendrg gydymo trukme (daugiausia —
15 ménesiy, jskaitant derinimo su chemoterapija ir palaikomojo gydymo laikotarpius) zr. bevacizumabo
preparato informacijoje (zr. 5.1 skyriy).

Germinacing BRCA mutacijg turincio didelés rizikos ankstyvojo kriities vézio adjuvantinis gydymas
Rekomenduojama gydyti iki 1 mety, arba kol atsinaujins liga, arba kol pasireik§ nepriimtinas toksinis
poveikis (pirmojo i$ $iy jvykiy).

gBRCA1/2 mutavusio HER?2 neigiamo metastazavusio kriities vézio monoterapija
Rekomenduojama gydyti tol, kol liga pradés progresuoti arba pasireik$ nepriimtinas toksinis poveikis.

Kiausidziy véZio palaikomojo gydymo Lynparza veiksmingumas ir saugumas po pirmojo ar vélesnio
atkryCio nenustatytas. Kriities vézio pakartotinio gydymo veiksmingumo ir saugumo duomeny néra (zr. 5.1
skyriy).

gBRCA mutacijq turincios metastazavusios kasos adenokarcinomos pirmos eilés palaikomasis gydymas
Rekomenduojama gydyti tol, kol liga pradés progresuoti arba kol pasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis.

BRCA1/2 mutacijq turincio metastazavusio kastracijai atsparaus prostatos vézio monoterapija
Rekomenduojama gydyti tol, kol pasireiks ligos progresavimas arba nepriimtinas toksinis poveikis. Jeigu
neatlikta chirurginé kastracija, tai gydymo metu butina tgsti farmakologing kastracija liuteinizuojantj
hormong atpalaiduojan¢io hormono (LHAH) analogu.

mCRPC gydymas kartu su abirateronu ir prednizonu arba prednizolonu

Lynparza kartu su abirateronu ir prednizonu arba prednizolonu rekomenduojama vartoti tol, kol liga pradés
progresuoti arba pasireik$ nepriimtinas toksinis poveikis. Sio gydymo metu visiems pacientams biitina
vartoti gonadotroping atpalaiduojanc¢io hormono (GnRH) analogo, jeigu pries tai nebuvo atlikta abipuse
orchektomija. Zr. abiraterono preparato informacija.

Lynparza veiksmingumo ir saugumo duomeny pakartotiniam prostatos vézio gydymui néra (zr. 5.1 skyriy).

Praleista dozé
Jeigu pacienté praleido vieng Lynparza dozg, tai turi gerti kitg jprasta dozg jprastu laiku.

Dozés koregavimas dél nepageidaujamy reakcijuy
Gydyma galima laikinai sustabdyti siekiant suvaldyti nepageidaujamas reakcijas (pvz., pykinima, vémima,
viduriavima, anemijg), taip pat galima svarstyti galimybe sumazinti dozg¢ (zr. 4.8 skyriy).

Rekomenduojama sumazinta dozé yra po 250 mg (vieng 150 mg tablete ir viena 100 mg tablete) 2 kartus per
para (paros dozé — 500 mg).

Prireikus dar kartg sumazinti doz¢, rekomenduojama skirti po 200 mg (dvi 100 mg tabletes) 2 kartus per para
(paros dozé — 400 mg).



Dozés koregavimas kartu vartojant CYP3A inhibitoriy

Vaistiniy preparaty, kurie stipriai arba vidutiniSkai slopina CYP3A, kartu su olaparibu vartoti
nerekomenduojama, todél biitina jvertinti kitokio gydymo galimybes. Jeigu biitina kartu vartoti vaistinj
preparata, kuris stipriai slopina CYP3A, tai Lynparza doz¢ rekomenduojama sumazinti iki po 100 mg (vieng
100 mg tablete) 2 kartus per parg (paros doz¢ — 200 mg). Jeigu biitina kartu vartoti vaistinj preparata, kuris
vidutiniskai slopina CYP3A, tai Lynparza doz¢ rekomenduojama sumazinti iki po 150 mg (vieng 150 mg
tablete) 2 kartus per para (paros doz¢ — 300 mg) (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Senyvas amzius
Senyvoms pacientéms pradinés dozés koreguoti nereikia.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientéms, kuriy inksty funkcija vidutiniSkai sutrikusi (kreatinino klirensas — nuo 31 iki 50 ml/min.),
rekomenduojama Lynparza doz¢ yra po 200 mg (dvi 100 mg tabletes) 2 kartus per parg (atitinka 400 mg
suming paros doze) (zr. 5.2 skyriy).

Pacientéms, kuriy inksty funkcija lengvai sutrikusi (kreatinino klirensas —nuo 51 iki 80 ml/min.), galima
vartoti tokig pacig Lynparza dozg.

Pacientéms, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi, jskaitant sergancias galutinés stadijos inksty
nepakankamumu (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), Lynparza vartoti nerekomenduojama, nes saugumas ir
farmakokinetika jy organizme neistirti. Pacientéms, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi, galima vartoti
Lynparza tik jei nauda virsija galimg rizikg. Biitina nuolat tirti jy inksty funkcija ir stebéti, ar néra
nepageidaujamy reiskiniy.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientéms, kuriy kepeny funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi (A arba B klasé pagal Child-Pugh
klasifikacija), galima vartoti nekoreguotg Lynparza dozg (zr. 5.2 skyriy). Pacientéms, kuriy kepeny funkcija
sunkiai sutrikusi (C klas¢ pagal Child-Pugh klasifikacija), Lynparza vartoti nerekomenduojama, nes
saugumas ir farmakokinetika jy organizme neistirti.

Ne europidy rasés pacientéms
Vartojimo ne europidy rasés pacientéms klinikiniy duomeny yra nedaug, taciau dél rasés dozés koreguoti

nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Lynparza saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Lynparza vartojamas per burng.

Lynparza tabletes reikia nuryti nepazeistas. Jy negalima kramtyti, traiSkyti, tirpinti ar dalinti. Lynparza
tabletes galima gerti neatsizvelgiant i valgj.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Gydymo metu ir I mén. po paskutinés dozés negalima zindyti (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Hematotoksinis poveikis

Buvo atvejy, kai vartojant Lynparza pasireiSké hematotoksinis poveikis — nustatyta lengvo arba vidutinio
sunkumo (1 arba 2 laipsnio pagal CTCAE kriterijus) anemijos, neutropenijos, trombocitopenijos ar




limfopenijos klinikiné diagnoz¢ ir (arba) laboratoriniai duomenys. Lynparza negalima pradéti vartoti tol, kol
praeis ankstesnio prie§vézinio gydymo sukeltas hematotoksinis poveikis (hemoglobino, trombocity ir
neutrofily kiekiy poky¢iai turi buti ne didesnio kaip 1 laipsnio pagal CTCAE). Pries skiriant $io vaistinio
preparato, kas ménesj pirmuosius 12 jo vartojimo ménesiy ir periodiSkai véliau rekomenduojama tirti pilng
kraujo vaizda siekiant pastebéti klinikai reikSmingus bet kurio rodiklio pokycius gydymo metu (Zr. 4.8
skyriy).

Pasireiskus sunkiam hematotoksiniam poveikiui arba priklausomybei nuo kraujo perpylimy, reikia laikinai
sustabdyti Lynparza vartojima ir atlikti biitinus hematologinius tyrimus. Jeigu 4 savaites laikinai nevartojus
Lynparza kraujo rodikliai i$lieka kliniskai nenormaliis, rekomenduojama kauly ¢iulpy ir (arba) kraujo
citogenetiné analizé.

Mielodisplazinis sindromas ir iminé mieloidiné leukemija

Mielodisplazinis sindromas arba iminé mieloidiné leukemija (MDS/UML) i§ viso uzfiksuoti < 1,5 %
pacienciy, vartojusiy Lynparza monoterapijai klinikiniy tyrimy metu, jskaitant ilgalaikio i§gyvenamumo
stebéjima (dauguma tokiy atvejy baigési mirtimi). Siy sutrikimy dazniau pasireiské BRCAm platinos
preparatams jautriu atsinaujinusiu kiau§idziy véziu sirgusioms pacientéms, pries tai gavusioms bent dviejy
eiliy platinos chemoterapijg ir stebétoms iki 5 mety (Zr. 4.8 skyriy). MDS ar UML pasireiksdavo olaparibo
vartojus nuo < 6 meén. iki > 4 mety.

Jtarus MDS ar UML, paciente reikia nusiysti hematologui tolesniems tyrimams, jskaitant kauly ¢iulpy
analize¢ ir kraujo méginj citogenetiniam tyrimui. Jei, iStyrus dél ilgalaikio hematotoksinio poveikio,
patvirtinama MDS ar AML diagnozé, tai reikia nutraukti Lynparza vartojimg ir atitinkamai gydyti paciente.

Venu tromboembolijos atvejai

Vartojant Lynparza uzfiksuota veny tromboembolijos atvejy (dazniausiai plauciy embolija), kuriy klinikiniai
duomenys nebuvo nuosekliis. Metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos véziu sirge pacientai, kuriems
taikytas androgeny blokuojamasis gydymas, $ia komplikacija patyré dazniau negu vartoje¢ $io vaistinio
preparato pagal kitas patvirtintas indikacijas (zr. 4.8 skyriy). Bitina stebéti pacientus dél galimy veny
tromboz¢es ir plauciy embolijos klinikiniy pozymiy ir simptomy bei prireikus atitinkamai gydyti. Anksciau
veny tromboembolijg patyrusiems pacientams §ios komplikacijos rizika gali buti didesné, tod¢l juos batina
atitinkamai stebéti.

Pneumonitas

Klinikiniy tyrimy metu < 1 % Lynparza vartojusiy pacienciy nustatytas pneumonitas, buvo ir mirties atvejy.
Vis délto pranesimai apie pneumonita nebuvo nuoseklaus klinikinio pobtidZio, o jtakos jo pasireiSkimui
gal¢jo turéti jvairiis predisponuojantys veiksniai, t.y. plauciy vézys ir (arba) metastazes plauciuose, kitos
plauciy ligos, rikymas, ankstesné chemoterapija ir radioterapija. Jeigu pasunkéty kvépavimo sutrikimy
simptomai ar pasireiksty naujy (pvz., dusulys, kosulys, kar§¢iavimas) arba biity rasta radiologiniy krttinés
lastos anomalijy, reikia laikinai sustabdyti Lynparza vartojima ir nedelsiant istirti pacient¢. Jeigu pneumonito
diagnoze buty patvirtinta, reikia visai nutraukti Lynparza vartojima ir atitinkamai gydyti.

HepatotoksiSkumas

Gauta pranesimy apie olaparibu gydomiems pacientams nustatyto hepatotoksiskumo atvejus (zr. 4.8 skyriy).
Pasireiskus klinikiniams simptomams arba poZymiams, kurie leidzia jtarti, kad pacientui i$sivysté
hepatotoksiSkumas, reikia nedelsiant atlikti klinikinj paciento vertinimg ir kraujo tyrimus kepeny funkcijai
jvertinti. Jtariant vaistinio preparato sukelta kepeny pazeidima (VSKP), gydyma reikia laikinai nutraukti.
Sunkaus VSKP atveju gydymo nutraukima reikia laikyti klinikiniu pozitriu tinkamu sprendimu.

Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui

D¢l veikimo mechanizmo (PARP slopinimo) nés¢ios moters vartojama Lynparza gali pakenkti vaisiui.
Ziurkiy ikiklinikiniai tyrimai parodé, kad olaparibas blogina embriono ir vaisiaus i§gyvenamuma bei sukelia
dideliy vaisiaus apsigimimy esant mazesnéms ekspozicijoms negu turéty susidaryti rekomenduojama doze

(po 300 mg 2 kartus per parg) vartojantiems Zmonéms.

Néstumas ir kontracepcija




Néstumo laikotarpiu Lynparza vartoti negalima. Vaisingos moterys turi taikyti 2 patikimus kontracepcijos
metodus pries pradédamos vartoti Lynparza, gydymo metu ir 6 mén. po paskutinés Lynparza dozes.
Rekomenduojama vienu metu taikyti du labai veiksmingus vienas kitg papildancius kontracepcijos metodus.
Lynparza vartojantys vyrai ir jy vaisingos partnerés turi taikyti patikimg kontracepcija gydymo metu ir

3 mén. po paskutinés Lynparza dozés (zr. 4.6 skyriy).

Saveika
Lynparza nerekomenduojama vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie stipriai arba vidutiniSkai slopina

CYP3A (zr. 4.5 skyriy). Jeigu vaistinj preparata, kuris stipriai arba vidutiniskai slopina CYP3A, kartu vartoti
bitina, tai Lynparza dozg¢ reikia sumazinti (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Lynparza nerekomenduojama vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie vidutinikai arba stipriai
indukuoja CYP3A. Jeigu Lynparza vartojanciai pacientei buitinas vaistinis preparatas, kuris vidutiniskai arba
stipriai indukuoja CYP3A, tai Zinotina, jog Lynparza veiksmingumas gali gerokai sumazéti (zr. 4.5 skyriy).
Natris

Sio vaistinio preparato 100 mg ar 150 mg tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakodinaminé saveika

tyrimai rodo stipresnj ir ilgesnés trukmés toksinj poveikj kauly ¢iulpams. Rekomenduojama Lynparza
monoterapijos doze netinka vartoti kartu su kitais kauliy ¢iulpus slopinanciais vaistiniais preparatais nuo
vezio.

Olaparibo vartojimas derinyje su vakcinomis ar imunosupresantais netirtas. D¢l to §iy vaistiniy preparaty

kartu su Lynparza skiriama atsargiai, atidZiai stebint paciente.

Farmakokinetiné saveika
Kity vaistiniy preparaty jtaka olaparibo poveikiui
Olaparibo metaboliniam klirensui svarbiausi izofermentai yra CYP3A4/5.

Klinikinio tyrimo CYP3A inhibitoriaus itrakonazolo jtakai jvertinti metu kartu vartoto olaparibo vidutiné
Crmax padidéjo 42 % (90 % PI —nuo 33 iki 52 %), o vidutinis AUC — 170 % (90 % PI — nuo 144 % iki

197 %). Dél to vaistiniy preparaty, kurie stipriai (pvz., itrakonazolo, telitromicino, klaritromicino, proteazés
inhibitoriy, kuriy poveikis stiprinamas ritonaviru ar kobicistatu, bocepreviro, telapreviro) arba vidutiniSkai
(pvz., eritromicino, diltiazemo, flukonazolo, verapamilio) slopina §j izofermenta, kartu su Lynparza vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu vaistiniy preparaty, kurie stipriai arba vidutiniskai slopina CYP3A,
kartu vartoti biitina, tai Lynparza dozg¢ reikia sumazinti: rekomenduojama vartoti po 100 mg 2 kartus per para
(paros dozé — 200 mg) kartu su stipriu CYP3A inhibitoriumi ir po 150 mg 2 kartus per para (paros dozé —
300 mg) — kartu su vidutiniu CYP3A inhibitoriumi (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Be to, vartojant Lynparza
nerekomenduojama gerti greipfruty sulCiy, kadangi jos slopina CYP3A.

Klinikinio tyrimo CYP3A induktoriaus rifampicino jtakai jvertinti metu nustatyta, kad vidutiné kartu vartoto
olaparibo Cpax sumazejo 71 % (90 % PI: 76-67 %), o vidutinis AUC — 87 % (90 % PI: 89-84 %). Dél to
vaistiniy preparaty, kurie stipriai indukuoja §j izofermenta (pvz., fenitoino, rifampicino, rifapentino,
karbamazepino, nevirapino, fenobarbitalio ir jonazolés) kartu su Lynparza vartoti nerekomenduojama, nes
gali gerokai sumazeéti Lynparza veiksmingumas. Vaistiniy preparaty, kuriy sukeliama indukcija yra nuo
vidutings iki stiprios (pvz., efavirenzo ir rifabutino), jtaka Lynparza ekspozicijai kiekybiSkai nejvertinta,
todél jy vartoti kartu su Lynparza taip pat nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Olaparibo jtaka kity vaistiniy preparaty poveikiui

Zinoma, kad olaparibas slopina CYP3A4 in vitro ir manoma, kad jis silpnai slopina CYP3A in vivo. Dél to
kartu su olaparibu vartojant jautriy arba siaurg teraping platuma turin¢iy CYP3A substraty (pvz.,
simvastating, cisaprida, ciklosporing, skalsiy alkaloidy, fentanilj, pimozida, sirolimuza, takrolimuzg ar



kvetiaping) biitinos atsargumo priemonés. Pacientéms, kurios kartu su olaparibu vartoja siaurg teraping
platuma turin¢iy CYP3A substraty, biitinas atitinkamas klinikinis steb¢jimas.

In vitro nustatyta CYP1A2, 2B6 ir 3A4 indukcija (i$ jy labiausiai tikétina yra kliniSkai reikSminga CYP2B6
indukcija). Taip pat negalima atmesti olaparibo sukeliamos CYP2C9, CYP2C19 ir P gp indukcijos
galimybés. Dél to kartu vartojamas olaparibas gali sumazinti §iy metabolizmo fermenty ir baltymo nesiklio
substraty ekspozicija. Be to, kartu vartojant olaparibg gali sumazéti kai kuriy hormoniniy kontraceptiky
veiksmingumas (zZr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

In vitro olaparibas slopina iSpumpuojantj nesiklj P gp (SKso = 76 uM), todé¢l negalima atmesti jo kliniskai
reikSmingos sgveikos su P gp substratais (pvz., simvastatinu, pravastatinu, dabigatranu, digoksinu ir
kolchicinu) galimybés. Pacientéms, kurios kartu vartoja $iy vaistiniy preparaty, butinas atitinkamas klinikinis
steb¢jimas.

Nustatyta, kad in vitro olaparibas slopina BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE! ir MATE2K.
Negalima atmesti galimybés, kad olaparibas gali didinti BCRP substraty (pvz., metotreksato, rozuvastatino),
OATPI1BI1 substraty (pvz., bozentano, glibenklamido, repaglinido, statiny, valsartano), OCT1 substraty
(pvz., metformino), OCT2 substraty (pvz., serumo kreatinino), OAT3 substraty (pvz., furozemido ir
metotreksato), MATE]1 substraty (pvz., metformino) ir MATE2K substraty (pvz., metformino) ekspozicija.
Ypatingy atsargumo priemoniy reikia olaparibo vartojant kartu su bet kuriuo statinu.

Deriniai su anastrozolu, letrozolu ir tamoksifenu
Atliktas olaparibo deriniy su anastrozolu, letrozolu ir tamoksifenu poveikio klinikinis tyrimas. Kliniskai
reikSmingos sgveikos nenustatyta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi nepastoti, kol vartoja Lynparza; né$¢iy motery pradéti gydyti Siuo vaistiniu preparatu
negalima. Visoms vaisingoms moterims biitina atlikti néStumo testg prie§ pradedant gydyti ir reguliariai
vertinti jo poreikj gydymo metu.

Vaisingos moterys turi naudoti 2 veiksmingus kontracepcijos metodus pries pradédamos vartoti Lynparza,
gydymo metu ir 6 mén. po paskutinés dozés, i§skyrus atveji, kai susilaikoma nuo lytiniy santykiy (Zr. 4.4
skyriy). Rekomenduojama taikyti du labai veiksmingus vienas kitg papildancius kontracepcijos metodus.

Negalima atmesti galimybés, kad olaparibas gali sumazinti CYP2C9 substraty ekspozicija dél §io fermento
indukcijos, todeél kartu su olaparibu vartojamy kai kuriy hormoniniy kontraceptiky veiksmingumas gali biti
mazesnis. D¢l to buitina apsvarstyti poreikj taikyti papildomg nehormoning kontracepcija (Zr. 4.5 skyriy).
Jeigu moteris serga nuo hormony priklausomu veéziu, reikia jvertinti biitinybe taikyti du nehormoninius
kontracepcijos metodus.

Vyry kontracepcija

Ar olaparibo arba jo metabolity randama spermoje, néra Zinoma. Lynparza vartojantys vyrai, santykiaudami
su né$¢iomis ir vaisingomis moterimis, turi naudoti prezervatyvus gydymo metu ir 3 mén. po paskutinés
dozeés. Tokiy vyry vaisingos partnerés turi taip pat taikyti labai veiksmingg kontracepcija (zr. 4.4 skyriy).
Lynparza vartojantys vyrai negali biiti spermos donorais gydymo metu ir 3 mén. po paskutinés dozeés.

Néstumas

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai — sunky teratogeninj poveikj ziurkéms ir
poveikj jy embriony ir vaisiy iSgyvenamumui, kai sisteminé vaikingy pateliy ekspozicija buvo mazesné negu
terapines dozes vartojan¢iy zmoniy (zr. 5.3 skyriy). Duomeny apie olaparibo vartojimg néStumo metu néra,
taCiau, atsizvelgiant j olaparibo veikimo mechanizma, néStumo metu bei patikimos kontracepcijos
netaikanc¢ioms vaisingoms moterims Lynparza vartoti negalima. Patikima kontracepcija taip pat batina

6 mén. po paskutings §io vaistinio preparato dozés pavartojimo (daugiau informacijos apie kontracepcijg ir
néstumo testus pateikiama ankstesniame paragrafe ,,Vaisingos moterys ir motery kontracepcija®).



v

Zindymas

Néra tyrimy duomeny apie tai, ar olaparibas issiskiria j gyviiny piena. Nezinoma, ar olaparibas / jo
metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Atsizvelgiant j Lynparza farmakologines savybes, negalima vartoti §io
vaistinio preparato zindymo laikotarpiu ir negalima zindyti 1 mén. po paskutinés jo dozés pavartojimo (zr.
4.3 skyriy).

Vaisingumas
Poveikio vaisingumui klinikiniy duomeny néra. Gyviiny tyrimai poveikio pastojimui neparode, taciau parode
kenksmingg poveikj embriony ir vaisiy iSgyvenamumui (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lynparza gebé¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Lynparza vartojan¢ioms pacientéms
gali pasireiksti nuovargis, astenija ar svaigulys. Pasireiskus $iy simptomy, vairuoti ir valdyti mechanizmus
reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant Lynparza nustatytos nepageidaujamos reakcijos dazniausiai buvo lengvo ar vidutinio laipsnio (1
arba 2 laipsnio pagal CTCAE kriterijus), dé¢l jy nutraukti §io vaistinio preparato vartojimo dazniausiai
nereikédavo. Lynparza monoterapijos klinikiniy tyrimy metu dazniausiai (> 10 %) pastebétos
nepageidaujamos reakcijos buvo pykinimas, nuovargis / astenija, anemija, vémimas, viduriavimas,
sumazejes apetitas, galvos skausmas, neutropenija, disgeuzija, kosulys, leukopenija, svaigulys, dusulys ir
dispepsija.

3 ar didesnio laipsnio nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios > 2 % pacienciy, buvo anemija (14 %),
neutropenija (5 %), nuovargis ar astenija (4 %), leukopenija (2 %) ir trombocitopenija (2 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy dazniausiai teko laikinai nutraukti monoterapijg ir (arba) sumazinti jos
dozg, buvo anemija (16 %), pykinimas (7 %), nuovargis ar astenija (6 %), neutropenija (6 %) ir vémimas

(6 %). Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy dazniausiai teko baigti vartojima visam laikui, buvo anemija
(1,7 %), pykinimas (0,9 %), nuovargis ar astenija (0,8 %), trombocitopenija (0,7 %), neutropenija (0,6 %) ir
vémimas (0,5 %).

Lynparza deriniy su bevacizumabu kiausidziy véziui gydyti bei su abirateronu ir prednizonu ar prednizolonu
prostatos véziui gydyti saugumo pobidis yra i§ esmés toks pats kaip atskiry jy komponenty.

D¢l nepageidaujamy reiskiniy teko laikinai nutraukti olaparibo vartojimg ir (arba) sumazinti jo doz¢ 57 % §i
vaistinj preparatg kartu su bevacizumabu vartojusiy pacienty; visam laikui gydyma teko nutraukti 21 %
olaparibg kartu su bevacizumabu ir 6 % placebag kartu su bevacizumabu vartojusiy pacienty.
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy dazniausiai teko laikinai nutraukti gydyma ir (arba) sumazinti doze,
buvo anemija (21,7 %), pykinimas (9,5 %), nuovargis ar astenija (5,4 %), vémimas (3,7 %), neutropenija
(3,6 %), trombocitopenija (3 %) ir viduriavimas (2,6 %). Nepageidaujamos reakcijos, dé¢l kuriy dazniausiai
teko nutraukti gydyma visam laikui, buvo anemija (3,7 %), pykinimas (3,6 %) ir nuovargis ar astenija

(1,5 %).

D¢l nepageidaujamy reiskiniy laikinai nutraukti olaparibo vartojimg ir (arba) sumazinti dozg teko 50,7 %
kartu abiraterong vartojusiy pacienty; visam laikui baigti gydyma dél jy teko 19 % olaparibo ir abiraterono
bei 8,8 % placebo ir abiraterono grupés pacienty. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy dazniausiai teko
laikinai nutraukti gydyma ir (arba) sumazinti dozg, buvo anemija (17,1 %), nuovargis ar astenija (5,5 %),
pykinimas (4,1 %), neutropenija (3,4 %), vémimas (2,3 %), viduriavimas (2,1 %) ir veny trombozé (2,1 %).
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy dazniausiai teko visam laikui baigti gydyma, buvo anemija (4,5 %) ir
nuovargis ar astenija (1,3 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
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Lynparza saugumo vertinimas remiasi bendrais 4499 solidiniais navikais sirgusiy pacienciy, vartojusiy
rekomenduojama Lynparza doz¢ monoterapijai klinikiniy tyrimy metu, duomenimis.

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos Lynparza monoterapijos klinikiniy tyrimy metu, kai

pacienciy ekspozicija buvo Zinoma. Nepageidaujamy reakcijy sarasas pateikiamas 1 lentel¢je pagal
MedDRA organy sistemy grupes MedDRA pasirinktinais terminais. Kiekvienoje organy sistemy grupéje
pasirinktini terminai pateikiami mazéjancio daznio ir paskui mazé¢jancio sunkumo eile. Nepageidaujamy
reakcijy daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos

nepatikslinti navikai
(tarp jy cistos ir
polipai)

mieloidiné leukemija®

MedDRA organy | g jras visy laipsniy CTCAE daznis 3 ir didesnio laipsnio CTCAE
sistemy klasé daZnis

Gerybiniai, NedazZnas NedazZnas

piktybiniai ir Mielodisplazinis sindromas ar iminé Mielodisplazinis sindromas ar

imin¢ mieloidiné leukemija

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Labai daZnas

Anemija *, neutropenija®, leukopenija *
Daznas

Limfopenija *, trombocitopenija *

Labai daZnas

Anemija *

Daznas

Neutropenija ?,
trombocitopenija ?,
leukopenija *, limfopenija *

puslés ir lataky
sutrikimai

Padidéjes transaminaziy aktyvumas®
DazZnis neZinomas

Vaistinio preparato sukeltas kepeny
pazeidimas*

Imunings sistemos NedazZnas Retas

sutrikimai Padidé¢jes jautrumas Padidéjes jautrumas °
Retas
Angioneurozin¢ edema*

Kepeny, tulzies Daznas

sutrikimai

a

Svaigulys, galvos skausmas, disgeuzija

Metabolizmo ir Labai daZnas NedazZnas
mitybos sutrikimai Sumazéjgs apetitas Sumazéjgs apetitas
Nervy sistemos Labai dazZnas NedaZnas

Svaigulys, galvos skausmas

Kvépavimo sistemos,

Labai daznas

Daznas

Stomatitas *, virSutinés pilvo dalies
skausmas *

krttinés lastos ir Kosulys?, dusulys* Dusulys *

tarpuplaucio NedaZni

sutrikimai Kosulys *

Virskinimo trakto Labai daZnas Daznas

sutrikimai Vémimas, viduriavimas, pykinimas, Vémimas, pykinimas
dispepsija NedazZnas
Daznas Stomatitas ?, viduriavimas

Retas
Dispepsija, virSutinés pilvo
dalies skausmas

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Daznas
Isbérimas *
Nedaznas
Dermatitas *
Retas

Mazgin¢ eritema

Nedaznas
Isbérimas *
Retas
Dermatitas *
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Nepageidaujamos reakcijos
MedDRA organy | g, 41 visy laipsniy CTCAE daznis 3 ir didesnio laipsnio CTCAE
sistemy klasé daZnis
Bendrieji sutrikimai | Labai daZnas Daznas
ir vartojimo vietos Nuovargis (jskaitant astenijg) Nuovargis (jskaitant astenija)
pazeidimai
Tyrimai ° Daznas Retas
Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje | Padidéjusi kreatinino
NedazZnas koncentracija kraujyje
Padidéjes vidutinis eritrocity tiiris
Kraujagysliy DazZnas Daznas
sutrikimai Veny tromboembolija * Veny tromboembolija *
a MDS/UML apima $iuos pasirinktinus terminus (PT): iminé mieloidiné leukemija, mielodisplazinis sindromas ir

mieloidiné leukemija.

Anemija apima Siuos PT: anemija, makrocitiné anemija, eritropenija, sumazej¢s hematokritas, sumazéjusi
hemoglobino koncentracija, normocitiné anemija ir sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis.
Neutropenija apima Siuos PT: febrili neutropenija, neutropenija, neutropeniné infekcija, neutropeninis sepsis ir
sumazéjes neutrofily kiekis.

Trombocitopenija apima $iuos PT: sumazéjes trombocity kiekis ir trombocitopenija.

Leukopenija apima Siuos PT: leukopenija, sumazéjgs baltyjy kraujo lasteliy kiekis.

Limfopenija apima Siuos PT: sumazéjes limfocity kiekis ir limfopenija.

Padidéj¢s jautrumas apima Siuos PT: padidéjes jautrumas vaistiniam preparatui ir padidéjes jautrumas.
Padidéj¢s transaminaziy aktyvumas apima Siuos pasirinktinus terminus: padidéjes alanino aminotransferazés
aktvyumas, padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas, padidéjes kepeny fermenty aktyvumas ir
hipertransaminazemija.

Disgeuzija apima Siuos PT: disgeuzija ir sutrikes skonis.

Kosulys apima Siuos PT: kosulys ir kosulys su skrepliais.

Dusulys apima Siuos PT: dusulys ir dusulys kriivio metu.

Stomatitas apima Siuos PT: aftiné opa, iSopéjusi burnos ertmé ir stomatitas.

ISbérimas apima Siuos PT: eritema, eksfoliacinis iSbérimas, iSbérimas, eriteminis iSbérimas, i§bérimas
démelémis, iSbérimas démelémis ir mazgeliais, iSbérimas mazgeliais ir nieZtintis iSbérimas.

Dermatitas apima Siuos PT: dermatitas ir alerginis dermatitas.

Veny tromboembolija apima Siuos PT: embolija, plauciy embolija, trombozé, giliyjy veny trombozg, tusciosios
venos trombozé ir veny trombozé.

Uzfiksuoti laboratoriniai duomenys pateikiami toliau (zr. ,, Hematotoksinis poveikis “ ir ,, Kiti laboratoriniai
duomenys ).

Uzfiksuota vaistinj preparata pateikus j rinka.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Hematotoksinis poveikis

Anemija ir kitoks hematotoksinis poveikis dazniausiai biidavo lengvo (1 arba 2 CTCAE) laipsnio, taciau
gauta ir praneSimy apie 3 ir didesnio CTCAE laipsnio sutrikimus. Klinikiniy tyrimy metu dazniausia > 3
CTCAE laipsnio nepageidaujama reakcija buvo anemija. Laiko iki pirmojo anemijos pasireiskimo mediana
buvo mazdaug 4 savaités (iki CTCAE > 3 laipsnio anemijos — mazdaug 7 savaités). Pasireiskus anemijai,
buvo laikinai nutrauktas vaistinio preparato vartojimas arba sumazinta jo doze (zr. 4.2 skyriy), prireikus
perpilta kraujo. Tableciy klinikiniy tyrimy metu anemijos nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 35,2 %
(CTCAE = 3 atvejy — 14,8 %), o laikino vartojimo nutraukimo, dozés sumazinimo ir vartojimo visam laikui
baigimo dél anemijos — atitinkamai 16,4 %, 11,1 % ir 2,1 %. 15,6 % olapariba vartojusiy pacienty gydymo
metu vieng ar kelis kartus teko perpilti kraujo. Nustatytas rySys tarp olaparibo ekspozicijos ir hemoglobino
koncentracijos sumaz¢jimo. Lynparza klinikiniy tyrimy metu > 2 CTCAE laipsnio poky¢iy (sumazéjimas
palyginus su pradiniais rodikliais) nustatyta: hemoglobino koncentracijos — 21 %, absoliutaus neutrofily
skaiCiaus — 17 %, trombocity skai¢iaus — 5 %, limfocity skaiCiaus — 26 % ir leukocity skaiciaus — 19 %
atvejy (visi % apytikriai).

Vidutinio eritrocity turio, kuris i$ pradziy buvo sumazéjes arba normalus, padid€jimas vir§ VNR nustatytas
mazdaug 51 % atvejy. Baigus gydyma, §is rodiklis sunormalédavo, klinikiniy pasekmiy nenustatyta.
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Pries pradedant gydyma, pirmuosius 12 gydymo ménesiy kas ménesj ir véliau periodiskai rekomenduojama
tirti visy kraujo kuneliy kiekj, kad gydant buty galima nustatyti klinikai reikSmingus bet kurio rodiklio
poky¢ius, dél kuriy gali tekti laikinai nevartoti vaistinio preparato, sumazinti jo dozg ir (arba) atitinkamai
gydyti (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Mielodisplazinis sindromas ar timiné mieloidiné leukemija

MDS/AML yra sunkios nepageidaujamos reakcijos, kuriy nedaznai pasireiské monoterapijos klinikiniy
tyrimy metu vartojant teraping doze visoms indikacijoms (0,9 %). Jy daznis buvo 0,5 %, jskaitant reiskinius,
pranestus ilgalaikio saugumo steb¢jimo metu (daznis apskaiCiuotas jvertinus visg saugumo populiacija, kurig
sudar¢ 18576 pacientes, klinikiniy tyrimy metu iSgérusios bent vieng olaparibo dozg). Visos tokios pacientés
turéjo potencialiy veiksniy, galéjusiy paskatinti MDS ar UML. Joms anks¢iau taikyta chemoterapija platinos
preparatais. Be to, daugelis buvo gydytos kitais DNR pazeidzianciais preparatais ir spinduliais. Dauguma jy
buvo jautrumo kriities véziui geno (angl. breast cancer susceptibility gene, toliau — BRCA) germinaciniy
lasteliy mutacijos Nr. 1 arba Nr. 2 (gBRCA 1/2) nesiotojos. MDS/UML atvejy daznis gBRCAIm ir
gBRCA2m turéjusioms pacientéms buvo panasus (atitinkamai 1,6 % ir 1,2 %). Kai kuriy anamnez¢je
anksc¢iau buvo uzfiksuotas kitas vézys arba kauly ¢iulpy displazija.

BRCAm platinos preparatams jautriu atsinaujinusiu kiau$idziy véziu sirgusioms pacientéms, pries tai
gavusioms bent dviejy linijy platinos chemoterapija ir vartojusioms tiriamajj vaistinj preparata, kol liga
pradés progresuoti (SOLO2 tyrimas, 45 % pacienciy vartojo olaparibg bent 2 metus), MDS/AML daznis
buvo 8 % vartojus olaparibag ir 4 % vartojus placeba ir jas steb¢jus iki 5 mety. 9 i§ 16 MDS/AML atvejy
olaparibo grupés pacientéms jvyko baigus vartoti olaparibg tolesnio i§gyvenamumo steb&jimo metu.
MDS/AML daznis fiksuotas pailgéjus olaparibo grupés pacienciy bendram iSgyvenimui, o MDS/AML
pasireiskus vélai. Pirmos eilés palaikomaji gydyma olaparibu taikius 2 metus po vienos eilés platinos
chemoterapijos, MDS/AML rizika isliko maza (1,5 % SOLOI1 tyrimo metu per 7 steb¢jimo metus ir 1,1 %
PAOLA-1 tyrimo metu per 5 steb¢jimo metus). Kaip sumazinti ir valdyti rizika, Zr. 4.4 skyriuje.

Veny tromboembolijos atvejai

PROpel tyrimo metu vertinant olaparibo ir abiraterono derinio tinkamuma mCRPC pirmos eilés gydymui,
veny tromboembolija uzfiksuota 8 % olaparibo ir abiraterono bei 3,3 % placebo ir abiraterono vartojusiy
vyry. Laikotarpio iki jos pasireiskimo mediana Sio tyrimo metu buvo 170 dieny (diapazonas — nuo 12 iki
906). Taikant jprastinj gydyma, dauguma pacienty pasveiko nuo veny tromboembolijos ir galéjo toliau
vartoti olaparibo.

Pacienty, sirgusiy reikSmingomis kardiovaskulinémis ligomis, nejtraukta. Kardiovaskuliniai nejtraukimo
kriterijai nurodomi abiraterono preparato informacijoje (zr. 4.4 skyriy).

Kiti laboratoriniai duomenys

Lynparza klinikiniy tyrimy metu > 2 CTCAE laipsnio kreatinino koncentracijos kraujyje, palyginus su
pradine, pokyc¢iy (padidéjimo) daznis buvo 10 %. Dvigubai aklo placebu kontroliuoto tyrimo duomenimis,
Sios koncentracijos, palyginus su pradine, padidéjimo mediana siekée iki 23 %, ji ilgainiui i8liko panasi, o
baigus gydyma pasidar¢ tokia kaip buvo i$ pradziy ir neturéjo pastebimy klinikiniy pasekmiy. 90 %
pacienciy pradiné kreatinino koncentracija buvo CTCAE 0 laipsnio, 10 % — CTCAE 1 laipsnio.

Toksinis poveikis virskinimo traktui

Pykinimas daugumai pacienciy pasireiské labai anksti (pirma kartg — pirmg Lynparza vartojimo ménesj).
Vémimas daugumai pacienciy pasireiske anksti (pirma kartg — per pirmus 2 Lynparza vartojimo ménesius).
Nustatyta, kad tiek pykinimas, tieck vémimas daugumai pacienciy atsirasdavo su pertraukomis, $iuos
sutrikimus galima susilpninti ar pasalinti laikinai nutraukus vaistinio preparato vartojima, sumazinus dozg ir
(arba) vaistiniais preparatais nuo vémimo. Profilaktikos vémimga slopinanciais vaistiniais preparatais
nereikia.

Taikant kiauSidziy vézio pirmos eilés palaikomajj gydyma, uzfiksuota vémimo reiSkiniy (77 % olaparibg ir
38 % placeba vartojusiy pacienciy), vémimas (40 % olaparibg ir 15 % placebg vartojusiy pacienciy),
viduriavimas (34 % olapariba ir 25 % placeba vartojusiy pacienciy) bei dispepsija (17 % olapariba ir 12 %
placebg vartojusiy pacienciy). D¢l pykinimo reiSkiniy olaparibo vartojimg nutrauke 2,3 % (CTCAE 2
laipsnio), o placebo — 0,8 % pacienciy (CTCAE 1 laipsnio). 0,8 % ir 0,4 % pacienciy nutrauké olaparibo
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vartojimg dél nedidelio (CTCAE 2) laipsnio atitinkamai vémimo ir dispepsijos. Nei olaparibo, nei placebo
vartojimo nutraukimo dél viduriavimo atvejy neuzfiksuota. Placebo vartojimo nutraukimo dél vémimo ar
dispepsijos atvejy neuzfiksuota. D¢l pykinimo reiskiniy atitinkamai 14 % ir 4 % pacienciy laikinai nutrauke
olaparibo vartojimg ir sumazino jo doz¢. D¢l vémimo reiskiniy 10 % pacienciy laikinai nutraukeé olaparibo
vartojima; olaparibo dozés sumazinimo dél vémimo reiSkiniy atvejy neuzfiksuota.

Vaiky populiacija
Vaiky tyrimy neatlikta.

Kitos ypatingos populiacijos
Saugumo ne europidy rasés pacientams duomeny yra nedaug.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Olaparibo perdozavimo patirties yra nedaug. Nedideliam skai¢iui pacienciy, 2 dienas gérusiy olaparibo
tableciy iki 900 mg doze, netikéty nepageidaujamy reakcijy neuzfiksuota. Perdozavimo simptomy
nenustatyta, specifinio gydymo perdozavus Lynparza néra. Perdozavus gydytojas turi taikyti pacientei
bendras palaikomasias priemones ir simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — kiti vaistiniai preparatai nuo vézio, ATC kodas — LO1XKO1.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Olaparibas stipriai slopina zmogaus fermentus — poli (ADF ribozés) polimerazes (PARP-1, PARP-2,
PARP-3). Nustatyta, kad §is vaistinis preparatas slopina atrinkty navikiniy lasteliy linijy augima in vitro bei

naviky augima in vivo, veikdamas vienas arba kartu su istirta chemoterapija arba naujais hormoniniais
vaistiniais preparatais (NHP).

PARP yra biitinos veiksmingai vienos DNR grandinés pazeidimy reparacijai. Kad vykty reparacija, po
chromatino modifikavimosi PARP turi modifikuoti pacios save, disocijuoti nuo DNR ir taip palengvinti
prieigg baziy iSpjovimo ir reparacijos (angl. base excision repair, toliau — BER) fermentams. Olaparibas,
prisijunges prie su DNR susijusios PARP aktyviojo centro, neleidzia PARP disocijuoti ir pritvirtina jas prie
DNR, tod¢l blokuoja reparacija. Be to, tai sukelia dvigubos DNR grandinés nutriikimy (angl. double strand
breaks, toliau — DSB) susidaryma replikacijos Sakutei pasiekus prie DNR prisijungusia PARP. Sveikose
lgstelése Sie DNR DSB veiksmingai pataisomi vykstant homologinei rekombinacinei reparacijai (angl.
homologous recombination repair, toliau — HRR). VézZinése lastelése, neturinciose veiksmingai HRR esming
reikSme turin€iy funkciniy komponenty (pvz., BRCA 1 ir 2), DNR DSB reparacija negali vykti tiksliai ir
veiksmingai, todé¢l pasireiskia rySkus homologinés rekombinacijos deficitas (angl. homologous
recombination deficiency, HRD). Vietoje jo aktyvinami kiti reparacijos buidai, linke klaidoms, pvz.,
klasikinis nehomologinio galo prijungimas (angl. non homologous end joining, toliau — NHEJ), todel
pasireiskia didelio laipsnio genomo nestabilumas. Po daugelio replikacijos cikly genomo nestabilumas gali
pasiekti su lgstelés gyvavimu nesuderinama lygj ir sukelti piktybiniy lasteliy zuvima, kadangi jose DNR
pazeidimy ir taip biina daugiau negu sveikose. HRR buidas gali sutrikti kitais mechanizmais, nors
priezastinés aberancija ir penetrancija pilnai neistirtos. Pilnai funkcionuojan¢io HRR biido nebuvimas yra
vienas i§ esminiy kiaus§idziy ir galbut kity véZziy jautrumo platinai faktoriy.
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Po gydymo platina olaparibas sulétino modeliy in vivo, stokojanc¢iy BRCA1/2, naviky progresavimg ir
padidino bendra iSgyvenamuma (palyginus su atskirai vartota platina), kuris koreliavo su palaikomojo
gydymo olaparibu trukme.

Sudétinis prie§vézinis poveikis su NHP

inhibitoriy ir vélesnés kartos hormoniniy vaistiniy preparaty. PARP dalyvauja signaly perdavimo per
androgeny receptorius (AR) teigiamoje koreguliacijoje, todé¢l vienu metu slopinant signaly perdavima per

kai kuriy HRR geny transkripcija, todél negenetiniais mechanizmais sukelia HRR stygiy ir padidina jautruma
PARP inhibitoriams.

BRCA1/2 mutacijy nustatymas

Patyrusioje laboratorijoje validuotu metodu reikia atlikti genetikos tyrimus. Skirtingy tyrimy metu buvo
atliekami vietiniai arba centralizuoti germinaciniy ir (arba) somatiniy BRCA 1/2 mutacijy kraujo arba naviko
meéginiuose tyrimai. Daugumos tyrimy metu tirta audiniy arba kraujo meéginiy DNR, ctDNR daugiausia tirta
zvalgomaisiais tikslais. Atsizvelgiant j naudotg tyrimg ir tarptauting klasifikacija, BRCA1/2 mutacijos
skirstomos j kenksmingas / jtariamai kenksmingas arba patogenines / tikétinai patogenines. Homologinés
rekombinacijos deficitui (angl. homologous recombination deficiency, HRD) teigiama bukl¢ galéjo bati
patvirtinta radus BRCA 1/2 mutacija, klasifikuojama kaip kenksminga / jtariamai kenksminga arba patogenine
/ tikétinai patogeniné. Nustatant HRD teigiama biikle, §iy mutacijy nustatyma buvo galima derinti su
teigiamu HRD rodikliu (Zr. Zemiau).

Genomo nestabilumo nustatymas

Su HR stoka susije genomo poky¢iai, tirti Paola-1 tyrimo metu, buvo heterozigotinés biiklés netekimas
visame genome, telomerinis aleliy pusiausvyros sutrikimas ir didelés apimties tranzicija (visi §ie rodikliai yra
laipsniski, su i§ anksto numatytais kriterijais ir jverciais). Sudétinis genomo nestabilumo rodiklis (angl.
genomic instability score, GIS), dar vadinamas HRD rodikliu, nustatomas tada, kai specifiniy genomo
aberacijy, susikaupusiy navikinése lastelése, apimciai jvertinti naudojami laipsniski rodikliai ir atitinkami
iverciai. Mazesnis rodiklis rodo mazesne, o didesnis — didesn¢ HR stokos navikinése Igstelése tikimybe tuo
metu, kai paimtas méginys, palyginus su DNR paZeidZianc¢iy preparaty ekspozicijos laiku. Nustatant GIS
teigiamg biikle, reikia naudoti validuotas ribas.

HRD teigiamg biikle galima apibrézti pagal (su HR stoka susijusiy genomo pokyciy) sudétinj GIS rodiklj,
nustatytg validuotu méginiu patyrusioje laboratorijoje.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

BRCA mutavusio progresavusio kiauSidziy véZio pirmos eilés palaikomasis gydymas

SOLOI tyrimas

Olaparibo saugumas ir veiksmingumas naujai diagnozuoto progresavusio (FIGO III-1V stadijos) didelio
piktybiskumo laipsnio serozinio ar endometrioidinio kiausidziy vézio su BRCA1/2 mutacija (BRCA1/2m)
palaikomajam gydymui po pirmos eilés chemoterapijos platinos pagrindu buvo vertinami III fazés
randomizuoto dvigubai aklo placebu kontroliuoto daugelio centry tyrimo metu. 391 pacienté buvo
randomizuota santykiu 2:1 vartoti Lynparza (po 300 mg, t.y. dvi 150 mg tabletes 2 kartus per parg) arba
placeba. Pacientés stratifikuotos pagal atsaka j pirmos eilés chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos
vaistinis preparatas (pilnutinis [angl. complete response, CR] ar dalinis [angl. partial response, PR]).
Gydymas biidavo tesiamas iki radiologinio ligos progresavimo nustatymo, nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo arba iki 2 mety. Nustacius pilnutinio klinikinio atsako i§likima (t.y. radiologiniy ligos
progresavimo duomeny nebuvimg), maksimali gydymo trukme buvo 2 metai, taciau nustacius ligg, kuri buvo
stabili (t.y. nesant ligos progresavimo duomeny), buvo leidziama toliau vartoti Lynparza ir pasibaigus 2 mety
laikotarpiui.

Pacientés, turéjusios germinaciniy arba somatiniy lgsteliy BRCA1/2 mutacijy, identifikuotos prospektyviniu

bidu vietoje (n = 208) ar centralizuotai (n = 181) iStyrus germinacines lasteles kraujyje arba vietoje iStyrus
naviko meéginj (n = 2). Centralizuoto germinaciniy lgsteliy tyrimo biidu kenksmingy ir jtariamai kenksmingy
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mutacijy rasta atitinkamai 95,3 % (365 is 383) ir 4,7 % (18 18 383) pacienciy. Dideliy BRCA1/2 geny
poky¢iy rasta 5,5 % (21 i$ 383) randomizuoty pacienciy. Pacienciy, jtraukty atlikus vietinj tyrima, gBRCAm
biikleé patvirtinta retrospektyviai atlikus centralizuotg tyrima. Retrospektyvils pacienciy, kuriy naviko
meéginiai buvo turimi, tyrimai atlikti centralizuotai, rezultatai sekmingai gauti 341 pacientei, i$ kuriy 95 %
rasta jtraukimo j tyrimg kriterijus atitinkanc¢iy mutacijy (Zinomai patogeniniy n = 47, tikétinai patogeniniy

n = 277), dviem gBRCAwt pacientéms patvirtinta tik s BRCAm mutacija. 389 { SOLO1 tyrimg jtrauktoms
pacientéms rasta germinaciniy BRCA1/2m mutacijy ir dviem — somatiniy BRCA1/2m mutacijy.

Demografinés ir pradinés savybés tarp olaparibo ir placebo gydymo grupiy buvo i§ esmés gerai
subalansuotos. Abejy grupiy pacienciy amziaus mediana buvo 53 metai. Kiausidziy vézys buvo pirminis
navikas 85 % pacienciy. Dazniausia histologiné struktiira buvo serozinis (96 %), endometrioidiné rasta 2 %
pacienciy. Daugumos (78 %) pacienc¢iy ECOG biuiklé jvertinta 0 baly, 2-4 baly buklés pacienc¢iy duomeny
néra. 63 % pacienciy pries tai atlikta operacija navikinio audinio masei sumazinti, daugumai jy (75 %)
makroskopiniy naviko liekany neliko. Intervaliné operacija navikinio audinio masei sumazinti atlikta 35 %
pacienciy, i$ jy makroskopiniy naviko liekany neliko 82 %. 7 pacientéms, kurios visos sirgo IV stadijos
véziu, operacijos navikiniy lasteliy kiekiui sumazinti nebuvo atlikta. Visos pacientés buvo gavusios pirmos
eilés gydymga platinos vaistiniy preparaty pagrindu. [traukiant j tyrima, 73 % olaparibo ir 77 % placebo
grupés pacienciy turéjo CR (nebuvo liga rodanciy duomeny, t.y. radiologiniy ligos poZymiy [tyréjo
vertinimu] ir buvo normali vézio antigeno 125 (CA-125) koncentracija), o 27 % olaparibo ir 23 % placebo
grupés pacienciy turéjo PR (i$ pradziy buvo iSmatuojamy arba neiSmatuojamy navikiniy pazaidy arba
padidéjusi CA-125 koncentracija). 93 % pacienciy buvo randomizuotos per 8 savaites po paskutinés
chemoterapijos platinos pagrindu dozés. Pacienciy, anksciau vartojusiy bevacizumaba, j tyrimag nejtraukta,
todé¢l joms olaparibo saugumo ir veiksmingumo duomeny néra. Pacienciy, turéjusiy somatiniy BRCA
mutacijy, duomeny yra labai nedaug.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas neprogresuojant ligai (angl. progression-free survival,
PFS), kuri buvo apibrézta kaip laikas nuo randomizacijos iki ligos progresavimo, nustatyto tyréjo pagal
modifikuotus solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST) 1.1, arba mirties. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo laikas nuo
randomizacijos iki antrojo ligos progresavimo (PFS2), bendras iSgyvenamumas (angl. overall survival, OS),
laikas nuo randomizacijos iki gydymo nutraukimo arba mirties (angl. time from randomisation to
discontinuation of treatment or death, TDT), laikas nuo randomizacijos iki pirmojo vélesnio gydymo nuo
vézio arba mirties (angl. time from randomisation to first subsequent anti-cancer therapy or death, TFST) ir
su sveikata susijusi gyvenimo kokyb¢ (angl. health related quality of life, HRQoL). Naviko biiklé buvo
vertinama jtraukiant j tyrima, paskui 3 metus nuo randomizacijos kas 12 savaiciy ir véliau — kas 24 savaites,
kol atsirasdavo objektyviy radiologiniy ligos progresavimo duomeny.

Sis tyrimas parodé klinidkai svarby ir statistiskai reik$mingg tyréjo nustatyto PFS pailgéjimg vartojant
olapariba, palyginus su placebu. Tyréjy nustatytus PFS patvirtino akla nepriklausoma centralizuota
radiologiniy duomeny perzitra (angl. blinded independent central radiological, BICR). Aprasomoji analiz¢,
atlikta pra¢jus 7 metams po paskutinio paciento randomizavimo, parod¢ kliniskai reikSmingg nauda OS, kuri
skaitine iSraiSka palankesné olaparibo grupei. Veiksmingumo duomenys pateikiami 2 lentel¢je bei 1 ir 2 pav.
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2 lentelé. Veiksmingumo naujai diagnozuotu progresavusiu BRCA1/2m kiauSidZiy véZiu sirgusioms

pacientéms duomenys (SOLO1)

Olaparibas Placebas °
300 mg 2 kartus per para
PFS (51 % branda) *
Ivykiy patyrusiy pacienciy skaicius: . .
bendras pacienciy skaicius (%) 102:260 (39) 96:131(73)
Laiko mediana (mén.) nepasiekta 13,8
RS (95 % PI) ° 0,30 (0,23-0,41)
P reikSmé (dvipusé) p <0,0001
PFS2 (31% branda)
Ivykiy patyrusiy pacienciy skaicius: ) .
bendras pacienciy skaicius (%) 69:260 (27) S2:131 (40)
Laiko mediana (mén.) nepasiekta 41.9
RS (95 % PD)° 0,50 (0,35-0,72)
P reikSmé (dvipusé) p =0,0002
OS (38% branda)®
Ivykiy patyrusiy pacienciy skaicius: 84:260 (32) 65:131 (50)

bendras pacienciy skaicius (%)
Laiko mediana (mén.) nepasiekta 75,2
RS (95 % PI)® 0,55 (0,40-0,76)
TFST (60% branda)
Ivykiy patyrusiy pacienciy skaicius: . .
bendras pacienciy skaicius (%) 135260 (52) 98:131 (75)
Laiko mediana (mén.) 64,0 15,1
RS (95 % PI) © 0,37 (0,28-0,48)
a Remiantis Kaplan-Meier jverciais, po 24 ir 36 mén. ligos progresavimo nebuvo atitinkamai 74 % ir 60 % olapariba
bei atitinkamai 35 % ir 27 % placeba vartojusiy pacienciy. Olaparibo ir placebo grupiy pacienciy stebéjimo
trukmés mediana buvo 41 mén.
< 1 rodo palankesnj olaparibo poveikj. Analiz¢ atlikta Cox proporcingos rizikos modeliu, kurio kintamasis buvo
atsakas j anksciau taikyta chemoterapija platinos vaistiniais preparatais (CR ar PR).
¢ 5818 97 (60 %) placebo grupés pacienciy, kurioms taikytas vélesnis gydymas, tai buvo PARP inhibitorius.
d Remiantis Kaplan-Meier jverc€iais, po 84 mén. gyvos buvo 67 % olaparibo ir 47 % placebo grupés pacienciy.
PI — pasikliautinas intervalas, PFS (angl. progression-free survival) — iSgyvenamumas neprogresuojant ligai, PFS2
— (angl. time to second progression or death) — laikas iki antrojo progresavimo arba mirties, OS (angl. overall
survival) — bendras iSgyvenamumas, TFST (angl. time from randomisation to first subsequent anti-cancer therapy
or death) — laikas nuo randomizacijos iki pirmojo vélesnio gydymo nuo vézio arba mirties.
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1 pav. Naujai diagnozuotu progresavusiu BRCA1/2m kiausidZiy véZiu sirgusiy pacienciy PFS kreivés
Kaplan-Meier metodu SOLO1 tyrimo duomenimis (51 % branda, tyréjo vertinimu)

1.0 — Olaparibas 300 mg 2 kartus per parg (tabletés)
’—\“"‘11_\ Placebas 2 kartus per para (tabletés)

Pacientiy, kurioms nebuvo jvykio, dalis

o 3 6 a 12 15 18 21 24 i 30 33 36 k] 4z 45 48 51 54 57 60

Laikas po randomizacijos (men.)

Pacienciu su rizika skaiius
Olaparibas 300 mg 2 kartus per parg (tabletés)

60 240 229 21 212 201 194 184 172 149 138 13 11 88 45 6 4 0 0 0
Placebas 2 kartus per parg (tabletés)

13 ue 108 82 -] 56 53 47 41 E) 38 3 8 iz -] 5 i (] 0 o o

2 pav. Naujai diagnozuotu progresavusiu BRCA1/2m KiauSidZiy véZiu sirgusiy pacienciy OS Kkreivés
Kaplan-Meier metodu SOLO1 tyrimo duomenimis (38 % branda)

1.0 “L'F‘w.-_w\ Olaparibo tabletés po 300 mg 2 kartus per parg ——
Placebo tabletés 2 kartus per para
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Laikas po randomizacijos (mén.)

Pacienciy su rizika skaicius
Olaparibo tabletés po 300 mg 2 kartus per para

260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 159 157 153 79 21 0
Placebo tabletés 2 kartus per para

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

Panasiis duomenys gauti ir pacienciy pogrupiuose, sudarytuose pagal ligos duomenis jtraukiant j tyrima.
Pacienciy, kurios tur¢jo CR (tyréjo vertinimu), RS buvo 0,34 (95 % PI — nuo 0,24 iki 0,47), PFS mediana
nepasiekta olaparibo grupéje ir buvo 15,3 meén. placebo grupéje. Po 24 ir 36 mén. CR buvo islikes
atitinkamai 68 % ir 45 % olaparibo bei 34 % ir 22 % placebo grupés pacienciy. Pacienciy, kurios jtraukiant |
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tyrima turé¢jo PR, PFS RS buvo 0,31 (95 % PI —nuo 0,18 iki 0,52, PFS mediana 30,9 mén. olaparibo ir

8,4 mén. placebo grupéje). Dalis pacienciy, turéjusiy PR jtraukiant j tyrimg, véliau pasieké CR (15 %
olaparibo grupéje ir 4 % placebo grupéje po 24 mén., po 36 mén. CR buvo islikes), kitoms isliko PR ar
stabili liga (43 % olaparibo ir 15 % placebo grupéje po 24 mén., 17 % olaparibo ir 15 % placebo grupéje po
36 mén.). 3,5 % olaparibo ir 8,4 % placebo grupés pacienciy liga pradéjo progresuoti per 6 mén. po
paskutinés chemoterapijos platinos pagrindu dozes.

Platinai jautraus atsinaujinusio (angl. platinum-sensitive relapsed, PSR) kiausSidZiy vézio palaikomasis

gydymas

SOLO? tyrimas

Olaparibo saugumas ir veiksmingumas PSR kiau$idZiy, kiauSintakiy arba pirminio pilvaplévés vézio,
turin¢io germinaciniy lasteliy BRCA1/2 mutacijg, palaikomajam gydymui tirtas III fazés randomizuoto
dvigubai aklo placebu kontroliuoto tyrimo metu. Sio tyrimo metu lygintas palaikomojo gydymo Lynparza
(300 mg, t.y. 2 tabletés po 150 mg 2 kartus per parg), taikyto kol liga pradés progresuoti, ir placebu
veiksmingumas 295 pacientéms, sirgusioms didelio piktybiskumo laipsnio seroziniu arba endometrioidiniu
PSR kiausidziy véziu (randomizuota santykiu 2:1, 196 pacientés vartojo olaparibg ir 99 — placebg) ir
itrauktoms esant atsakui (CR arba PR) baigus chemoterapija, kurios sudétyje buvo platinos preparatas.

Buvo jtrauktos pacientés, iki tol gydytos dviem ar daugiau deriniais, kuriy sudétyje buvo platinos preparatas,
ir kuriy liga atsinaujino pra¢jus daugiau kaip 6 mén. po pacios paskutinés chemoterapijos platinos preparaty
pagrindu baigimo. Pacientés iki tol negaléjo biiti vartojusios olaparibo ir kity PARP inhibitoriy. Joms
anksciau galéjo biti taikomas gydymas bevacizumabu, i§skyrus paskutinj prie§ pat randomizacija vartota
derinj.

Visoms pacientéms i$ pradziy nustatyta gBRCA1/2m rodan¢iy duomeny. BRCA 1/2 mutacijy turincios
pacientés identifikuotos atlikus kraujo germinacinj tyrimg vietiniu arba centriniu Myriad metodu arba iStyrus
naviko méginj vietiniu metodu. Dideliy BRCA1/2 geny i$sidéstymo poky¢iy rasta 4,7 % (14 is 295)
randomizuoty pacienciy.

Olaparibo ir placebo grupiy pacienciy demografinés ir pradinés ypatybés buvo i§ esmés gerai subalansuotos.
Abejy grupiy pacienciy amziaus mediana buvo 56 metai. Daugiau kaip 80 % pacienciy kiausidziy vézys
buvo pirminis navikas. Dazniausia histologiné raisis buvo serozinis (> 90 %), endometrioidiné histologiné
struktiira rasta 6 % pacienciy. 55 % olaparibo grupés pacienciy iki tol buvo taikytas 2 eiliy, 45 % — 3 ir
daugiau eiliy gydymas. 61 % placebo grupés pacienciy iki tol buvo taikytas tik eiliy, 39 % — 3 ir daugiau
eiliy gydymas. Daugumos (81%) pacienciy fiziné biiklé jvertinta 0 ECOG baly. Pacienty, kuriy fiziné buklé
jvertinta 2-4 balais, duomeny néra. 60 % pacienciy buvo nevartojusios platinos preparaty ilgiau kaip 12 mén.
ir 40 % pacienciy — ilgiau kaip 6-12 mén. Pilnutinis atsakas j ankstesng¢ chemoterapijg platinos preparatais
buvo pasireiskes 47 %, dalinis — 53 % pacienciy. Atitinkamai 17 % ir 20 % olaparibo ir placebo grupiy
pacienciy anksciau buvo vartojusios bevacizumabg.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo PFS, nustatytas tyréjy pagal RECIST 1.1 versijg. Antrinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo PFS2, OS, TDT, TFST, TSST ir HRQoL.

Sio tyrimo metu jrodytas veiksmingumas pagal pagrindine vertinamaja baigtj — nustatytas statistiskai
reikSmingas PFS tyré¢jo vertinimu pailgéjimas vartojant olaparibg palyginus su placebu. Rizikos santykis
(angl. hazard ratio, RS) buvo 0,30 (95 % PI1—0,22-0,41, p <0,0001, mediana vartojant olapariba —

19,1 mén. vartojant placebg — 5,5 mén.). Tyréjy nustatytus PFS duomenis patvirtino maskuota nepriklausoma
radiologiné PFS perziiira (RS — 0,25, 95 % PI - 0,18-0,35, p < 0,0001, mediana vartojant olapariba —

30,2 mén., vartojant placeba — 5,5 mén.). Po 2 mety liga buvo neprogresavusi 43 % olapariba ir tik 15 %
placeba vartojusiy pacienciy.

Pagrindiniy SOLO2 tyrimo vertinamyjy baig€iy santrauka gBRCA 1/2m PSR kiausidziy véZiu serganc¢ioms
pacientéms pateikiama 3 lenteléje ir 3 pav.
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3 lentelé. Pagrindiniy SOLO2 tyrimo vertinamujy baig¢iy santrauka gBRCA1/2m PSR kiauSidzZiy
véZiu sergancioms pacientéms

Olaparibo tabletés Placebas
po 300 mg 2 kartus per para

PFS (63 % branda)
Atvejy skaicius: bendras . )
pacienciy skaicius (%) 107:196 (55) 80:99 (81)
Laiko mediana (mén.) (95 % PI) 19,1 (16,3-25,7) 5,5 (5,2-5,8)
RS (95 % PI)* 0,30 (0,22-0,41)
P reikSmé (dvipusé) P <0,0001

RS —rizikos santykis. Reik§me < 1 rodo palankesn;j olaparibo poveikj. Analiz¢ atlikta naudojant Cox proporcingos
rizikos modelj, kurio kintamieji buvo reakcija j ankstesng chemoterapija platinos preparatais (CR ar PR) ir laikas iki
ligos progresavimo (> 6-12 mén. ir > 12 mén.) po pacios paskutinés chemoterapijos platinos preparaty pagrindu.
PFS — iSgyvenamumas neprogresuojant ligai, PI — pasikliautinasis intervalas

3 pav. PFS kreivés Kaplan-Meier metodu gBRCA1/2m PSR kiausidZiy véZiu sergancioms pacientéms
SOLO 2 tyrimo duomenimis (tyréjo vertinimu, 63 % branda)
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Paciencéiy, kurioms nebuvo jvykio, dalis
-

--------- Placebas 2 kartus per parg -------------- Olaparibas 300 mg 2 kartus per parg
Pacienciy su rizika skaicius:
196 182 156 134 118 104 89 82 32 29 3 2 0 Olaparibas 300 mg
2 kartus per para
99 70 37 22 18 17 14 12 7 6 0 0 0 Placebas

2 kartus per para

PFS — iSgyvenamumas neprogresuojant ligai.

Atliekant galuting OS analize (esant 61 % brandai), RS buvo 0,74 (95 % PI —nuo 0,54 iki 1,00, p = 0,0537;
mediana 51,7 mén. vartojus olaparibg ir 38,8 mén. vartojus placeba) ir nebuvo pasiekes statistinio
reikSmingumo lygmens. Olaparibo grupés pacientéms, palyginus su placebo, nustatytas nuolatinis ir
statistiskai reikSmingas antriniy vertinamyjy baigc¢iy TFST ir PFS2 rodikliy pager¢jimas. OS, TFST ir PFS2

pateikiami 4 lenteléje 4 pav.
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4 lentelé. Svarbiausiy antriniy SOLO2 tyrimo vertinamuyjy baigéiy santrauka gBRCA1/2m PSR
kiauSidZiy véZiu sergan¢ioms pacientéms

Olaparibo tabletés
po 300 mg 2 kartus per para

Placebas

OS (61 % branda)

Atvejy skaicius: bendras .
pacienciy skaicius (%) 116:196 (59)
Laiko mediana (mén.) (95 % PI) 51,7 (41,5, 59,1)
RS(95%PI)*® 0,74 (0,54-1,00)
P reikSmé (dvipusé) p = 0,0537

65:99 (66)
38,8 (31,4, 48,6)

TEST (71 % branda)

Atvejy skaicius: bendras

pacienciy skaicius (%) 139:196 (71) 86:99 (87)
Laiko mediana (mén.) (95 % PI) 27,4 (22,6-31,1) 7,2 (6,3-8,5)
RS (95 % PI)* 0,37 (0,28-0,48)

P reikSmé* (dvipusé) p <0,0001

PFS2 (40 % branda)

Atvejy skaicius: bendras 70:196 (36) 49:99 (50)

pacienciy skaicius (%)

Laiko mediana (mén.) (95 % PI) NP (24,1-NP)
RS (95 % PI)* 0,50 (0,34-0,72)
P reikSme (dvipusé) p = 10,0002

18,4 (15,4-22,8)

k

a

Nekontroliuota pagal daugelio faktoriy jtaka.

RS —rizikos santykis. Reik§mé < 1 rodo palankesnj olaparibo poveikj. Analiz¢ atlikta naudojant Cox

proporcingos rizikos modelj, kurio kintamieji buvo reakcija j ankstesn¢ chemoterapija platinos preparatais (CR
ar PR) ir laikas iki ligos progresavimo (> 6-12 mén. ir > 12 mén.) po pacios paskutinés chemoterapijos platinos

preparaty pagrindu.

NP — nepasiekta, PI — pasikliautinasis intervalas, PFS2 — laikas nuo randomizacijos iki antro ligos progresavimo

arba mirties, TFST — laikas nuo randomizacijos iki pirmo vélesnio gydymo nuo vézio arba mirties.
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4 pav. Pacien¢iy, sirgusiy gBRCA1/2m PSR kiausidZiy véZiu, OS kreivés Kaplan-Meier metodu SOLO2
tyrimo duomenimis (61 % branda)

1.0] - e — Olaparibas 300 mg 2 Kartus per parg (tabletés)
' . H& Placebas 2 kartus per parg (tabletés)
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Laikas nuo randomizacijos (mén.)

Pacienciy su rizika skaicius:
Olaparibas 300 mg 2 kartus per para (tabletés)

196 192 187 172 145 130 120 105 98 86 77 39 7 0
Placebas 2 kartus per parg (tabletés)
99 99 93 79 66 57 50 42 38 33 31 16 0 0

Objektyvaus atsako daznis Lynparza grupés pacientéms, jtrauktoms j tyrimg tuo metu, kai sirgo iSmatuojamu
véziu (t.y. i§ pradziy turéjo iSmatuoty zidiniy), buvo 41 %, placebo — 17 %. Pilnutinis atsakas pasireiskée

15 % Lynparza ir 9,1 % placebg vartojusiy pacienciy, jtraukty j tyrimg esant ligg rodanciy duomeny (i$
pradziy buvo iSmatuoty arba neiSmatuoty navikiniy zidiniy).

Atliekant PFS analize, olaparibo vartojimo trukmés mediana buvo 19,4 mén., placebo — 5,6 mén. Dauguma
pacienciy toliau vartojo 300 mg olaparibo 2 kartus per parg (kaip ir i§ pradziy). Dél nepageidaujamy
reiskiniy vartojima teko laikinai sustabdyti 45,1 %, sumazinti doz¢ — 25,1 %, o vartojimg nutraukti — 10,8 %
atvejy. Laikinai sustabdyti vartojimg daZniausiai teko per pirmuosius 3, o sumazinti doz¢ — per pirmuosius 3-
6 gydymo ménesius. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy dazniausiai teko laikinai sustabdyti
vartojimg arba sumazinti dozg¢, buvo anemija, pykinimas ir vémimas.

Pagal pacienciy uzfiksuotus baig¢iy duomenis skirtumo tarp olaparibo ir placebo grupiy nenustatyta.
Vertinimas atliktas pagal tyrimo rezultaty rodiklj TOI ir FACT-O.

Tyrimas Nr. 19 (D0O810C00019)

Olaparibo saugumas ir veiksmingumas PSR kiaus$idziy (jskaitant kiauSintakiy ir pirminj pilvaplévés) vézio
palaikomajam gydymui po ankstesnio gydymo dviem ar daugiau deriniais su platinos preparatais tirtas
atliekant didelés apimties II fazés randomizuota dvigubai aklg placebu kontroliuojama tyrimg Nr. 19. Jo
metu lygintas palaikomojo gydymo Lynparza iki ligos progresavimo ir placebo veiksmingumas 265
pacientéms (136 vartojo olaparibg ir 129 placeba) PSR didelio piktybiskumo laipsnio seroziniu kiausidziy
véziu serganc¢ioms pacientéms, kurioms buvo pasireiskes atsakas (CR arba PR) baigus chemoterapija
deriniais su platinos preparatais. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo PFS, nustatytas tyréjo pagal RECIST
1.0 kriterijus. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo OS, ligos suvaldymo daznis (angl. disease
control rate, DCR), apibréztas kaip patvirtintas CR/PR + SD (stabili liga), HRQoL ir su liga susij¢
simptomai. Be to, atliktos Zvalgomosios TFST ir TSST analizés.
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Buvo jtrauktos pacientés, kuriy liga atsinaujino pra¢jus daugiau kaip 6 mén. po pacios paskutinés
chemoterapija platinos preparaty pagrindu baigimo. Nustatyti BRCA1/2 mutacijg prie$ jtraukiant j tyrima
nebuvo bitina (kai kurios pacientés dél BRCA mutacijos istirtos véliau). Pacientés iki tol negaléjo biiti
vartojusios olaparibo ir kity PARP inhibitoriy. Joms gal¢jo biiti taikytas gydymas bevacizumabu, i§skyrus
paskutinj prie§ randomizacijg vartotg derinj. Ligai progresavus vartojant olaparibg, pakartotinis gydymas juo
nebuvo leidZziamas.

BRCA1/2 mutacijy turinCios pacientés identifikuotos atlikus kraujo germinacinj tyrimg vietiniu ar centriniu
Myriad metodu arba iStyrus naviko méginj Foundation Medicine. Dideliy BRCA1/2 geny i$sidéstymo
poky¢iy rasta 4,7 % (14 i$ 295) randomizuoty pacienciy.

Olaparibo ir placebo grupiy pacienc¢iy demografinés ir pradinés ypatybés buvo i§ esmés gerai subalansuotos.
Abejy grupiy pacienciy amziaus mediana buvo 59 metai. 86 % pacienciy kiausidziy vézys buvo pirminis
navikas. 44 % olaparibo grupés pacienciy iki tol buvo taikytas 2 eiliy, 56 % — 3 ir daugiau eiliy gydymas.

49 % placebo grupés pacienciy iki tol buvo taikytas 2 eiliy, 51 % — 3 ir daugiau eiliy gydymas. Daugumos
(77 %) pacienciy fizin¢ bukl¢ jvertinta 0 ECOG baly. Pacienty, kuriy fiziné¢ biklé jvertinta 2-4 balais,
duomeny néra. 60 % pacienciy buvo nevartojusios platinos preparaty ilgiau kaip 12 meén. ir 40 % pacienciy —
ilgiau kaip 6-12 mén. Pilnutinis atsakas j ankstesn¢ chemoterapijg platinos preparatais buvo pasireiskes

45 %, dalinis — 55 % pacienciy. Atitinkamai 6 % ir 5 % olaparibo ir placebo grupiy pacienciy anksciau buvo
vartojusios bevacizumabg.

Tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinis tikslas — jrodytas statistiskai ir kliniskai reikSmingai pailgejes
bendros populiacijos PFS palyginus olaparibo ir placebo grupes (rizikos santykis — 0,35, 95 % PI —
0,25-0,49, p <0,00001, mediana vartojant olapariba — 8,4 mén., vartojant placeba — 4,8 mén.). Atlikus
galuting iki 2016 m. geguzés 9 d. gauty OS duomeny analiz¢ (esant 79 % brandai) nustatyta, kad rizikos
santykis (palyginus olaparibo ir placebo grupes) buvo 0,73 (95 % PI —0,55-0,95, p = 0,02138 [neatitiko i3
pradziy numatyto < 0,0095 reikSmingumo lygmens]; mediana vartojant olaparibg — 29,8 mén., vartojant
placebg — 27,8 mén.). 2 metus ar ilgiau gydytos 23,5 % (32 i$ 136) olaparibo ir 3,9 % (5 i§ 128) placebo
grupés pacienciy. Nors pacienciy buvo nedaug, ta¢iau pazymétina, kad bent 5 metus gydytos 13,2 % (18 i§
136) buvusiy olaparibo ir 0,8 % (1 i§ 128) placebo grupéje.

I§ anksto suplanuota pogrupiy analizé parode, kad palaikomoji olaparibo monoterapija davé didziausia
kliniking naudg BRCA 1/2 mutavusiu kiausidziy véziu sirgusio pogrupio pacientéms (n = 136, 51,3 %, i8 jy
20 turéjo somating naviko BRCA1/2 mutacijg). Be to, mazesn¢ nauda nustatyta nattiralaus tipo (angl. wild-
type, wt) BRCA1/2 ir nezinomos reikSmés varianty (angl. variants of uncertain significance, VUS)
(BRCAI1/2wt/VUS) pogrupiy pacientéms. Atliekant pogrupiy analizes, testavimo atsizvelgiant | daugelj
faktoriy strategijos nebuvo.

Tyrimo Nr. 19 pagrindiniy vertinamyjy baig€iy santrauka BRCA /2 mutavusiu ir BRCA1/2wt/VUS PSR

kiausidziy véziu sirgusioms pacientéms pateikiama 5 lenteléje, o visoms tyrime Nr. 19 dalyvavusioms
pacientéms — 5 lenteléje bei 5 pav.
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5 lentelé. Tyrimo Nr. 19 pagrindiniy vertinamyjy baig¢iy santrauka visoms bei sirgusioms BRCA1/2
mutavusiu ir BRCAI1/2wt/VUS PSR kiauSidZiy véZiu pacientéms

Visos pacientés * Su BRCA1/2 mutacija  BRCA1/2wt/VUS
Olaparibas  Placebas Olaparibas Placebas Olaparibas Placebas
PF'S (duomenys rinkti iki 2010 m. birZelio 30 d.)
Atvejy
skaiCius: 94:129
bendras 60:136 (44) (73') 26:74 (35) 46:62 (74) 32:57(56) 44:61 (72)
pacienciy
skaicius (%)
Laiko
mediana 8,4 4,8 11,2 4,3 7,4 5,5
(mén.) (7,4-11,5) (4,0-5,5)  (8,3-NR) (3,0-5,4) (5,5-10,3)  (3,7-5,6)
(95 % PI)
0
gIS) 595 & 0,35 (0,25-0,49) 0,18 (0,10-0,31) 0,54 (0,34-0,85)
fdf/ei;kussné‘)e p <0,00001 p < 0,00001 p = 0,00745
a Grupg ,,visos pacientés® sudaro Sie pogrupiai: turé¢jusios BRCA1/2 mutacija, BRCA1/2wt/VUS ir nezinomos

BRCA1/2 bukleés (11 pacienciy, kuriy biiklé nezinoma, atskiro pogrupio duomenys lenteléje nepateikiami).
b RS —rizikos santykis. Reik§mé < 1 rodo palankesn;j olaparibo poveikj. Analiz¢ atlikta vartojant Cox
proporcingos rizikos modelj, kurio kintamieji buvo gydymas, etniné kilmé, jautrumas platinos preparatams ir atsakas i
paskutinj gydymo platina kursa.

PFS — iSgyvenamumas neprogresuojant ligai, PI — pasikliautinasis intervalas, NP — nepasiekta.

5 pav. FAS PFS kreivés Kaplan-Meier metodu (tyréjo vertinimu, branda — 58 %) tyrimo Nr. 19
duomenimis iki 2010 m. birZelio 30 d.

s
————— i
| I
12 15
Laikas po randomizacijos (mén.)
-------------- Placebas- - - - - - - - - Olaparibas
Pacienciy su rizika skaicius:
136 106 53 24 7 0 Olaparibas
129 72 24 7 1 0 Placebas

FAS (angl. Full analysis set) — pilnos analizés rinkinys, PFS (angl. progression-free survival) — iSgyvenamumas neprogresuojant
ligai.

Tyrimo Nr. 19 svarbiausiy antriniy vertinamyjy baig¢iy santrauka BRCA1/2 mutavusiu ir BRCA1/2wt/VUS
PSR kiausidziy véziu sirgusioms pacientéms pateikiama 6 lenteléje, o visoms tyrimo Nr. 19 pacientéms — 6
lenteléje bei 6 pav.
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6 lentelé. Tyrimo Nr. 19 svarbiausiy antriniy baigéiy santrauka visoms bei sirgusioms BRCA1/2
mutavusiu ir BRCA1/2 wt/VUS PSR kiauSidZiy véZiu pacientéms
Visos pacientés * Su BRCA1/2 mutacija BRCA12wt/VUS
Olaparibas Placebas Olaparibas Placebas Olaparibas Placebas
OS (duomenys rinkti iki 2016 m. geguzés 9 d.)
Atvejy skaicius:
bendras

pacientiy 98:136 (72) 112:129(87)  49:74(66)  50:62 (81) 45:57 (79) 57:61 (93)
skaicius (%)

Laiko mediana 29,8 27,8 34,9 30,2 24,5 26,6
(mén.) 95 %PI) (26,9-35,7) (24,9-33,7)  (29.2-54,6) (23,1-40,7)  (19,8-35,0) (23,1-32,5)
RS(95%PI’ 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93) 0,84 (0,57-1,25)

f drviﬁ‘us;g)e p=0,02138 p=0,02140 p=0,39749

TFST (duomenys rinkti iki 2016 m. geguzés 9 d.)
Atvejy skaicius:
bendras 106:136

pacientiy (78) 124:128 (97)  55:74(74)  59:62 (95) 47:57 (83) 60:61 (98)
skaicius (%)

Laiko mediana 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6,9

(mén.) 95%PI) (11,3-15,7) (5,7-8.2) (11,9-282)  (5,3-9.2) (7,8-15.3) (5,7-9.3)
RS (95%PI’ 0,39 (0,30-0,52) 0,33 (0,22-0,49) 0,45 (0,30-0,66)

f drviﬁ‘us;g)e p <0,00001 p <0,00001 p = 0,00006

*

Analizuojant pogrupius bei apskai¢iuojant visy pacienc¢iy TFST, nebuvo testavimo strategijos atsizvelgiant |
daugelj faktoriy.*  Grupg ,,visos pacientés sudaro Sie pogrupiai: turéjusios BRCA1/2 mutacija, BRCA1/2wt/VUS ir
nezinomos BRCA1/2 biklés (11 pacienciy, kuriy biiklé neZinoma, atskiro pogrupio duomenys lentel¢je nepateikiami).
b RS —rizikos santykis. Reik§mé < 1 rodo palankesnj olaparibo poveikj. Analiz¢ atlikta naudojant Cox
proporcingos rizikos modeli, kurio kintamieji buvo gydymas, etniné kilmé, jautrumas platinos preparatams ir atsakas i
paskutinj gydyma platinos preparatais.
¢ Mazdaug " placeba vartojusiy BRCA mutacija turéjusio pogrupio (14 i§ 62, 22,6 %) pacienciy véliau vartojo
PARP inhibitoriy.

OS — bendras i§gyvenamumas, PI — pasikliautinasis intervalas, TSST — laikas nuo randomizacijos iki pirmojo
vélesnio gydymo arba mirties.

6 pav. FAS OS kreivés Kaplan-Meier metodu (79 % branda) iki 2016 m. geguzés 9 d. gautais
duomenimis

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5

Gyvy pacienty dalis

0.4
0.3
0.2

0.1

0.0

Olaparibas
35 2 0 0
14 9 9 0 ) Placebas

DCO — data, iki kurios rinkti duomenys, FAS — pilnos analizés rinkinys, BI (angl. overall survival) — bendras i§gyvenamumas.
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Atliekant PFS analize, olaparibo vartojimo trukmés mediana buvo 8 mén., placebo — 4 mén. Dauguma
pacienciy toliau vartojo olaparibg (kaip ir i§ pradziy). Dél nepageidaujamy reiskiniy vartojima teko laikinai
sustabdyti 34,6 %, sumazinti doz¢ — 25,7 %, o vartojimg nutraukti — 5,9 % atvejy. Laikinai sustabdyti
vartojimg arba sumazinti doz¢ dazniausiai teko per pirmuosius 3 gydymo meénesius. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko laikinai sustabdyti vartojima arba sumazinti doze, buvo
pykinimas, anemija, vémimas, neutropenija ir nuovargis. Anemijos nepageidaujamy reakcijy daznis buvo
22,8 % (CTCAE > 3 atvejy — 7,4 %).

Pagal pacienciy uzfiksuotus baig¢iy duomenis skirtumo tarp olaparibo ir placebo grupiy nenustatyta.
Vertinimas atliktas pagal TOI ir FACT-O pager¢jimo ir pablogéjimo daznj.

OPINION tyrimas

OPINION — IIIb fazés vienos grupés daugiacentrio tyrimo metu — vertintas olaparibo vartojimas
palaikomajam gydymui pacientéms, sergancioms PSR kiau$idZiy, kiauSintakiy ar pirminiu pilvaplévés véziu
po 2 ar daugiau eiliy chemoterapijos platinos pagrindu (neturin¢ioms Zinomai kenksmingos arba jtariamai
kenksmingos gBRCA mutacijos). Itrauktos buvo pacientés visisko arba dalinio atsako j baigta chemoterapija
platinos pagrindu fazéje. IS viso jtrauktos 279 pacientés §io tyrimo metu vartojo olaparibg tol, kol liga pradés
progresuoti arba kol pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis. Centralizuoti tyrimai parod¢ gBRCAm
nebuvima 90,7 % pacienciy ir sBRCA buvima 9,7 % pacienciy.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo PFS tyréjo vertinimu (pagal modifikuotus RECIST v1.1 kriterijus). Tarp
antriniy vertinamyjy baig¢iy buvo OS.

Olaparibas, vartotas palaikomajam gydymui, sukelé klinikinj poveikj pacientéms, sirgusioms ne gBRCAm
PSR kiausidziy véziu. Atliekant galuting iSgyvenamumo analiz¢ (duomenys iki 2021 m. rugs¢jo 17 d.), OS
duomeny uzbaigtumas buvo 52,3 %.

Pagrindinés PFS ir antrinés OS objektyviy vertinamyjy baig€iy duomeny, gauty OPINION tyrimo metu,
santrauka pacientéms, sirgusioms ne gBRCAm PSR kiausidziy véziu, pateikiama 7 lenteléje.

7 lentelé. Pagrindiniy objektyviy baigciy santrauka OPINION tyrime dalyvavusioms pacientéms,
sergancioms PSR kiauSidZiy véziu be gBRCAm

Olaparibo tabletés
po 300 mg 2 kartus per para
PFS (75 % uzbaigtumas) (duomenys iki 2020 m. spalio 2 d.)

Ivykiy skaicius / bendras pacienciy skaicius (%) 210/279 (75,3)
PFS mediana (95 % PI), mén. * 9,2 (7,6, 10,9)
OS (52,3 % uzbaigtumas) (duomenys iki 2021 m. rugséjo 17 d.)

Ivykiy skaicius / bendras pacienciy skaicius (%) 146 /279 (52,3)
OS mediana (95 % PI), mén. ? 32,7 (29,5, 35,3)

2 Apskaiciuota Kaplan-Meier metodu.
PFS ir OS medianos pasikliautini intervalai apskaiéiuoti Brookmeyer Crowley metodu.
PFS — iSgyvenamumas be ligos progresavimo, OS — bendras i§gyvenamumas, PI — pasikliautinas intervalas.

HRD teigiamo pazengusio kiausSidziy vézio pirmos eilés palaikomasis gvdymas

PAOLA-1 tyrimas

PAOLA-1 buvo III fazés randomizuotas, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas, multicentrinis
tyrimas, kurio metu Lynparza (300 mg [2 tabletés po 150 mg] 2 kartus per para) derinio su bevacizumabu
(15 mg/kg kiino svorio kas 3 savaites infuzija j veng) saugumas ir veiksmingumas pazengusio (FIGO III ar
IV stadijos) didelio piktybiSkumo laipsnio epitelinio kiausidziy, kiauSintakiy arba pirminés pilvapléves vézio
palaikomajam gydymui po pirmos eilés chemoterapijos platinos pagrindu, derintos su bevacizumabu,
lygintas su placebo ir bevacizumabo derinio saugumu ir veiksmingumu. Bevacizumabas i§ viso vartotas iki
15 ménesiy ar 22 cikly, jskaitant derinimo su chemoterapija ir palaikomojo gydymo laikotarpius.
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I §j tyrima santykiu 2:1 randomizuotos 806 pacientés (537 vartojo olaparibg ir bevacizumaba, 269 — placeba
ir bevacizumabg), neturé¢jusios liga rodanciy duomeny (angl. no evidence of disease, NED) po pilnos
chirurginés rezekcijos arba turé¢jusios pilna atsaka (angl. complete response, CR) ar dalinj atsaka (angl.
partial response, PR) po pirmos eilés chemoterapijos platinos pagrindu, derintos su bevacizumabu.
Pacientéms taikyti 4-9 gydymo ciklai, daugumai jy (63 %) — 6 pirmos eilés chemoterapijos platinos ir
taksano pagrindu ciklai, jskaitant bent 2 gydymo bevacizumabo ciklus, taikytus su bent 3 paskutiniais
chemoterapijos ciklais. Gydymo bevacizumabu cikly skaiciaus iki randomizacijos mediana buvo 5.

Pacientés buvo stratifikuotos pagal pirmos eilés gydymo rezultatg (citoredukcinés operacijos laika, jos
rezultaty ir atsakg j chemoterapija platinos pagrindu) bei tBRCAm bukle prospektyvinio vietinio tyrimo
duomenimis. Pacientés toliau vartojo bevacizumabg palaikomajam gydymui ir pradéjo vartoti Lynparza
pragjus 3-9 savaitéms po paskutinés chemoterapijos dozés. Lynparza vartota tol, kol pradés progresuoti liga,
pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis arba iki 2 mety. Jei po 2 mety gydytojas mané, kad tolesnis gydymas
gali biiti naudingas, tai jj galima buvo testi ir pasibaigus 2 mety laikotarpiui.

Abiejy grupiy pacienciy demografinés ir pradinés savybeés buvo subalansuotos tiek ITT populiacijoje, tick
pogrupiuose, sudarytuose pagal biologinius Zymenis — tBRCAm (nustatyta prospektyviai ir retrospektyviai),
GIS ir HRD buklg (Sio tyrimo metu ji buvo apibrézta kaip abiejy biologiniy Zymeny derinys). Visy pacienciy
amziaus mediana buvo 61 metai. Daugumos (70 %) abejy grupiy pacienciy bukl¢ pagal ECOG jvertinta 0
baly. Kiausidziy navikas buvo pirminis 86 % pacienciy, dazniausias (96 %) histologinis jo tipas buvo
serozinis, 2 % pacienciy rasta endometrioiding struktiira. Daugumai (63 %) pacienciy diagnozuotas I11C
FIGO stadijos navikas. Visoms pacientéms taikytas pirmos eilés gydymas platinos pagrindu su
bevacizumabu. Jtraukimas j tyrimg nepriklausé nuo chirurginés operacijos rezultato (63 % pacienciy buvo
pasalintos visos piktybinés lastelés pradinés arba antrinés citoredukcinés operacijos metu, 37 % buvo likes
makroskopinis navikas). 30 % abejy grupiy pacienciy skriningo metu tur¢jo tBRCAm. Pagal biologinius
zymenis sudaryty pogrupiy demografinés ir pradinés savybes atitiko ITT populiacijos. 65 % HRD teigiamo
pogrupio pacienciy buvo pasalintos visos navikinés Igstelés, 35 % buvo likes makroskopinis navikas.
Skriningo metu atliktas vietinis testavimas parode, kad 30 % visos jtrauktos populiacijos abejy grupiy
pacienciy turéjo tBRCAm (kenksmingg ar patogening mutacija), 4 % pacienc¢iy BRCAm bukl¢ buvo
nezinoma. Atlikta turéty 97 % pacienciy klinikiniy méginiy retrospektyviné analize siekiant patvirtinti
tBRCAm buklg ir nustatyti anks¢iau nurodyta genomo nestabilumo rodiklj. 29 % tBRCAm neturéjusiy
pacienciy (19 % visos populiacijos) tur¢jo teigiama GIS (i§ anksto buvo numatytas jo fiksavimas Sio tyrimo
esant sudétiniam rodikliui > 42). Kartu apémus tBRCAm buklg ir teigiamg GIS apskai¢iuota, kad HRD
teigiamais, HRD neigiamais ir nezinomos HRD biiklés navikais sirgusios pacientés sudaré atitinkamai 48 %,
34 % ir 18 % bendros pacienciy populiacijos.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (angl. progression-free survival,
PFS), apibréztas kaip laikas nuo randomizacijos iki tyréjo nustatyto ligos progresavimo pagal modifikuoty
solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy (angl. modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST) 1.1 versija arba mirties. Antrinés vertinamosios baigtys buvo laikas nuo randomizacijos iki antro
ligos progresavimo arba mirties (PFS2), bendras i§gyvenamumas (angl. overall survival, BI), laikas nuo
randomizacijos iki vézio pirmo kitokio gydymo arba mirties (angl. time to first subsequent anti-cancer
therapy or death, TFST) ir su sveikata susijusi gyvenimo kokyb¢ (angl. health related quality of life,
HRQoL). Naviko biiklé buvo vertinama pagal RECIST 1.1 kriterijus i§ pradziy ir paskui kas 24 savaites
(nustacius progresavimg pagal klinikinius duomenis arba CA 125, po 12 savaiciy biidavo atliekama KT arba
MRT) iki 42 mén. arba kol bus nustatytas objektyvus radiologinis ligos progresavimas.

Sio tyrimo metu pagal pagrindine vertinamaja baigtj ITT populiacijai uzfiksuotas statistidkai reikimingai
pailgéjes tyréjy nustatytas PFS vartojant olaparibg ir bevacizumabg palyginus su placebu ir bevacizumabu
(RS =0,59, 95 % P10,49-0,72, p < 0,0001; vartojant olapariba ir bevacizumaba mediana buvo 22,1 mén., o
vartojant placebg ir bevacizumabg — 16,6 mén.). Sie duomenys atitiko gautus BICR po atliktos PFS analizés.
Vis délto stipriausias palankus poveikis nustatytas biologiniams Zymenims teigiamoms (t.y. turéjusioms
tBRCAm, GIS, teigiamg HRD biikle, apibrézta kaip teigiama tBRCAm ir / arba GIS) pacientéms.
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Galutiné bendros populiacijos PFS2 duomeny, gauty iki 2020 m. kovo 22 d., analiz¢ (branda — 53 %) parode
statistiSkai reikSminga poveikj (RS = 0,78, 95 % P1 0,64-0,95, p = 0,0125, mediana olaparibo /
bevacizumabo grupéje — 36,5 mén., placebo / bevacizumabo — 32,6 mén.).

Galutiné HRD teigiamy pacien¢iy (tBRCAm ir/ar GIS) OS duomeny, gauty iki 2022 m. kovo 22 d., analizé
parod¢ palankesne¢ OS skaiting reikSme vartojant olaparibo/bevacizumabo palyginus su
placebu/bevacizumabu (Zr. 8 lentelg).

Randomizuoto tBRCAm pogrupio (241 is 806 pacienciy) PFS mediana olaparibo ir bevacizumabo grupéje
buvo 37,2 mén., o placebo ir bevacizumabo — 22,0 mén. (RS = 0,34, 95 % P1—0,23,0,51). Atlikus galuting
OS analizg¢ (duomenys iki 2022 m. kovo 22 d.), tBRCAm atsitiktinés imties pacienciy, vartojusiy
olaparibo/bevacizumabo, pogrupyje nustatytas mirties rizikos skaitinés reikSmés sumaz¢jimas (HR — 0,63,
95 % PI1-0,41, 0,97) palyginus su placebo/bevacizumabo pogrupiu.

Veiksmingumo duomenys pagal kitus biologinius zZymenis sudarytuose pogrupiuose, remiantis
retrospektyvine naviko méginiy analize, pateikiami 8 pav.

8 lentelé. Pagrindiniy veiksmingumo duomenuy, gauty PAOLA-1 tyrimo metu, santrauka
pazZengusiu kiausidZiy véZiu sirgusioms HRD teigiamoms (pagal tBRCAm ir/arba
GIS) pacientéms

‘e Teigiamas GIS
tBRCAm > (teigiamas HRD, Teigiamas HRD
(n=235) i¥skyrus tBRCAm) ¢ (n=387)
(n=152)
Olaparibas / Placebas/ Olaparibas / Placebas/ Olaparibas /

. . . . . Placebas/

bevaci- bevaci- bevaci- bevaci- bevaci- .
bevacizumabas

zumabas zumabas zumabas zumabas zumabas

PFS iki 2019 m. kovo 22 d. (tyréjo vertinimu, 46 % branda) *

Ivykiy
skaiCius :
suminis 44:158 (28) | 52:77 (68) 43:97 (44) 40:55 (73) 87:255(34) | 92:132(70)
pacienciy
skaicius (%)

Laiko
mediana 37,2 18,8 28,1 16,6 37,2 17,7
(mén.)
L)
IID{ISb(% %) 0,28 (0,19, 0,42) 0,43 (0,28, 0,66) 0,33 (0,25, 0,45)

PFS2 iki 2020 m. kovo 22 d. analizé (tyréjo vertinimu, 40 % branda)

Ivykiy
kaiius :
siaietus 44:158 (28) | 37:77(48) | 41:97(42) | 33:55(60) | 85:255(33) | 70:132(53)
suminis

pacienciy
skaiCius (%)

Laiko NP 42,2 50,3 30,1 50,3 354
mediana
(mén.)
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Teigiamas GIS

tBRCAm™* (teigiamas HRD, Teigiamas HRD *
(n=235) i¥skyrus tBRCAm) "4 (n=387)
(n=152)
L)
leIS b(gs %) 0,59 (0,34, 1,02) 0,64 (0,37, 1,10) 0,60 (0,41, 0,88)

Galutiné OS duomeny analizé (iki 2022 m. kovo 22 d., 42 % branda)

Ivykiy
skaicius : 49:158
(31,0)

93:255

37:77 (48,1) (36.5)

suminis 44:97 (45.4) | 32:55(58,2) 69:132 (52.3)

pacienciy
skaicius (%)

Laiko
mediana 75,2 66,9 NP 52,0 75,2 57,3
(mén.)

RS (95 %)
PI®

0,57 (0,37, 0,88) 0,71 (0,45, 1,13) 0,62 (0,45, 0,85)

* 1§ anksto numatytas pogrupis.

 Kaplan-Meier jveréiy duomenimis, po 12 ir 24 mén. liga buvo neprogresavusi atitinkamai 89 % ir 66 % olaparibo ir bevacizumabo
derinio bei atitinkamai 71 % ir 29 % placebo ir bevacizumabo derinio grupés pacienciy.

bReik§mé < 1 rodo palankesnj olaparibo poveikj. Analizé atlikta naudojant Cox proporcingos rizikos modelj, stratifikuotg pagal
skriningo metu uzfiksuota pirmos eilés gydymo rezultata ir tBRCA bukle.

¢tBRCAm buklé pagal Myriad

4 Teigiamas HRD, i$skyrus tBRCAm, apibréztas kaip genomo nestabilumo rodiklis (GIS) pagal Myriad > 42 (i§ anksto numatyta riba)
PI — pasikliautinas intervalas, RS (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, NP — nepasiekta
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7 pav. Pacienciy, sirgusiy paZengusiu HRD teigiamu kiauSidZiy véZiu, PFS Kaplan-Meier
kreivés PAOLA-1 tyrimo duomenimis (tyréjo vertinimu, 46 % branda)
1.0/ _ Olaparibas ir bevacizumabas
R . .
T -~ Placebas ir bevacizumabas
- ; —
g 0.9- Hey ——
B e
2 0.8
g 4
g 07 H“L_
g0 .
>N
é 0.6 _ HLT
w2 1 .
£ os]
-
g
= 0.4 ke
> LY
g o .
2 03 \,
< LE] s s =
& A
2 02 - .
<
@)
0.14
0.01
T I T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Laikas po randomizacijos (mén.)
Pacienciy su rizika skaicius
Olaparibas ir bevacizumabas
255 252 242 236 223 213 169 155 103 85 46 29 11 3 0
Placebas ir bevacizumabas
132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0
8 pav. HRD teigiamy pacienciy (jskaitant tBRCAm) bendro iSgyvenamumo Kaplan-Meier

kreivés PAOLA-1 tyrimo duomenimis (iki 2022 m. kovo 22 d.)

tas

$gyvenusiy pacienciy procen

Is

i 4 1 30 33

Olaparibas + bevacizumabas

Laikas po randomizacijos (mén.)

36 39 42 45 42 351

___ Placebas + bevacizumabas

Pacienciy su rizika skaicius:

255 153 153 252 251 244 232 231 135 115 1205 20
131 130 120 122 126 121 117 114 100 105 100 06

195 120 183 176 174 170 164 142 116 23
01 20 BF 2 79 77 To ¥ 44 20

61
n

31
9

1

1

o

Olaparibas + bevacizumabas
Placebas + bevacizumabas

Germinacing BRCA mutacijg turincio didelés rizikos ankstyvojo kriities vézio adjuvantinis gydymas

(OlympiA tyrimas)
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III fazes atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, lygiagreciy grupiy, placebu kontroliuojamo daugiacentrio
tyrimo (OlympiA) metu tirtas adjuvantinio gydymo olaparibu saugumas ir veiksmingumas pacientams, kurie
serga germinacing BRCA1/2 mutacijg turin¢iu, HER2 neigiamu didelés rizikos ankstyvuoju kriities véziu ir
kuriems anksciau taikytas definityvinis lokalus gydymas ir neoadjuvantiné arba adjuvantiné chemoterapija.
Pacientai tur¢jo biiti baige bent 6 neoadjuvantinés arba adjuvantinés chemoterapijos, kurios sudétyje buvo
antracikliny ir (arba) taksany, kursus. Buvo leidziamas ankstesnis platinos vaistiniy preparaty vartojimas dél
kito vézio (pvz., kiauSidziy) arba adjuvantiniam ar neoadjuvantiniam kriities vézio gydymui. Didelés rizikos
ankstyvasis kriities vézys apibréztas taip:

. pacientams, kuriems anksciau taikyta neoadjuvantiné chemoterapija: trigubai neigiamas kriities vézys
(angl. triple negative breast cancer, TNBC) arba hormony receptoriams teigiamas kriities véZys tuo
atveju, jeigu atliekant operacijg buvo islikes invazinis krities vézys ir (arba) buvo metastaziy
pasalintuose limfmazgiuose (visiskas atsakas be patologijos duomeny). Be to, hormony receptoriams
teigiamu kriities véZiu sirgusiems pacientams CPS&EG balas tur¢jo biiti > 3 (jis nustatytas pagal
kliniking stadija iki gydymo, patologiniy poky¢iy stadijg po gydymo — CPS, estrogeny receptoriy
biikle — ER ir branduolio histologiniy poky¢iy laipsnj, Zr. 9 lentelg).

9 lentelé. Ankstyvojo kriities véZio stadijos, receptoriu biiklés ir branduolio pokyc¢iu laipsnio
reikalavimai jtraukimui | tyrima *

Stadija / savybé Balai
Klinikiné stadija /ITA 0
(iki gydymo) 1IB/IITA 1
HIB/IIC 2
Patologiniy poky¢iy stadija 0/1 0
(po gydymo) ITA/IIB/IIIA/IIIB 1
1IC 2
Receptoriy biiklé ER teigiamas 0
ER neigiamas 1
Branduolio poky¢iy laipsnis Branduolio poky¢iy laipsnis 1-2 0
Branduolio poky¢iy laipsnis 3 1

* Pacientams, kurie sirgo hormony receptoriams teigiamu kriities véZiu, bendras balas turéjo biti > 3.

. pacientams, kuriems anksciau taikyta adjuvantiné chemoterapija: trigubai neigiamas kriities vézys
(angl. triple negative breast cancer, TNBC) su ligos pazeistais limfmazgiais arba, jei jie nepazeisti, tai
pradinis navikas > 2 cm; HR teigiamiems, HER2 neigiamiems pacientams patologijos tyrimais
privaléjo biti patvirtinti bent 4 pazeisti limfmazgiai.

Pacientai buvo randomizuoti (1:1) vartoti olaparibg 300 mg (2 tabletes po 150 mg) 2 kartus per parg

(n =921) arba placeba (n = 915). Randomizacija buvo stratifikuota pagal hormony receptoriy bukle (HR
teigiama / HER2 neigiama plg. su TNBC), ankstesn¢ neoadjuvanting chemoterapija plg. su adjuvantine ir
platinos vaistiniy preparaty vartojimg Siam kriities véziui gydyti (taip ar ne). Gydymas testas iki 1 mety, arba
kol liga pradés progresuoti arba kol pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis. HR teigiamais navikais
sirgusiems pacientams taip pat taikytas endokrininis gydymas.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo be invazinés ligos iSgyventas laikotarpis (angl. invasive disease free
survival, IDFS), apibréztas kaip laikotarpis nuo randomizacijos iki pirmojo recidyvo; pirmasis recidyvas
apibréZztas kaip invazinis lokalus / regioninis recidyvas, tolimasis recidyvas, kitos kriities invazinis vezys,
naujas véZys arba mirtis dél bet kokios priezasties. Antrinés vertinamosios baigtys buvo OS, be tolimyjy
metastaziy iSgyventas laikotarpis (angl. distant disease free survival, DDFS), apibréztas kaip laikotarpis nuo
randomizacijos iki kriities vézio pirmojo tolimojo recidyvo, naujo pirminio kitos kriities véZzio (invazinio ar
neinvazinio), naujo pirminio kiausidziy vézio, naujo pirminio kiausintakiy vézio arba naujo pirminio
pilvapléves vézio pasireiskimo ir pacienty fiksuotos baigtys (angl. patient reported outcomes, PRO) pagal
FACIT-Fatigue ir EORTC QLQ-C30 klausimynus.
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Ar pacientas atitinka jtraukimo j tyrimg kriterijus, vertinta remiantis centrinio Myriad arba lokalaus gBRCA
testo (jei atliktas) duomenimis. Jeigu jtraukimas rémesi lokalaus gBRCA testo duomenimis, tai buvo
pateikiamas méginys retrospektyviam patvirtinamajam tyrimui. Centrinis tyrimas (prospektyvinis ar
retrospektyvinis) patvirtino gBRCAm 1623 i§ 1836 pacienty, jtraukty j OlympiA tyrima.

Demografinés ir pradinés abejy grupiy tiriamyjy savybés buvo gerai subalansuotos. Jy amziaus mediana
buvo 42 metai. 67 % pacienty buvo baltaodziai, 29 % — azijieCiai ir 2,6 % — juodaodziai. 2 olaparibo grupés
pacientai (0,2 %) ir 4 placebo grupés pacientai (0,4 %) buvo vyrai. 61 % pacientéms menopauzé dar nebuvo
prasidéjusi. 89 % pacienty bukl¢ pagal ECOG kriterijus jvertinta 0 ir 11 % — 1 balu. 82 % pacienty sirgo
TNBC, o 18 % — HR teigiama liga. 50 % pacienty anksciau taikyta neoadjuvantiné ir 50 % — adjuvantiné
chemoterapija, 94 % vartojo antracikliny ar taksany. IS viso 26 % pacienty nuo kriities vézio anksciau gydyti
platinos vaistiniais preparatais. 87 % olaparibo ir 92 % placebo grupés pacienty, sirgusiy HR teigiama liga,
kartu taikytas endokrininis gydymas. IS viso endokrininis gydymas kartu taikytas 89,5 % pacienty, sirgusiy
HR teigiama liga (letrozolas — 23,7 %, tamoksifenas — 40,9 %, anastrozolas — 17,2 %, eksemestanas —

14,8 %).

Siuo tyrimu jrodyta nauda pagal pirmine vertinamaja baigtj — olaparibo grupés pacienty IDFS buvo
statistiSkai reikSmingai ilgesnis negu placebo. IDFS uZfiksuotas 284 pacientams, i8 jy 12 % olaparibo grupés
(tolimyjy metastaziy rasta 8 % pacienty, lokaliy / regioniniy — 1,4 %, kitos krities invazinis vézys — 0,9 %,
antras pirminis ne kriities vézys — 1,2 %, mirtis iStiko 0,2 %) ir 20 % placebo grupés pacienty (tolimyjy
metastaziy rasta 13 % pacienty, lokaliy / regioniniy — 2,7 %, kitos kriities invazinis vézys — 1,3 %, antras
pirminis ne kriities vézys — 2,3 %, mirties atvejy nebuvo). Olaparibo grupés pacienty DDFS taip pat buvo
statistiSkai reikSmingai ilgesnis negu placebo. Atliekant kita planing analize, nustatytas statistiSkai
reikSmingai ilgesnis olaparibo grupés pacienty OS (palyginus su placebo). FAS veiksmingumo duomenys
pateikiami 10 lenteléje bei 9 ir 10 pav.

10 lentelé. Germinacing BRCA mutacija turincio didelés rizikos ankstyvojo kriities véZio adjuvantinio
gydymo veiksmingumo duomenys (OlympiA tyrimas)

Olaparibas 300 mg Placebas
2 kartus per para (N=915)
(N =921)
IDFS (15 % branda) — duomenys iki 2020 m. kovo 27 d.
Atvejy skaiCius / bendras pacienty skaicius (%) 106/921 (12) 178/915 (20)
HR (99,5 % PI)* 0,58 (0,41, 0,82)
p reik§mé (dvipusé) 0,0000073
Pacienty, kurie 3 metus nesirgo invazine liga, 86 (83, 88) 77 (74, 80)

procentas (95 % PI) °
DDFS (13 % branda) — duomenys iki 2020 m. kovo 27 d.

Atvejy skaicCius : Bendras pacienty skaicius (%) 89/921 (10) 152/915 (17)
HR (99,5 % PI)* 0,57 (0,39, 0,83)
p reik§meé (dvipusé) 0,0000257

Pacienty, kurie 3 metus netur¢jo tolimyjy
metastaziy, procentas (95 % PI) ©

OS (10 % branda) — duomenys iki 2021 m. liepos 12 d.

88 (85, 90) 80 (77, 83)

Atvejy skaicCius : Bendras pacienty skaicius (%) 75/921 (8) 109/915 (12)
HR (98,5 % P]) * 0,68 (0,47, 0,97)

p reik§meé (dvipusé) 0,0091

Pacienty, kurie po 3 mety buvo gyvi, procentas

(95 % PI) ¢ 93 (91, 94) 89 (87,91)
Pacienty, kurie po 4 mety buvo gyvi, procentas 90 (87, 92) 86 (84, 89)

(95 % PI) ©
Remiantis stratifikuotu Cox proporcingos rizikos modeliu; < 1 rodo mazesng¢ rizika vartojant olapariba (palyginus su placebo
grupe).
P reik§mé gauta naudojant stratifikuota logaritminio rango testa.
Procentai apskaiciuoti naudojant KM jvercius.

a

b

Cc

32



PI — pasikliautinas intervalas, DDFS — be tolimyjy metastaziy iSgyventas laikotarpis, IDFS — be invazinés ligos iSgyventas
laikotarpis, KM — Kaplan-Meier, OS — bendras iSgyventas laikotarpis

9 pav. Kaplan-Meier IDFS kreivés taikant germinacing BRCA mutacija turinéio didelés rizikos
ankstyvojo kriities véZio adjuvantinj gydyma (OlympiA tyrimas)
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10 pav. Kaplan-Meier OS Kkreivés taikant germinacing BRCA mutacija turincio

ankstyvojo kriities véZio adjuvantinj gydyma (OlympiA tyrimas)
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Placebas
915 868 843 808 752 647 530 423 333 218 141 74 17 4 0 0

9BRCA1/2 mutaves HER2 neigiamas metastazaves kriities vézys

OlympiAD (tyrimas Nr. DO819C00003)
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Olaparibo saugumas ir veiksmingumas gBRCA 1/2 mutacijy turintiems pacientams, sergantiems HER2
neigiamu metastazavusiu kriities véZziu, tirtas atliekant III fazés randomizuotg atvira kontroliuojamajj tyrima
OlympiAD. 302 pacientai, tur¢j¢ dokumentuotg kenksmingg arba jtariamai kenksmingg gBRCA mutacija,
buvo randomizuoti santykiu 2:1 kasdien vartoti 300 mg Lynparza (po vieng 150 mg tablete 2 kartus per para)
arba gydytojo parinkta chemoterapija (42 % — kapecitabina, 17 % — eribuling, 35 % — vinorelbing), kol liga
pradés progresuoti arba pasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis. Pacientai buvo stratifikuoti pagal ankstesn¢
metastazavusio kriities vézio chemoterapijg (taikyta ar ne), hormony receptoriy (HR) buvimg ar priskyrima
trigubai neigiamiems (TNBC) bei ankstesnj kriities vézio gydymu platinos preparatais (taikytas ar ne).
Pagrindiné vertinamoji baigtis (PFS) vertinta atlickant aklg nepriklausoma centring perziiira (angl. blinded
independent central review, BICR) pagal RECIST 1.1 kriterijus. Antrinés vertinamosios baigtys buvo PFS2,
BI, objektyvaus atsako daznis (angl. objective response rate, ORR) ir HRQoL.

Itraukti tik pacientai, anks¢iau gydyti antraciklinais (iSskyrus atvejj, kai jie buvo kontraindikuotini) ir
taksanais (neo)adjuvantiniu biidu arba dél metastazavusios ligos. HR+ (ER+ ir/arba PgR+) navikais sirge
pacientai jtraukti tik jei anksciau taikytas bent vienas endokrininis adjuvantinis arba metastazavusios ligos
gydymas, kurio metu ji progresavo (iSskyrus atvejus, kai gydancio gydytojo nuomone endokrininis gydymas
netiko). Jtraukti nuo metastazavusios ligos platinos preparatais anksciau gydytus pacientus buvo leidziama
neradus ligos progresavimg gydymo platinos preparatais metu ir (neo)adjuvantinémis salygomis rodanciy
duomeny, jeigu paskutiné doz¢ buvo pavartota likus bent 12 mén. iki randomizacijos. [traukti pacienty,
anksciau gydyty PARP inhibitoriais, jskaitant olapariba, nebuvo leidziama.

Olaparibo ir lyginamosios grupés pacienty demografinés ir pradinés ypatybés buvo i§ esmés gerai
subalansuotos (zr. 11 lentelg).

11 lentelé. OlympiAD tyrime dalyvavusiuy pacienty demografinés ir pradinés ypatybés

Po 300 mg olaparibo

2 kartus per para (n = 205) Chemoterapija (n=97)

AmZius metais (mediana) 44 45
Lytis (%)

Moterys 200 (98) 95 (98)
Vyrai 5(2) 2(2)
Rasé (%)

Baltaodziai 134 (65) 63 (65)
Azijieciai 66 (32) 28 (29)
Kiti 52 6 (6)
Fiziné buklé pagal ECOG (%)

0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35 (36)
Bendra ligos klasifikacija

Metastazavusi 205 (100) 97 (100)
Lokaliai progresavusi 0 0
Naujas metastazaves kriities 26 (13) 12 (12)

vézys (%)
Hormony receptoriy biiklé (%)

HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (50)
2BRCA mutacijos tipas (%)

BRCAI 117 (57) 51(53)
BRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCAI ir gBRCA2 4(2) 0

> 2 metastazés (%) 159 (78) 72 (74)
Metastaziy lokalizacija (%)

Tik kauluose 16 (8) 6 (6)
Kitur 189 (92) 91 (94)
ISmatuojama liga pagal BICR 167 (81) 66 (68)
(%)

Progresavusi liga randomizacijos 159 (78) 73 (75)
metu (%)
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Po 300 mg olaparibo
2 kartus per para (n = 205)
Naviko diferenciacija nustatant diagnoze

Chemoterapija (n=97)

Gerai diferencijuotas (G1) 52) 2(2)
Vidutiniskai diferencijuotas (G2) 52 (25) 23 (24)
Mazai diferencijuotas (G3) 108 (53) 55(57)
Nediferencijuotas (G4) 4(2) 0
Nejvertinama (GX) 27 (13) 15 (16)
Nezinoma 94 2(2)
Keliy eiliy chemoterapija dél metastazavusio kriities véZio taikyta anksciau (%)
0 68 (33) 31 (32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Ankstesnis gydymas platinos 55(27) 21 (22)
pagrindu (%)

Tik (neo)adjuvantinémis salygomis 12 (6) 6 (6)
Tik metastazavusio vézio 40 (20) 14 (14)
(Neo)adjuvantinémis salygomis, 3(D) 1 (1)

metastazavusio vézio
Ankstesnis gydymas antraciklinais

(Neo)adjuvantinémis salygomis 169 (82) 76 (78)
Metastazavusio vézio 41 (20) 16 (17)
Ankstesnis gydymas taksanais

(Neo)adjuvantinémis salygomis 146 (71) 66 (68)
Metastazavusio vézio 107 (52) 41 (42)
Ankstesnis gydymas 204 (99,5) 96 (99)

antraciklinais ir taksanais

Véliau 0,5 % gydymo ir 8 % lyginamosios grupés pacienty vartojo PARP inhibitoriy, atitinkamai 29 % ir
42 % véliau gydyti platinos preparatais.

Olaparibo grupés pacienty PFS (pagrindiné vertinamoji baigtis) buvo statistiskai reikSmingai ilgesnis negu
lyginamosios (zr. 12 lentele ir 11 pav.).

12 lentelé. Pagrindiniy OlympiAD tyrimo veiksmingumo duomeny santrauka gBRCA1/2 mutavusiu
HER?2 neigiamu metastazavusiu kriities véZiu sirgusiems pacientams
Po 300 mg olaparibo

2 kartus per para Chemoterapija
PFS (77 % branda) — duomenys baigti rinkti 2016 m. gruodzio 9 d.
Ivykiy skaicius: suminis pacienéiy ] ]
skaicius (%) 163:205 (80) 71:97 (73)
Laiko mediana (mén.) (95 % PI) 7,0 (5,7-8,3) 4,2 (2,8-4,3)
RS (95 % PI) 0,58 (0,43-0,80)
P reik§mé (dvipusé) * p=0,0009
PFS2 (65 % branda) — duomenys baigti rinkti 2017 m. rugséjo 25 d. ®
Ivykiy skaicius: suminis pacienéiy 130:205 (63) 65:97 (67)
skaicius (%)
Laiko mediana (mén.) (95 % PI) 12,8 (10,9-14,3) 9,4 (7,4-10,3)
RS (95 % PI) 0,55 (0,39-0,77)
P reik§meé (dvipusé)® p=0,0005
BI (64 % branda) — duomenys baigti rinkti 2017 m. rugséjo 25 d.
Ivykiy skaicius: suminis pacienéiy 130:205 (63) 62:97 (64)
skaicius (%)
Laiko mediana (mén.) (95 % PI) 19,3 (17,2-21,6)° 17,1 (13,9-21,9)
RS (95 % PI) 0,90 (0,66-1,23)
P reik§meé (dvipusé) * p=0,5131
Patvirtintas ORR — duomenys baigti rinkti 2016 m. gruodzio 9 d.
Pacienciy, kurioms uzfiksuotas 87:167 (52)¢ 15:66 (23)

objektyvus atsakas, skaiCius:
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Po 300 mg olaparibo

2 kartus per para Chemoterapija
iSmatuojama liga sirgusiy pacienciy
skaicius ( %)
95 % PI 44,2-59,9 13,3-35,7
DOR - duomenys baigti rinkti 2016 m. gruodZio 9 d.
Mediana (mén.) (95 % PI) 6,9 (4,2,10,2) 7,9 (4,5,12,2)

Stratifikuoto logaritminio rango testo duomenimis

Post-hoc analizé

Cenziiruoty pacienty, vartojusiy olapariba, stebéjimo trukmeés mediana buvo 25,3 mén., gavusiy lyginamajj
gydyma — 26,3 mén.

BICR patvirtintas atsakas apibréztas kaip CR arba PR, patvirtintas kartotinés vizualizacijos tyrimo metu biidu
praéjus bent 4 savaitéms po pirmojo vizito, kurio metu atsakas nustatytas pirma syki. Pilnutinis atsakas pasireiske
8 % olaparibo ir 1,5 % lyginamosios grupés pacienty, sirgusiy iSmatuojama liga, dalinis atsakas — atitinkamai
74/167 (44 %) ir 14/66 (21 %) chemoterapijos grupés pacienty. ORR patvirtintas 48 % (41/86) olaparibo ir 12 %
(4/33) lyginamosios grupés TNBC bei 57 % (46/81) olaparibo ir 33 % (11/33) lyginamosios grupés HR+ pacienty.
PI — pasikliautinasis intervalas, DOR (angl. duration of response) — atsako trukme, RS (angl. hazard ratio) —
rizikos santykis, HR+ — hormony receptoriams teigiami, ORR (angl. objective response rate) — objektyvaus atsako
daznis, BI (angl. overall survival) — bendras iSgyvenamumas, PFS (angl. progression-free survival) —
iSgyvenamumas neprogresuojant ligai, PFS2 (angl. time to second progression or death) — laikas iki antrojo
progresavimo arba mirties, TNBC — (angl. triple negative brast cancer) — trigubai neigiamas kriities vézys.
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11 pav. gBRCA1/2 mutavusiu HER2 neigiamu metastazavusiu kriities véZiu sirgusiy pacientuy PFS
kreivés Kaplan-Meier metodu BICR duomenimis (OlympiAD tyrimas, 77 % branda, duomenys baigti

rinkti iki 2016 m. gruodzio 9 d.)
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Iigyvenimo neprogresuojant ligai tikimybé
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Panasiis duomenys gauti visuose i$ anksto numatytuose pogrupiuose (Zr. 12 pav.). Pogrupiy analizé parodé
palankesnj olaparibo negu lyginamojo gydymo poveikj TNBC (RS — 0,43, 95 % PI —0,29-0,63, n = 152) ir

HR+ (RS 0,82, 95 % PI - 0,55-1,26, n = 150) pacienty PFS.

12 pav. Forest metodu nustatyti PFS intervalai (BICR vertinimu) i§ anksto numatytose grupése
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Visi pacientai
Anksciau gave metastazavusio kraties véZio chemoterapija Otapartt =163/205 (78:%) Cheme = 71197 (7325}
Taip (1 arba 2 eiliy)

Ne (0 eiliy) Olaparib = 119/146 (81.5%) Chemo = 51/69 (73.9%)

»

. ) Olaparib = 44/59 (74.6%) Chemo = 20/28 (71.4%)
Receptoriy buvimas

HR+ i |
TNBC \ @ | Olaparib = 82103 (79.6%) Chemo = 31/49 (63.3%)
|—.—| Olaparib = 81/102 (79.4%) Chemo = 40/48 (83.3%)
Ankstesnis platinos preparaty vartojimas dél kraties vézio
Taip . S — Olaparib = 50/60 (83.3%) Chemo = 21/26 (80.8%)

Ne
}—.—1 Olaparib = 113/145 (77 9%) Chemo = 50/71 (70 4%)

BRCA mutacijos rusis

BRCA1 }__._¢

BRCA2 , Py

Olaparib = 94/114 (82.5%) Chemo = 41/50 (82.0%)
Olaparib = 64/84 (76.2%) Chemo = 30/45 (66.7%)

0 02 04 06 08

12 14

& eclesssosaizae

Atlikus pacienty, kuriy liga neprogresavo taikant chemoterapijg be platinos preparaty, pogrupio post-hoc
analiz¢ nustatyta, kad olaparibo grupéje (n = 22) PFS mediana buvo 8,3 mén. (95 % PI —3,1-16,7), o
chemoterapijos (n = 16) — 2,8 mén. (95 % PI — 1,4-4,2); RS — 0,54 (95 % PI1 0,24-1,23). Vis délto
reikSmingoms i§vadoms d¢l veiksmingumo Siam pogrupiui pacienty skaicius yra per mazas.

Tarp randomizuoty pacienty buvo 7 vyrai (5 olaparibo ir 2 lyginamojo gydymo grupg¢je). Atliekant PFS
analize, 1 olaparibo grupés pacientui buvo pasireiskes patvirtintas dalinis atsakas, kurio trukmeé buvo
9,7 mén. Patvirtinto atsako atvejy lyginamosios grupés pacientams nenustatyta.

13 pav. Pacienty, sirgusiy gBRCA1/2 mutavusiu HER2 neigiamu metastazavusiu krities véziu, BI
kreivés Kaplan-Meier metodu OlympiAD tyrimo duomenimis (64 % branda, duomenys baigti rinkti
2017 m. rugséjo 25 d.)
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Pacienty, kuriems anksciau netaikyta metastazavusio kriities vézio chemoterapija, BI analizé parodé palanky
poveikj (RS — 0,45, 95 % PI - 0,27-0,77); vélesniy eiliy gydymo HR buvo didesnis kaip 1.

Germinacine BRCA mutacijq turincios metastazavusios kasos adenokarcinomos palaikomasis gydymas po
pirmos eilés gydymo

POLO tyrimas

Olaparibo saugumas ir veiksmingumas palaikomajam gydymui tirti randomizuoto (3:2), dvigubai aklo,
placebu kontroliuoto daugelyje centry atlikto tyrimo metu. Jame dalyvavo 154 pacientai, sirge
metastazavusia kasos adenokarcinoma ir turéj¢ germinaciniy BRCA 1/2 mutacijy. Pacientai vartojo 300 mg
Lynparza (2 tabletes po 150 mg) 2 kartus per para (n = 92) arba placebg (n = 62), kol pasireiks radiologinis

38



ligos progresavimas arba nepriimtinas toksinis poveikis. | §j tyrimg jtraukti bent 16 savaiciy nepertraukiamai
platinos vaistinj preparatg vartoj¢ pacientai, kuriy liga neprogresavo taikant pirmos eilés chemoterapija
platinos pagrindu (véliau ji galéjo buti bet kada nutraukta pasireiSkus nepriimtinam toksiniam poveikiui kitus
vaistinius preparatus vartojant kaip numatyta schemoje arba dél nepriimtino kity schemos komponenty
toksinio poveikio toksinio poveikio). Pacienty, toleravusiy visg chemoterapijos platinos pagrindu derinj iki
ligos progresavimo, j §j tyrima nejtraukta. Palaikomasis gydymas pradétas praéjus 4-8 savaitéms po
paskutinés pirmosios eilés chemoterapijos komponenty dozés, jei liga nebuvo pradéjusi progresuoti ir visi
ankstesnio vézio gydymo toksiniai poveikiai, iSskyrus alopecija, 3 laipsnio perifering neuropatijg ir Hb > 9
g/dl, buvo susilpnéje iki 1 laipsnio pagal CTCAE kriterijus.

31 % pacienty, tur¢jusiy germinaciniy BRCA 1/2 mutacijy, identifikuota anksciau atliktais lokaliais testais ir
69 % — centriniais testais. Olaparibo grup¢je 32 % pacienty turéjo germinacing BRCA I mutacija, 64 % —
germinacing BRCA2 ir 1 % — germinacines BRCAI ir BRCA2 mutacijas. Placebo grupéje 26 % pacienty
turéjo germinacing BRCA 1 mutacija, 73 % — germinacing BRCA2 mutacija, o turéjusiy abi germinacines
mutacijas (BRCAI ir BRCA2) nebuvo. Visiems pacientams, kuriems buvo atlikti centriniai testai, jie
patvirtino anksc¢iau lokaliais testais nustatyta BRCAm bukle. 98 % pacienty tur¢jo kenksminga, o 2 % —
itariamai kenksmingg mutacija. Dideliy BRCA1/2 geny poky¢iy rasta 5,2 % (8 i§ 154) randomizuoty

pacienty.

Apskritai olaparibo ir placebo grupiy pacienty demografinés ir bazinés savybés buvo gerai subalansuotos.
Abejy grupiy pacienty amziaus mediana buvo 57 metai (30 % olaparibo ir 20 % placebo grupés pacienty
buvo 65 mety ir vyresni). 58 % olaparibo ir 50 % placebo grupés pacienty buvo vyrai. 89 % olaparibo grupés
pacienty buvo baltaodZiai ir 11 % — kitos rasés (placebo — atitinkamai 95 % ir 5 %). Daugumos (71 %
olaparibo ir 61 % placebo) grupés pacienty biiklé pagal ECOG jvertinta 0. Iki chemoterapijos 72 % pacienty
turéjo metastaziy kepenyse, 10 % — plauciuose ir 50 % — kitur. Laiko nuo pirmojo diagnozés nustatymo iki
randomizacijos i §io tyrimo grupes mediana buvo 6,9 mén. (diapazonas — nuo 3,6 iki 38,4 mén.).

I8 viso 75 % pacienty vartojo FOLFIRINOX (gydymo kursy skai¢iaus mediana buvo 9, diapazonas — nuo 4
iki 61), 8 % — FOLFOX arba XELOX, 4 % — GEMOX, 3 % — gemcitabing kartu su cisplatina, o likusiems
10 % taikytos kitokios chemoterapijos schemos. Metastazavusios ligos pirmos eilés chemoterapija truko 4-6
mén., nuo > 6 iki < 12 mén. ir > 12 mén. atitinkamai 77 %, 19 % ir 4 % olaparibo bei 80 %, 17 % ir 3 %
placebo grupés pacienty. Abejy grupiy pacientai pradéjo vartoti tiriamajj vaistinj preparata pra¢jus mazdaug
1 mén. nuo paskutinés pirmos eilés chemoterapijos (arba paskutinio jos komponento) dozés. Geriausias
atsakas | pirmos eilés chemoterapija buvo toks: pilnutinis atsakas pasireiské 7 % olaparibo 5 % placebo
grupés pacienty, dalinis — po 44 % olaparibo ir placebo grupés pacienty, liga stabilizavosi 49 % olaparibo ir
50 % placebo grupés pacienty. Randomizacijos metu iSmatuojama liga sirgo 85 % olaparibo ir 84 % grupés
pacienty. Laikotarpio nuo pirmos eilés chemoterapijos platinos pagrindu pradzios iki randomizacijos
mediana buvo 5,7 mén. (diapazonas — nuo 3,4 iki 33,4 mén.).

Atliekant PFS analizg, 33 % olaparibo ir 13 % placebo grupés pacienty toliau vartojo tiriamajj vaistinj
preparata. 49 % olaparibo ir 74 % placebo grupés pacienty taikytas vélesnis gydymas. 42 % olaparibo ir

55 % placebo grupés pacienty vélesniam gydymui vartojo platinos vaistiniy preparaty, 1 % olaparibo ir 15 %
placebo grupées pacienty — PARP inhibitoriy. IS 33 (36 %) olaparibo ir 28 (45 %) placebo grupés pacienty,
pirmam vélesniam gydymui vartojusiy platinos vaistiniy preparaty, liga stabilizavosi atitinkamai 8 ir 6, o
atsakas pasireiské 1 ir 2 pacientams.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (angl. progression-free survival,
PFS), apibrézta kaip laikas nuo randomizacijos iki progresavimo, nustatyto BICR pagal Solidiniy naviky
atsako vertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) 1.1 versija, kuri
buvo modifikuota taip, kad biity galima jvertinti liga rodanc¢iy duomeny neturéjusius ir mirusius pacientus.
Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo bendras iSgyvenamumas (angl. overall survival, Bl),
laikas nuo randomizacijos iki antrojo ligos progresavimo arba mirties (PFS2), laikas nuo randomizacijos iki
pirmojo vélesnio gydymo nuo vézio arba mirties (angl. time from randomisation to first subsequent anti-
cancer therapy or death, TFST), objektyvaus atsako daznis (angl. objective response rate, ORR), atsako
trukmé (angl. duration of response, DoR), atsako daznis, laikas iki atsako ir su sveikata susijusi gyvenimo
kokybe (angl. health related quality of life, HRQoL).
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Sis tyrimas parodé statistiskai reik§mingai ilgesnj PFS vartojant olapariba, plg. su placebu (13 lentelé). BICR
nustatyti PFS duomenys atitiko nustatytus tyréjy.

Atliekant galuting OS analize, gyvy stebimy pacienty procentas buvo 28 % olaparibo ir 18 % — placebo
grupéje.

13 lentelé. POLO tyrimo veiksmingumo duomenys pacientams, sirgusiems gBRCAm turindia
metastazavusia kasos adenokarcinoma

300 mg olaparibo
2 kartus per para

PFS (68 % uzbaigtumas) “> (BICR vertinimu, duomenys iki 2019 m. sausio 15 d.)

Placebas

Atvejy skaicius: Viso pacienty (%) 60:92 (65) 44:62 (71)
Laiko mediana, mén. (95 % PI) 7,4 (4,14-11,01) 3,8 (3,52-4,86)
RS (95 % PI) 4 0,53 (0,35-0,82)
P reikSme (dvipusé) p =0,0038
0S (70 % uzbaigtumas) ¢ (duomenys iki 2020 m. liepos 21 d.)
Atvejy skaicius: Viso pacienty (%) 61:92 (66) 47:62 (76)
Laiko mediana (mén.) (95 % PI) 19,0 (15,28-26,32) 19,2 (14,32-26,12)
RS (95 % PI)*
P reikSmé (dvipusé) 0,83 (0,56-1,22)

p=0,3487

Kaplan—Meier metodu atlikto vertinimo duomenimis, po 12 ir 24 mén. gyvy ir netur¢jusiy ligos progresavimo pacienty
olaparibo grupéje buvo atitinkamai 34 % ir 22 %, placebo — 15 % ir 10 %.

Tiriant PFS, cenziiruoty olaparibo grupés pacienty stebéjimo trukmeés mediana buvo 9,1 mén., placebo — 3,8 meén.
Reiksmé < 1 rodo palankesnj olaparibo poveikij.

Analiz¢ atlikta naudojant logaritminio rango testa.

Tiriant B, cenziiruoty olaparibo grupés pacienty stebéjimo trukmés mediana buvo 31,3 mén., placebo — 23,9 mén.

PI — pasikliautinas intervalas, RS — rizikos santykis, BI — bendras i§gyvenamumas, PFS (angl. progression-free survival) —
iSgyvenamumas be ligos progresavimo.

o o o o
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14 pav. POLO tyrimas: pacienty, sirgusiy gBRCAm turin¢ia metastazavusia kasos adenokarcinoma,
PFS kreivés Kaplan-Meier metodu (68 % uzbaigtumas BICR vertinimu, duomenys rinkti iki 2019 m.
sausio 15 d.)

Isgyvenamumo be ligos progresavimo tikimybé

__ Olaparibo 300 mg tabletés 2 kartus per para
__ Placebo tabletés 2 kartus per para

¢ 2 4 6 8 1 12 11 1
Pacienty su rizika skaicius
Olaparibo 300 mg tabletés 2 kartus per para

T T T T T T T T T T T T T T T T
22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Laikas po randomizacijos (mén.)

9z
Placebo tabletés 2 kartus per para
62 39 23 10 6 6 4 4 4

69 50 AL 34 24 18 17 14

10 10 8 8 7 5 3 3 ) 3 2 1 1 1 o]

7 2 2 2 i, 1 o]

15 pav. POLO tyrimas:_pacienty, sirgusiy gBRCAm turin¢ia metastazavusia kasos adenokarcinoma,
OS kreivés Kaplan-Meier metodu (70 % uzbaigtumas, duomenys iki 2020 m. liepos 21 d.)

Bendro iSgyvenimo tikimybé
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Olaparibas 300 mg 2 kartus per parg
Placebas 2 kartus per para (N = 62)
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Laikas po randomizacijos (mén.)

Pacienty su rizika skaicius

Olaparibas 300 mg 2 kartus per para

92 88 84 79 72 66 61 58 52 48 43 38 34 31 23 221917 151211107 6 5 4 3 3 3 2 1 1

Placebas 2 kartus per parg

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 0O OO
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BRCA1/2 mutacijq turintis metastazaves kastracijai atsparus prostatos vezys
PROfound tyrimas

Olaparibo saugumas ir veiksmingumas vyrams, sergantiems metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos
véziu, vertintas Il fazés randomizuoto, atviro, multicentrinio tyrimo metu (Lynparza lyginta su tyréjo
parinktu nauju hormoniniu vaistiniu preparatu [NHV] — enzalutamidu arba abiraterono acetatu).

Itraukti tik pacientai, kuriy liga pries tai progresavo vartojant NHV metastazavusiam ir (arba) kastracijai
atspariam prostatos véziui gydyti. | A kohortg jtraukti pacientai, turéje kenksmingy arba jtariamai
kenksmingy BRCA1 arba BRCA2 geno mutacijy. Be to, i A kohorta randomizuoti 47M mutacijy turéje
pacientai, bet jiems palankaus rizikos ir naudos santykio nenustatyta. Kity geny mutacijy turéj¢ pacientai
buvo randomizuoti j B kohorta.

Sio tyrimo metu 387 pacientai buvo randomizuoti santykiu 2:1 vartoti olaparibg (po 300 mg [2 tabletes po
150 mg] 2 kartus per para) arba lyginamajj vaistinj preparatg. 245 pacientai buvo A kohortoje (162 olaparibo
ir 83 — lyginamojo vaistinio preparato grupéje) ir 142 — B kohortoje (94 olaparibo ir 48 — lyginamojo
vaistinio preparato grup¢je). Pacientai buvo stratifikuoti pagal ankstesn] taksany vartojimg ir iSmatuojama
navikinj Zidinj rodanc¢iy duomeny buvimg. Gydymas buidavo tgsiamas tol, kol liga pradédavo progresuoti. |
lyginamojo vaistinio preparato grupg randomizuotiems pacientams buvo galima ji pakeisti olaparibu BICR
patvirtinus radiologinj progresavimg. Pacientai, kuriy navikuose rasta BRCAIm arba BRCA2m, buvo jtraukti
remiantis prospektyvinio centrinio testavimo duomenimis, i§skyrus 3, jtrauktus remiantis vietinio testavimo
duomenimis. I§ 114 i§ 160 PROfound tyrime dalyvavusiy pacienty, turé¢jusiy BRCA 1 arba BRCA2 mutacija,
retrospektyviai atlikti testai identifikuotos BRCA 1/2 mutacijos kilmei nustatyti (germinaciné ar somatin¢).
BRCA1/2 mutacijy rasta 63 pacienty germinaciniuose kraujo méginiuose, todél jos laikomos germinacinémis.
51 paciento navikuose rasty BRCA1/2 mutacijy germinaciniuose kraujo méginiuose nerasta, todél jos
laikomos somatinémis. Likusiy 46 pacienty mutacijy kilmé (somatiné ar germinaciné) nezinoma.

Olaparibo ir lyginamosios grupés pacienty, tur¢jusiy BRCA1/2 mutacijy, demografinés ir pradinés savybeés
buvo i§ esmés gerai subalansuotos. Olaparibo ir lyginamosios grupés pacienty amziaus mediana buvo
atitinkamai 68 ir 67 metai. 71 % olaparibo grupés pacienty pries tai buvo gydyti taksanais, 41 % —
enzalutamidu, 37 % — abiraterono acetatu bei 20 % — enzalutamidu ir taip pat abiraterono acetatu. 60 %
lyginamosios grupés pacienty pries tai buvo gydomi taksanais, 50 % — enzalutamidu, 36 % — abiraterono
acetatu bei 14 — enzalutamidu ir taip pat abiraterono acetatu. 58 % olaparibo ir 55 % lyginamosios grupés
pacienty jtraukimo j tyrima metu sirgo naviku, kurio dydj buvo galima iSmatuoti. Metastaziy kauluose,
limfmazgiuose, kvépavimo sistemoje ir kepenyse turéjo atitinkamai 89 %, 62 %, 23 % ir 12 % olaparibo bei
atitinkamai 86 %, 71 %, 16 % ir 17 % lyginamosios grupés pacienty. Daugumos (93 %) abejy grupiy
pacienty bukle jvertinta O arba 1 balu pagal ECOG. Pradinis olaparibo grupés pacienty skausmo rodiklis
(BPI-SF stipriausio skausmo) buvo nuo 0 iki <2 (52 %), 2-3 (10 %) arba > 3 (34 %), lyginamosios grupés —
nuo 0 iki < 2 (45 %), 2-3 (7 %) arba > 3 (45 %). Pradinés PSA koncentracijos mediana buvo 57,48 ng/l
olaparibo ir 103,95 pg/l lyginamosios grupés pacientams.

Sio tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo A kohortos pacienty i§gyvenamumas be radiologinio
progresavimo (angl. radiological progression firee survival, tPFS), nustatytas BICR pagal RECIST 1.1
kriterijus (minkStiesiems audiniams) arba prostatos vézio darbo grupés (angl. Prostate Cancer Working
Group, PCWG3) (kaulams). Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys buvo BICR patvirtinto objektyvaus
atsako daznis (angl. objective response rate, ORR), BICR nustatytas rPFS, laikas iki skausmo progresavimo
(angl. time to pain progression, TTPP) ir bendras i§gyvenamumas (angl. overall survival, BI).

Sis tyrimas parodé statistiskai reik§mingai palankesnj olaparibo (plg. su lyginamuoju gydymu) poveikj BICR
nustatytam rPFS ir galutiniam BI.

BRCA1/2 mutacijy turéjusiy pacienty duomenys pateikiami 14 lenteléje. Nustatytas statistiSkai reikSmingai
palankesnis olaparibo (plg. su tyréjo parinktu NHV) poveikis BICR nustatytam BRCA I/2m turéjusiy
pacienty rPFS. Galutiné BI analizé¢ parodé nominaly statistiskai reikSmingai ilgesnj Bl BRCAI/2m
pacientams, vartojusiems Lynparza (plg. su lyginamuoju gydymu).
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14 lentelé. Pagrindiniy PROfound tyrimo metu gauty veiksmingumo duomeny santrauka
BRCA1/2 mutavusiu metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos véZiu sirgusiems
pacientams

Olaparibas 300 mg Tyréjo parinktas NHV

2 Kkartus per para (N =58)
N =102)
rPFS pagal BICR*"¢ (duomenys rinkti iki 2019 m. birZelio 4 d.)
Ivykiy skaicius : Suminis pacienty skaicius (%) 62:102 (61)° 51:58 (88)°¢
rPFS mediana (95 % PI) [mén.] 9,8 (7,6, 11,3) 3,0 (1,8, 3,6)
RS (95 % PI)° 0,22 (0,15, 0,32)
Patvirtintas ORR pagal BICR*
Pacienty, kuriems pasireiské objektyvus atsakas, skaicius :
Suminis pacienty, kuriy naviko dydj i§ pradziy buvo galima 25:57 (44) 0:33 (0)
iSmatuoti, skaic¢ius (%)
Odds santykis (95 % PCI) NA (NA, NA)
BI ? (duomenys rinkti iki 2020 m. kovo 20 d.) ¢
Ivykiy skaicius / Suminis pacienty skaicius (%) 53:102 (52) 41:58 (71)
BI mediana (95 % PI) [mén.] 20,1 (17,4, 26,8) 14,4 (10,7, 18,9)
RS (95 % PI) 0,63 (0,42, 0,95)

4 Nekontroliuota pagal daugelio faktoriy jtaka

b rPFS 71 % branda

¢ RS ir PI apskaiciuoti naudojant Cox proporcingos rizikos modelj, j kurj jtrauktas gydymas, faktorius bei gydymo ir faktoriaus
saveika.

BICR (angl. blinded independent central review) — maskuota nepriklausoma centriné perzitira, PI — pasikliautinas intervalas, RS —

(angl. hazard ratio) — rizikos santykis, NA — neapskai¢iuojama, NHV — naujas hormoninis vaistas, ORR (angl. objective response

rate) — objektyvaus atsako daznis; BI (angl. overall survival) — bendras iSgyvenamumas, rPFS (angl. radiological progression-free
survival) — iSgyvenamumas be radiologinio progresavimo
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16 pav. BRCA1/2m turéjusiy pacienty rPFS Kaplan-Meier kreivés (BICR vertinimu)

Isgyvenamumo be radiologinio progresavimo tikimybé
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Laikas po randomizacijos (mén.)

Pacienty su rizika skaicius
Olaparibas 300 mg 2 kartus per para
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Tyréjo parinktas NHA
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17 pav. BRCA1/2m turéjusiy pacienty BI Kaplan-Meier Kkreivés

101 ()lapgnba; 300 mg 2 kartus per para
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0.8
| ) H‘g
0.8 ‘ L“G_LLL
: &
0.7 N
%‘_“c%b
0.6 ‘

05 1, o

y ‘ " %
| w0 o

0.3

Bendro iSgyvenamumo tikimybé
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Laikas po randomizacijos (mén.)

Pacienty su rizika skaiius

Olaparibas 300 mg 2 kartus per para
102 9% 93 8 87 78 68 66 60 46 35 27 22 12 4 2 1 0

Tyréjo parinktas NHA
58 55 50 48 44 38 33 30 26 20 12 11 9 8 5 3 1 0

Pirmosios eilées mCRPC gydymas

PROpel

Olaparibo saugumas ir veiksmingumas metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos véziu (mCRPC)
sergantiems vyrams tirtas III fazes atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo
daugiacentrio tyrimo metu. 300 mg Lynparza (2 kartus per parg po 150 mg tablet¢) + 1 g abiraterono (2
tabletés po 500 mg) 1 karta per parg poveikis lygintas su placebo + abiraterono. Be to, abejy grupiy pacientai
vartojo po 5 mg prednizono arba prednizolono 2 kartus per parg.

I tyrimg santykiu 1:1 randomizuoti 796 pacientai (399 vartojo olaparibo ir abiraterono, 397 — placebo ir
abiraterono), sirge histologiskai patvirtinta prostatos adenokarcinoma su metastazémis, t.y. turéj¢ bent vieng
dokumentuotg metastaze, rastg kauluose arba KT/MRT biidu. [traukti mCRPC pacientai, anks¢iau negydyti
chemoterapiniais ar naujos kartos hormoniniais vaistiniais preparatais. Iki mCRPC stadijos vartoti NHP
(iSskyrus abiraterong) nesant klinikinio ar radiologinio PSA progresavimo nebuvo klititis jtraukti j §j tyrima,
jei toks gydymas buvo baigtas bent 12 mén. iki atsitiktinés atrankos. Ankstesnis pirmos kartos
antiandrogeniniy vaistiniy preparaty (pvz., bikalutamido, nilutamido, flutamido) vartojimas taip pat buvo
leidziamas, jei po jo pra¢jo bent 4 savaités. Buvo leidziama jtraukti ir pacientus, anks¢iau vartojusius
docetakselio neoadjuvantiniam ar adjuvantiniam lokalizuoto prostatos véZzio arba metastazavusio hormonams
jautraus prostatos vézio (mHSPC) gydymui, jei gydymo metu ir tuoj po jo nebuvo progresavimo poZymiy.
Visi pacientai taip pat vartojo GnRH analogy arba jiems pries tai buvo atlikta abipusé orchektomija.
Pacientai buvo suskirstyti pagal metastazes (tik kauly, visceralinés ar kitos) ir gydyma docetakseliu mHSPC
stadijoje (taip ar ne). Gydymas testas tol, kol bus nustatytas radiologinis ligos progresavimas arba kol
pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis.

Abejy tirty grupiy demografinés ir pradinés savybés buvo subalansuotos. Bendra amZziaus mediana buvo
69 metai, dauguma (71 %) pacienty buvo 65 mety ar vyresni. 189 pacientai (24 %) anksciau vartojo
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docetakselio mHSPC stadijoje. IS viso 434 pacientai (55 %) turéjo metastaziy kauluose (be kity tolimyjy
metastaziy), 105 (13 %) — visceraliniy metastaziy (tolimyjy minkstyjy audiniy metastaziy organuose, pvz.,
kepenyse ar plauciuose) ir 257 (32 %) — kitokiy metastaziy (pvz., kauluose ir tolimuose limfmazgiuose arba
tik tolimuose limfmazgiuose). Daugumos (70 %) abejy grupiy pacienty funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta
0 baly. Simptomy turéjo 103 olaparibo grupés pacientai (25,8 %) ir 80 placebo grupés pacienty (20,2 %).
Turé¢jusiais simptomy laikyti pacientai, tur¢j¢ bent 4 baly Trumpojo skausmo apraSo trumposios formos
(angl. Brief Pain Inventory-Short Form, BP1-SF) 3 punkto jvertj ir (arba) i§ pradziy vartoj¢ opiaty.

Pacienty jtraukimas j tyrima nepriklausé nuo biologiniy zymeny. Ar buvo HRR geno mutacija, nustatyta
véliau tiriant ctDNR ir naviko audinius, kad bty jvertintas gydomojo poveikio nuoseklumas. FAS
populiacijai.ctDNR ir navikinio audinio tyrimai parodé HRRm atitinkamai 198 ir 118 tirty pacienty. HRRm
turéjusiy pacienty pasiskirstymas abejose grupése buvo gerai subalansuotas.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo rPFS, apibréztas kaip laikas nuo randomizacijos iki radiologinio ligos
progresavimo tyréjo vertinimu pagal RECIST 1.1 ir PCWG-3 kriterijus (kauluose). Svarbiausia antriné
vertinamoji baigtis buvo bendras iSgyvenamumas (OS). Papildomos antrinés vertinamosios baigtys buvo
PFS2, TFST ir HRQoL.

Tyrimo metu jrodytas veiksmingumas pagal pagrinding vertinamajg baigtj, t. y. olaparibo ir abiraterono
derinio grupés pacientams radiologinio ligos progresavimo (tyréjo vertinimu) ar mirties rizika buvo
statistiSkai reik§mingai mazesné negu placebo ir abiraterono (HR = 0,66, 95 % PI1 0,54, 0,81, p < 0,0001;
olaparibo ir abiraterono derinio grupés pacienty rPFS mediana — 24,8 mén., placebo ir abiraterono — 16,6
men. ). Tyréjy nustatytus rPFS duomenis patvirtino koduota nepriklausoma centriné radiologiné (angl.
blinded independent central radiological, BICR) perzitira. BICR atliktos rPFS jautrumo analizés duomenys
atitiko nustatytus tyréjy (HR = 0,61, 95 % PI 0,49, 0,74, p < 0,0001; olaparibo ir abiraterono derinio grupés
pacienty rPFS mediana — 27,6 mén., placebo ir abiraterono — 16,4 mén.).

Visy i§ anksto numatyty pogrupiy analizés duomenys atitiko bendrus olaparibo / abiraterono lyginimo su
placebu / abirateronu. Tarp pacienty pogrupiy buvo vartojusiy ir nevartojusiy taksany mHSPC stadijoje, i§
pradziy turéjusiy skirtingas metastazes (tik kauly plg. su visceralinémis ir plg. su kitokiomis) bei turéjusiy ir
neturéjusiy HRRm (20 pav.).

Veiksmingumo duomenys pateikiami 15 ir 16 lentelése bei 18 ir 19 pav.

15 lentelé. Pagrindiniy veiksmingumo mCRPC gydyti duomeny santrauka (PROpel tyrimas)

Olaparibas + abirateronas | Placebas + abirateronas
(N =399) N=397)
rPFS tyréjo vertinimu (50 % branda, duomenys iki 2021 m. liepos 30 d.)
Atvejy skaicius : Suminis pacienty skai¢ius (%) 168 : 399 (42,1) 226 :397 (56,9)
Trukmés mediana (95 % PI) (mén.) 24,8 (20,5, 27,6) 16,6 (13,9, 19,2)
HR (95 % PI)* 0,66 (0,54, 0,81)
p reik§mé® <0,0001
Galutinis OS (48 % branda, duomenys iki 2022 m. spalio 12 d.)
Atvejy skaicius : Suminis pacienty skai¢ius (%) 176 : 399 (44,1) 205:397 (51.6)
Trukmés mediana (95 % PI) (mén.) 42,1 (38,4, NA) 34,7 (31,0, 39,3)
HR (95 % PI)* 0,81 (0,67, 1,00)
p reik§mé® p=0,0544
% gyvy po 36 mén. 56,9 (51,7, 61,7) 49,5 (44,3, 54,5)

2 HR ir PI apskaiciuoti naudojant Cox proporcingos rizikos modelj koregavus pagal kintamuosius, atrinktus pradinei grupavimo
strategijai — metastazes ir docetakselio vartojimg mHSPC stadijoje. RySiams tvarkyti taikytas Efrono metodas. HR < 1 rodo
palankesnj olaparibo 300 mg 2 kartus per parg derinio su 1000 mg abiraterono 1 karta per para poveikj.
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b Dvipusé p reik§mé apskaiciuota naudojant stratifikuotg logaritminio rango testa, stratifikuotg pagal tuos pacius kintamuosius kaip

pradinei grupavimo strategijai.
¢ Apskaiciuota Kaplan-Meier metodu.

16 lentelé. rPFS pogrupiu analizés tyréjo vertinimu (PROpel duomenys iki 2021 m. liepos 30 d.)

Olaparibas/abirateronas | Placebas/abirateronas
ISgyvenamumas be radiologinio progresavimo (rPFS) tyréjo vertinimu
Agreguotos HRRm pogrupiy analizés?
Su HRRm N=111 N=115
Atvejy skaicius / Bendras pacienty skaicius (%) 43:111 (38,7) 73:115 (63,5)
Mediana (mén.) NC 13,86
Rizikos santykis (95 % PI)® 0,50 (0,34, 0,73)
Be HRRm N=279 N =273
Atvejy skaicius : Bendras pacienty skaicius (%) 119:279 (42,7) 149:273 (54,6)
Mediana (mén.) 24,11 18,96
HR (95 % PI)® 0,76 (0,60, 0,97)
Agreguotos BRCAm pogrupiy analizés®
Su BRCAm N=47 N =38
Atvejy skaicius / bendras pacienty skaicius (%) 14:47 (29,8) 28:38 (73,7)
Mediana (mén.) NA 8,38
HR (95 % PI)® 0,23 (0,12, 0,43)
Be BRCAm N =343 N =350
Atvejy skaicius : Bendras pacienty skaicius (%) 148:343 (43,1) 194:350 (55,4)
Mediana (mén.) 24,11 18,96
HR (95 % PI)® 0,76 (0,61, 0,94)

@ Agreguoti pogrupiai gauti sugrupavus ctDNR ir audiniy méginius.

b Analize¢ atlikta naudojant Cox proporcingos rizikos modelj su gydymo grupe, pogrupio faktoriumi ir gydymo saveika su pogrupiu.
Pasikliautinasis intervalas apskaiciuotas profilio tikimybés metodu. Rizikos santykis < 1 rodo palankesnj 300 mg olaparibo 2 kartus
per para poveikij.
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18 pav. PROpel duomenys: Kaplan-Meier rPFS kreivés (tyréjo vertinimu)
(50 % branda, duomenys iki 2021 m. liepos 30 d.)

Olaparibas 300 mg 2 kartus per para + abirateronas 1 g 1 karta per parg (N =399)
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Laikas nuo randomizacijos (mén.)
Pacienty su rizika skaicius:
Olaparibas 300 mg 2 kartus per parg + abirateronas 1 g 1 karta per para
399 367 340 313 301 274 251 227 219 167 104 57 26 & 4 0 0
Placebas 2 kartus per parg + abirateronas 1 g 1 karta per parag (N =397)
397 359 338 306 297 264 232 198 186 141 87 43 17 2 1 0 0
19 pav. PROpel duomenys: Kaplan-Meier OS kreivés
(48 % branda, duomenys iki 2022 m. spalio 12 d.)
1.0 —_— ) Olaparibas 300 mg 2 kartus per para + abirateronas 1 g 1 karta per para (N =399) ——
T e N Placebas 2 kartus per parg + abirateronas 1 g 1 karta per para (N =397) (N=397)
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Laikas nuo randomizacijos (mén.)
Pacienty su rizika skai¢ius:
Olaparibas 300 mg 2 kartus per parg + abirateronas 1 g 1 karta per para
399 399 391 385 374 364 349 334 318 312 298 283 273 258 253 246 226 192 135 9% 63 29 10 2 0
Placebas 2 kartus per parg + abirateronas 1 g 1 kartg per para
397 395 388 383 376 370 35 387 316 305 301 282 254 241 225 213 201 157 119 8 53 25 7 0 0
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20 pav. Forest rPFS intervalai pogrupiuose (PROpel tyrimo duomenys tyréju vertinimu)
(50 % branda, duomenys iki 2021 m. liepos 30 d.)

Progresavimo ar mirties Abirateronas Abirateronas

rizikos santykis + olaparibas + placebas
Visi pacientai & i 0,66 (0.54-0,81) 168/399 (42,1) 226/397 (56.9)
Amiius randomizacijos metu < 65 metai —— : 0,51 (0.35-0,75) 47/130 (36.2) 59/97 (60.8)
I
Am#ius randomizacijos metu = 65 metai |—.—‘ 0,78 (0.62-0.98) 121/269 (45.0) 167/300 (55.7)
|
Prading ECOG funkciné biklé = 0 baly * e i 0,67 (0,52-0,85) 113/286 (39.5) 151/272 (55,5)
Prading ECOG funkciné biklé = 1 balas * |—o—i—| 0,75 (0,53-1,08) 55/112 (48.1) 75/124 (60.5)
Metastazés tik kauluose I—I—|i 0.71 (0,53-0.96) T6/213 (35.7) 107/226 (47.3)
Visceralinés metastazés I—-—i-l 0,69 (0.45-1,03) 30/67 (58.2) 53/73 (72.6)
Kitos metastazés ——] i 0,59 (0.41-0.85) 53/119 (44,5) 66/98 (67.3)
Vartoje docetakselj mHSPC stadijoje I—o—el 0,67 (0.44-1,02) 37/90 (41.1) 52/80 (58.4)
MNevartoje docetakselio mHSPC stadijoje i i 0,69 (0,55-0.87) 131/309 (42.4) 174/308 (56.,5)
Pradinis PSA < pradinio PSA mediana * |—.—i-| 0,75 (0,55-1,02) 73/196 (37.2) 93/200 (46.5)
Pradinis PSA = pradinio PSA mediana * —e— i 0,63 (0,48-0,82) 04/201 (46.8) 132/196 (67.3)
I
HRRm biiklé (agreguota): su HRRm — 0,50 (0,34-0.73) 43/111 (38.7) 73/115 (63.5)
I
HRRm baklé (agreguota): be HRRm o 0,76 (0,60-0,97) 119/279 (42,7) 149/273 (54,6)
I
Axijos regionas A : 0.57 (0,37-0,87) 34/91 (37.4) 53/104 (51,0)
I
Europos regionas —e— : 0.65 (0.49-0.87) TOAT8 (44.4) 111/172 (B4.5)
I
Siaures ir Piety Amerikos regionas I—.—;—' 0.86 (0.60-1,23) 55/130 (42,3) 62/121 (51.2)
I
Baltofi rasé e i 0,67 (0,53-0,85) 124/282 (44,0) 166/275 (60,4)
Juodoji (afroamerikieciy) rasé I : { 0.85(0.24-3.06) 5/14 (35.7) 5/11 (45.5)
Azijieciy rasé I—'—E-I 0,62 (0,37-1,04) 24/66 (36.4) 35/72 (48.6)
Kita rasé N:C NC 6/15 (40.0) 2/9 (22,2)
01 ' ' I1 I

& L

Abirateronas + olaparibas geriau Abirateronas + placebas periau

Kiekvieno pogrupio analiz¢ atlikta naudojant Cox proporcingos rizikos modelj su gydymo grupe, faktoriumi ir gydymo saveika su
faktoriumi. MaZzesnis uz 1 rizikos santykis rodo mazesne progresavimo rizikg vartojant olaparibo. Rutulio dydis yra proporcingas
atvejy skai¢iui. Siame paveikslélyje visi pogrupiai nurodomi remiantis elektroniniy atvejy pranesimy formy (angl. case report form,
eCRF) duomenimis.

* Atmetus pacientus, kuriems neatliktas pradinis vertinimas. PI — pasikliautinasis intervalas, ECOG (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group) — Ryty kooperatiné onkologijos grupé, HRRm (angl. homologus recombination repair gene mutation) -
homologinés rekombinacinés reparacijos geno mutacija, mHSPC (angl. metastatic hormone-sensitive prostate cancer) —
metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys, NA — neapskaiCiuojama, PAS — prostatai specifinis antigenas.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Lynparza tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis kiausSidziy véziui, iSskyrus rabdomiosarkomg ir lytiniy lgsteliy navikus, gydyti
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés
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Olaparibo farmakokinetikai, vartojant po 300 mg dozg¢ tabletémis, budingas tariamasis plazmos klirensas yra
mazdaug 7 1/val., tariamasis pasiskirstymo ttris — 158 | ir terminalinis pusinis periodas — 15 val. Vartojant
kartotinai, AUC akumuliacijos santykis buvo 1,8, farmakokinetika Siek tiek priklausé nuo laiko.

Absorbcija
Pavartojus 2 olaparibo tabletes po 150 mg per burng, absorbcija btina greita, didZiausios koncentracijos

plazmoje mediana paprastai susidaro po 1,5 val.

Pavartojus valgio metu olaparibo absorbcija buvo létesné (Tmax 2,5 val. vélesné, Crnax mazdaug 21 %
mazesné), bet absorbuotas kiekis reikSmingai nepakito (AUC padidéjo 8 %). Dél to Lynparza galima vartoti
neatsizvelgiant | maitinimasi (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Esant 10 pg/ml koncentracijai (ji mazdaug lygi Cmax), prie plazmos baltymy in vitro prisijungusi dalis sudaro

mazdaug 82 %.

In vitro prie zmogaus plazmos baltymy prisijungges olaparibo kiekis priklausé nuo dozés. Kai ji buvo

1 pg/ml, prisijungusi frakcija sudaré¢ mazdaug 91 %, kai buvo 10 pg/ml, ji sumazéjo iki 82 %, o kai 40 pg/ml
—1iki 70 %. ISgryninty baltymy tirpaluose prisijungusio prie albumino buvo mazdaug 56 % olaparibo
(nepriklausomai nuo olaparibo koncentracijos). Tuo paciu metodu nustatyta, kad esant 10 pg/ml
koncentracijai prie alfa 1 riig8c¢iojo glikoproteino prisijungusi frakcija sudaré 29 % ir turéjo tendencija mazeéti
esant didesnéms koncentracijoms.

Biotransformacija
Tyrimai in vitro parodé, kad pagrindiniai olaparibo metabolizmo fermentai yra CYP3A4/5 (zr. 4.5 skyriy).

Pacientéms pavartojus '*C Zyméto olaparibo per burng, dauguma (70 %) plazmoje cirkuliuojangio
radioaktyvumo nulémé nepakites olaparibas, kuris taip pat buvo pagrindiné medziaga Slapime (15 % dozes)
ir iSmatose (6 % dozés). Olaparibo metabolizmas yra ekstensyvus. Didziaja jo dalj sudaro oksidacijos
reakcijos susidarant daugeliui medziagy, véliau konjuguojamy su gliukuronidu arba sulfatu. Plazmoje rasta
iki 20, §lapime — iki 37 ir iSmatose — iki 20 metabolity, kuriy dauguma atitiko < 1 % pavartotos dozés.
Pagrindiniai cirkuliuojantys metabolitai buvo atviro ziedo piperazin-3-ol dalis ir 2 monooksigenuoti
metabolitai, sudare mazdaug po 10 %. Vienas i§ monooksigenuoty metabolity taip pat buvo pagrindinis
i§skyrose (sudar¢ 6 % $lapimo ir 5 % iSmaty radioaktyvumo).

In vitro olaparibas mazai slopino arba neslopino UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 ar CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 ar 2E1, jo sukeliamo klinikai reik§mingo nuo laiko priklausomo kurio nors CYP fermento
slopinimo taip pat nesitikima. Olaparibas slopino UGT1A1 in vitro, tac¢iau PBPK simuliacijos duomenimis
tai neturéty turéti klinikinés reikSmeés. /n vitro olaparibas yra iSpumpavimo siurblio P gp substratas, taciau tai
neturéty turéti klinikinés reik§meés (Zr. 4.5 skyriy).

In vitro duomenimis, olaparibas néra OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP ar MRP2 substratas bei neslopina
OATPIB3, OAT1 ir MRP2.

Eliminacija
Pavartojus vieng '*C Zyméto olaparibo doze, mazdaug 86 % radioaktyvumo rasti per 7 dienas (apie 44 %
Slapime ir apie 42 % iSmatose). Dauguma paSalintos medZziagos sudaré metabolitai.

Ypatingos populiacijos
Populiaciné farmakokinetikos analizé parode, kad pacien¢iy amzius, lytis, kiino svoris, naviko lokalizacija ir
ras¢ (jskaitant baltaodziy ir japony) néra reikSmingi faktoriai.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientéms, kuriy inksty funkcija lengvai sutrikusi (kreatinino klirensas —nuo 51 iki 80 ml/min.), AUC buvo
24 %, o Cmax — 15 % didesnis negu toms, kuriy inksty funkcija normali. Pacientéms, kuriy inksty funkcija
lengvai sutrikusi, Lynparza dozés koreguoti nereikia.
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Pacientéms, kuriy inksty funkcija vidutiniskai sutrikusi (kreatinino klirensas — nuo 31 iki 50 ml/min.), AUC
buvo 44 %, 0 Cax — 26 % didesnis negu toms, kuriy inksty funkcija normali. Pacientéms, kuriy inksty
funkcija vidutiniskai sutrikusi, Lynparza doz¢ rekomenduojama koreguoti (Zr. 4.2 skyriy).

Vartojimo pacientéms, kurios turi sunkiai sutrikusig inksty funkcijg arba serga paskutinés stadijos inksty
nepakankamumu (kreatinino klirensas < 30 ml/min), duomeny néra.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientéms, turincioms lengvai sutrikusia (A klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) kepeny funkcija, AUC
btina 15 % ir Cnax — 13 % didesnis, o turin¢ioms vidutiniskai sutrikusig kepeny funkcijg (B klasés pagal
Child-Pugh klasifikacija) — AUC 8 % ir Cmax — 13 % mazesnis negu toms, kuriy kepeny funkcija normali.
Pacientéms, kuriy kepeny funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi, Lynparza dozés koreguoti nereikia (Zr.
4.2 skyriy). Pacienciy, kuriy kepeny funkcija sunkiai sutrikusi (C klase pagal Child-Pugh klasifikacijg),
duomeny néra.

Vaiky populiacija
Olaparibo farmakokinetikos vaiky organizme tyrimy neatlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Iki 6 mén. trukmés kartotiniy doziy toksinio poveikio Ziurkéms ir Sunims tyrimo metu, kasdien per os
duodamas olaparibas buvo toleruojamas gerai. Labiausiai dél toksinio poveikio pazeistas Siy abejy rusiy
gyviny organas buvo kauly Ciulpai, taip pat pasireiské susijusiy periferiniy hematologiniy rodikliy pokyc¢iy.
Nebeduodant vaistinio preparato, Sie pokyciai praeidavo per 4 savaites. Be to, nustatytas minimalus Ziurkiy
virskinimo trakto degeneracijg sukeliantis poveikis. Tokiy pokyc¢iy rasta esant mazesnéms uz kliniking
ekspozicijoms. Zmogaus kauly &iulpy Igsteliy tyrimai taip pat parodé, kad tiesioginé olaparibo ekspozicija
gali sukelti toksinj poveikj zmogaus kauly ¢iulpy lastelems ex vivo.

GenotoksiSkumas

Potencialaus mutageninio olaparibo poveikio nenustatyta, taciau nustatytas klastogeninis poveikis zinduoliy
lasteléms in vitro. Per burng ziurkéms duodamas olaparibas sukélé mikrobranduoliy kauly ¢iulpuose
susidaryma. Sis klastogeniskumas atitinka Zinomas olaparibo farmakologines savybes ir rodo potencialy
genotoksiSkuma Zmonéms.

Kancerogeniskumas
Olaparibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Poveikio ziurkiy pateliy vaisingumui tyrimo metu $io vaistinio preparato duodant iki implantacijos, pailgéjo
kai kuriy gyviny ruja, taciau poravimosi pajégumas ir pastojimy daznis nepakito. Vis délto paZzymeétina, kad
iSgyveno Siek tiek maZiau embriony ir vaisiy.

Tiriant poveikj embriono ir vaisiaus vystymuisi olaparibo dozés, nesukélusios reikSmingo toksinio poveikio
vaikingoms pateléms, sumazino embriony ir vaisiy iSgyvenamuma bei vaisiy kiino svorj ir sukélé vaisiy
vystymosi anomalijy, jskaitant didelius akiy apsigimimus (pvz., anoftalmija, mikroftalmija), slanksteliy ar
Sonkauliy apsigimimus bei visceraliniy organy ir skeleto anomalijas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Kopovidonas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Manitolis
Natrio stearilfumaratas
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Tabletés plévele
Hipromelioze

Makrogolis 400

Titano dioksidas (E171)

Geltonas gelezies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172) (tik 150 mg tabletése)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Aliuminio / aliuminio neperforuota lizdiné plokstele, kurioje yra 8 tabletés.
Pakuociy dydziai:

56 plévele dengtos tabletes (7 lizdinés plokstelés).

Sudétiné pakuote, kurioje yra 112 plévele dengty tableciy (2 pakuotés po 56).
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atlickoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE 151 85 Sodertilje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/14/959/002 — 56 plévele dengtos tabletés (100 mg)

EU/1/14/959/003 — 112 plévele dengty tableciy (2 pakuotés po 56) (100 mg)
EU/1/14/959/004 — 56 plévele dengtos tabletés (150 mg)

EU/1/14/959/005 — 112 plévele dengty tableciy (2 pakuotés po 56) (150 mg)
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data — 2014 m. gruodzio 16 d.
Paskutinio perregistravimo data — 2019 m. spalio 1 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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IT PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

SK10 2NA

Jungtin¢ Karalysté

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy receptg (zr. I priedo [preparato
charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7

dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase) su visais papildymais, kuris skelbiamas
Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINT
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai apraSyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir
rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
PRVT: siekiant toliau patvirtinti olaparibo veiksmingumg BRCA mutavusio
didelio piktybiskumo laipsnio serozinio kiausidziy vézio palaikomajam
gydymui po pirmos eilés chemoterapijos, kurios sudétyje buvo platinos
vaistinis preparatas, registruotojas turi pateikti III fazés randomizuoto
dvigubai aklo placebu kontroliuojamo daugelio centry tyrimo D0818C00001

55



(SOLO1) atnaujintus PFS2 duomenis, atnaujintus BI duomenis ir galutinius
BI duomenis.

Sio klinikinio tyrimo ataskaita turi biiti pateikta iki

2029 m. gruodzio mén.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lynparza 100 mg plévele dengtos tabletés
olaparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg olaparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletes

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E 151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/959/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

lynparza 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lynparza 150 mg plévele dengtos tabletés
olaparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg olaparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletes

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E 151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/959/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

lynparza 150 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (su mélynuoju langeliu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lynparza 100 mg plévele dengtos tabletés
olaparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg olaparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
Sudétiné pakuote: 112 (2 pakuotés po 56) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E 151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/959/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

lynparza 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (su mélynuoju langeliu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lynparza 150 mg plévele dengtos tabletés
olaparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg olaparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
Sudétiné pakuote: 112 (2 pakuotés po 56) plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E 151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/959/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

lynparza 150 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE (be mélynojo langelio)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lynparza 100 mg plévele dengtos tabletés
olaparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg olaparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletes
Sudétinés pakuotés dalis (atskirai neparduodama).

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

67



Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E 151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/959/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

lynparza 100 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE (be mélynojo langelio)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lynparza 150 mg plévele dengtos tabletés
olaparibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg olaparibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletes
Sudétinés pakuotés dalis (atskirai neparduodama).

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E 151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/959/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

lynparza 150 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lynparza 100 mg tabletés
olaparibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lynparza 150 mg tabletés
olaparibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Lynparza 100 mg plévele dengtos tabletés
Lynparza 150 mg plévele dengtos tabletés
olaparibas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.
e NeiSmeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.
e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
e Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).
e Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lynparza ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Lynparza
Kaip vartoti Lynparza

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Lynparza

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Lynparza ir kam jis vartojamas

Kas yra Lynparza ir kaip jis veikia?
Lynparza tabletése yra veikliosios medziagos — olaparibo. Olaparibas priklauso vaisty nuo vézio, vadinamy
PARRP inhibitoriais (poli [adenozino difosfato ribozés] polimerazés inhibitoriais), grupei.

PARP inhibitoriai gali sunaikinti vézines lasteles, kurios nesugeba gerai atitaisyti DNR pazeidimy. Sias
specifines vézio lasteles galima atpazinti pagal:

. reakcija j chemoterapija platinos preparatais arba

. ieSkant pakitusiy DNR pazeidimy atitaisymo geny, pvz., BRCA (angl. BReast CAncer — kriities véZio).

Lynparza, vartojama kartu su abirateronu (jis slopina signaly perdavimg per androgeny receptorius), gali
padéti sustiprinti prieSvézinj poveik] prostatos vézio lasteléms su DNR reparacijos geny (pvz., BRCA)
poky¢iais arba be jy.

Kam vartojamas Lynparza?

Lynparza vartojamas:

. tam tikram (turin¢iam BRCA mutacija) kiauSidZiy véziui gydyti, kai yra pasireiSkes atsakas i
pirma gydyma (standartin¢ chemoterapija platinos pagrindu)
o (ar kiausidziy vézys turi BRCA mutacija, reikia nustatyti specialiu testu);

. atsinaujinusiam kiausidZiy véZiui gydyti. S vaistg galima vartoti pasireiskus atsakui j jprastine
chemoterapija, kurios pagrinda sudaro platinos preparatas;

. tam tikram (HRD teigiamam, t.y. turin¢iam BRCA mutacija arba nestabily genoma) kiausidZiy
vézio gydymui, jeigu jis reagavo j pirmos eilés gydyma (standarting chemoterapija platinos

pagrindu ir bevacizumaba). Lynparza vartojama kartu su bevacizumabu.

. tam tikram (turin¢iam BRCA mutacijg ir neturin¢iam HER?2), neiSplitusiam j kitas kiino dalis,
krities véziui gydyti po operacijos (gydymas po operacijos vadinamas adjuvantiniu). Iki
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operacijos arba po jos turéjo biiti taikoma chemoterapija. Jei véZys yra hormony receptoriams
teigiamas, gydytojas taip pat gali skirti hormoniniy vaisty.
o ar krities vezys turi BRCA mutacija, reikia nustatyti specialiu testu;

. tam tikram (turin¢iam BRCA mutacijg ir neturin¢iam HER?), iSplitusiam uZ pradinio naviko
riby, kruties véZiui gydyti pacientéms, kurios anksc¢iau (prie§ véZziui iSplintant arba jam iSplitus) yra
vartojusios chemoterapiniy vaisty
o ar krities vezys turi BRCA mutacija, reikia nustatyti specialiu testu;

. tam tikram (turin¢iam BRCA mutacija) kasos véZiui gydyti, kai yra pasireiSkes atsakas | pirma
gydyma (standartine chemoterapija platinos pagrindu)
o ar kasos véZzys turi BRCA mutacija, reikia nustatyti specialiu testu;

. tam tikram (turin¢iam BRCA mutacija) prostatos véziui gydyti, jeigu jis yra iSplites uz pradinés

lokalizacijos ribu, o vaistiniai preparatai ir chirurginis gydymas, skirti testosterono kiekiui
sumazinti, daugiau nebepadeda (iki tol turi biiti taikytas tam tikras hormoninis gydymas, pvz.,
enzalutamidu arba abiraterono acetatu).

o ar prostatos vézys turi BRCA mutacija, reikia nustatyti specialiu testu;

. tam tikram prostatos véZiui gydyti, jeigu jis yra iSplites uz pradinio naviko riby i kitas kiino
dalis (metastazaves), o vaistai ir chirurginis gydymas, skirti testosterono kiekiui mazinti,
nebepadeda. Lynparza vartojama kartu su kitu vaistu nuo vézio (abirateronu) ir steroidu (prednizonu
arba prednizolonu).

Vartojant Lynparza derinyje su kitais vaistais nuo vézio, svarbu taip pat perskaityti jy pakuotes lapelius.
Jeigu Jums kilty klausimy dél Siy vaisty, teiraukités gydytojo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Lynparza

Lynparza vartoti draudZiama
. jeigu yra alergija olaparibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
. jeigu Jus zindote kudikj (daugiau informacijos pateikiama 2 skyriuje Zemiau).

Jeigu yra anksc¢iau nurodyta problema, Lynparza Jums vartoti negalima. Jeigu abejojate, tai, prie§ vartodami
Lynparza, dél to pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, jeigu prie$ pradedant vartoti Lynparza arba jo vartojant
bty $iy sutrikimy:

. jeigu tyrimai rodo, kad Jusy kraujo kiineliy kiekis yra sumazéjes. Tai gali buti sumazéjes raudonyjy ar
baltyjy kraujo kiineliy arba kraujo ploksteliy kiekis. Daugiau informacijos apie §j Salutinj poveikj
pateikiama 4 skyriuje. Taip pat ten nurodyta dél kokiy galimy pozymiy ir simptomy pasireiskimo
reikia stebé¢jimo (pvz., kar§¢iavimo ar infekcijos, kraujosruvy ar kraujavimo). Retais atvejais jie gali
rodyti sunkesnj kauly ¢iulpy sutrikimg — mielodisplazijos sindroma (MDS) arba timin¢ mieloiding

leukemijg (UML);

. jeigu pasireikSty arba sustipréty dusulys, kosulys arba Svokstimas. Nedaugeliui Lynparza vartojusiy
pacienciy pasireiské plauciy uzdegimas — pneumonitas (sunki liga, kurig daznai tenka gydyti
ligoningje);

. jei Jums atsirasty naujy simptomy arba pasunkéty esami, jskaitant galiiniy skausmga ar patinima,

dusulj, kriitinés skausma, kvépavimo ar Sirdies veiklos padaznéjima. Nedideliam Lynparza gydyty
pacienty skaiciui susidaré kraujo kreSuliy giliosiose venose, dazniausiai kojose (tai veny tromboz¢)
arba plauciuose (tai plauciy embolija).
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. jeigu pastebite, kad pagelto oda arba akiy baltymai, patams¢jo Slapimas (jgavo ruda spalva), skauda
desinéje juosmens (pilvo) puséje, jauciate nuovargj, valgyti norite maziau nei jprastai arba dél neaiskiy
priezasCiy pykina ir imate vemti, nedelsdami kreipkités | gydytoja, nes tai gali biiti kepeny funkcijos
sutrikimy pozymis.

Jeigu Jus manote, kad gali bati kuri nors anksciau nurodyta problema, tai pasitarkite su gydytoju, vaistininku
arba slaugytoja, prie§ pradédama vartoti Lynparza arba kai vartojate §j vaista.

Tyrimai
Prie§ pradedant vartoti Lynparza ir gydymo metu gydytojas tirs Jusy krauja.

Kraujo tyrimas Jums bus atliktas:

. prie$ pradedant gydyma;

. pirmuosius gydymo metus — kas ménes;;

. nuo antryjy gydymo mety — reguliariais gydytojo nustatytais intervalais.

Jeigu Jusy kraujo kiineliy skaicius pasidaryty mazas, gali tekti perpilti donoro kraujo arba i$ jo pagaminto
preparato.

Kiti vaistai ir Lynparza

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant nereceptinius ir augalinius) arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Tai svarbu dél to, kad Lynparza gali keisti kai
kuriy kity vaisty veikima. Be to, kai kurie kiti vaistai gali keisti Lynparza veikima.

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate arba planuojate vartoti kurio nors i8 iy

vaisty:

. bet kurj kitg vaistg nuo vézio;

vakcing arba vaistg, kuris slopina imuning sistema (tokiu atveju Jums gali reikéti atidaus stebéjimo);

itrakonazolo arba flukonazolo (nuo grybelio infekcijy);

telitromicino, klaritromicino arba eritromicino (nuo bakterijy infekcijy);

proteazés inhibitoriy, kuriy poveikis stiprinamas ritonaviru arba kobicistatu, bocepreviro, telapreviro,

nevirapino arba efavirenzo (nuo virusy infekcijy, jskaitant ZIV);

rifampicino, rifapentino arba rifabutino (nuo bakterijy infekcijy, jskaitant tuberkulioze);

. fenitoino, karbamazepino arba fenobarbitalio (jy vartojama kaip raminamuyjy arba nuo epilepsijos ar
traukuliy);

. vaistazoliy, jskaitant jonazolés (Hypericum perforatum) preparatus, dazniausiai vartojamus nuo

depresijos;

digoksino, diltiazemo, furozemido, verapamilio, valsartano (nuo Sirdies ligy ir auksto kraujosptidzio);

bozentano (plauciy arterinei hipertenzijai gydyti);

statiny, pvz., simvastatino, pravastatino, rozuvastatino (cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);

dabigatrano (kraujui skystinti);

glibenklamido, metformino, repaglinido (diabetui gydyti);

skalsiy alkaloidy (migrenai ir galvos skausmui gydyti);

fentanilio (véZiniam skausmui malS$inti);

pimozido, kvetiapino (psichikos sutrikimams gydyti);

cisaprido (skrandzio sutrikimams gydyti);

kolchicino (podagrai gydyti);

ciklosporino, sirolimuzo, takrolimuzo (imuninei sistemai slopinti);

metotreksato (véZziui, reumatoidiniam artritui ar zvynelinei gydyti).

Jeigu vartojate kurj nors auk$¢iau nurodyta arba kitg vaista, apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui. Pazymeétina, kad jtakos Lynparza veikimui gali turéti ne vien ¢ia iSvardyti vaistai.

Lynparza vartojimas su gérimais
Kol vartojate Lynparza, negerkite greipfruty sulciy, kadangi jos gali pakeisti §io vaisto veikimg.
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Kontracepcija, néStumas ir Zindymo laikotarpis

Moterims:

. Jeigu esate néscia arba galétumeéte pastoti, Lynparza Jums vartoti negalima, kadangi §is vaistas gali
pakenkti dar negimusiam vaikui.

. Vartojant §io vaisto negalima pastoti. Lytiskai aktyvios moterys turi taikyti 2 veiksmingus

kontracepcijos metodus kol vartoja Lynparza ir 6 mén. po paskutinés Sio vaisto dozés. Ar Lynparza
gali turéti jtakos kai kuriy hormoniniy kontraceptiky veiksmingumui, nezinoma. Jeigu vartojate
hormoniniy kontraceptiky, apie tai pasakykite gydytojui — jis gali rekomenduoti papildoma
nehormoning kontracepcija.

. Prie§ pradedant vartoti Lynparza, reguliariai gydymo metu ir pra¢jus 6 mén. po paskutinés §io vaisto
dozés reikia atlikti néStumo testg. Jeigu per ta laika pastotumeéte, nedelsdama pasikonsultuokite su
gydytoju.

. Ar Lynparza patenka j moters pieng, nezinoma. Vartojant Lynparza ir 1 mén. po paskutinés jo dozés

negalima zindyti. Jeigu planuojate zindyti, apie tai pasakykite gydytojui.

Vyrams:

. Vartojant Lynparza ir 3 mén. po paskutinés dozés lytiniy santykiy su moterimis metu biitina naudoti
prezervatyva, net jeigu partneré nésc¢ia. Ar Lynparza patenka j spermg, néra Zinoma.

. Partneré taip pat turi taikyti patikimg kontracepcija.

. Lynparza vartojantys vyrai negali biiti spermos donorais gydymo metu ir 3 mén. po paskutinés dozeés.

Informacija apie Sio vaisto pagalbines medzZiagas
Sio vaisto 100 mg ir 150 mg tabletése yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Lynparza gali trikdyti geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu, vartojant Lynparza, svaigty galva,
jaustumeéte silpnumg arba nuovargj, tai nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

3. Kaip vartoti Lynparza

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kaip vartoti §j vaista

e Nurykite Lynparza tabletes nepaZeistas, su maistu arba be jo.

e QGerkite Lynparza ryte ir vakare.

e Nekramtykite, netraiSkykite, netirpinkite ir nedalinkite tablec¢iy, kadangi dé¢l to gali pakisti vaisto
patekimo j organizmg greitis.

Kiek Sio vaisto vartoti

e Kiek Lynparza tableciy gerti, pasakys gydytojas. Svarbu kasdien iSgerti visg rekomenduojama doze.
Vartokite §j vaistg visg gydytojo, vaistininko arba slaugytojo nurodyta laikotarpj.

e Jprastiné rekomenduojama doze yra po 300 mg (dvi 150 mg tabletes) 2 kartus per parg (i§ viso kasdien
po 4 tabletes).

Gydytojas gali skirti kitokia doze, jeigu:

e Jusy inkstai nesveiki. Tokiu atveju gydytojas patars gerti po 200 mg (dvi 100 mg tabletés) 2 kartus per
para (i$ viso kasdien po 4 tabletes);

e Jus vartojate tam tikry vaisty, kurie gali turéti jtakos Lynparza veikimui (zr. 2 skyriy);

e vartojant Lynparza Jums pasireiksty tam tikras Salutinis poveikis (Zr. 4 skyriy). Tuomet gydytojas gali
sumazinti dozg¢ arba laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Lynparza doze?
ISgére per didele Lynparza dozg, tuojau kreipkités j savo gydytoja arba artimiausia ligoning.
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PamirSus pavartoti Lynparza
Uzmirse iSgerti Lynparza, kit tokio pat dydzio doz¢ vartokite nustatytu laiku. Negalima vartoti dvigubos
dozés (dviejy doziy i$ karto) norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebétuméte kurj nors Zemiau nurodytg Salutinj poveiki.
Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. dusulys, didelis nuovargis, blyski oda arba dazni Sirdies susitraukimai — Sie simptomai gali rodyti

sumazéjusj raudonyjy kraujo kiineliy skaiciy (mazakraujyste).

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

. alerginés reakcijos (pvz., dilgélineé, pasunkéje¢s kveépavimas ar rijimas ir svaigulys, kurie yra
padidéjusio jautrumo reakcijy poZymiai ir simptomai);

. nieztintis iSbérimas arba paburkusi ir paraudusi oda (dermatitas);

. sunkis kauly &iulpy sutrikimai (mielodisplazinis sindromas ar iminé mieloidiné leukemija). Zr. 2
skyriy.

Kitas Salutinis poveikis iSvardytas Zemiau.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
pykinimas;

vémimas;

nuovargis ar silpnumas;

nevirskinimas ar rémuo (dispepsija);

apetito stoka;

galvos skausmas;

pakites maisto skonis (disgeuzija);

svaigulys;

kosulys;

dusulys (dispnéja);

viduriavimas (jeigu suviduriuotuméte stipriai, tuoj pat pasakykite gydytojui).

Labai daZnas Salutinis poveikis, kurj gali parodyti kraujo tyrimai:
. sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius (leukopenija ir neutropenija). Dél to gali sumazéti
organizmo gebéjimas kovoti su infekcijy sukéléjais ir pasireiksti karS¢iavimas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

° iSbérimas;

. burnos ertmés perstéjimas (stomatitas);

. pilvo skausmas po Sonkauliais (virSutinés pilvo dalies skausmas);

. kraujo kreSulys giliojoje venoje, dazniausiai kojose (venos tromboze), kuris gali sukelti kojos skausmag

ar patinimg ir nukeliauti j plaucius (sukelti plauc¢iy embolija), dél kurios gali pasireiksti dusulys,
kriitinés skausmas, padaznéti kvépavimas ir Sirdies veikla.

Daznas Salutinis poveikis, kurj gali parodyti kraujo tyrimai:

. sumazejes baltyjy kraujo lasteliy skaicius (limfopenija), dél kurio gali susilpnéti organizmo gebéjimas
kovoti su infekcijoms ir pasireiksti kar§¢iavimas;
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. sumazgjes trombocity skaicius (trombocitopenija) — tuomet galite pastebéti Siuos simptomus:
kraujosruvy arba ilgesnés negu jprasta trukmés kraujavima susizeidus;

. padidé¢jes kreatinino kiekis kraujyje (jo tyrimas rodo inksty funkcija);

. kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimas nuo normos.

Nedaznas Salutinis poveikis, kurj gali parodyti kraujo tyrimai:
. padidéje raudonieji kraujo kiineliai (be jokiy simptomy).

Retas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 1000 asmeny):

. veido patinimas (angioedema);

. skausmingas poodinio riebalinio audinio uzdegimas (mazgin¢ eritema).

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):

. kepeny funkcijos sutrikimy poZymiai, pvz., pageltusi oda arba akiy baltymai (gelta), pykinimas arba
vémimas, skausmas deSinéje juosmens (pilvo) pus¢je, patamséjes Slapimas (rusvas), sumazejes alkio

jausmas, nuovargis.

Gydytojas tirs Jusy krauja pirmaisiais gydymo metais kas meénes;j ir véliau reguliariais intervalais. Gydytojas
Jums pranes, ar neatsirado tokiy kraujo tyrimy pokyciy, dél kuriy reikia atitinkamai gydyti.

Jeigu pastebétuméte Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveikj, nedelsdami kreipkites j gydytoja.
PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lynparza

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemoneés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lynparza sudétis

Veiklioji medZziaga yra olaparibas.

. Kiekvienoje Lynparza 100 mg plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg olaparibo.

. Kiekvienoje Lynparza 150 mg plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg olaparibo.

Pagalbinés medziagos yra:

. tabletés Serdyje: kopovidonas, koloidinis bevandenis silicio dioksidas, manitolis, natrio
stearilfumaratas;
. tabletés pléveléje: hipromelioze, makrogolis 400, titano dioksidas (E171), geltonas geleZies oksidas

(E172) ir juodasis gelezies oksidas (E172) (tik 150 mg tabletése).
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Zr. 2 skyriuje ,,Informacija apie $io vaisto pagalbines medziagas*.
Lynparza i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Lynparza 100 mg tabletés yra nuo geltonos iki tamsiai geltonos spalvos, ovalios, abipus iSgaubtos, dengtos
pléevele, pazenklintos ,,OP100 vienoje puséje ir lygios — kitoje.

Lynparza 150 mg tabletés nuo zalios iki pilkai zalios spalvos, ovalios, abipus iSgaubtos, dengtos plévele,
pazenklintos ,,OP150% vienoje pusg¢je ir lygios — kitoje.

Lynparza pakuotéje yra 56 plévele dengtos tabletés (7 lizdinés plokstelés po 8 tabletes), sudétinéje pakuotéje
— 112 (2 pakuotés po 56) plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
AstraZeneca AB

SE 151 85 Sodertilje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Jungtin¢ Karalysté

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00
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EMGoa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

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

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 1023 010

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje http://www.ema.europa.cu
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