I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS
Lynparza 100 mg apvalkotas tabletes

Lynparza 150 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Lynparza 100 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 100 mg olapariba (olaparib).

Lynparza 150 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 150 mg olapariba (olaparib).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Viena $o zalu 100 mg tablete ir 0,24 mg natrija, bet viena 150 mg tablete ir 0,35 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).
Lynparza 100 mg apvalkotas tabletes

Dzeltena lidz tumsi dzeltena, ovala, abpuséji izliekta tablete ar iespiedumu “OP100” viena pus€ un gluda
otra puse.

Lynparza 150 mg apvalkotas tabletes
Zala l1idz zalpeleka, ovala, abpusgji izliekta tablete ar iespiedumu “OP150” viena pus€ un gludas otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Olnicu vézis
Lynparza monoterapijas veida ir indicéts:

e uzturosa terapija pieaugusam pacientem ar progresg€josu (FIGO III vai IV stadijas) BRCA1/2
mutantu (dzimumsiinu un/vai somatisku mutaciju) augstas pakapes (high grade) epitelialu olnicu,
olvadu vai primaru peritonealu veézi, kuram ir atbildes reakcija (pilniga vai dal&ja) pec pirmas
izveles platinu saturoSas kimijterapijas pabeigS$anas,

e uzturo$a terapija pieaugusam pacient€m ar recidivejosu, pret platinu jutigu augstas pakapes (high
grade) epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu vézi, kuram ir atbildes reakcija (pilniga vai
dalgja) uz platinu saturosu kimijterapiju.

Lynparza kombinacija ar bevacizumabu ir indicets:

e uzturo$a terapija pieaugusam paciente€m ar progres€josu (FIGO III vai IV stadijas) augstas pakapes
(high grade) epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu veézi, kuram ir atbildes reakcija
(pilniga vai dal&ja) pec pirmas izveles platinu saturosas kimijterapijas un bevacizumaba
kombingtas lietoSanas pabeigSanas un kuram v&zis ir saistits ar homologas rekombinacijas
deficita (HRD) statusu, kas definéts vai nu ka BRCA1/2 mutacija, un/vai ka genoma nestabilitate
(skatit 5.1.apakSpunktu).



Kriits vézis
Lynparza ir indic@ts:

e monoterapija vai kombinacija ar endokrino terapiju HER2-negativa, augsta riska agrina kriits véza
adjuvantaja terapija pieaugusiem pacientiem ar dzimumstnu BRCA1/2 (gBRCA1/2) mutacijam,
kuri ieprieks ir saneémusi neoadjuvanto vai adjuvanto kimijterapiju (skatit 4.2. un
5.1. apakSpunktu);

e monoterapijas veida pieaugusu pacientu ar dzimumstinu BRCA 1/2-mutaciju arsteSanai, kuriem ir
HER?2 negativs lokali progresgjoss vai HER2 negativs metastatisks kriits vézis. Pacientiem ieprieks
jabiit sap@musiem (neo)adjuvantu terapiju vai metastatiska veza terapiju ar antraciklina grupas un
taksanu grupas Iidzekli, iznemot gadijumus, kad pacientiem $adas terapijas shémas nebija
piemérotas (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacientiem ar hormonu receptoru (HR) pozitivu kriits vézi
jabiit progres&josai slimibai ieprieks€jas endokrinas terapijas laika vai pec tas, vai endokrTnajai
terapijai viniem jabut atzitai par nepieméerotu.

Aizkunga dziedzera adenokarcinoma

Lynparza lietoSana monoterapija ir indicta uzturosa terapija pieaugusiem pacientiem ar dzimumstnu
BRCA1/2 mutaciju un aizkunga dziedzera metastatisku adenokarcinomu, kuriem slimiba nav progresgjusi
pec vismaz 16 nedgelas ilgas platina lidzekli saturoSas pirmas izvéles kimijterapijas.

PriekSdziedzera vezis
Lynparza ir indicets:

e monoterapijas veida pieaugusu pacientu arstéSanai, kuriem ir metastatisks pret kastraciju rezistents
prieksdziedzera vezis (mKRPV) un BRCA 1/2 mutacijas (dzimumsiinu un/vai somatiskas), ja pec
iepriek$gjas terapijas, kas ieklava jaunu hormonalo Iidzekli, v&zis ir progresgjis;

e kombinacija ar abirateronu un prednizonu vai prednizolonu mKRPV arstgsanai pieaugusiem
pacientiem, kuriem kimijterapijas lietoSana klmiski nav indiceta (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstesana ar Lynparza jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza zalu lieto$ana.
Pacientu atlase

Pirmas izvéles uzturosa terapija pacientém ar progreséjusu olnicu vézi un BRCA mutaciju

Pirms Lynparza lietoSanas augstas pakapes (high grade) epiteliala olnicu véza (EOV), olvadu véza (OVV)
vai primara peritoneala véza (PPV) pirmas izveles uzturosa terapija, izmantojot validetu testu, jaapstiprina,
ka pacientiem ir kaitigas vai iesp&jami kaitigas uznémibas pret kriits vézi génu (BRCA) 1 vai 2 mutacijas
(dzimum§iinas vai audzgja).

Pret platinu jutiga recidivejosa olnicu véza uzturosa terapija
BRCA1/2 testi nav obligati pirms Lynparza lietoSanas uzturo$a monoterapija recidivéjosu EOV, OVV un
PVV, kas ir reag€jusi vai dal&ji reag€jusi uz platinu saturosu terapiju, arst€Sanai.

Pirmas izvéles uzturosa terapija pacientém ar HRD pozitivu progresejusu olnicu vézi kombindcija ar
bevacizumabu

Pirms Lynparza un bevacizumaba lietoSanas EOV, OVV vai PPV pirmas izvéles uzturosa terapija,
izmantojot validétu testu, jaapstiprina, ka pacientém ir pieskirams HRD statuss, kas defin&ts ka kaitiga vai
iesp&jami kaitiga BRCA1/2 mutacija un/vai genomiska nestabilitate (skatit 5.1.apakspunktu).

Augsta riska agrina kriits veza adjuvantd terapija pacientiem ar dzimumsiiu BRCA mutacijam

Pirms Lynparza adjuvantas terapijas uzsakSanas HER-2 negativa, augsta riska agrina kriits véza arstéSanai,
pacientam ir jabut ar validetu testu apstiprinatai kaitigai vai iesp&jami kaitigai gBRCA 1/2 mutacijai (skatit
5.1. apakSpunktu).



Monoterapija pacientém ar HER2 negativu metastatisku krits vézi ar gBRCA1/2 mutaciju

Ja ir cilveka augSanas faktora receptora (HER2) negativs lokali progres€joss vai metastatisks kriits vézis ar
dzimumsiinas uznémibas pret kriits v&zi génu (gBRCA 1/2) mutaciju, pacientiem pirms Lynparza terapijas
sakSanas jabiit apstiprinatai kaitigai vai iesp&ami kaitigai gBRCA1/2 mutacijai. gBRCA1/2 mutacijai
statuss janosaka pieredz€jusa laboratorija, izmantojot vai nu validétu dzimumstnu, vai audz&ja testeSanas
metodi. Dati, kas apliecinatu audzgju BRCA1/2 testu klisko validitati kriits véza gadijuma, paslaik nav
pieejami.

gBRCA mutdcijas izraisitas aizkunga dziedzera metastatiskas adenokarcinomas pirmas izvéles uzturosa
terapija

Lai arstétu dzimumstnu BRCA 1/2 mutacijas izraisitu aizkunga dziedzera metastatisku adenokarcinomu,
pirms arsteéSanas uzsakSanas ar Lynparza pirmas izveles uzturosajai terapijai ir jaapstiprina, ka pacientiem
ir pieradita kaitiga vai iesp&jami kaitiga gBRCA1/2 mutacija. Dati, kas apliecinatu audzgju BRCA1/2 testu
klinisko validaciju aizkunga dziedzera adenokarcinomas gadijuma, paslaik nav pieejami.

Monoterapija pacientiem ar pret kastraciju rezistentu metastatisku prieksdziedzera vézi ar BRCAI/2
mutaciju

Ja ir metastatisks pret kastraciju rezistents priekSdziedzera vézis (mKRPV) ar BRCA1/2 mutaciju,
pacientiem pirms Lynparza terapijas sakSanas jabut apstiprinatai kaitigai vai iesp&ami kaitigai BRCA1/2
mutacijai (izmantojot audz€ja audu vai asinu paraugu) (skatit 5.1.apakSpunktu). BRCAI/2 mutacijas statuss
janosaka pieredzgjusa laboratorija, izmantojot validétu testa metodi.

mKRPV arstéesana kombinacija ar abirateronu un prednizonu vai prednizolonu
Pirms Lynparza un abiraterona un prednizona vai prednizolona kombinacijas lietoSanas mKRPV arstéSana
genoma testi pacientiem nav javeic.

Gengtiska konsultacija pacientiem, kuriem veikta mutaciju noteikSana BRCA 1/2 génos, janodrosina saskana
ar vietgjiem noteikumiem.

Devas
Lynparza pieejams 100 mg un 150 mg tabletgs.

Lynparza ieteicama deva monoterapija vai kombinacija ar bevacizumabu olnicu véza gadijuma vai
kombinacija ar abirateronu un prednizonu vai prednizolonu priekSdziedzera véza gadijuma, vai endokrino
terapiju ir 300 mg (divas 150 mg tabletes) divas reizes diena, kas atbilst kop€jai dienas devai 600 mg.
Devas samazinasanai ir pieejama 100 mg tablete.

Lynparza monoterapija

Pacientém ar recidivgjoSu, pret platinu jutigu augstas pakapes (high grade) epitelialu olnicu, olvadu vai
primaru peritonealu vézi, kuram ir atbildes reakcija (pilniga vai dal€ja) uz platinu saturo$u kimijterapiju,
arst€Sana ar Lynparza jasak ne velak ka 8 nedg€las péc platinu saturosas arstéSanas shémas pedejas devas.

Lynparza kombinacija ar bevacizumabu

Kad ir pabeigta pirmas izvéles platinu saturoSa kimijterapija kombinacija ar bevacizumabu un augstas
pakapes (high grade) epiteliala olnicu, olvadu vai primara peritoneala véza pirmas izvéles uzturosai
terapijai Lynparza lieto kombinacija ar bevacizumabu, bevacizumaba deva ir 15 mg/kg ik pec trim
nedelam. Jaiepazistas ar visu informaciju par bevacizumaba lietoSanu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Lynparza kombinacija ar endokrino terapiju
leteicamas devas ludzam skatit endokrinas terapijas kombinacijas partnera(-u) (aromatazes
inhibitora/antiestrogénu lidzekla un/vai LHRH) pilnaja zalu informacija.



Lynparza kombinacija ar abirateronu un prednizonu vai prednizolonu

mKRPYV arstésanai Lynparza lietojot kombinacija ar abirateronu, abiraterona deva ir 1000 mg iekskigi
vienu reizi diena (skatit 5.1. apakSpunktu). Abiraterons ir jalieto kopa ar divreiz diena iekskigi lietotu
prednizona vai prednizolona 5 mg devu. Pilnu informaciju par abirateronu skatit ta zalu apraksta.

Terapijas ilgums

Progreséjosa olnicu veza ar BRCA mutaciju pirmas izveles uzturosa terapija:

Pacientes var turpinat terapiju lidz radiologiski apstiprinatai slimibas progresé$anai, nepienemamai
toksicitatei vai Iidz 2 gadiem, ja p&c 2 gadiem nav radiologisku pieradijumu par slimibu. Pacientém, kuram
peéc 2 gadiem ir pieradijumi par slimibu un kuram p&c arst€josa arsta ieskata terapijas turpinasana varétu
sniegt papildu ieguvumu, terapiju var turpinat ilgak par 2 gadiem.

Pret platinu jutiga recidivéjosa olnicu véza uzturosa terapija:

Pacientem ar platimjutigu, recidivéjoSu, augstas pakapes (high grade) epitelialu olnicu, olvadu vai primaru
peritonealu vézi terapiju ieteicams turpinat Iidz pamataslimibas progreseSanai vai nepienemamai
toksicitatei.

Pirmas izvéles uzturosa terapija pacientém ar HRD pozitivu progresejusu olnicu vézi kombindcija ar
bevacizumabu

Pacientes arstéSanos ar Lynparza var turpinat lidz radiologiski apstiprinatai slimibas progresésanai,
nepienemamai toksicitatei vai lidz 2 gadiem, ja p&c 2 gadus ilgas arstéSanas nav radiologisku pieradijumu
par slimibu. Pacientem, kuram pec 2 gadiem ir pieradijumi par slimibu un kuram pec arstjosa arsta ieskata
terapijas turpinasana ar Lynparza varétu sniegt papildu ieguvumu, terapiju var turpinat ilgak par 2 gadiem.
Datus par ieteicamo kop&jo bevacizumaba terapijas ilgumu, kas nedrikst parsniegt 15 meénesus, ieskaitot
laiku, kad tas tiek lietots kombinacija ar kimijterapiju un uzturoSai terapijai, skatit informacija par
bevacizumaba lietoSanu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Augsta riska agrina kriits véZa adjuvanta terapija pacientiem ar dzimumsSinu BRCA mutdcijam
Terapiju ieteicams turpinat 1idz 1 gadam vai lidz slimibas recidivam vai nepienemamai toksicitatei, atkariba
no ta, kas rodas vispirms.

Monoterapija pacientiem ar HER2 negativu metastatisku krits vézi ar gBRCA1/2 mutdciju
Terapiju ieteicams turpinat l1dz pamata slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei.

Lynparza atkartotas uzturoSas terapijas efektivitate vai droSums olnicu véza pacienteém pec pirma vai
nakama recidiva nav noteikta. Nav datu par efektivitati un droSumu kriits véza pacient€m, veicot atkartotu
terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Aizkunga dziedzera gBRCA mutdcijas izraisitas metastatiskas adenokarcinomas pirmas izvéles uzturosa
terapija
Terapiju ieteicams turpinat lidz bridim, kad pamatslimiba progres€ vai rodas nepienemama toksicitate.

Monoterapija pacientiem ar metastatisku, pret kastrdaciju rezistentu prieksdziedzera vézi ar BRCA1/2
mutaciju

Terapiju ieteicams turpinat lidz pamata slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei. Pacientiem,
kuri nav kirurgiski kastr&ti, terapijas laika jaturpina kimiska kastracija ar luteiniz&jo$a hormona
atbrivotajhormona (LHRH) analogu.

mKRPV arstéesana kombinacija ar abirateronu un prednizonu vai prednizolonu

Lynparza lietojot kombinacija ar abirateronu un prednizonu vai prednizolonu, terapiju ieteicams turpinat
lidz bridim, kad pamata slimiba progres€ vai rodas nepienemama toksicitate. Terapijas laika visiem
pacientiem jaturpina gonadotropina atbrivojo$a hormona (GnRH) analoga lietoSana vai ar1 jabut veiktai
abpusgjai orhiektomijai. Vairak informacijas skatit abiraterona zalu apraksta.



Dati par atkartotas Lynparza terapijas efektivitati vai droSumu pacientiem ar priekSdziedzera v&zi nav
pieejami (skatit 5.1. apakSpunktu).

Izlaista deva
Ja pacients izlaiz Lynparza devu, vinam jalieto nakama ierasta deva planotaja laika.

Devas pielago$ana nevélamu blakusparadibu gadijuma
Lai kontrolétu tadas nevélamas reakcijas, ka slikta diiSa, vemsana, caureja un an€mija, var partraukt
arst€Sanu un apsvert devas samazinasanu (skattt 4.8. apakSpunktu).

Ieteicama devas samazinasana ir [idz 250 mg (vienai 150 mg tabletei un vienai 100 mg tabletei) divas
reizes diena (atbilst kop&jai dienas devai 500 mg).

Ja nepiecieSama turpmaka devas samazinasSana, ieteicama devas samazinasana lidz 200 mg (divam 100 mg
tablet€m) divas reizes diena (atbilst kop€jai dienas devai 400 mg).

Devas pielagoSana CYP3A inhibitoru vienlaicigas lietoSanas gadijuma

Vienlaiciga specigu vai vid&ji specigu CYP3A inhibitoru lietoSana nav ieteicama, un jaapsver iespgja lietot
citas zales. Ja vienlaicigi jalieto specigs CYP3A inhibitors, Lynparza devu ieteicams samazinat Iidz 100 mg
(vienai 100 mg tabletei) divas reizes diena (atbilst 200 mg kopg€jai dienas devai). Ja vienlaicigi jalieto vidgji
specigs CYP3A inhibitors, Lynparza devu ieteicams samazinat [idz 150 mg (vienai 150 mg tabletei) divas
reizes diena (atbilst 300 mg kopgjai dienas devai) (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem sakumdeva nav japielago.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 31 — 50 ml/min) Lynparza
ieteicama deva ir 200 mg (divas 100 mg tabletes) divas reizes diena (atbilst 400 mg kopgjai dienas devai)
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss 51 — 80 ml/min) Lynparza var
lietot bez devas pielagosanas.

Lynparza nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem vai nieru slimibu
terminala stadija (kreatinina klirenss < 30 ml/min), jo $adiem pacientiem droSums un farmakokinétika nav
petiti. Lynparza var lietot pacientiem ar smagiem nieru trauc€jumiem tikai, ja ieguvums ir lielaks par
potencialo risku, un rapigi jakontrol€ pacienta nieru darbiba un nevélamas blakusparadibas.

Aknu darbibas traucejumi

Lynparza pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A vai B pakape péc
Child-Pugh klasifikacijas) var lietot bez devas pielagoSanas (skatit 5.2. apakSpunktu). Lynparza nav
ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas), jo droSums un farmakokingtika §adiem pacientiem nav pétiti.

Ne-baltas rases pacienti
Kliniskie dati par ne-baltas rases pacientiem ir ierobezoti. Tomer etniskas izcelsmes d€] deva nav japielago
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Lynparza droSums un efektivitate, lietojot beémiem un pusaudziem, nav pieradita.
Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

Lynparza ir paredzéts iekskigai lietoSanai.

Lynparza tabletes janorij veselas, un tas nedrikst koslat, sasmalcinat $kidinat vai sadalit. Lynparza tabletes
drikst lietot neatkarigi no &dienreizeém.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Kriits baroSana arsteéSanas laika un 1 menesi pec ped&jas devas (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Hematologiska toksicitate

Ar Lynparza arstétiem pacientiem zinots par hematologisku toksicitati, kas parasti ietvéra vieglas vai vidgji
smagas (1. vai 2. CTCAE pakapes) an€mijas, neitropenijas, trombocitopenijas un limfopenijas klinisko
diagnozi un/vai laboratoriskas atrades. Pacientiem nedrikst sakt arsteSanu ar Lynparza, kam@r nav izzudusi
ieprieksgjas pretvéza terapijas izraisita hematologiska toksicitate (hemoglobina, trombocitu un neitrofilo
leikocTtu limenim jaatbilst <1. CTCAE pakapei). Lai kontroletu jebkura raditaja kltniski nozimigas
izmainas arstéSanas laika, ieteicams veikt parbaudi terapijas sakuma un p&c tam vienu reizi ménes,
kontrolgjot pilnu asins ainu pirmos 12 terapijas ménesus un periodiski pec tam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja pacientam rodas smaga hematologiska toksicitate vai atkariba no asins parlieSanas, arsté$ana ar
Lynparza ir japartrauc un jauzsak atbilstosi hematologiski testi. Ja asins raditaji 4 nedélas péc Lynparza
lietosanas partraukSanas aizvien ir kliniski patologiski, ieteicams veikt kaulu smadzenu analizi un/vai asins
citogenétisko analizi.

Mielodisplastiskais sindroms/akiita mieloleikoze

Mielodisplastiska sindroma/akiitas mieloleikozes (MDS/AML) kopgja sastopamiba pacientiem, kuri
kliniskajos petijumos sanéma Lynparza monoterapiju, taja skaita art ilgtermina dzivildzes noveroSanu, bija
< 1,5%, un biezak MDS/AML radas pacientem ar BRCAm pret platina lidzekliem jutigu, recidivéjosu
olnicu vé&zi, kuras ieprieks bija sanémusas vismaz divas kimijterapijas liijas ar platina lidzekli un kuru
noverosanas ilgums bija [idz 5 gadiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Lielakaja dala gadijumu iznakums bija
letals. Olapariba terapijas ilgums pacientiem, kuriem attistijas MDS/AML vari€ja no < 6 méneSiem lidz

> 4 gadiem; dati par ilgaku lietoSanu ir ierobeZzoti.

Ja ir aizdomas par MDS/AML, pacients janosiita pie hematologa turpmako izmekl&jumu, tai skaita kaula
smadzenu analizes un citogenétisku asins izmekl&jumu, veikSanai. Ja p&c ilgstosas hematologiskas
toksicitates izmekl&Sanas tiek apstiprinats MDS/AML, Lynparza lietoSana ir japartrauc un pacients

_____

Venozas tromboembolijas notikumi

Pacientiem, kuri sanéma Lynparza terapiju, noveroti venozas tromboembolijas notikumi, galvenokart
plausu embolija, un tiem nebija pastavigu klinisko iezimju. Salidzinajuma ar citam registrétajam
indikacijam $adi notikumi biezak radas pacientiem ar metastatisku, pret kastraciju rezistentu
priekSdziedzera vezi, kuri sanéma andogréna deprivacijas terapiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Noverojiet, vai
pacientiem nerodas venozas trombozes vai plausu embolijas kliniskas pazimes un simptomi, un veiciet
terapiju atbilstosi kliniskam indikacijam. Sadu notikumu attistibas risks var biit paaugstinats pacientiem,
kuriem anamngze jau ir VTE, tade] $adi pacienti atbilstosi jauzrauga.

Pneimonits

Klmiskajos petijumos par pneimonitu, tai skaita par gadijumiem ar letalu iznakumu zinots <1,0% pacientu,
kuri arsteti ar Lynparza. Zinojumiem par pneimonitu nebija vienveidiga kliniska rakstura un ka
jaucgjfaktori tajos bija vairaki predispongjosi faktori (v€zis un/vai metastazes plausas, plausu slimiba,
smékeSana anamn&z€ un/vai iepriek§&ja kimijterapija un staru terapija). Ja pacientam rodas jauni vai



pastiprinas jau esoSi ar elpceliem saistiti simptomi, piem&ram, aizdusa, klepus un drudzis, vai tiek
konstat&ta patologiska atrade kraskurvja rentgenogramma, arsté$ana ar Lynparza ir japartrauc un
nekavéjoties jauzsak izmeklgjumi. Ja tiek apstiprinata pneimonita diagnoze, arst€Sana ar Lynparza ir
japartrauc un pacients atbilstoSi jaarste.

Hepatotoksicitate

Zinots par hepatotoksicitates gadfjumiem ar olaparibu arstetiem pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja
rodas kltniskie simptomi vai pazimes, kas liecina par hepatotoksicitati, nekavgjoties javeic pacienta
kliniskais noveért&jums un janosaka aknu funkcionalie raditaji. Ja ir aizdomas par zalu izraisitu aknu
bojajumu (drug-induced liver injury, DILI), $o zalu lietoSana ir japartrauc. Smagu DILI gadijuma par
klmniski atbilstosu uzskatama So zalu lietoSanas pilniga izbeigSana.

Embriofetala toksicitate

Nemot véra darbibas mehanismu (PARP inhibicija), Lynparza lietoSana griitniecibas laika var kaitet
auglim. Nekliniskos p&ttjumos ar Zurkam konstatgja, ka olaparibs nelabvéligi ietekme embrija/augla
izdzivoSanu un izraisa nozimigas augla anomalijas pie iedarbibas ltmena, kas ir zemaks par to, kads
paredzams, lietojot cilvékam ieteicamo devu 300 mg divas reizes diena.

Gritnieciba/ kontracepcija

Lynparza nedrikst lietot griitniecibas laika. Reproduktiva vecuma sievieteém pirms Lynparza lietoSanas
sakSanas, terapijas laika un vel 6 méneSus p&c pedejas Lynparza devas lietoSanas jalieto divas droSas
kontracepcijas metodes. leteicamas divas savstarp&ji papildinoSas kontracepcijas metodes ar augstu
efektivitati. VirieSu dzimuma pacientiem un vinu reproduktiva vecuma partnerém terapijas laika un vél
3 ménesus pec pedgjas Lynparza devas lietoSanas jalieto efektivi kontracepcijas Iidzekli (skattt

4.6. apakSpunktu).

Mijiedarbiba

Lynparza lietoSana vienlaicigi ar spécigiem vai vid&ji specigiem CYP3A inhibitoriem nav ieteicama (skatit
4.5. apakspunktu). Ja vienlaicigi jalieto specigs vai vidgji spécigs CYP3A inhibitors, jasamazina Lynparza
deva (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Lynparza lietoSana vienlaicigi ar spécigiem vai vidgji speécigiem CYP3A induktoriem nav ieteicama. Ja
pacients jau sanem Lynparza un ir nepiecieSama arstéSana ar spécigu vai videji spécigu CYP3A induktoru,
zalu ordinétajam janem veéra, ka var ievérojami samazinaties Lynparza efektivitate (skatit

4.5. apakSpunktu).

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 100 mg vai 150 mg tabletg - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Klmiskie petijumi par olapariba lietoSanu kombinacija ar citam pretvéza zaleém, tai skaitd DNS bojajosiem
lidzekliem, liecina par mielosupresivas toksicitates pastiprinasanos un paildzinasanos. leteicama Lynparza
monoterapijas deva nav piemeérota lietoSanai kombinacija ar mielosupresivam pretveza zalem.

Olaparibs kombinacija ar vakcinam vai imiinsupresantiem nav pétits, tadel, lietojot §1s zales vienlaicigi ar
Lynparza, jaievero piesardziba un pacients riipigi janovero.

Farmakokinétiska mijiedarbiba
Citu zalu ietekme uz olaparibu
Olapariba metabolisko klirensu nodrosina galvenokart CYP3A4/5 izoenzimi.




Klniskaja petijuma, kura laika tika verteta zinama CYP3A inhibitora itrakonazola ietekme, tika pieradits, ka
ta lietoSana vienlaicigi ar olaparibu par 42% palielinaja olapariba vid&jo Cmax (90% TI 33—-52%) un par 170
% palielinaja olapariba vidgjo AUC (90% TI 144-197%). Tadel zinamus sp&cigus §1 izoenzima inhibitorus
(piem@ram, itrakonazolu, telitromicinu, klaritromicinu, proteazes inhibitorus kombinacija ar ritonaviru vai
kobicistatu, bocepreviru, telapreviru), ka arT vidgji spécigus §1 izoenzima inhibitorus (pieméram,
eritromicinu, diltiazemu, flukonazolu, verapamilu) nav ieteicam lietot vienlaicigi ar Lynparza (skatit

4.4. apakSpunktu). Ja vienlaicigi jalieto specigi vai vidgji specigi CYP3A inhibitori, jasamazina Lynparza
deva. Lynparza devu ieteicams samazinat lidz 100 mg divas reizes diena (atbilst kop&jai dienas devai

200 mg) ar specigiem CYP3A inhibitoriem vai lidz 150 mg divas reizes diena (atbilst kop€jai dienas devai
300 mg) ar vid&ji specigiem CYP3A inhibitoriem (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Lynparza terapijas laika
nav ieteicama ar1 greipfriitu sulas lietoSana, jo ta ir CYP3A inhibitors.

Kliniskaja petijuma, kura laika tika vertéta zinama CYP3 A induktora rifampicina ietekme, tika pieradits, ka
ta lietoSana vienlaicigi ar olaparibu par 71% pazeminaja olapariba vid€jo Cmax (90% TI: 76-67%) un par
87% samazinaja olapariba vidéjo AUC (90% TI: 89-84%). Tadel zinamus sp&cigus §1 izoenzima induktorus
(piem@ram, fenitotnu, rifampicinu, rifapentinu, karbamazepinu, nevirapinu, fenobarbitalu un divSkautnu
asinszales preparatus) nav ieteicams lietot vienlaicigi ar Lynparza, jo tada gadijuma var&tu biit ievérojami
samazinata Lynparza efektivitate. Specigu vai vidgji specigu induktoru (piemeram, efavirenza, rifabutina)
ietekme uz olapariba iedarbibu nav noteikta, tadel Lynparza nav ieteicams lietot vienlaicigi ar §adam zalem
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Olapariba ietekme uz citam zalem

Olaparibs in vitro inhibé CYP3A4, un ir paredzams, ka in vivo tas ir vajs CYP3A inhibitors. Tadel, jutigus
CYP3A4 substratus vai substratus ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu (piem@ram, simvastatinu,
cisapridu, ciklosporinu, melna rudzu grauda alkaloidus, fentanilu, pimozidu, sirolimu, takrolimu un
kvetiapinu) kombingjot ar olaparibu, jaievero piesardziba. Pacientiem, kuri vienlaicigi ar olaparibu sanem
CYP3A substratus ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu, ieteicama atbilstosa klmiska uzraudziba.

In vitro ir novérota CYP1A2, 2B6 un 3A4 induc@Sana, un visvairak ir iesp&jama kliniski nozimiga
CYP2B6 inducgsana. Nevar izslégt iesp&ju, ka olaparibs var inducet art CYP2C9, CYP2C19 un P-gp.
Tade] pec vienlaicigas lietoSanas olaparibs var samazinat So metabolisma enzimu un transportproteina
substratu iedarbibu. Lietojot vienlaicigi ar olaparibu, var samazinaties hormonalo kontraceptivo Iidzeklu
efektivitate (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

In vitro olaparibs inhib€ izpliides transportproteinu P-gp (IK50 = 76 uM), tade] nevar izslegt iesp€ju, ka
olaparibs var izraistt klmiski nozimigu mijiedarbibu ar P-gp substratiem (pieméram, simvastatinu,
pravastatinu, dabigatranu, digoksinu vai kolhicinu). Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem $adas zales,
ieteicama atbilstoSa klmiska uzraudziba.

In vitro ir noverots, ka olaparibs inhib€ BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 un MATE2K.
Nevar izslegt iespgju, ka olaparibs var palielinat BCRP substratu (piem&ram, metotreksata, rosuvastatina),
OATPI1BI1 substratu (piem&ram, bosentana, glibenklamida, repaglinida, statinu un valsartana),

OCT1 substratu (pieméram, metformima) un OCT2 substratu (piem&ram, seruma kreatinina), ka art OAT3
substratu (piem&ram, furosemida un metotreksata), MATE! substratu (piemeéram, metformina) un
MATE2K substratu (pieméram, metformina) iedarbibu. Ipasa piesardziba jaievéro, ja olaparibu lieto
kombinacija ar jebkuru statmu.

Kombindcija ar anastrozolu, letrozolu vai tamoksiféenu
Klniskais petijums tika veikts, lai novertetu olapariba kombinaciju ar anastrozolu, letrozolu vai
tamsoksifénu. Klmiski nozimigu mijiedarbibu nenoveroja.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija sievietém

Reproduktiva vecuma sievietem nedrikst iestaties griitnieciba Lynparza lietoSanas laika un nedrikst bt
gritnieciba arst€Sanas sakuma. Griitniecibas tests javeic visam reproduktiva vecuma sievietém pirms
arst€Sanas un jaapsver nepiecieSamiba to veikt regulari arstéSanas laika.

Reproduktiva vecuma sievieteém jalieto divas drosas kontracepcijas metodes pirms Lynparza lietoSanas
uzsaks$anas, arstéSanas laika un 6 méneSus pec pedejas Lynparza devas sanemsanas, ja vien izveleta
kontracepcijas metode nav atturéSanas no dzimumdzives (skatit 4.4. apakSpunktu). Ieteicamas divas
savstarpgji papildinosas kontracepcijas metodes ar augstu efektivitati.

Ta ka nevar izslégt iesp&jamibu, ka olaparibs enzima inducéSanas de] var samazinat CYP2C9 substratu
kopgjo iedarbibu, pec lietoSanas vienlaicigi ar olaparibu var mazinaties dazu peroralo kontraceptivo
lidzeklu efektivitate. Tade] terapijas laika jaapsver nepiecieSamiba papildus izmantot nehormonalus
kontraceptivos lidzeklus (skatit 4.5. apakSpunktu). Sievieteém ar hormonatkarigu vézi jaapsver divu
nehormonalu kontracepcijas metozu lietoSana.

Kontracepcija virieSiem

Nav zinams, vai olaparibs vai ta metaboliti ir atrodami s€klas $kidruma. VirieSu dzimuma pacientiem
terapijas laika un v@l 3 m&nesus péc pedejas Lynparza devas sanemsSanas dzimumattiecibas ar griitnieci vai
reproduktiva vecuma sievieti jalieto prezervativs. Ja virieSu dzimuma pacientu partneres ir reproduktiva
vecuma sievietes, arT vinam jalieto kontracepcijas Iidzekli ar augstu efektivitati (skatit 4.4. apakSpunktu).
VirieSu dzimuma pacienti terapijas laika un vel 3 me&nesus pec pedejas Lynparza devas lietoSanas nedrikst
btit spermas donori.

Griitnieciba

Petijumi ar dzivniekiem liecina par reproduktivo toksicitati, ieskaitot nopietnu teratogéno iedarbibu un
ietekmi uz embrija un augla izdzivoSanu zurkam tadas sist€miskas iedarbibas uz matiti gadijuma, kas
mazaka par iedarbibu cilvékam, lietojot terapeitiskas devas (skatit 5.3. apakSpunktu). Datu par olapariba
lietoSanu griitniec€m nav, tomer, nemot veéra darbibas mehanismu, Lynparza nedrikst lietot gritniecibas
laika un reproduktiva vecuma sievietem, kuras nelieto drosu kontracepciju arsteéSanas laika, un 6 ménesus
pec pedgjas Lynparza devas (sikaku informaciju par kontracepciju un griitniecibas testiem skatit iepriek$eja
rindkopa “Reproduktiva vecuma sievietes/ kontracepcija sievietem”).

BaroSana ar kriiti

P&tijumi ar dzivniekiem par olapariba ekskréciju mates piena nav veikti. Nav zinams, vai olaparibs vai ta
metaboliti izdalas cilveka piena. Lynparza ir kontrindicéts kriits baroSanas laika un 1 menesi p&c pedejas
devas, nemot véra zalu farmakologiskas ipasibas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate
Klmisko datu par fertilitati nav. Petfjumos ar dzivniekiem netika novérota ietekme uz griisnibas iestasanos,
bet tika noverota nelabveliga ietekme uz embrija/augla izdzivosanu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Lynparza méreni ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuri lieto

Lynparza, var biit nogurums, ast€nija vai reibonis. Pacientiem, kuriem rodas Sie simptomi, jaievéro
piesardziba, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lynparza terapija bija saistita ar parasti vieglas vai vid&ji smagas pakapes (1. vai 2. CTCAE pakape)
nevélamam blakusparadibam, kuru dg] arstésana parasti nebija japartrauc. Kliniskos petijumos pacientiem,
kuri sanema Lynparza monoterapiju, biezak noverotas nevélamas blakusparadibas (> 10 %) bija slikta
diisa, nogurums/asténija, an€mija, vemsana, caureja, samazinata estgriba, galvassapes, neitropénija,
disgeizija, klepus, leikopenija, reibonis, aizdusa un dispepsija.

> 3. pakapes nevélamas blakusparadibas, kas radas > 2 % pacientu, bija anémija (14 %), neitropénija (5 %),
nogurums/asténija (4 %), leikopénija (2 %) un trombocitopénija (2 %).

Nevelamas blakusparadibas, kuru dg] arst€Sana monoterapijas laika visbiezak bija jaizlaiz un/vai
jasamazina deva, bija an€mija (16 %), slikta dusa (7 %), nogurums/ast€nija (6 %), neitropenija (6 %) un
vemsana (6 %). Nevelamas blakusparadibas, kuru de] arsteSanu visbiezak partrauca pavisam, bija anémija
(1,7 %), slikta dusa (0,9 %), nogurums/asténija (0,8 %), trombocitopénija (0,7 %), neitrop&nija (0,6 %) un
vemsana (0,5 %).

Kad Lynparza lieto kombinacija ar bevacizumabu olnicu véza arstéSanai vai kombinacija ar abirateronu un
prednizonu vai prednizolonu priek§dziedzera véza arst€Sanai, droSuma TpasSibas kopuma atbilst tam, kas
noverotas, zales lietojot atseviski.

57 % pacientu bija nevélamas blakusparadibas, kuru dél, olaparibu lietojot kombinacija ar bevacizumabu,
arst€Sana bija jaizlaiz un/vai jasamazina devas, un 21 % pacientu olapariba/bevacizumaba grupa un 6 %
pacientu placebo/bevacizumaba grupa arst€Sana bija japartrauc pavisam. Nevélamas blakusparadibas, kuru
del arstéSana bija jaizlaiz un/vai jasamazina devas, bija anémija (21,7 %), slikta diisa (9,5 %),
nogurums/asténija (5,4 %), vemsana (3,7 %), neitropénija (3,6 %), trompocitopénija (3,0 %) un caureja (2,6
%). Nevelamas blakusparadibas, kuru del arstéSana visbiezak bija japartrauc pavisam, bija anémija (3,7 %),
slikta dusa (3,6 %) un nogurums/asténija (1,5 %).

Lietojot kombinacija ar abirateronu, nevélamu blakusparadibu d&] olapariba lietoSana tika partraukta un/vai
olapariba deva tika samazinata 50,7 % pacientu, un blakusparadibu d&] olapariba/abiraterona vai
placebo/abiraterona lietoSanu pilnigi partrauca attiecigi 19,0 % un 8,8 % pacientu. Neveélamas
blakusparadibas, kuru d&] visbiezak tika partraukta zalu lietoSana un/vai samazinata zalu deva, bija anémija
(17,1 %), nogurums/astenija (5,5 %), slikta dusa (4,1 %), neitropénija (3,4 %), vemsana (2,3 %), caureja
(2,1 %) un venozas trombozes notikumi (2,1 %). Nevelamas blakusparadibas, kuras d€| zalu lietoSana
visbiezak tika partraukta pavisam, bija anémija (4,5 %) un nogurums/astenija (1,3 %).

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
DroSuma profils pamatojas uz apkopotiem datiem par 4499 pacientiem ar norobezotiem audzgjiem, kuri
kliniskajos petijumos sanéma Lynparza monoterapiju ieteicamaja deva.

Turpmak min&tas nevélamas blakusparadibas ir konstatetas kliiskos p&tijumos pacientiem, kuri sanéma
Lynparza monoterapiju un kuriem bija zinama iedarbiba. Nevélamas blakusparadibas 1. tabula ir
uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai (SOC) un tad atbilstosi MedDRA ieteicamajam
terminam. Katra SOC grupa ieteicamie termini sarindoti biezuma un tad-nopietnibas samazinajuma seciba.
Nevelamo blakusparadibu rasanas biezums ir defints $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10);
retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida



Nevélamas blakusparadibas

MedDRA organu
sistemu
klasifikacija

Visu CTCAE pakapju bieZums

3. un lielakas CTCAE pakapes
reakciju bieZums

Labdabigi,
laundabigi un
neprecizeti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)

Retak
Mielodisplastiskais sindroms / akiita
mieloleikoze®

Retak
Mielodisplastiskais sindroms / akiita
mieloleikoze

Asins un limfatiskas
sisteémas traucgjumi

Loti biezi

Anémija®, neitropénija®, leikopénija®
Biezi

Limfopénija®, trombocitopénija®

Loti biezi

Anémija®

Biezi

Neitropénija®, trombocitopénija®,
leikopeénija®, limfop&nija®

Imunas sistémas Retak Reti
traucgjumi Paaugstinata jutiba® Paaugstinata jutiba®
Reti
Angioedéma’
Aknu un/vai zults Nav zinams
izvades sisteémas Zalu izraisits aknu bojajums*
traucgjumi Biezi
Paaugstinats transaminazu Itmenis
Vielmainas un Loti biezi Retak
uztures traucgjumi Samazinata €stgriba Samazinata €stgriba
Nervu sistémas Loti biezi Retak
traucgjumi Reibonis, galvassapes, disgeizija’ Reibonis, galvassapes
ElpoSanas sistemas, | Loti biezi Biezi
kraisu kurvja un Klepus?, aizdusa® Aizdusa®
videnes traucgjumi Retak
Klepus®
Kunga-zarnu trakta | Loti biezi Biezi
traucgjumi Vemsana, caureja, slikta diisa, Vemsana, slikta duisa
dispepsija Retak
Biezi Stomatits®, caureja
Stomatits®, sapes veédera augsdala Reti

Dispepsija, sapes védera augsdala

Adas un zemadas Biezi Retak

audu bojajumi Izsitumi® Izsitumi®
Retak Reti
Dermatits® Dermatits®
Reti
Erythema nodosum

Vispargji traucgjumi | Loti biezi Biezi

un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nogurums (tai skaita asténija)

Nogurums (tai skaita asténija)

Izmeklgjumi®

Biezi

Paaugstinats kreatinina [Tmenis asinis
Retak

Palielinats vidgjais eritrocitu tilpums

Reti
Paaugstinats kreatinina [Tmenis asinis

Asinsvadu sistémas
traucgjumi

Biezi
Venoza trombembolija*

Biezi
Venoza trombembolija*

a

MDS/AML ietver $adus ieteicamos terminus (IT): akiita mieloleikoze, mielodisplastiskais sindroms un

mieloleikoze.




Anémija ietver §adus IT: anémija, makrocitara an€mija, eritropénija, samazinats hematokrits, pazeminats
hemoglobina lIimenis, normocitara an€mija un samazinats eritrocitu skaits.
Neitropénija ietver §adus IT: febrila neitropenija, neitropenija, neitrop&niska infekcija, neitropeniska sepse un
samazinats neitrofilo leikocTtu skaits.
Trombocitopénija ietver §adus IT: samazinats trombocttu skaits un trombocitopenija.
Leikopenija ietver $adus IT: leikop€nija un samazinats leikocttu skaits.
Limfopenija ietver $§adus IT: samazinats limfocttu skaits un limfopenija.
Paaugstinata jutiba ietver $adus IT: paaugstinata jutiba pret zalem un paaugstinata jutiba.
Paaugstinats transaminazu limenis ietver paaugstinatu alaninaminotransferazes limeni, paaugstinatu
aspartataminotransferazes Itmeni, paaugstinatu aknu enzimu Iimeni un hipertransaminémiju.
Disgeizija ietver §adus IT; disgeizija un garSas traucgjumi.
Klepus ietver $adus IT: klepus un produktivs klepus.
Aizdusa ietver $adus IT: aizdusa un slodzes aizdusa.
Stomatits ietver Sadus IT: aftoza ¢iila, ¢iilas mutes dobuma un stomatits.
Izsitumi ietver $adus IT: eritéma, eksfoliattvi izsitumi, izsitumi, eritematozi izsitumi, makulozi izsitumi,
makulopapulozi izsitumi, papulozi izsitumi un niezo§i izsitumi.
Dermatits ietver $adus IT: dermatits un alergisks dermatits.
Venoza tromembolija ietver §adus IT: embolija, plausu embolija, tromboze, dzilo vénu tromboze, dobas vénas
tromboze un venoza tromboze.
b Registrétie laboratoriskie dati ir noraditi turpmak punktos “Hematologiska toksicitate” un “Citas laboratoriskas
atrades”.
Ka noverots pécregistracijas perioda.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hematologiska toksicitate

Anémija un citada hematologiska toksicitate parasti bija zemas pakapes (1. vai 2. CTCAE pakape), tacu
sanemti zinojumi arT par 3. vai augstakas CTCAFE pakapes notikumiem. Klmiskajos petijumos biezaka
zinota > 3. CTCAE pakapes nevélama blakusparadiba bija anémija. Laika mediana lidz an€mijas pirmas
epizodes sakumam bija aptuveni 4 nedglas (aptuveni 7 nedelas 3. CTCAE pakapes blakusparadibam).
Anémija tika arst€ta ar devas izlaiSanu vai devas samazinasanu (skatit 4.2. apakSpunktu) un asins
parlieSanu nepiecieSamibas gadijuma. Klmiskos p&tijumos par zalu tablesu formu anémijas blakusparadibu
sastopamiba bija 35,2 % (=3. CTCAE pakape 14,8 %) un an€mijas izraisitas devas izlaiSanas, devu
samazinaSanas un terapijas pilnigas partraukSanas sastopamiba bija attiecigi 16,4 %, 11,1 % un 2,1 %;

15,6 % pacientu, kuri tika arstéti ar olaparibu, bija nepiecieSama viena vai vairakas asins parlieSanas
procediras. Ir pieradita kop€ja iedarbibas un atbildes reakcijas tipa saistiba starp olaparibu un hemoglobina
Iimena pazeminasanos. Tadu gadijumu sastopamiba Lynparza kliniskajos p&tijumos, kad CTCAE pakape
salidzinajuma ar petjjuma sakumu mainijas par > 2 vienibam (bija verojams samazinajums), bija 21 %
attieciba uz hemoglobinu, 17 % attieciba uz absoliito neitrofilo leikocttu skaitu, 5 % attieciba uz trombocttu
skaitu, 26 % attieciba uz limfocttu skaitu un 19 % attieciba uz leikocitu skaitu (visas procentualas vertibas
ir aptuvenas).

Tadu gadijumu sastopamiba, kad eritrocTtu vidgjais tilpums no sakotngji zema vai normala [imena
palielinajas Iidz tadam, kas parsniedz NAR, bija aptuveni 51 %. Limeni Skietami normaliz&jas p&c terapijas
partraukSanas, un to izmainam Skietami nebija klinisku seku.

Ieteicams veikt sakotn€ju parbaudi un pilnas asins ainas uzraudzibu reizi ménest pirmajos 12 arstéSanas
ménesos un periodiski p&c tam, lai konstatetu jebkura raditaja kliniski nozimigas izmainas arst€Sanas laika,
kuru del var biit japartrauc zalu lieto$ana, jasamazina deva un/vai javeic papildu arstéSana (skatit 4.2. un
4.4. apakSpunktu).

Mielodisplastiskais sindroms / akiita mieloleikoze

MDS/AML ir butiska nevélama blakusparadiba, kas kliniskajos petijumos par monoterapiju, kuros
olaparibs tika lietots terapeitiska deva, visu indikaciju gadijuma radas retak (0,9 %). Ieskaitot gadijumus,
par kuriem zinots droSuma ilgtermina novéroSanas laika, sastopamiba bija 0,5 % (biezums aprekinats



kopgja drosuma populacija, kuru veidoja 18 576 pacienti, kas kliniskajos petijumos bija saneémusi vismaz
vienu iekskigu olapariba devu). Visiem pacientiem bija MDS/AML raSanos iesp&jami veicinosi faktori, jo
visi pacienti ieprieks bija saneémusi kimijterapiju ar platina Iidzekli. Daudzi pacienti terapija bija sanémusi
ar1 citus DNS bojajosus lidzeklus un staru terapiju. Vairums zinojumu bija par pacientém, kas bija
iedzimtas mutacijas n€satajas krits véza uzneémibas géna 1 vai 2 (gBRCA1/2). MDS/AML gadijumu
raSanas sastopamiba pacienteém ar gBRCA/m un pacientem ar gBRCA2m bija lidzigs (attiecigi 1,6 % un
1,2 %). Daziem pacientiem medictniska vestur ieprieks bija bijis ar1 vezis vai kaula smadzenu displazija.

Tam pacientem ar BRCAm, pret platina lidzekliem jutigu, recidiv&josu olnicu vézi, kuras ieprieks bija
sanémusas vismaz divas kimijterapijas linijas ar platina Iidzekli un kuras p&tamas zales bija sanémusas lidz
slimibas progreséSanai (petijums SOLO2, zalu forma — tabletes, 45 % pacienSu olapariba terapijas ilgums
bija > 2 gadi), pec 5 gadus ilgas noverosanas MDS/AML sastopamiba bija 8 % olapariba grupa un 4 %
placebo grupa. Olapariba grupa 9 no 16 MDS/AML gadijumiem radas dzivildzes noverosanas laika pec
olapariba terapijas partraukSanas. MDS/AML sastopamiba tika noverota olapariba grupa noverotas lielakas
kopgjas dzivildzes un velakas MDS/AML raSanas konteksta. Pirmas izvéles terapijas gadijuma, kad

2 gadus ilga olapariba uzturosa terapija tika noziméta p&c vienas platinu saturoSas kimijterapijas kartas,
MDS/AML risks saglabajas zems (1,5 %) p&tijuma SOLO1 p&c 7 gadu noverosanas un 1,1 % petijuma
PAOLA-1 péc 5 gadu noverosanas. Informaciju par riska mazinasanu un kontroli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Venozas tromembolijas notikumi

VirieSiem, kuri mKRPV arstéSanai pirmas izvéles terapija sanéma olapariba un abiraterona kombinaciju
(petijums PROpel), ar venozas trombembolijas notikumu rasanas biezums olapariba un abiraterona
kombinacijas grupa bija 8 %, bet placebo un abiraterona kombinacijas grupa 3,3 %. Laika mediana lidz
notikuma sakumam $aja p&tfjuma bija 170 dienas (diapazons: no 12 lidz 906 dienam). Lielaka dala pacientu
atguvas no notikuma un vargja turpinat olapariba lietoSanu ar standarta medicinisko arsteSanu.

Pacienti ar nozimigam sirds un asinsvadu sist€émas slimibam p&tjjuma netika iesaistiti. Informaciju par
kardiovaskularajiem izsl€gSanas kriterijiem skatit abiraterona zalu apraksta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas laboratoriskas atrades

Lynparza klmiskajos petijumos kreatinina limena asinis izmainas (paaugstinasanas) par > 2 CTCAE
pakapeém salidzinajuma ar sakumstavokli sastopamiba bija aptuveni 11%. Dubultmask&ta, placebo
kontrol&ta petijuma dati liecinaja, ka ta paaugstinaSanas mediana Iidz pat 23% salidzinajuma ar
sakumstavokli laika gaita saglabajas nemainiga un péc arstéSanas partraukSanas atgriezas sakumstavokli
bez redzamam klmiskam sekam. 90 % pacientu sakumstavokli kreatinina vertiba atbilda 0. CTCAE
pakapei, bet 10% ta atbilda 1. CTCAE pakapei.

Toksiska iedarbiba uz kunga-zarnu traktu

Par sliktu diiSu parasti zinoja visai agri; lielakajai dalai pacientu ta sakas pirmaja Lynparza terapijas
ménes1. Par vemSanu zinoja agri un lielakajai dalai pacientu ta sakas pirmo divu Lynparza terapijas m&neSu
laika. Gan slikta diiSa, gan vemsana lielakajai dalai pacientu bija neregulara, un to var kontrolgt, izlaizot
zalu devu, samazinot devu un/vai lietojot pretvemsanas [idzeklus. Profilaktiska pretvemsanas lidzeklu
lietoSana nav nepiecieSama.

Olnicu véza pirmas izveles uzturosa terapija paciente€m radas slikta diiSa (77 % lietojot olaparibu, 38 %
lietojot placebo), vemsana (40 % lietojot olaparibu, 15 % lietojot placebo), caureja (34 % lietojot olaparibu,
25 % lietojot placebo) un dispepsija (17 % lietojot olaparibu, 12% lietojot placebo). Sliktas dusas del
terapiju pavisam partrauca 2,3 % ar olaparibu arsteto paciensu (CTCAE 2. pakape) un 0,8 % ar placebo
arsteto paciensu (CTCAE 1. pakape); terapiju zemas pakapes (CTCAE 2. pakape) vemsanas un dispepsijas
del partrauca attiecigi 0,8 % un 0,4 % ar olaparibu arsteto paciensu. Neviena ar olaparibu vai placebo
arstéta paciente nepartrauca arst€Sanu caurejas del. Neviena ar placebo arstéta paciente nepartrauca
arsteSanu vemsanas vai dispepsijas del. Sliktas dusas del devas izlaida un samazinaja attiecigi 14 % un 4 %,
ar olaparibu arsteto pacienSu. Vemsanas dé| devas izlaida 10 % ar olaparibu arsteto pacienSu; nevienai ar
olaparibu arstetai pacientei neradas vemsana, kuras dé] tika samazinata deva.



Pediatriska populacija
P&tijumi pediatriskiem pacientiem nav veikti.

Citas TpaSas pacientu grupas
Par ne-baltas rases pacientiem pieejamie droSuma dati ir ierobeZoti.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju*.

4.9. Pardozésana

Pieredze saistiba ar olapariba pardozeSanu ir ierobezota. Nelielam skaitam pacientu, kuri divas dienas
lietoja I1dz 900 mg lielu olapariba tableSu dienas devu, nenoveroja neparedzetas nevélamas
blakusparadibas. PardozgSanas simptomi nav noskaidroti, un Lynparza pardozeSanas gadijuma specifiskas
arstéSanas nav. Pardozesanas gadijuma arstiem javeic vispareji uzturosi pasakumi, un pacientam jasanem
simptomatiska arst€Sana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi pretaudz&ju Iidzekli, ATK kods: LO1XKO01

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Olaparibs ir specigs cilveka poli(ADF-ribozes) polimerazes enzimu (PARP-1, PARP-2 un PARP-3)
inhibitors, un tam pieradita sp&ja inhibet atsevisku audzgja $tnu Iiniju augSanu in vitro un audzgja augsanu

in vivo, lietojot to monoterapijas veida vai kombinacija ar apstiprinatiem kimijterapijas lidzekliem vai
jauniem hormonaliem lidzekliem (JHL).

PARP ir nepiecieSami viena DNS pavediena parravumu efektivai laboSanai, un nozimigs PARP-inducétas
labosanas aspekts nosaka, ka p&c hromatina modifikacijas PARP modific€ pats sevi un atdalas no DNS, lai
atvieglotu piekluvi bazu izgrieSanas reparacijas (BER; base excision repair) enzimiem. Kad olaparibs ir
piesaistijies pie ar DNS saistita PARP aktiva centra, tas novers PARP atdaliSanos un fiks€ to pie DNS,
tadgjadi blok&jot labosanas darbus. Stinam, kas replicéjas, tas izraisa ar DNS dubultspirales parravumus,
kad replikacijas dak3as sastopas ar PARP-DNS kompleksu. Veselas $iinas Sos DNS dubultparravumus
efektivi izlabo ar homologiskas rekombinacijas reparacijas (HRR; homologous recombination repair)
palidzibu. Ja v@Za $iinas nav kritisko funkciongjosu komponentu efektivai HRR, pieméram, BRCA vai
BRCA?2 géna, DNS dubultspirales parravumus nav iesp&jams pareizi un efektivi noverst, radot butisku
homologas rekombinacijas deficitu (HRD; homologus recombination deficiency). Ta vieta aktivizgjas
alternativi un pret kladam uznémigi mehanismi, piem&ram, klasiskais nehomologisku galu savienoSanas
(NHEJ; non-homologous end joining) mehanisms, kas rada augstu genoma nestabilitates Itmeni. Péc
vairakam replikacijas reiz€m genoma nestabilitate var sasniegt galgju [imeni un izraisit véza Stinas bojaju,
jo véza Stnam jau ir liela DNS bojajumu slodze, salidzinot ar veselam $inam. HRR mehanismu var
negativi ietekmét citi mehanismi, lai gan c€loniska aberacija un penetracija nav pilniba noskaidrota. Pilnigi
funkciongjosa HRR mehanisma tritkums ir viens no galvenajiem faktoriem, kas nosaka olnicu véza un
iesp€jams citu véza veidu jutibu pret platina savienojumiem.

In vivo BRCA1/2-deficita modelos, olapariba lietoSanu p&c arst€Sanas ar platiu aizkaveja audzgja
progreséSanu un palielinaja kop&jo dzivildzi, salidzinot ar tikai platinu saturoSu terapiju un tas korelgja ar
olapariba uzturosas terapijas ilgumu.



Kombinéta pretaudz&ju iedarbiba, lietojot kopa ar JHL

Priek8dziedzera véza modelu prekliiskie p&tijumi liecina, ka PARP inhibitoru un nakamas paaudzes
hormonterapijas lidzeklu vienlaiciga lietoSana panak kombin&tu pretaudzgja iedarbibu. PARP ir iesaistits
androgénreceptora (AR) signalcelu pozitiva koregulacija, tade] vienlaiciga PARP un AR signalcelu
inhibicija pastiprina AR mérkgénu nomakumu. Citi prekliniskie p&tjjumi liecina, ka JHL lietosana inhibe
dazu HRR génu trankskripciju, tade] izraisa HRR deficitu un ar negenétisku mehanismu palidzibu
pastiprina jutibu pret PARP inhibitoriem.

BRCA1/2 mutaciju noteikSana

Gengtiskie testi javeic pieredzgjusa laboratorija, izmantojot validétu testu.Dazados p&tijumos ir izmantota
asins un audzgju paraugu test€Sana dzimumstinu un/vai somatisko BRCA 1/2 mutaciju noteikSanai vietgjas
vai centralas laboratorijas. DNS, kas ieglita no audu vai asins parauga, ir test€ta vairuma petijumu,
izmantojot ctDNS izpgetei. Atkariba no izmantota testa un starptautiskas vienosSanas par klasifikaciju,
BRCA1/2 mutacijas ir klasificetas ka kaitigas/iesp&jami kaitigas vai patog€nas/iesp&jami patogenas.
Homologas rekombinacijas deficita (HRD) pozitivo stavokli var noteikt, konstatejot BRCA 1/2 mutaciju,
kas klasificéta ka kaitiga/iesp&jami kaitiga vai patogéna/iesp&jami patogéna. So mutaciju noteik3anu varétu
kombingt ar pozitivu HRD raditaju (zemak), lai noteiktu HRD pozitivo statusu.

Genomiskas nestabilitates noteikSana

Ar HR deficttu saistitas genomiskas izmainas, kas petitas PAOLA-1 pétijuma, ietver genoma meroga
heterozigositates zudumu, telomerisko alélu nelidzsvarotibu un liela meroga pareju, kas ir nepartraukti
pasakumi ar ieprieks noteiktiem krit€rijiem un punktu skaitu. Salikto genomiskas nestabilitates indeksu
(GIS, ko sauc arT par HRD punktu skaitu) nosaka, ja kombingtos merjjumus un attiecigos punktus izmanto,
lai novertetu specifisko genomisko aberacijas apjomu, kas uzkrats audzgja $tinas. Zemaks rezultats nosaka
mazaku véza Stinu HR deficita iesp&jamibu, un augstaks punktu skaits nosaka lielaku véza stinu HR deficita
iesp&jamiba parauga nemsanas laika attieciba pret saskari ar DNS bojajoSiem lidzekliem. Lai noteiktu GIS
pozitivo statusu, jaizmanto validetas robezvertibas.

HRD pozitivu statusu var noteikt, izmantojot saliktu GIS raditaju ar HR deficTtu saistitam genomiskam
izmainam, ko parbaudijusi pieredzgjusi laboratorija, izmantojot validetu testu.

Kliniska efektivitate un droSums

Progreséjosa olnicu véza ar BRCA mutdciju pirmds izvéles uzturo$a terapija
Petijums SOLO1

Olapariba droSums un efektivitate uzturosa terapija tika pétita 3. fazes randomizeta, dubultmasketa, placebo
kontroléta daudzcentru kliniska p&tijuma pacientém ar pirmreizgji diagnosticétu progresgjosu (FIGO III-IV
stadijas) augstas pakapes (high grade) serozu vai endometroidu olnicu vézi ar BRCA1/2 mutaciju
(BRCA1/2m), kuras ir pabeiguSas pirmas izvéles platinu saturoSu terapiju. P&ttjuma 391 paciente tika
randomizeta 2:1, lai sanemtu vai nu Lynparza (300 mg [2 x 150 mg tabletes] divas reizes diena), vai
placebo. Pacientes tika stratificétas (iedalitas apakSgrupas) atkariba no atbildes reakcijas pret pirmas izvéles
platinu saturoSo kimijterapiju: pilniga atbildes reakcija(CR) vai dal&ja atbildes reakcija (PR). Terapija tika
turpinata 2 gadus vai lidz bridim, kad pamatslimiba progres&ja (to apstiprinaja radiologiski) vai attistijas
nepienemama toksicitate. Pacienteém, kuram saglabajas pilniga kliiska atbildes reakcija (t.i., nebija
radiologisku pieradijumu par slimibu), terapijas maksimalais ilgums bija 2 gadi; savukart pacientem, kuram
bija pieradijumi par slimibu, bet kuru stavoklis saglabajas stabils (t.i., nebija pieradijjumu par slimibas
progreséSanu), Lynparza lietoSanu vargja turpinat arT ilgak par 2 gadiem.

Pacientes ar dzimumstnu vai somatisku mutaciju BRCA géna tika atklatas prospektivi — vai nu nosakot
dzimumsiinu mutaciju statusu asins $tinas ar vietgju (n=208) testu vai centraliztu testu (n=181), vai ar1
parbaudot audzgja paraugu ar vietgju testu (n=2). Centralizeti veikta dzimumstinu testa kaitigas vai
iesp&jami kaitigas mutacijas tika identific€tas attiecigi 95,3% (365/383) un 4,7% (18/383) paciensu. Plasas
aberacijas BRCA1/2 genos tika atklatas 5,5% (21/383) randomizeto paciensu. Retrospektivi ar centrali
veiktu testu tika apstiprinats to pacienSu gBRCAm statuss, kuras petijuma bija iesaistitas, pamatojoties uz



vietgji veikta testa rezultatiem. Paciente€m ar pieejamiem audz&ju paraugiem veica retrospektivas
parbaudes, izmantojot centralu testu, un rezultats bija pozitivs 341 pacientei, 95% no kuram bija petijumam
piemérota mutacija (zinamas [n=47] vai iesp&jami patogenas [n=277]) mutacijas un 2 gBRCAwt pacientem
bija somatiska mutacija SBRCAm. SOLO1 pétijuma bija 389 pacientes, kuram bija parmantota BRCA1/2m
un divas pacientes, kuram bija somatiska BRCA1/2m.

Demografiskas un klmiskas 1pasibas p&tijuma sakuma olapariba un placebo terapijas grupas bija labi
lidzsvarotas. Abas grupas vecuma mediana bija 53 gadi. Olnicu v&zis bija primarais audzgjs 85% paciensu.
Biezakais histologiskais tips bija serozs (96%), bet par endometroidu histologiju tika zinots 2% paciensu.
Vairumam paciensu ECOG funkcionalais statuss atbilda 0. pakapei (78%), bet datu par pacientém ar 2.-4.
pakapes funkcionalo statusu nav. 63% paciensu bija veiktas tiilit€jas citoreduktivas operacijas, un lielakai
to dalai (75%) nebija makroskopiski apstiprinatas rezidualas slimibas. Citoreduktivas operacijas péc
kimijterapijas tika veiktas 35% pacienteém un saskana ar zinojumiem 82% no tam nebija rezidualas
slimibas. Septinam pacientém, kuram visam bija véza IV stadija, citoreduktivas operacijas nebija veiktas.
Visas pacientes ieprieks bija sanémusas pirmas izveles platinu saturoSu terapiju. lestajoties petijuma, 73%
un 77% paciensu attiecigi olapariba un placebo grupa nebija pieradijumu par slimibu, tas ir, saskana ar
pétnieka atzinumu nebija radiologisku pieradijumu par slimibu, un véza antigéna 125 (CA-125) limenis
bija normals. Dal&ja atbildes reakcija, ko defin€ja ka izmérama vai neizm&rama bojajuma klatbiitni
petijuma sakuma vai ka paaugstinatu CA-125 Iimeni, bija zinota 27% un 23% paciensu attiecigi olapariba
un placebo grupas. Devindesmit trTs procenti (93%) paciensu tika randomizetas 8 ned€lu laika p&c platinu
saturoSas kimijterapijas pedgjas devas. Ar bevacizumabu arstétas pacientes petijuma netika ieklautas, tadel
dati par olapariba efektivitati iepriek§ bevacizumabu sanémusam pacienteém nav pieejami. Dati par
pacientem ar somatiskam BRCA mutacijam ir loti ierobeZoti.

Primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS), kas tika defingta ka laiks no
randomizacijas, 11dz slimibas progreséSanai atbilstosi petnieka noverte§jumam saskana ar modificétiem
atbildes reakcijas novertésanas kriterijiem norobezotos audzg€jos (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumor; RECIST 1.1) vai Iidz navei. Sekundarie efektivitates merka kriteriji bija laiks no randomizacijas,
11dz otrajai slimibas progreséSanai vai navei (PFS2), kopgja dzivildze (OS), laiks no randomizacijas, lidz
terapijas partrauksanai vai navei (7DT), laiks no randomizacijas, 11dz pirmajai nakamajai pretvéza terapijai
vai navei (TFST) un ar veselibu saistita dzives kvalitate (health related quality of life; HRQoL). Audzgja
novertésana tika veikta petijuma sakuma, tad 3 gadus ik p&c 12 nedélam, bet pec tam — ik pec 24 nedelam
atbilstosi randomizacijas datumam, lidz objektivai radiologiski apstiprinatai slimibas progres€sanai.

Pettjums pieradija kliniski biitisku un statistiski nozimigu petnieka noteiktas PFS palielinasanos olapariba
grupa salidzinajuma ar placebo. Datus par PFS pé&tnieka vert€juma apstiprindja maskets neatkarigs
centraliz&éts radiologisks (BICR; blinded independent central radiological) PFS vértéjums. Aprakstosa
analize, kas tika veikta septinus gadus p&c ped&ja pacienta randomizacijas, paradija kliniski nozimigu OS
ieguvumu, kas skaitliski bija labveligs olapariba grupai. Efektivitates rezultati redzami 2.tabula un 1. un
2.attela.

2. tabula. Efektivitates rezultati pacientem ar pirmreizéji diagnosticetu BRCA1/2m progreséjosu
olnicu vézi petijjuma SOLO1

Olaparibs pa 300 mg divas reizes diena  Placebo®

PES (apkopots 51% datu)®

Notikumu skaits: kop€jais paciensu skaits (%) 102:260 (39) 96:131 (73)
Laika mediana (ménesi) NS 13,8

RA (95 % TI)* 0,30 (0,23-0,41)

p vertiba (abpusgja) p<0,0001

PFS2 (apkopots 31% datu)




Notikumu skaits: kopgjais paciensu skaits (%)  ¢9-260 (27) 52:131 (40)

Laika mediana (menesi) NS 41,9
RA (95 % TI) 0.50 (0,35-0,72)
p vertiba (divpusgja) p=0,0002
OS (apkopots 38% datu)
Notikumu skaits: kop€jais paciensu skaits (%)  84:260 (32) 65:131 (50)
Laika mediana (menesi) NR 75,2
RA (95 % TI)° 0,55 (0,40-0,76)
TFST (apkopoti 60% datu)
Notikumu skaits: kop€jais paciensu skaits (%)  135:260 (52) 98:131 (75)
Laika mediana (menesi) 64,0 15,1
RA (95 % TI)*® 0,37 (0,28-0,48)
a Pamatojoties uz aprékinu péc Kaplan-Meier, to paciensu skaits, kuram nekonstatgja slimibas progresésanu 24 un 36

ménesos bija 74 % un 60 % olapariba grupa salidzinajuma ar 35 % un 27 % placebo grupa; apsekosanas laika mediana bija 41

ménesis gan olapariba, gan placebo grupa.

Vertiba <1 liecina par olapariba parakumu. Analize tika veikta, izmantojot Koksa proporcionalo risku modeli, taja ka kovariatu

ieklaujot atbildes reakciju uz ieprieksgju platinu saturo$o kimijterapiju (CR vai PR).

¢ No 97 pacienteém placebo grupa, kas sanéma nakamo terapiju, 58 pacientes (60%) sanéma PARP inhibitoru.

Pamatojoties uz Kaplan-Meier aplésém, pacientu Ipatsvars, kuri bija dzivi 84 ménesus, bija 67% olapariba grupa un 47%
placebo grupa.

RA - risku attieciba (hazard ratio); NS — nav sasniegta; TI — ticamibas intervals; PFS — dzivildze bez slimibas progresé$anas
(progression-free survival); PFS2 — laiks 1idz slimibas otrajai progresésanai vai navei; OS — kopgja dzivildze (overall survival),
TFST — laiks no randomizacijas 1idz pirmajai nakamajai pretvéza terapijai vai navei (time from randomisation to first
subsequent anti-cancer therapy or death).

1. attels. SOLO1: Kaplan-Meier PFS Iikne pacientém ar pirmreizéji diagnosticetu BRCA1/2m
progresgjosu olnicu vezi (apkopots 51 % datu atbilstoSi pétnieka novértéjumam)

1.0 —— Olapariba 300 mg tablete divreiz diena
Placebo tablete divreiz diena
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Olapariba 300mg tablete divreiz diena
60 240 229 221 212 201 194 184 172 149 138 133 111 88 45 36 4 3 0 0 O

Placebo tablete divreiz diena
131 118 103 82 65 56 53 47 41 39 38 31 28 22 6 5 1 0 O 0 O
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2. attéls. SOLO1: Kaplan-Meier OS likne pacientem ar pirmreizéji diagnosticétu BRCA1/2m
progreséjoSu olnicu vezi (apkopots 38 % datu)
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Laiks p&c nejausinatas iedaliSanas grupas (ménesi)

Riskam paklauto pacientu skaits:

Olapariba 300mg tablete divreiz diena
260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 156 157 153 79 21 0
Placebo tablete divreiz diena
131 128 125 114 108 100 97 92 87 80 73 67 60 54 52 21 6 0

ApakSgrupas, kas veidotas atkariba no pieradijumiem par slimibu iestaSanas p&tjjuma bridi, tika noveroti
konsekventi rezultati. Pacientém ar pilnigu atbildes reakciju, saskana ar p&tnieka vertg¢jumu RA 0,34 (95 %
TI 0,24-0,47); PFS mediana olapariba grupa netika sasniegta, salidzinot ar 15,3 m&nesiem placebo grupa.
P&c 24 un 36 menesiem attiecigi 68 % un 45 % pacienSu olapariba grupa bija saglabajusies pilniga atbildes
reakcija, bet placebo grupa ta bija attiecigi 34 % un 22 % pacienSu. Pacientém, kuram, iestajoties petijuma,
bija dalgja reakcija, PF'S RA 0,31 (95 % TI 0,18, 0,52; PF'S mediana bija 30,9 ménesi olapariba grupa,
salidzinot ar 8,4 mé&nesSiem placebo grupa). Pacientes, kuram, iestajoties petijuma, bija dal&ja atbildes
reakcija, sasniedza vai nu pilnigu atbildes reakciju (15% olapariba grupa un 4% placebo grupa péc 24
meéneSiem, saglabaja pilnigu atbildes reakciju p&c 36 méneSiem), vai ar1 vinam saglabajas dalgja atbildes
reakcija/stabila slimiba (43 % olapariba grupa un 15 % placebo grupa péc 24 ménesiem, 17 % olapariba
grupa un 15 % placebo grupa pec 36 menesiem). To paciensu TIpatsvars, kuram slimiba progres€ja 6 ménesu
laika kops$ pedgjas platiu saturo$as kimijterapijas, bija 3,5 % olapariba un 8,4 % placebo grupa.

Pret platina lidzekliem jutiga recidivéjosa (PSR) olnicu véza uzturosa terapija
Petijjums SOLO2

Olapariba uzturosas terapijas droSumu un efektivitati pacientém ar PSR olnicu, olvadu vai primaru
peritonealu vezi ar dzimumsiinu BRCA 1/2 mutaciju pétija Il fazes randomizeta, dubultmasketa, placebo
kontroleta petijuma. P&tijuma salidzinaja 1idz slimibas progreséSanai lietotas Lynparza uzturosas terapijas
[300 mg (2x150 mg tabletes) divas reizes diena] un placebo efektivitati 295 pacientiem ar augstas pakapes
(high grade) serozu vai endometroidu PSR olnicu v&zi (randomizacija 2:1: 196 pacientes olapariba grupa
un 99 pacientes placebo grupa), kuram vél arvien turpingjas atbildes reakcija (CR vai PR) péc platinu
saturosas kimijterapijas pabeigSanas.

Petijuma iesaistija pacientes, kuras bija sanémusas divas vai vairak platinu saturoSas shémas un kuram bija
radies slimibas recidivs >6 méneSus pec iepriek$gja platinu saturo$a pamata kimijterapijas kursa
pabeigsanas. Pacientes ieprieks nedrikst&ja biit lietojusas olaparibu vai citu PARP inhibitoru. Pacientes
ieprieks var€ja biit lietojuSas bevacizumabu, iznemot sheéma, kas izmantota tiesi pirms randomizacijas.
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Visam pacientém péetjjuma sakuma bija pieradita gBRCA 1/2m klatbiitne. Pacientes ar BRCA1/2 mutacijam
identificgja vai nu nosakot dzimumstinu mutaciju asinis ar lokalu testu vai ar centralizétu testu Myriad, vai
ar1 parbaudot audzgja paraugu ar lokalu testu. 4,7 % (14/295) randomiz&to paciensu tika konstatetas plaSas
aberacijas BRCA1/2 génos.

Demografiskas un sakotné&jas 1pasibas bija labi Iidzsvarotas starp olapariba un placebo grupu. Vecuma
mediana abas grupas bija 56 gadi. Olnicu vézis bija primarais audzgjs > 80 % paciensu. Visizplatitakais
histologiskais veids bija serozi audzgji (> 90 %), 6 % paciensu bija endometrioida histologija. Olapariba
grupa 55 % paciensu ieprieks bija sanémusas tikai divas arst€Sanas shémas un 45% paciensu ieprieks bija
san@musas 3 vai vairak arst€Sanas shémas. Placebo grupa 61 % paciensu ieprieks bija sanémusas tikai divas
terapijas sh€mas un 39 % pacienSu ieprieks bija san@musas 3 vai vairak arst€Sanas sheému. Lielakajai dalai
paciensu ECOG funkcionalais statuss atbilda 0.pakapei (81 %), dati par pacientiem, kuru ECOG
funkcionalais statuss atbilda 2. I1dz 4. pakapei, nav pieejami. Platmbrivais intervals bija > 12 ménesi 60 %
un > 6-12 ménesi 40 % paciensu. Pilniga atbildes reakcija uz iepriek$&jo platina kimijterapiju bija 47 %,
bet dalgja atbildes reakcija — 53 % paciensu. Olapariba un placebo grupa, attiecigi 17 % un 20% paciensu
attiecigi ieprieks bija sanémusas arstéSanu ar bevacizumabu.

Primarais mérka kritrijs bija PF'S, pamatojoties uz p&tnieka vertejumu atbilstosi RECIST 1.1. Sekundarie
efektivitates mérka kriteriji bija PFS2; OS, TDT, TFST, TSST un HRQoL.

Petijuma tika sasniegts primarais méerkis — tika pieradita kliniski un statistiski nozimiga PFS uzlabosanas,
pamatojoties uz petnieka vert§jumu par olaparibu salidzinajuma ar placebo; RA bija 0,30 (95% TI
0,22-0,41; p<0,0001; mediana 19,1 ménesis olaparibam un 5,5 ménesi placebo). P&tnieka novertéto PFS
apstiprinaja arT mask&ta neatkariga, centralizéta radiologiska PFS izvértéSana (RA 0,25; 95% TI 0,18-0,35;
p<0,0001; mediana 30,2 m&nesi ar olaparibu un 5,5 ménesi ar placebo). Péc 2 gadiem 43% ar olaparibu
arsteto paciensu joprojam nebija slimibas progres€Sanas, kamer placebo grupa tadu paciensu Ipatsvars bija
tikai 15%.

Nozimigako efektivitates raditaju kopsavilkums pacientiem ar gBRCA1/2m PSR olnicu vézi petijuma
SOLO?2 ir noradits 3. tabula un 3. attela.

3. tabula. Nozimigako efektivitates raditaju kopsavilkums pacientem ar gBRCA1/2m PSR olnicu vezi
étijuma SOLO2

Olapariba 300 mg tablete divas reizes diena Placebo
PFS (apkopoti 63% datu)
Notikumu skaits: Kopgjais pacientu
. 107:196 (55) 80:99 (81)
skaits (%)
Laika mediana (ménesi) (95% TI) 19,1 (16,3-25,7) 5,5 (5,2-5,8)
RA (95 % TI)® 0,30 (0,22-0,41)
P vértiba (divpusgja) p<0,0001
a RA - risku attieciba (hazard ratio). Vertiba <1 liecina par olapariba parakumu. Analize veikta izmantojot Koksa (Cox)

proporcionalo risku modeli ka kovariatas ietverot atbildes reakcijas uz ieprieks$€ju platina kimijterapiju (CR vai PR) un laiku
lidz slimibas progresé$anai (>6-12 ménesi un >12 ménesi) priekSpedgjas platina pamata kimijterapijas laika.
PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas; TI = ticamibas intervals.
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Paciensu dala, kuram nenoveroja notikumu

3. attels. SOLO2: Kaplan-Meier PFS liknes pacientém ar gBRCAm PSR olnicu vezi (apkopoti 63%
datu- pamatojoties uz pétnieka vertéjumu)
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Laiks no randomizacijas (ménesi)

--------- Placebo divas reizes diena --------------Olaparibs 300 mg divas reizes diena
Riskam paklauto paciensSu skaits:

196 182 156 134 118 104 89 82 32 29 3 2 0 Olaparibs 300 mg
divas reizes diena

99 70 37 22 18 17 14 12 7 6 0 0 0 Placebo divas
reizes diena

PFS = dzivildze bez slimibas progresésanas

21



Galigaja OS analize (apkopots 61 % datu) RA bija 0,74 (95 % TI: 0,54-1,00; p=0,0537; mediana olapariba
grupa bija 51,7 ménesi un placebo grupa — 38,8 ménesi), kas nesasniedza statistisko nozimigumu. Novéroja
noturigu un statistiski nozimigu sekundaro mérka kriteriju 7FST un PFS2 raditaju uzlaboSanos olaparibam
salidzinajuma ar placebo. OS, TFST un PFS?2 rezultati ir noraditi 4. tabula un 4. attela.

4. tabula. Galveno sekundaro objektivo galarezultatu kopsavilkums pacientem ar gBRCA1/2m PSR
olnicu vézi petijuma SOLO?2

Olapariba 300 mg tablete divas  Placebo
reizes diena
OS (apkopoti 61% datu)
Notikumu skaits: Kopgjais pacientu  116:196 (59) 65:99 (66)
skaits (%)
Laika mediana (menesi) (95 % TI) 51,7 (41,5-59,1) 38,8 (31,4-48,6)
RA (95 % TI)*® 0,74 (0,54-1,00)
P vertiba* (divpuséji) p=0,0537
TFST (apkopoti 71% datu)
Notikumu skaits: Kopgjais pacientu  139:196 (71) 86:99 (87)
skaits (%)
Laika mediana (ménesi) (95 % TI) 27,4 (22,6-31,1) 7,2 (6,3-8,5)
RA (95 % TI)*® 0,37 (0,28-0,48)
P vertiba* (divpuséji) p<0,0001
PFS2 (apkopoti 40% datu)
Notikumu skaits: Kopgjais pacientu  70:196 (36) 49:99 (50)
skaits (%)
Laika mediana (ménesi) (95 % TI) NS (24,1-NS) 18,4 (15,4-22,8)
RA (95 % TI)*® 0,50 (0,34-0,72)
P vertiba (divpusgji) p=0,0002
* Daudzveidiba nav kontroléta.
a RA - risku attieciba (hazard ratio). Vertiba <1 liecina par olapariba parakumu. Analize veikta, izmantojot Koksa (Cox)

proporcionalo risku modeli ka kovariatas ietverot atbildes reakcijas uz iepriek$€ju platina kimijterapiju (CR vai PR) un
laiku 1idz slimibas progreséSanai (>6-12 meénesi un >12 ménesi) ieprieksgjas platina pamata kimijterapijas laika.

NS-  nav sasniegts; TI- ticamibas intervals; PFS2- laiks lidz no randomizacijas 1idz otrajai slimibas progres€Sanai vai navei;
TFST- laiks no randomizacijas 1idz pirmas nakamas terapijas sakumam vai navei.
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4. attels. SOLO2: Kaplan-Meier OS likne pacientem ar gBRCA1/2m PSR olnicu vezi (apkopoti 61%
datu)
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Laiks péc randomizeéSanas (ménesi)
Riskam paklauto pacienSu skaits:
Olapariba 300mg tablete divas reizes diena
196 192 187 172 145 130 120 105 98 86 77 39 7 0
Placebo tablete divas reizes diena
99 29 93 79 66 57 50 42 38 33 31 16 0 0

Starp pacientem, kuras petijuma iesaistijas ar izmeramu slimibas aktivitati (merka bojajumi p&tijuma
sakuma), objektiva atbildes reakcija tika noverota 41 % paciensu Lynparza grupa un 17 % paciensu
placebo grupa. No Lynparza grupas pacientem, kuras iesaistijas petjjuma ar apstiprinatu slimibu (mérka vai
ne-mérka bojajumi petijuma sakuma), 15,0 % bija veérojama pilniga atbildes reakcija, savukart placebo
grupa §is raditajs bija 9,1 % pacientu.

PFS izvertesanas laika arsteSanas ilguma mediana olapariba grupa bija 19,4 menesi un placebo grupa- 5,6
menesi. Lielaka dala pacienSu turpinaja lietot sakumdevu — 300 mg olapariba divas reizes diena. Tadu
gadijumu sastopamiba, kad nevélamo blakusparadibu de] tika izlaista zalu deva, samazinata deva vai
pavisam partraukta zalu lietoSana, bija attiecigi 45,1 %, 25,1 % un 10,8 %. Devas izlaiSana visbiezak tika
noverota pirmo 3 ménesu laika, bet devu visbiezak samazinaja pirmo 3-6 arst€Sanas meénesu laika. Biezakas
nevélamas blakusparadibas, kuru dé] tika izlaista vai samazinata zalu deva, bija an€mija, slikta diisa un
vemsana.

PacienSu zinotie simptomi neliecinaja par atskiribam starp olapariba un placebo grupu, vértgjot
FACT-OTOI raditaja izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli.

Petijums 19 (D0S10C00019)

Olapariba uzturosas terapijas droSumu un efektivitati, arstgjot PSR olnicu (ieskaitot olvadu vai primaru
peritonealu) vezi péc arsteéSanas ar divam vai vairak platinu saturo$am sh&émam, pétija apjomiga 2. fazes,
randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma (petijuma 19). Petijuma salidzinaja Lynparza
uzturo$as terapijas, kuras lietoja Iidz slimibas progres€Sanai, efektivitati ar placebo 265 pacientem (136
lietojot olaparibu un 129 lietojot placebo) ar PSR augstas pakapes (high grade) serozu olnicu vézi, kuram
péc platinu saturosas kimijterapijas pabeigSanas bija atbildes reakcija (CR vai PR). Primarais mérka
kriterijs bija PFS, pamatojoties uz petnieka vert§jumu atbilstosi RECIST 1.0 kriterijiem. Sekundarie
efektivitates mérka kriteriji bija OS, slimibas kontroles raditajs (DCR; disease control rate), kas definéts ka
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apstiprinata CR/PR + SD (stable disease— stabila slimiba), HRQoL un ar slimibu saistitie simptomi.
Pe&tnieciski analiz&ja ar1 7F ST un TSST.

Petijuma ieklava pacientes, kuram slimibas recidivs bija radies >6 ménesus péc ieprieksgja platinu
saturosas kimijterapijas kursa pabeigSanas. Lai pacientes iesaistitu petijuma, nebija nepiecieSams pieradit
BRCA1/2 mutaciju (BRCA mutacijas statusu dazam pacientem noteica retrospektivi). Pacientes nedrikstgja
bt ieprieks lietojusas olaparibu vai citu PARP inhibitoru. Pacientes ieprieks vargja biit lietojusas
bevacizumabu, iznemot shéma, kas izmantota tie$i pirms randomizacijas. Atkartota arst€Sana ar olaparibu
pec slimibas progresgSanas olapariba lietoSanas laika nebija atlauta.

Pacientes ar BRCA1/2 mutacijam identific€ja, vai nu nosakot dzimumsiinas asinis ar lokalu testu, vai ar
centraliztu testu Myriad, vai arT parbaudot audzgja paraugu ar Foundation Medicine veiktu testu. 7,4 %
(10/136) randomizeto paciensu tika konstat€tas plasas aberacijas BRCAI/2 genos.

Demografiskas un sakotng&jas 1pasibas starp olapariba grupu un placebo grupu visparigi bija labi
lidzsvarotas. Vecuma mediana abas grupas bija 59 gadi. Olnicu v&zis bija primarais audzgjs 86 % paciensu.
Olapariba grupa 44% paciensu ieprieks bija sanémusas tikai divas arst€Sanas sh€mas, bet 56 % ieprieks bija
sanemusas 3 vai vairak arst€Sanas shémas. Placebo grupa 49 % paciensu ieprieks bija sanémusas tikai divas
arsteSanas shémas, bet 51 % paciensu ieprieks bija sanémusas 3 vai vairak arstéSanas shémas. Lielakajai
dalai pacienSu ECOG funkcionalais statuss atbilda 0.pakapei (77 %), dati par pacientem, kuru ECOG
funkcionalais statuss atbilda 2. Iidz 4. pakapei, nav pieejami. Platinbrivais intervals > 12 mé&nesi un 6-12
ménesi bija attiecigi 60 % un 40 % paciensu. Pilniga atbildes reakcija uz iepriek$gjo platina kimijterapiju
bija 45 %, bet dalgja atbildes reakcija 55 % pacienSu. Olapariba un placebo grupas attiecigi 6 % un 5 %
paciensu ieprieks bija san€musas arst€Sanu ar bevacizumabu.

Petijuma tika sasniegts primarais merkis — pieradita statistiski nozimiga PF'S uzlaboSanas olapariba grupa,
salidzinot ar placebo, vispargja populacija ar RA 0,35 (95 % TI 0,25-0,49; p<0,00001; mediana 8,4 ménesi
olapariba un 4,8 ménesi placebo grupa ). Galigaja OS analizg (datu nogrieznis (DCO; data cut-off) 2016.
gada 9. maijs), kad bija apkopoti 79 % datu, R4 olapariba salidzinajumam ar placebo, bija 0,73 (95 % TI
0,55-0,95; p=0,02138 (netika sasniegts ieprieks noteiktais ticamibas Itmenis < 0,0095); mediana

29,8 menesi ar olaparibu un 27,8 ménesi ar placebo). Olapariba grupa 23,5 % (n=32/136) paciensu
turpinaja arst€Sanu >2 gadus, turpreti placebo grupa Sis raditajs bija tikai 3,9 % (n=5/128). Lai gan paciensSu
skaits bija ierobezots, 13,2 % (n=18/136) pacientu olapariba grupa turpinaja lietot §1s zales >5 gadus,
turpreti placebo grupa §is raditajs bija 0,8 % (n=1/128).

Ieprieks planotaja apaksgrupu analize konstatgja, ka pacientes ar olnicu vézi ar BRCA-1/2 mutaciju (n=136,
51,3 %; tai skaita 20 pacientes ar audzgja somatisku BRCA1/2 mutaciju) ir apakSgrupa, kura guva
vislielako klinisko ieguvumu no uzturosas terapijas ar olapariba monoterapiju. Kliski nozimigu
ieguvumu, lai gan mazaka mera, noveroja arl pacientem ar BRCA [-2 savvalas tipa al€li/nezinamas
klmiskas nozimes variantiem (BRCA1/2wt/VUS). Apaksgrupu analizei nebija izveidota vairakkartgjas
testéSanas stratégija.

Kopsavilkums par primarajiem efektivitates raksturlielumiem par pacienteém ar PSR olnicu vézi ar

BRCA1/2 mutaciju un BRCA1/2 wt/VUS péetijuma 19 ir paradits 5.tabula, bet par visam pé&tijuma 19
pacientém — 5. tabula un 5. attgla.
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5. tabula. Kopsavilkums par primarajiem objektiviem efektivitates raksturlielumiem visam
acientém un pacientém ar PSR olnicu vezi ar BRCA1/2 mutaciju un BRCA1/2wt/VUS pétijuma 19

Visas pacientes” BRCA1/2 mutacija BRCA1/2 wt/VUS
Olaparibs Placebo Olaparibs Placebo  Olaparibs Placebo
PFS — DCO 2010. gada 30. junijs
Notikumu skaits:  60:136 (44) 94:129  26:74 (35) 46:62 (74) 32:57 (56) 44:61 (72)
Kopgjais (73)
paciensu skaits
(%)
Laika mediana 8,4 4.8 11,2 43 7,4 5,5
(ménesi) (95 % (7,4-11,5) (4,0-5,5) (8,3-NS) (3,0-5,4)  (5,5-10,3) (3,7-5,6)
TI)
RA (95 % TI) ® 0,35 (0,25-0,49) 0,18 (0,10-0,31) 0,54 (0,34-0,85)
P vértiba p<0,00001 p<0,00001 p=0,00745
(divpusgja)

a Pacientes ir iedalitas $adas apakSgrupas: BRCA1/2 mutacija, BRCA1/2wt/VUS un nezinams BRCA1/2 statuss (11 pacientes ar

nezinamu statusu, tabula nav paraditas ka atseviska apaksgrupa).

RA — risku attieciba (hazard ratio). Vertiba <1 liecina par olapariba parakumu. Analizi veica, izmantojot Cox proporcionalo

risku modeli ar $adiem faktoriem: arstéSana, etniska izcelsme, jutigums pret platinu saturosu terapiju un atbildes reakcija uz

pedgjo platinu saturoso terapiju.

PFS - dzivildze bez slimibas progres€sanas; DCO — datu nogrieznis; 77 — ticamibas intervals; 7SST — Laiks no randomizacijas lidz
otras nakamas terapijas sakumam vai navei.

5. attéls. Petijums 19: Kaplan-Meier PFS likne FAS (apkopoti 58% datu — pamatojoties uz pétnieka
vertejumu) DCO 2010. gada 30. junijs
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-------------- Placebo - - - - - - - - - Olaparibs
Riskam paklauto paciensu skaits:
136 106 53 24 7 0 Olaparibs
129 72 24 7 1 0 Placebo

DCO = Datu nogrieznis; FAS (full analysis set) = Pilna analizes kopa; PFS = Dzivildze bez slimibas progresé$anas
Kopsavilkums par galvenajiem sekundarajiem objektivajiem efektivitates raksturlielumiem pacientém ar

PSR olnicu vézi ar BRCA1/2 mutaciju un BRCA1/2wt/VUS petijuma 19 ir paradits 6. tabula, bet par visam
pétijuma 19 pacientem — 6. tabula un 6. attgla.
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6. tabula. Kopsavilkums par svarigakajiem sekundarajiem objektivajiem efektivitates
raksturlielumiem visam pacientém un pacientém ar PSR olnicu vezi ar BRCA1/2 mutaciju un
BRCAI1/2wt/VUS péetijuma 19

Visas pacientes” BRCA1/2 mutacija BRCA1/2wt/VUS
Olaparibs Placebo Olaparibs Placebo  Olaparibs Placebo
0S — DCO 2016. gada 9. maijs
Notikumu skaits: 98:136 (72) 112:129 49:74 (66) 50:62 (81) 45:57 (79) 57:61 (93)
Kopgjais paciensu (87) ¢
skaits (%)
Laika mediana 29,8 27,8 34,9 30,2 24,5 26,6
(ménesi) (95 % TI)  (26,9-35,7) (24,9-33,7)  (29,2-54,6) (23,1-40,7) (19,8-35,0) (23,1-32,5)
RA (95 % TI) 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93) 0,84 (0,57-1,25)
P vértiba" p=0,02138 p=0,02140 p=0,39749
(divpusgja)
TEST — DCO 2016. gada 9. maijs
Notikumu skaits: 106:136 (78) 124:128 55:74 (74) 59:62 (95) 47:57 (83) 60:61 (98)
Kopgjais paciensu 97)
skaits (%)
Laika mediana 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6.9
(ménesi) (95 % TI)  (11,3-15,7) (5,7-8,2) (11,9-28,2) (5,3-9,2) (7,8-15,3) (5,7-9.,3)
RA (95 % TI) 0,39 (0,30-0,52) 0,33 (0,22-0,49) 0,45 (0,30-0,66)
P vértiba" p<0,00001 p<0,00001 p=0,00006
(divpusgja)

Apaksgrupu analizei un visu paciensu TFST nebija izstradata vairakkart€jas testéSanas stratégija.

a Pacientes veido $adas apaksgrupas: BRCA1/2 mutacija, BRCA1/2wt/VUS un nezinams BRCA1/2 statuss (11 pacientes ar
nezinamu statusu, tabula nav paraditas ka atseviska apaksgrupa).

b RA - risku attieciba (hazard ratio). Vertiba <I liecina par olapariba parakumu. Analizi veica, izmantojot Cox proporcionalo
risku modeli ar $adiem faktoriem: arst€Sana, etniska izcelsme, jutigums pret platinu un atbildes reakcija uz pédgjo platinu
saturo$o terapiju.

¢ Aptuveni ceturtdala placebo grupas paciensu BRCA mutacijas apaksgrupa (14/62; 22,6 %) vélak sanéma PARP inhibitoru.

OS — kopgja dzivildze; PFS — dzivildze bez slimibas progresésanas; DCO — datu nogrieznis; 77 — ticamibas intervals; 7SST — laiks

no randomizacijas 1idz otras nakamas terapijas sakumam vai navei.
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tsvars

Z1vo paciensu Ipa

D

6. attels. Petijums 19: Kaplan Meier OS likne FAS (apkopoti 79 % datu) DCO 2016. gada 9. maijs
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Riskam paklauto paciensSu skaits:

DCO- datu nogrieznis; FAS- pilna analizes kopa; OS — kopgja dzivildze

PFS analizes bridi arstéSanas ilguma mediana bija 8 m&nesi olapariba grupa, un 4 ménesi placebo grupa.
Lielaka dala paciensu turpinaja lietot sakumdevu. Tadu gadijumu sastopamiba, kad nevelamas
blakusparadibas dg] tika izlaista zalu deva, samazinata deva vai zalu lietoSana partraukta pavisam, bija
attiecigi 34,6 %, 25,7 % un 5,9 %. Visbiezak zalu devu izlaida un devu samazinaja pirmajos 3 arste€Sanas
meénesos. Biezakas nevélamas blakusparadibas, kuru del tika izlaista vai samazinata zalu deva, bija slikta
disa, anémija, vemsana, neitropenija un nogurums. Anémijas nevélamo blakusparadibu sastopamiba bija
22,8% (=3. CTCAE pakape 7,4 %).

Vertgjot paciensu zinotos simptomus, kas noteikta pec 70! un Véza terapijas funkcionalas analizes-olnicu
kopgja punktu skaita (FACT-O kopégjais; Functional Analysis of Cancer Therapy—QOvarian total score)
uzlaboSanas un pasliktinaSanas raditajiem, nekonstatgja statistiski nozimigas atSkiribas starp arstéSanas
grupam.

Petijums OPINION

3.b fazes daudzcentru pétijuma OPINION ar vienu pacientu grupu tika verteta olapariba lietoSana
uzturosajai terapijai pacientem ar PSR olnicu, olvadu vai primaru peritonealu veézi péc tam, kad ir
izmantotas vismaz divas kimijterapijas linijas uz platinu saturoSu zalu bazes, ja pacient€m nav zinamo
bistamopazistamo bistamas vai iesp&jami bistamo gBRCA mutaciju. PEtijuma tika ieklautas pacientes,
kuram bija verojama slimibas atbildes reakcija (CR vai PR) p&c tam, kad bija pabeigta kimijterapija uz
platinu saturosu zalu bazes. Saja pétijuma bija ieklautas 279 pacientes, kuras olapariba terapiju sanéma lidz
slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei. Pamatojoties uz centralaja laboratorija iegiitajiem
rezultatiem, tika apstiprinats, ka 90,7% pacienSu nebija gBRCA mutaciju, un 9,7% paciensu tika atklatas
gBRCA mutacijas.

Primarais merka kritérijs bija petnieka vertéta PFS, izmantojot modificetu RECIST 1.1 versiju. OS bija
sekundarais mérka kriterijs.

Tika noverots, ka uzturosajai terapijai lietots olaparibs ir klmiski aktivs pacientem ar PSR olnicu vezi bez
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gBRCA mutacijam. P&dgja kopgjas dzivildzes analize (DCO 2021. gada 17. septembris), bija apkopoti
52,3 % OS datu.

Kopsavilkums par primaro PFS un OS sekundaro meérka kritériju pacienteém ar PSR olnicu vézi bez
gBRCA mutacijam ir paradits 7. tabula.

7. tabula. Kopsavilkums par svarigakajiem sekundarajiem objektivajiem efektivitates
raksturlielumiem pacientem ar PSR olnicu vézi bez gBRCA mutacijam pétijuma OPINION

| Olapariba 300 mg tabletes bd
PFS (apkopoti 75 % datu) pec DCO Iidz 2020. gada 2. oktobrim
Gadijumu skaits: paciensu kopgjais skaits (%) 210: 279 (75,3)
PFES mediana 95 % TI, ménesi® 9,2 (7,6-10,9)
OS (apkopoti 52.3% datu) (DCO 2021. gada 17. septembris)
Gadijumu skaits: paciensu kopg€jais skaits (%) 146: 279 (52,3)
OS mediana 95 % TI, ménesi® 32,7 (29,5; 35,3)

@ Aprekinats péc Kaplan-Meier metodes

PFS un OS medianas ticamibas intervali atvasinati, pamatojoties uz Brookmeyer Crowley metodi.

bd — divas reizes diena; PFS — dzivildze bez slimibas progresé$anas;OS- kopgja dzivildze; DCO — datu nogrieznis; TI — ticamibas
intervals.

Pirmas izveles uzturosa terapija pacientem ar HRD pozitivu progreséjosu olnicu véezi

Petijums PAOLA-1

Petijums PAOLA-1 bija randomiz&ts, dubultmask&ts, placebo kontrol&ts 3. fazes daudzcentru petijums,
kura Lynparza (300 mg [2 x 150 mg tabletes] divreiz diena) kombinacija ar bevacizumabu (15 mg/kg
kermena masas ik péc trim nedélam intravenozas infuzijas veida) efektivitati un droSumu salidzinaja ar
placebo un bevacizumaba kombinacijas efektivitati un droSumu, zales lietojot uzturosai terapijai pacientem
ar progresgjosu (FIGO 111 vai IV stadijas) augstas pakapes (high grade) epitelialu olnicu, olvadu vai
primaru peritonealu v&zi pec pirmas izvéles platinu saturoSas kimijterapijas kombinacija ar bevacizumabu.
Bevacizumaba terapijas ilgums bija [idz 15 meéneSiem/22 cikliem, ieskaitot laiku, kad to lietoja kombinacija
ar Kimijterapiju un uzturoSai terapijai.

Petijuma randomizgja 806 pacientes (attieciba 2:1, 537 pacientes sanéma olaparibu un bevacizumabu, un
269 pacientes sanéma placebo un bevacizumabu), kuram péc pilnigas kirurgiskas rezekcijas nebija slimibas
pieradijumu vai kuram péc tam, kad bija pabeigta pirmas izv€les platinu saturo$a kimijterapija kombinacija
ar bevacizumabu, tika noverota pilniga atbildes reakcija (CR) vai dalgja atbildes reakcija (PR).

Pacientem bija pabeigti vismaz 4 un ne vairak ka 9 arstéSanas cikli, un vairums (63%) pacienSu bija
sanémusas 6 pirmas izveles platinu un taksanu saturo$as kimijterapijas ciklus, tai skaita vismaz 2
bevacizumaba ciklus kombinacija ar 3 p&dejiem kimijterapijas cikliem. Pirms randomiz&Sanas sanemto
bevacizumaba ciklu skaita mediana bija 5.

Pacientes stratificgja p&c pirmas izveles terapijas iznakuma (péc citoredukcijas operacijas laika un
iznakuma un péc atbildes reakcijas uz platinu saturosu kimijterapiju) un pec tBRCAm statusa, kas noteikts,
izmantojot lokalu prospektivu test€Sanu. Pacientes turpindja bevacizumaba lietoSanu uzturoSai terapijai un
arstéSanos ar Lynparza uzsaka vismaz 3 un ne vélak ka 9 nedglas p&c kimijterapijas pedejas devas
ievadiSanas. ArsteSanu ar Lynparza turpindja Iidz pamatslimibas progreséSanai, nepienemamai toksicitatei
vai ne ilgak ka 2 gadus. Pacientes, kuras p€c arstgjosa arsta domam varétu sanemt papildu ieguvumu no
Lynparza terapijas turpinaSanas, var¢ja arstét ilgak par diviem gadiem.

Abas grupas ITT populacija un biomarkieru vertéSanas apakSgrupa bija labi lidzsvaroti demografiskie un
sakotngjie raditaji pec tBRCAm (perspektivi un retrospektivi noteikti), GIS un HRD statusa (noteikts ar abu
biomarkieru kombinaciju $aja petijuma). Visu pacienSu vecuma mediana bija 61 gads. Vairumam (70%)
abu grupu paciensu ECOG funkcionala statusa vert€jums bija 0,86% pacienSu primarais audzgjs bija olnicu
vézis. Visbiezak novérotais histologiskais tips bija serozs audzgjs (96%), un ir zinots, ka endometrioida
histologija ir novérota 2% paciensu. Vairumam (63%) paciensu bija diagnostic&ta FIGO IIIC stadijas
slimiba. Visas pacientes bija sanémusas pirmas izvéles platinu saturoSu terapiju un bevacizumabu.
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Pacientes netika ierobezotas péc kirurgiskas operacijas iznakuma, 63% paciensu bija veikta pilniga
citoredukcija sakotn&jas operacijas vai periodisko audzgja apjomu samazinoSo operaciju laika, un

37% paciensu bija makroskopiski apstiprinata reziduala slimiba. Trisdesmit procentiem (30%) abu grupu
paciensu skriinga laika bija tBRCAm. Biomarkieru vertésanas apaksgrupas demografiskie un sakotngjie
raditaji bija I1dzigi ka ITT populacija.

HRD pozitivaja apaksSgrupa 65% paciensu bija veikta pilniga citoredukcija, un 35% paciensu bija
makroskopiski apstiprinata reziduala slimiba. Ieklauto pacienSu kopgja populacija 30% paciensSu abas
grupas saskana ar vietgjas test€Sanas rezultatiem skriinga laika bija tBRCAm (kaitigas vai patogénas
mutacijas), un 4% pacienSu BRCAm statuss nebija zinams. Ka aprakstits ieprieks, tBRCAm statusa
noteik$anai un genomiskas nestabilitates indeksa vertéSanai tika retrospektivi analiz&ti pieejamie no

97% pacientém panemtie kliniskie paraugi. Starp pacientém, kuram nebija tBRCAm, 29% (19% kopgjas
populacijas) bija pozitivs GIS, kas pétijuma bija definéts ka kopg€jais indekss > 42. Kombin&ta

tBRCAm statusa un pozitiva GIS gadijuma kopgja paciensu populacija HRD pozitivs, HRD negativs vai
HRD nezinams statuss bija attiecigi 48, 34 un 18% paciensu. Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez
slimibas progresesanas (PFS), kas defin&ta ka laiks no randomiz&sanas 1idz progresésanai un noteikta
saskana ar p&tnieka novert€jumu, izmantojot norobezoto audzgju atbildes reakcijas vertesanas kritériju
(RECIST) 1.1 versiju, vai nave. Sekundarie efektivitates merka kriteriji bija laiks no randomizeSanas Iidz
slimibas otrajai progres€Sanai vai naves iestasanas bridim (PFS2), kopgja dzivildze (OS), laiks no
randomizeSanas l1dz pirmajai nakamajai pretvéza terapijai vai naves iestasanas bridim (7/S7) un ar
veselibu saistita dzives kvalitate (HRQoL). Pacientem audzgji, izmantojot RECIST 1.1 versiju, tika verteti
petfjuma sakuma un ik péc 24 ned€lam (12. ned€la notika DT/MRI, ja tika noverota kliniska vai

CA 125 progresésana) ne ilgak ka 42 ménesus vai 1idz objektivai radiologiski apstiprinatai slimibas
progresésanai.

ITT populacija tika sasniegts petijuma primarais merka krit€rijs un salidzinajuma ar placebo un
bevacizumaba kombinacijas grupu olapariba un bevacizumaba kombinacijas grupa tika pieradita statistiski
ticama pé&tnieka vertetas PFS uzlabosanas (RA 0,59, 95 % TI 0,49-0,72, p<0,0001, olapariba un
bevacizumaba grupa mediana 22,1 menesis salidzinajuma ar 16,6 ménesiem placebo un bevacizumaba
grupa). Minétais PFS novertgjums atbilda BICR noveértgjumam.

Tomeér vislielako ieguvumu sanéma pacientes, kas definétas ka biomarkieru pozitivas (tBRCAm, GIS un
HRD pozitivs statuss bija definéts ka pozitivs statuss attieciba uz tBRCAm un/vai GIS).

PFS2 galiga analize (DCO 2020. gada 22. marts, apkopoti 53 % datu) kopgja populacija bija statistiski
ticama (RA 0,78, 95 % T1 0,64-0,95, p=0,0125, olapariba un bevacizumaba grupa mediana 36,5 ménesi
salidzinajuma ar 32,6 ménesSiem placebo un bevacizumaba grupa).

Galigaja OS analizé (DCO 2022. gada 22. marts) pacientiem ar pozitivu HRD statusu (tBRCAm un/vai
GIS) tika konstatets kliniski nozimigs skaitlisks OS uzlabojums olapariba un bevacizumaba grupa
salidzinajuma ar placebo un bevacizumaba grupu (skatit 8. tabulu).

tBRCAm apaksgrupa ka randomizeta apakSgrupa (241 no 806 pacientiem) PFS mediana olapariba un
bevacizumaba grupa bija 37,2 ménesi salidzinajuma ar 22,0 ménesiem placebo un bevacizumaba grupa
(RA =0,34, 95 % T1 0,23-0,51). Galigaja kopgjas dzivildzes analizé (DCO 2022. gada 22. marts) tBRCAm
ka randomizeta apakSgrupa uzrada klmiski nozimigu naves riska skaitlisko samazinajumu olapariba un
bevacizumaba gadijuma, salidzinot ar placebo un bevacizumabu (RA 0,63; 95% TI 0,41, 0,97).

Efektivitati raksturojosie rezultati cita biomarkieru apakSgrupa, pamatojoties uz retrospektivu audzgja
paraugu analizu rezultatiem, ir paraditi 8. tabula.
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8. tabula. Galveno efektivitati raksturojoSo atrazu kopsavilkums pacientéem ar HRD pozitivu
(definéts pec tBRCAm un/vai GIS) progreséjosu olnicu vezi PAOLA-1 pétijuma (pétnieka veértejums)

tBRCAm™* GIS pozitivs (HRD HRD pozitivs
(=235 pozitivs, iznemot (n=387)
tBRCAm)"*
(n=152)
Olaparibs/ | Placebo/b | Olaparibs/ | Placebo/b | Olaparibs/ | Placebo/bev
bevacizum | evacizum | bevacizum | evacizum | bevacizum acizumabs
abs abs abs abs abs
PFS saskana ar pétnieka novértéjumu (apkopoti 46 % datu) péc DCO, 2019. gada 22. marts®
Gadijumu
skaits:
paciensu 44:158 (28) | 2277 43:97 (44) | 3033 87:255 92:132 (70)
. (68) (73) (34)
kopgjais
skaits (%)
Laika mediana 37,2 18,8 28,1 16,6 37,2 17,7
(ménesi)
RA (95 % TI) 0,28 (0,19, 0,42) 0,43 (0,28, 0,66) 0,33 (0,25, 0,45)

PFS2 rezultati saskana ar pétnieka novertejumu (apkopoti 40 % datu) pec DCO 2020. gada
22. marts

Gadijumu

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

kopgjais

skaits (%)

Laika mediana NS 42,2 50,3 30,1 50,3 35,4
(ménesi)

RA (95% TI)b 0,53 (0,34, 0,82) 0,60 (0,38, 0,96) 0,56 (0,41, 0,77)
Galigais OS (apkopoti 42 % datu) pec DCO, 2022. gada 22. marts

Gadijumu

Is)l;ilitesﬁgu 49:158 37:77 44:97 32:55 93:255 69:132
Ropgjais (31.0) (48,1) (45,4) (58,2) (36,5) (52,3)
skaits (%)

Laika mediana 75,2 66,9 NS 52,0 75,2 57,3
(ménesi)

RA (95 % TI)b 0,57 (0,37, 0,88) 0,71 (0,45, 1,13) 0,62 (0,45, 0,85)

* Ieprieks planotas subgrupas.

2 Pamatojoties uz aprékinu péc Kaplana-Meijera metodes, to paciensu ipatsvars, kuram 12. Un 24. M&énesT netika novérota slimibas

progresésana, olapariba un bevacizumaba grupa bija 89% un 66% salidzinajuma ar 71% un 29% placebo un bevacizumaba grupa.

b A vértiba < 1 par labu olaparibam. Analizei tika izmantots Koksa (Cox) proporcionala riska modelis, stratificgjot pec pirmas

izv€les terapijas rezultatiem skrininga laika un skrininga laboratorija noteikta tBRCA statusa.

¢tBRCAm statuss pec Myriad

4 HRD pozitivi, iznemot tBRCAm, noteikts ka genomiskas nestabilitates raditajs (GIS — genomic instability score) pec Myriad >42
(ieprieks noteiktas robezvertibas).

TI - ticamibas intervals; RA — riska attieciba; NS — nav sasniegts.
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7. attels. PAOLA-1: Kaplan-Meier PFS likne pacientem ar HRD pozitivu progresgjosu olnicu vezi
(iegiiti 46% datu — pétnieka vertéjums)
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Riskam paklauto paciensu skaits:
Olaparibs + bevacizumabs

255 252 242 236 223 213 169 155 103 85 46 29 11 3 0
Placebo + bevacizumabs
132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0

8. attels. PAOLA-1: Kaplan-Meier PFS Ilkne, galiga kopéja dzivildze pozitivu HRD statusa (ieklaujot
tBRCAm) (DCP 2022. gada 22. marts)
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am nenoveroja

Paciensu dala, kur
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Laiks no randomizacijas (ménesi)

—— Olaparibs + bevacizumabs ---- Placebo + bevacizumabs

Riskam paklauto paciensu skaits:

355 253 153 252 151 244 238 231 225 215 205 100 195 180 183 176 174 170 164 142 116 23 & 32 17 4 0 OlaparibS+bevacizumabs
131 130 120 128 126 121 117 114 109 105 100 06 01 80 86 82 79 77 70 5 4 20 U 9 2 1 0 Placebo + bevacizumabs

Augsta riska agrina kriits véza adjuvanta terapija pacientiem ar dzimumsiunu BRCA mutacijam
Petijums Olympid

Olapariba adjuvantas terapijas droSums un efektivitate pacientiem ar dzimumsiinu BRCA 1/2 mutacijam un
HER2-negativu, augsta riska agrinu kriits vézi, kas ieprieks bija pabeigusi piemerotako viet€jo terapiju un
neoadjuvanto vai adjuvanto kimijterapiju, tika pétita randomizeta, dubultmaskéta, paralélu grupu, ar
placebo kontroléta, daudzcentru 3. fazes petijuma (OlympiA). Pacientiem ieprieks bija jabiit saneémusiem
vismaz 6 pilnus neoadjuvantas vai adjuvantas kimijterapijas kursus ar antraciklina grupas un/vai taksana
grupas Iidzekliem. Ieprieks€ja terapija ar platina grupas Iidzekli ieprieks$eja véza (pieméram, olnicu véza)
arstéSanai vai kriits véza adjuvanta vai neoadjuvanta terapija bija atlauta. Pacientiem bija augsta riska
agrins krits vezis tad, ja tie atbilda $adiem kriterijiem:

* pacienti, kuri ieprieks bija san€musi neoadjuvanto kImijterapiju — pacienti ar triskarsi negativu
krits vézi (TNKV) vai hormonreceptoru pozitivu kriits v&zi ar atlikusu (rezidualu) invazivu vézi
krats dziedzerT un/vai rezecétos limfimezglos (nepatologiska pilniga remisija) kirurgiskas terapijas
laika. Turklat pacientiem ar hormonreceptoru pozitivu kriits vézi bija jaatbilst arT Sadiem
kriterijiem: verte§jums CPS&EG skalas noverté§jums >3 punkti, pamatojoties uz pirmsterapijas
klinisko un p&cterapijas patologisko stadiju (CPS), estrogéna receptora (ER) statusu un
histologisko malignitati atbilstosi 9. tabulai.

9. tabula. Agrina Kkriits veZa stadijas, receptoru statusa un malignitates kriteriji iesaistiSanai
pétijuma *

Stadija/pazime Punkti
Klniska stadija /IIA 0
(pirms terapijas) 1IB/IIIA 1
IIB/IIIC 2
Patologiska stadija 0/1 0
(pec terapijas) ITA/IIB/ITA/ITIB 1
1IC 2
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Stadija/pazime Punkti
Receptoru statuss ER pozitivs 0
ER negativs 1
Kodolu malignitates | Kodolu malignitates 1.-2. Pakape 0
pakape Kodolu malignitates 3. Pakape 1
* Pacienti ar hormonreceptoru pozitivu kriits vézi atbilda ieklausanas krit€rijiem, ja kopg&jais vert&jums
bija >3 punkti.

* pacientiem, kuri ieprieks bija san€musi adjuvanto kimijterapiju — pacientiem ar triskarsi negativu
kriits vézi (TNKYV) ir jabiit pozitivai atradei limfmezglos vai negativai atradei limfmezglos, bet ar
primara audzgja izmeru >2 cm; pacientiem ar HR pozitivu kriits veézi, pacientiem ar HER2-
negativu kriits vézi ir jabut patologiski apstiprinatai pozitivai atradei >4 limfmezglos.

Pacienti tika randomizeti (1:1), lai sanemtu vai nu olaparibu 300 mg (2 x 150 mg tabletes) divreiz diena
(n=921), vai placebo (n=915). Randomizacija tika stratificéta p&c hormonreceptoru statusa (HR pozitivs/
HER?2 negativs vai TNKYV), pec ieprieks sanemtas neoadjuvantas vai adjuvantas kimijterapijas un pec
ieprieksgjas platina grupas lidzekla lietoSanas $1 kriits véza arsteéSanai (ja vai n&). Terapiju turpinaja lidz

1 gadam vai lidz slimibas recidivam, vai nepienemamai toksicitatei. Pacienti ar HR pozitivu audz&ju
sanéma ar1 endokrino terapiju.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez invazivas slimibas (invasive disease firee survival; IDFS), kas
bija defingta ka laiks no randomizacijas [idz pirma recidiva datumam; recidivs tika definéts ka invazivs,
lokoregionals, attals recidivs, kontralaterals invazivs krits vézis, jauns laundabigs audzgjs vai jebkada
c€lona izraistta nave. Sekundarie mérka kriteriji bija OS, dzivildze bez attalam metatstazem (distant disease
free survival; DDFS;; defingta ka laiks no randomizacijas lidz pieradijumiem par pirmo attalo krits véza
recidivu), saslimstiba ar jaunu primaru kontralateralu kriits vézi (invazivu vai neinvazivu), pirmreizgju
primaru olnicu vezi, pirmreizgju primaru olvadu v&zi un pirmreizg&ju primaru peritonealo vezi, ka art
pacientu zinotie iznakumi (patient reported outcomes; PRO) atbilstosi FACIT-Fatigue un EORTC QLQ-
C30 anketas rezultatiem.

Pacientu pieme&rotiba dalibai petijuma noteica ar gBRCA testu centralizeti Myriad vai vietgja laboratorija, ja
taja bija pieejams $ads tests. Pacientiem, kuri tika ieklauti, pamatojoties uz vietgjiem gBRCA testa
rezultatiem, pan€ma paraugu retrospektivai apstiprinosai testéSanai. Prospektiva vai retrospektiva
centralizeta testeSana gBRCA mutacija tika apstiprinata 1623 no OlympiA iesaistitajiem 1836 pacientiem.

Demografiskais un sakotngja stavokla raksturojums pirms terapijas starp abam terapijas grupam bija labi
lidzsvarots. Vecuma mediana bija 42 gadi. SeSdesmit septini procenti (67 %) pacientu bija baltas rases,

29 % bija aziatu, bet 2,6 % - melnas rases parstavji. Divi pacienti (0,2 %) olapariba grupa un Cetri pacienti
(0,4 %) placebo grupa bija viriesi. SeSdesmit vienam procentam (61 %) paciensu nebija iestajusies
menopauze. Astondesmit deviniem procentiem (89 %) pacientu ECOG funkcionala stavokla novertgjums
bija 0, bet 11 % pacientu ECOG FS bija 1. Astondesmit diviem procentiem (82 %) pacientu bija TNKV,
bet 18 % pacientu — HR pozitivs kriits vézis. Piecdesmit procenti (50 %) pacientu ieprieks bija sanémusi
neoadjuvanto un 50 % pacientu — adjuvanto kimijterapiju. Devindesmit Cetri procenti (94 %) pacientu bija
san@musi antraciklina grupas un taksana grupas lidzekli. Divdesmit sesi procenti (26 %) pacientu ieprieks
kriits véza arstéSanai bija sanémusi platina grupas lidzekli. Olapariba un placebo grupa attiecigi 87 % un
92 % pacientu ar HR pozitivu kriits vézi vienlaicigi sanéma endokrino terapiju. Kopuma 89,5% pacientu ar
HR pozitivu slimibu sanéma endokrino terapiju, kas ietvéra letrozolu (23,7%), tamoksifénu (40,9%),
anastrozolu (17,2%) vai eksemestanu (14,8%).

Petijuma sasniedza primaro mérka kriteriju, pieradot statistiski nozimigu /DFS uzlaboSanos olapariba grupa
salidzinajuma ar placebo grupu. IDFS notikums iestajas 284 pacientiem — 12 % pacientu olapariba grupa
(attals 8 %; vietgjs/regionals 1,4 %; kontralaterals invazivs krits vézis 0,9 %; otrais primars laundabigs
audzgjs cita organa, kas nav kriits, 1,2 %; nave 0,2 %) un 20 % pacientu placebo grupa (attals 13 %;
vietgjs/regionals 2,7 %; kontralaterals invazivs kriits vézis 1,3 %; otrais primars laundabigs audzgjs cita
organa, kas nav krits, 2,3 %; nave 0 %). Olapariba grupa tika nove&rota arT statistiski nozimiga DDFS
uzlaboSanas salidzinajuma ar placebo grupu. Nakamaja ieplanotaja OS analiz€ olapariba grupa tika
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noverots statistiski nozimigas OS uzlabosanas salidzinajuma ar placebo grupu. Efektivitates rezultati FAS ir
noraditi 10. Tabula un 9. un 10. attela.

10. tabula. Aduvantas terapijas efektivitates rezultati pacientiem ar agrinu kriits vezi un
dzimumS$iunu BRCA mutaciju pétijuma OlympiA

Olaparibs 300 mg 2xd Placebo
(N=921) (N=915)
IDFES (datu gataviba 15 %) — DCO 2020. gada 27. marts
Notikumu skaits:kopgjais pacientu skaits (%) 106:921 (12) 178:915 (20)
RA (99,5 % TI)* 0,58 (0,41; 0,82)
Vértiba (divpusgja)°® 0,0000073
. - o . _
Pacientu tpatsvars (95 % TI) bez invazivas 86 (83: 88) 77 (74: 80)

slimibas péc 3 gadiem®
DDFS (datu gataviba 13 %) — DCO 2020. gada 27. marts

Notikumu skaits:kopgjais pacientu skaits (%) 89:921 (10) 152:915 (17)
RA (99,5 % TI)* 0,57 (0,39; 0,83)
Vértiba (divpusgja)® 0,0000257

. - o s
PamenEu _1pats_vars (95. % "CFI) bez attalam 88 (85: 90) 80 (77: 83)
metastazeém péc 3 gadiem
OS (datu gataviba 10 %) — DCO 2021. gada 12. julijs
Notikumu skaits:kopgjais pacientu skaits (%) 75:921 (8) 109:915 (12)
RA (98,5 % TI)? 0,68 (0,47; 0,97)
Vértiba (divpusgja)°® 0,0091
Pacientu 1patsvars (95 % TI), kas pec 3 gadiem
bija dzivi 93 (91; 94) 89 (87;91)
Pacientu 1patsvars (95 % TI), kas pec 4 gadiem
bija dzivi® 90 (87; 92) 86 (84; 89)

@ Pamatojoties uz stratificéto Koksa (Cox) proporcionala riska modeli vértiba <1 liecina, ka olapariba grupa risks ir zemaks neka
placebo grupa.

b p vértiba no stratificéta log-rank testa.

¢ Tpatsvars aprekinats, izmantojot KM metodi.

2xd = divreiz diena; TI = ticamibas intervals; DDFS = distant disease free survival (dzivildze bez attalam metastazém);

IDFS = invasive disease free survival (dzivildze bez invazivas slimibas); KM = Kaplan-Meier; OS = overall survival (kopgja

dzivildze).
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9. attels. Adjuvantas terapijas Kaplan-Meier IDFS likne pacientiem ar dzimumS$iinu BRCA mutaciju
un augsta riska agrinu kriuts vézi petijjuma OlympiA
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10. attels. Adjuvantas terapijas Kaplan-Meier OS likne pacientiem ar dzimumsinu BRCA mutaciju
un augsta riska agrinu krits vézi petijjuma OlympiA
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HER?2 negativs metastatisks kriits vezis ar gBRCAI1/2 mutaciju
OlympiAD (pétijums DO819C00003)

Olapariba droSums un efektivitate pacientiem ar HER2 negativu metastatisku kriits vézi ar gBRCA1/2
mutaciju, kas ieprieks bija sanemusi kimijterapiju, petits randomizeta, nemasketa, kontroléta III fazes
pétijuma (OlympiAD). Saja pétijuma 302 pacienti ar dokument&tu kaitigu vai iespgjami kaitigu gBRCA
mutaciju attieciba 2:1 tika randomizgti §adas grupas: Lynparza (300 mg [2 x 150 mg tabletes] divas reizes
diend) vai arsta izvéletas kimijterapijas (kapecitabins 42 %, eribulins 35 % vai vinorelbins 17 %) lietoSanai
l1dz bridim, kad slimiba progres€ vai rodas nepienemama toksicitate. Pacientus ar BRCA1/2 mutacijam
identificgja veicot vai nu dzimumsiinu mutaciju noteikSanu asinis ar lokalu testu vai ar centraliz&tu testu
Myriad. Pacienti tika stratificeti, pamatojoties uz: iepriek§ sanemtam metastatiska krtits véza kimijterapijas
shémam (ja/n€), hormonreceptoru (HR) pozitivu vai triskarsi negativu (TNBC) kriits vezi, ieprieks sanemtu
platina grupas lidzekli kriits veza arst€Sanai (ja/n€). Primarais verteSanas kriterijs bija PFS neatkarigi veikta
masketa centralizeta parbaude (blinded independent central review, BICR), izmantojot RECIST 1.1.
Sekundarie vertésanas kritériji ietvéra PFS2, OS, objektivas atbildes reakcijas raditaju (ORR) un HRQoL.

Visi pacienti ieprieks bija sanémusi arst€Sanu ar antraciklinu (ja vien tas nebija kontrindic€ts) un taksanu
vai nu neoadjuvanta, vai adjuvanta terapija, vai metastatiskas slimibas arstéSanai. Pacientiem ar HR
pozitivu (ER un/vai PgR pozitivu) audzgju vajadzgja bt sanémusiem vismaz vienu endokrinu terapiju
(adjuvantu vai metastatiskas slimibas arst€Sanai), kuras laika slimiba bija progresgjusi, vai ar1 vinu slimibai
arstejosa arsta vert€juma bija jablt nepiemerotai endokrinas terapijas izmantoSanai.

Bija atlauta ieprieks€ja terapija ar platina grupas zaleém metastatiska krits v€za arsteSanai, ja platina
terapijas laika nebija pieradita slimibas progreseSana un (neo)adjuvanta terapija pedeja deva bija sanemta
ne mazak ka 12 méneSus pirms randomizacijas. Pacienti ieprieks nedrikstgja but sanemusi PARP
inhibitorus, ieskaitot olaparibu.

Olapariba un kontroles terapijas grupas demografiskas un kliniskas 1pasibas petijuma sakuma bija labi
lidzsvarotas (skatit 11. tabulu).

11. tabula. Pacientu demografiskais un sakotneja stavokla raksturojums petijuma OlympiAD

Olapariba 300 mg tablete divas reizes diena Kimijterapija

n=205 n=97
Vecums -gadi (mediana) 44 45
Dzimums (%)
Sievietes 200 (98) 95 (98)
Viriesi 5(@2) 2(2)
Rase (%)
Balta rase 134 (65) 63 (65)
Azijas rase 66 (32) 28 (29)
Cita 5@2) 6 (6)
ECOG funkcionalais statuss (%)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35(36)
Kopéja slimibas klasifikacija
Metastatiska 205 (100) 97 (100)
Lokali progresgjosa 0 0
Jauns metastazgjis kriits vezis (%) 26 (13) 12 (12)
Hormonu receptoru statuss (%)
HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (50)
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gBRCA mutacijas tips (%)

gBRCAI 117 (57) 51(53)
gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCAI un gBRCA2 4(2) 0

>2 metastazu vietas (%) 159 (78) 72 (74)

Metastazu lokacija (%)

Tikai kaulos 16 (8) 6 (6)
Cita 189 (92) 91 (94)
Izmérama slimibas aktivitate atbilsto$i BICR 167 (81) 66 (68)

vértéjumam (%)

Progresgjosa slimiba randomizacijas laika (%) 159 (78) 73 (75)

Audzéja pakape diagnosticéSanas laika

Labi diferencéts (G1) 502) 2(2)
Meéreni diferencéts (G2) 52 (25) 23 (24)
Vaji diferencéts (G3) 108 (53) 55(57)
Nediferencéts (G4) 4(2) 0
Nenovertgjama (GX) 27 (13) 15 (16)
Nav 9(4) 2(2)
Kimijterapiju shému skaits metastazejuSam krits vézim (%)

0 68 (33) 31 (32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Iepriekséja platinu saturoSa terapija (%) 55(27) 21(22)
tikai (neo)adjuvanta terapija 12 (6) 6 (6)
tikai metastatiska véza terapija 40 (20) 14 (14)
(neo)adjuvanta un metastatiska véza terapija 3 (D) 1(1)

Iepriekséja terapija ar antraciklinu

(neo)adjuvanta terapija 169 (82) 76 (78)
metastatiska véza terapija 41 (20) 16 (17)

Iepriekséja terapija ar taksanu

(neo)adjuvanta terapija 146 (71) 66 (68)
metastatiska véza terapija 107 (52) 41 (42)
Iepriekséja terapija ar antraciklinu un 204 (99,5) 96 (99)
taksanu

P&tamo zalu un kontroles terapijas grupas attiecigi 0,5 % un 8 % pacientu ka nakamo terapiju sanéma
PARP inhibitoru, savukart attiecigi 29 % un 42 % pacientu — platinu saturosu terapiju.

Pacientiem olapariba grupa tika pieradita statistiski nozimiga primara efektivitates merka kriterija PFS
palielinasanas salidzinajuma ar kontroles terapijas grupu (skatit 12. tabulu un 10. attelu).
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12. tabula. Kopsavilkums par nozimigakajiem efektivitates raksturlielumiem pacientiem ar HER2
negativu metastatisku krits vezi ar gBRCA1/2 mutacijam pétijuma OlympiAD
Olaparibs 300 mg divas reizes diena Kimijterapija
PFS (apkopoti 77% datu) — DCO 2016. gada 9. decembris
Notikumu skaits: Kopgjais pacientu

skaits (%) 163:205 (80) 71:97 (73)
Laika mediana (ménesi) (95 % TI) 7,0 (5,7-8,3) 4,2 (2,8-4,3)
RA (95 % TI) 0,58 (0,43-0,80)
P vértiba (divpusgja)? p=0,0009
PFS2 (apkopoti65% datu) — DCO 2017. gada 25. septembris”
Notikumu skaits: Kopgjais pacientu 130:205 (63) 65:97 (67)
skaits (%)
Laika mediana (ménesi) (95 % TI) 12,8 (10,9-14,3) 9,4 (7,4-10,3)
RA (95 % TI) 0,55 (0,39-0,77)
P vértiba (divpusgja)? p=0,0005
OS (apkopoti 64% datu) — DCO 2017. gada 25. septembris
Notikumu skaits: Kopgjais pacientu 130:205 (63) 62:97 (64)
skaits (%)
Laika mediana (ménesi) (95 % TI) 19,3 (17,2-21,6)° 17,1 (13,9-21,9)
RA (95 % TI) 0,90 (0,66-1,23)
P vértiba (divpusgja)? p=0,5131
Apstiprinata ORR — DCO 2016. gada 9. decembris
Objektivo atbildes reakciju skaits: 87: 167 (52)¢ 15:66 (23)
Kopgjais pacientu skaits ar izm&ramu
slimibas aktivitati (%)
95 % TI 44,2-59,9 13,3-35,7
DOR - DCO 2016. gada 9. decembris
Mediana, ménesi (95 % TI) 6,9 (4,2,10,2) 7.9 (4,5,12,2)
a Pamatojoties uz stratificéto log-rank testu.
b Post hoc analize.
¢ Noverosanas ilguma mediana cenzg&tajiem pacientiem bija 25,3 menesi olapariba grupa un 26,3 ménesi kontroles terapijas
grupa.

d Apstiprinata atbildes reakcija (ar BIRC) tika defingta ka registréta CR vai PR, kas pieradita ar atkartotu attéldiagnostikas
izmekl&jumu vismaz 4 nedglas péc apmeklgjuma, kad atbildes reakcija tika novérota pirmo reizi. 8 % pacientu ar izméramu
slimibas aktivitati olapariba grupa bija pilniga atbildes reakcija salidzinajuma ar 1,5 % pacientu kontroles terapijas grupa;
74/167 (44 %) pacientiem olapariba grupa bija dal&ja atbildes reakcija salidzinajuma ar 14/66 (21 %) pacientiem
Kimijterapijas grupa. TNBC apaksgrupa apstiprinata ORR tika novérota 48 % (41/86) pacientu olapariba grupa un 12 %

(4/33) pacientu kontroles terapijas grupa. HR+ kriits véza apaksgrupa apstiprinata ORR tika novérota 57% (46/81) pacientu
olapariba grupa un 33 % (11/33) pacientu kontroles terapijas grupa.

TI — ticamibas intervals; DOR — atbildes reakcijas ilgums; DCO — datu nogrieznis (Data cut off); RA — risku attieciba (hazard
ratio); HR+ - hormonreceptoru pozitivs; ORR — objektivais atbildes reakcijas raditajs; OS — kopgja dzivildze; PFS — dzivildze
bez slimibas progresé$anas; PFS2 — laiks 1idz slimibas otrajai progres€Sanai vai navei; TNBC — triskarsi negativs kriits veézis.
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11. attels. OlympiAD: Kaplan-Meier BICR PFS likne pacientiem ar HER2 negativu metastatisku
kruts vezi ar gBRCA1/2 mutacijam (iegiiti 77 % datu), DCO 2016. gada 9. decembris

Kimijterapija (n = 97)
Olaparibs 300 mg divreiz diena (n = 205) —_—

Varbitiba dzivildzei bez slimibas progresijas

0.0

Laiks no randomizgé$anas (ménesi)

Riskam paklauto pacientu skaits
Olapariba 300 mg tablete divreiz diena

206 201 7 B0 B4 2 U7 N0 4 73 e 61 40 ¥ 2B 21 24 H U 1 4 3 3 2 2 A 1 1 0
Kimijterapija
97 88 & 46 44 20 25 24 20 B H U &8 7 4 4 4 1 A 1 1 1 i1 1 0 ¢ 0 0

Rezultati bija konsekventi visas ieprieks defin€tajas pacientu apakSgrupas (skatit 12. att€lu). Apaksgrupu
analize liecinaja par labveligu olapariba ietekmi uz PFS gan TNBC (RA 0,43; 95 % TI: 0,29-0,63; n=152),
gan HR+ krits véza (R4 0,82; 95 % TI: 0,55-1,26; n=150) pacientu apaksgrupas.
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12. attels. PFS (BICR), Forest grafiks, péc iepriek$ noteiktam apakSgrupam

Visi pacienti Olaparibs=163/205 (79,5%) Kimijterapija=71/97 (73,2%)

@
Ieprieks sanémusi kimijterapiju metastaz&jusam krits v&zim

Ja (1 vai 2 arstésanas shemas) ’_.—‘ Olaparibs=119/146 (81,5%) Kimijterapija=51/69 (73,9%)
Né (0 arstéganas shémas) % Olaparibs=44/59 (74,6%) Kimijterapija=20/28 (71,4%)
Recepton statuss

HR+ . ! Olaparibs=82/103 (79,6%) Kimijterapija=31/49 (63,3%)
TNBC N Olaparibs=81/102 (79,4%) Kimijterapija=40/48 (83,3%)

Ieprieks&ja platinu saturosa terapija kriits vézim

bE] f L Olaparibs=50/60 (83,3%) Kimijterapija=21/26 (80,8%)

Ne ‘ _.— Olaparibs=113/145 (77,9%) Kimijterapija=50/71 (70,4%)
BRCA mutacijas tips

BRCA1 % Olaparibs=94/114 (82,5%) Kimijterapija=41/50 (82,0%)

BRCA2 =& Olaparibs=64/84 (76,2%) Kimijterapija=30/45 (66,7%)

00 02 04 06 08 10 12 14

Veicot post-hoc analizi to pacientu apaksgrupa, kuru slimiba nebija progresgjusi lietojot platina grupas
lidzekli nesaturoSu kimijterapiju, PF'S mediana bija 8,3 ménesi (95 % TI: 3,1-16,7) olapariba grupa (n=22)
un 2,8 ménesi (95 % TI: 1,4-4,2) kKimijterapijas grupa (n=16) ar RA 0,54 (95 % TI: 0,24-1,23). Tacu
pacientu skaits ir parak mazs, lai izdarTtu pamatotus secindjumus par efektivitati Saja apaksgrupa.

Grupas tika randomizeti septini viriesi (5 olapariba un 2 kontroles terapijas grupa). PFS analizes laika

vienam pacientam olapariba grupa bija apstiprinata dal&ja atbildes reakcija, un tas ilgums bija 9,7 ménesi.
Kontroles terapijas grupa nebija neviena apstiprinatas atbildes reakcijas gadijuma.
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13. attels. OlympiAD: Kaplan-Meier OS liknes pacientiem ar HER2 negativu metastatisku kriits vezi
ar gBRCA1/2 mutaciju (apkopoti 64 % datu; DCO 2017. gada 25. septembris)
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Olapariba 300 mg tablete divreiz diena (N=205)
0.0 Kimijterapija (N=97)
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Laiks no randomizacijas (ménesi)

Riskam paklauto pacientu skaits:
205 205 199 189 178 159 146 134 124 106 92 79 55 36 23 18 11 9 6 3 0 Olaparibs 300 mg divreiz diena
97 92 8 78 74 69 62 54 48 43 40 3530 23 15 6 5 4 2 0 0 Kimijterapija

OS analize par pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi kimijterapiju metastatiska kriits véza arsteSanai,
liecinaja par labveligu ietekmi Sai grupa, un RA bija 0,45 (95 % TI: 0,27-0,77), tacu turpmakam terapijas
izvelem RA bija lielaka par 1.

Uzturos$a terapija péc pirmas linijas arstesanas ar dzimumsSunu BRCA mutacijas izraisitu aizkunga
dziedzera metastatisku adenokarcinomu:
POLO peétijums

Uzturosai terapijai lietota olapariba droSums un efektivitate tika verteta 3:2 randomizéta, dubultmasketa,
placebo kontroléta daudzcentru pétijuma, iesaistot 154 pacientus ar dzimumsinu BRCA 1/2 mutaciju,
kuriem bija metastatiska aizkunga dziedzera adenokarcinoma. Pacienti sanéma vai nu Lynparza 300 mg
(divas 150 mg tabletes) divreiz diena (n=92) vai placebo (n=62) lidz radiologiski apstiprinatai slimibas
progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei. Pacientu slimiba nedrikst&ja biit progres€jusi pirmas izveles
platinu saturoS$o kimijterapijas shému lietoSanas laika, un viniem bija jabiit vismaz 16 nedglas sanémusiem
platinu saturo$u Iidzeklu terapiju, kas velak vargja jebkura laika tikt partraukta nepienemamas toksicitates
del, kamer tika turpinata citu lidzeklu lietoSana saskana ar planoto sheému vai partraukta citu komponentu
nepienemamas toksicitates del. Pacienti, kuri sp&ja panest pilnu platina saturoSu kimijterapijas shemu Iidz
slimibas progresésanai, netika pétiti. Uzturosa terapija tika uzsakta 4-8 nedglas p&c pirmas izvéles
kimijterapijas komponentu devas ievadiSanas, ja netika noverota slimibas progrese$ana un bija noverstas
visas ieprieks lietotas pretvéza terapijas izraisitas toksicitates izpausmes (Iidz CTCAE 1. pakapei).
Izne@mumi bija alopgcija, perifeéra 3. pakapes neiropatija un Hgb Itmenis > 9 g/dl.

Ieprieks veiktos viet€jos testos tika atklats 31% pacientu ar dzimumstinu BRCA 1/2 mutacijam, bet
centralizgti veiktos testos — 69 % pacientu. Olapariba terapijas grupa 32 % pacientu bija dzimumsiinu
BRCAI mutacija, 64 % - dzimums$tnu BRCA2 mutacija, bet 1 % - gan dzimumstnu iedzimta BRCA 1
mutacija, gan BRCA2 mutacija. Placebo grupa 26 % pacientu bija dzimumsinu BRCA I mutacija,

73 % - dzimumstnu BRCA2 mutacija un nebija neviena pacienta gan ar iedzimtu BRCA [ mutaciju, gan
BRCA2 mutaciju. Visiem pacientiem, kuri tika atklati iepriek§ veiktajos vietgjos izmeklgjumos, BRCAm
mutacijas statuss tika apstiprinats, veicot centralizétus testus. 98% pacientu bija kaitiga mutacija, bet
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iespgjama kaitiga mutacija bija 2% pacientu. Plasas strukturalas izmainas BRCA1/2 génos tika atklatas
5,2 % (8/154) randomiz&to pacientu.

Demografiskas un klmiskas 1pasibas pétijuma sakuma olapariba un placebo terapijas grupas bija labi
lidzsvarotas. Vecuma mediana abas grupas bija 57 gadi; 30% pacientu bija > 65 gadi olapariba grupa,
salidzinot ar 20% pacientu placebo grupa. Piecdesmit astoni procenti (58%) pacientu olapariba grupa un
50 % pacientu placebo grupa bija viriesi. Olapariba grupa 89% pacientu bija eiropeidi, bet 11%
neeiropeldi; placebo grupa 95% pacientu bija eiropeidi un 5% - neeiropeidi. Vairumam pacientu ECOG
funkcionalais statuss bija 0 (71% pacientu olapariba grupa un 61% placebo grupa). Kopuma metastazes
pirms Kimijterapijas bija lokalizetas aknas 72% pacientu, plausas 10% pacientu un citos organos 50%
pacientu. Laika mediana no diagnozes pirmreizg€jas noteikSanas lidz randomiz€$anai abas grupas kopa bija
6,9 menesi (diapazons: 3,6-38,4 ménesi).

Visa pétijuma populacija 75 % pacientu sanéma FOLFIRINOX ar ciklu skaita medianu 9 (diapazons:
4-61), 8 % pacientu saneéma FOLFOX vai XELOX, 4% pacientu sanéma GEMOX un 3% pacientu sanéma
gemcitabina un cisplatina kombinaciju; atlikusie 10% pacientu sanema citu kimijterapijas shemu. Pirmas
izveles kimijterapija, arst€jot metastatisku slimibu, tika lietota attiecigi 4—6 meénesus, > 6—<12 m&neSus un
> 12 ménesus 77 %, 19 % un 4 % olapariba grupas un 80 %, 17 % un 3 % placebo grupas pacientu, ar
aptuveni vienu ménesi no pirmas izvéles kimijterapijas komponentu p&dgejas devas lietoSanas Iidz petamo
zalu lietoSanas uzsakSanai abas grupas. Vislabaka atbildes reakcija uz pirmas izveles kimijterapiju 7 % ar
olaparibu arsteto un 5% placebo san€muso pacientu bija pilniga atbildes reakcija, 44 % ar olaparibu arsteto
un 44% placebo san€muso pacientu bija dalgja atbildes reakcija, un 49 % ar olaparibu arst€to un 50 %
placebo san€muso pacientu notika slimibas stabiliz€$anas. Zinots, ka randomizeSanas laika kvantitativi
raksturojama slimiba bija attiecigi 85% un 84% olapariba un placebo grupas pacientu. Vidgjais laiks no
pirmas platinu saturos$as kimijterapijas uzsakSanas lidz randomizacijai bija 5,7 ménesi (no 3,4 lidz 33,4
meénesiem).

PFS analizes laika 33 % olapariba grupas pacientu un 13 % placebo grupas pacientu turpinaja lietot
petamas zales. ArstéSana tika turpinata 49 % olapariba un 74 % placebo grupas pacientu. 42 % olapariba
grupas pacientu un 55 % placebo grupas pacientu turpindja lietot petamas zales uz platina bazes. 1 %
olapariba grupas pacientu un 15 % placebo grupas pacientu laika, kad arst€Sana tika turpinata, sanéma
PARP inhibitorus. No 33 (36 %) un 28 (45 %) pacientiem, kuri olapariba un placebo grupas turpinaja
sanemt pirmo platiu saturoSo terapijas shemu, slimibas stabiliz€Sanas tika noverota attiecigi 8 un

6 pacientiem, un atbildes reakcija tika noverota attiecigi 1 un 2 pacientiem.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS), defingjot to ka laiku no
randomizeSanas l1dz slimibas progresésanai, ko noteica BICR atbilstosi Atbildes reakcijas noverteSanas
kriterijiem norobezotiem audz&jiem (RECIST) 1.1, kuri bija modificeti, lai verteétu pacientus bez slimibas
pazim&m vai naves iestasanas bridim. Sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija kopg&ja dzivildze (OS),
laiks no randomizeSanas lidz slimibas otrajai progres€Sanai vai naves iestaSanas bridim (PFS2), laiks no
randomizeSanas l1dz pirmajai nakamajai pretvéza terapijai vai naves iestasanas bridim (7FS7), objektivas
atbildes reakcijas biezums (ORR), atbildes reakcijas ilgums (DoR), atbildes reakcijas biezums, laiks lidz
atbildes reakcijas sakumam un ar veselibu saistita dzives kvalitate (HRQoL).

Petijums pieradija statistiski nozimigu PFS uzlaboSanos olapariba grupa salidzinajuma ar placebo grupu
(13. tabula). BICR veiktais PF'S novertgjums saskan&ja ar petnieka vertejumu.

Galigas OS analizes laika dzivo un nov&ros$ana esoSo pacientu skaits bija 28 % olapariba un 18 % placebo
grupa.
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Varbitiba dzivildzei bez slimibas progresésanas
o

13. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar gBRCAm un aizkunga dziedzera metastatisku
adenokarcinomu pétijuma POLO

Olaparibs 300 mg 2xd Placebo
PFS (68% gataviba)"’b (BICR, DCO 2019. gada 15. janvaris)
Notikumu skaits: kopgjais pacientu skaits (%) 60:92 (65) 44:62 (71)
Laika mediana, ménesi (95 % TI) 7.4 (4,14-11,01) 3,8 (3,52-4,86)
RA (95 % TI)®¢ 0,53 (0,35-0,82)
P vertiba (abpusgja) p=0,0038
0S (70% gataviba)* (DCO 2020. gada 21. jilijs)
Notikumu skaits: kopgjais pacientu skaits (%) 61:92 (66) 47:62 (76)
Laika mediana, ménesi (95 % TI) 19,0 (15,28-26,32) 19,2 (14,32-26,12)
RA (95 % TI)¢ 0,83 (0,56-1,22)
P vertiba (abpusgja) p=0,3487
a Pamatojoties uz aprékinu péc Kaplan Meier metodes, to pacientu patsvars, kuri 12. Un 24. M@nesT bija dzivi un kuriem
nebija noverota slimibas progreséSana, olapariba grupa bija 34 un 22% attieciba pret 15 un 10% placebo grupa.
b PFS aprékinam novérosanas laika mediana cenz&to pacientu vidi bija 9,1 ménesis olapariba grupa un 3,8 ménesi placebo
grupa.
¢ Vertiba <1 liecina par labu olaparibam.
d Analize tika veikta ar log-rank testu.
¢ OS aprékinam novérosanas laika mediana cenz&tiem pacientiem bija 31,3 ménesi olapariba grupa un 23,9 ménesi placebo
Tupa.
2xd — cgiivf)eiz diena; TI — ticamibas intervals; RA — riska attieciba; OS — kopgja dzivildze; PFS — dzivildze bez slimibas
progres€sanas.

14. attels. POLO: PFS Kaplan-Meier liknes pacientiem ar gBRCAm un aizkunga dziedzera
metastatisku adenokarcinomu (datu gataviba 68 % — BICR, DCO 2019. gada 15. janvaris)

---- Olaparibs 300 mg divreiz diena, tabletes

---- Placebo divreiz diena, tabletes

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Riskam paklauto pacientu skaits:

Olaparibs 300 mg divreiz diena, tabletes

92 69 50 AL oz 24 18 17 14 10 10 8 8 7 5 3 3 3 3 2 1 1 1 0

Placebo divreiz diena, tabletes
62 39 23 10 & 6 4 4 1 9 2 2 2 101 0
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15. attels. POLO: OS Kaplan-Meier liknes pacientiem ar gBRCAm un aizkunga dziedzera
metastatisku adenokarcinomu (datu gataviba 70 % —DCO, 2020. gada 21. julijs)

1.04 . Olaparibs 300 mg divreiz diena (N=92)
ey Placebo divreiz diend (N=62)
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Laiks p&c randomizgSanas (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits

Olaparibs 300 mg divreiz diena
92 88 84 79 72 66 61 58 52 48 43 38 34 31 23 221917 151211 107 6 5 4 3 3 3 2 1 1 0

Placebo divreiz diena
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 O O O

Metastatisks pret kastraciju rezistents prieksSdziedzera vézis ar BRCA1/2 mutdciju:
PROfound petijums

Olapariba efektivitate un droSums virieSiem ar metastatisku pret kastraciju rezistentu prieksdziedzera vezi
(mKRPV) tika petits 11l fazes randomizeta, nemaskéta daudzcentru petijuma, kura novertgja Lynparza
efektivitati salidzinajuma ar p&tnieka izveletu kontroles terapiju — JHL ([jaunu hormonalo Iidzekli]
enzalutamidu vai abiraterona acetatu).

Pacientu slimibai bija jabiit progres€jusai laika, kad metastatisks prieksdziedzera vézis vai KRPV tika
arstets ar ieprieks izmantoto JHL. Lai pacienti tiktu ieklauti A kohorta, viniem bija jabit kaitigam vai
iesp&jami kaitigam BRCAI vai BRCA2 géna mutacijam. A kohorta randomizeti tika ieklauti arT pacienti ar
ATM mutacijam, tomer $aja pacientu apakSpopulacija neizdevas pieradit labveligu ieguvuma un riska
attiecibu. Pacienti ar citu g€nu mutacijam tika randomizeti ieklauti B kohorta.

Saja pétijuma 387 pacienti attieciba 2:1 tika randomizéti vai nu olapariba (300 mg [2 x 150 mg tabletes]
divas reizes diena), vai salidzinamo zalu grupa. A kohorta bija 245 pacienti (162 olapariba un

83 salidzinamo zalu grupa), un B kohorta bija 142 pacienti (94 olapariba un 48 salidzinamo zalu grupa).
Pacienti tika stratificeti atkariba no iepriek$&jas taksanu lietoSanas un izmé&ramas slimibas aktivitates
pieradijuma. Terapija tika turpinata Iidz slimibas progresesanai.

Salidzinamo zalu grupa randomiz&tajiem pacientiem bija dota iesp&ja pariet uz olapariba lietoSanu pec tam,
kad saskana ar BICR novértgjumu tika radiologiski apstiprinata slimibas progreséSana. Pacienti, kuru
audzgjos bija atklatas BRCAIm un/vai BRCA2m, tika ieklauti petijuma, pamatojoties uz prospektivas
centralas test€Sanas rezultatiem. Izneémums bija trs pacienti, kuri tika ieklauti, pamatojoties uz vietgjas
testeéSanas rezultatiem. No 160 pacientiem ar BRCAI vai BRCA2 géna mutacijam, kuri bija ieklauti
PROfound petijuma, 114 bija retrospektivi testeti, lai noteiktu, vai atklata BRCA1/2 géna mutacija ir
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dzimumsiinu vai somatiskas izcelsmes. Starp Siem pacientiem 63 BRCA1/2 géna mutacijas bija atklatas
dzimumsiinu asinu paraugos, tadel tika noteikts, ka tas ir dzimumsiinu izcelsmes. Atlikusajam

51 pacientam dzimumsiinu asinu paraugos netika atklatas BRCA1/2 géna mutacijas, tade] tika noteikts, ka
tas ir somatiskas izcelsmes. Pargjiem 46 pacientiem dzimumsiinu vai somatiska mutaciju izcelsme nebija
zinama.

Olapariba un salidzinamo zalu grupas pacientiem ar BRCA1/2 géna mutacijam demografiskie un sakotngjie
raditaji bija labi lidzsvaroti. Olapariba un salidzinamo zalu grupas pacientu vecuma mediana bija attiecigi
68 un 67 gadi. Pirms arst€Sanas olapariba grupa 71 % pacientu bija sanémis taksanus, 41 % pacientu —
enzalutamidu, 37 % pacientu — abiraterona acetatu un 20 % pacientu — gan enzalutamidu, gan abiraterona
acetatu. Pirms arsteéSanas salidzinamo zalu grupa 60 % pacientu bija sanémusi taksanus, 50 % pacientu —
enzalutamidu, 36 % pacientu — abiraterona acetatu un 14 % pacientu — gan enzalutamidu, gan abiraterona
acetatu. PetTjuma ieklausanas bridi 58 % olapariba grupas pacientu un 55 % salidzinamo zalu grupas
pacientu bija izmérama slimiba. Olapariba grupa to pacientu dala, kuriem kaulos, limfmezglos, elpcelos vai
aknas bija metastazes, bija attiecigi 89 %, 62 %, 23 % un 12 %, bet salidzinamo zalu grupa $adu pacientu
dala bija attiecigi 86 %, 71 %, 16 % un 17 %. Abas terapijas grupas vairuma (93%) pacientu ECOG
funkcionalais statuss atbilda 0. vai 1. pakapei. Sakotngjais sapju novert&jums (visstiprakas sapes saskana ar
BPI-SF anketu) bija 0—<2 (52%), 2—3 (10%) vai > 3 (34%) olapariba grupa un 0—<2 (45 %), 2-3 (7 %) vai
> 3 (45 %) salidzinamo zalu grupa. PSA sakotngja Iimena mediana bija 57,48 pg/l olapariba un 103,95 ng/l
salidzinamo zalu grupa.

P&tijuma primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas

progreséSanas (rPFS) A kohorta, kura noteikta péc BICR, izmantojot RECIST 1.1. versiju (mikstajos
audos) un Prieksdziedzera veza arst€Sanas darba grupas (PCWG3) kriterijus (kaulos). Galvenie sekundarie
merka kriteriji bija p&c BICR noteiktas apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas sastopamiba (ORR)

un rPFS, laiks 11idz sapju progresesanai (TTPP) un kopgja dzivildze (OS).

Petijuma laika A kohorta tika noverots, ka salidzinajuma ar kontroles zalem olaparibs statistiski ticami
uzlabo pec BICR vérteto rPFS un galigo OS novertgjumu.

Rezultati par pacientiem ar BRCA /2 géna mutacijam ir paraditi 14. tabula. To pacientu grupa, kuriem bija
BRCA1/2 géna mutacijas, salidzinajuma ar p&tnieka izveleta JHL lietosanu olapariba lietoSana bija saistita
ar statistiski ticamu p&c BICR vertetas rPFS uzlaboSanos. OS galigas analizes rezultati salidzinajuma ar
kontroles zalu lietoSanu noradija uz nominali statistiski ticamu OS uzlabo$anos Lynparza lietoSanai
randomizetajiem pacientiem ar BRCA1/2 géna mutacijam.

14. tabula. PROfound pétijuma novérotie galvenie efektivitati raksturojosie raditaji pacientiem ar
mKPRK un BRCA1/2 gena mutacijam

300 mg olapariba bd Pétnieka izvélets JHL

(n=102) (n=58)
Péc BICR™ ™ ¢ noteikta rPFS, DCO 2019. gada 4. jiinijs
Gadijumu skaits:pacientu kopgjais skaits (%) 62:102 (61)° 51:58 (88)°¢
rPFS mediana 95% TI (ménesi) 9,8 (7,6, 11,3) 3,0 (1,8, 3,6)
RA (95 % TI)® 0,22 (0,15, 0,32)
Péc BICR noteikta apstiprinata ORR?
To pacientu skaits, kuriem novérota objektiva atbildes
reakcija:to pacientu kopgjais skaits, kuriem pétijuma 25:57 (44) 0:33 (0)
sakuma bija izmérama slimiba (%)
Riska attieciba (95 % TI) NA (NA, NA)
0S? pec DCO 2020. gada 20. marts |
Gadijumu skaits:pacientu kopgjais skaits (%) 53:102 (52) 41:58 (71)
OS mediana 95% TI (ménesi) 20,1 (17,4, 26,8) 14,4 (10,7, 18,9)
RA (95% TI) 0,63 (0,42, 0,95)

2Nav kontroléts attieciba uz daudzveidibu

brPFS dati apstradati par 71%

°RA un TI ir aprékinats, izmantojot Koksa proporcionala riska modeli ar tadiem mainigajiem ka arstéSanas veids, faktori un
arstéSanas veids atkariba no mijiedarbibas ar faktoru.

Bd — divas reizes diena; BICR — mask&ti centrala novertéjuma rezultati; TI — ticamibas intervals; RA — riska attieciba; NA — nav
aprékinams; JHL — jauns hormonals lidzeklis; ORR — objektivas atbildes reakcijas sastopamiba; OS — kopgja dzivildze; rPFS —
dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresésanas.
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16. attels. Pacienti ar BRCA1/2m: Kaplan-Meier rPFS liknes (BICR)
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17. attels. Pacienti ar BRCA1/2m: Kaplan-Meier OS likne
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Pirmas izvéles terapija mKRPV slimnieku arstesanai
Petijums PROpel

Olapariba drosums un efektivitate virieSiem ar metastatisku, pret kastraciju rezistentu prieksdziedzera vezi
(mKRPV) tika pétita randomizgta, dubultmasketa, ar placebo kontroléta, daudzcentru 3. fazes petijuma,
kura Lynparza (300 mg deva [2 x 150 mg tabletes] divas reizes dien) un abiraterona (1000 mg deva

[2 x 500 mg tabletes] vienu reizi dien2) kombinacijas efektivitate tika salidzinata ar kontroles terapiju —
placebo un abiraterona kombinaciju. Abu grupu pacienti divas reizes diena sanéma ar prednizona vai
prednizolona 5 mg devu.

P&tfjuma grupas randomizeti tika iedaliti 796 pacienti (attieciba 1:1; 399 pacienti olapariba/abiraterona
grupa: 397 pacienti placebo/abiraterona grupa), kuriem bija histologiski apstiprinata prieksdziedzera
adenokarcinoma un slimibas metastatiska stadija, kas bija definéta ka vismaz viens dokumentets
metastatisks bojajums kaulu scintigrafija vai DT/MR izmekl&juma, un kuri iepriek§ mKRPYV arstesanai
nebija sane@musi kimijterapiju vai JHL. Slimibas posma pirms mKRPYV stadijas bija pielaujama terapija ar
JHL (iznemot abirateronu), ja $adas terapijas laika nebija novérota kliniska vai radiologiska PSA Iimena
progresésana un terapija bija partraukta vismaz 12 meneSus pirms randomizetas iedaliSanas grupas. Bija
pielaujama arT terapija ar pirmas paaudzes antiadrogénu lidzekliem (piem&ram, bikalutamidu, nilutamidu,
flutamidu), ja pirms p&tamas terapijas bija 4 ned¢las ilgs zalu izvadiSanas periods. Lokalizeta
priekSdziedzera véza neoadjuvantas/adjuvantas arst€Sanas laika un metastatiska hormonu jutiga
priekSdziedzera véza (mHJPV) stadija bija pielaujama arT docetaksela lietoSana, ja $adas terapijas laika vai
uzreiz péc $adas terapijas beigam nebija noverotas slimibas progreséSanas pazimes. Visi pacienti lietoja
GnRH analogu vai bija parcietusi abpus&ju orhiektomiju. Pacienti tika stratific€ti pec metastazu veida (tikai
kaulos, tikai iek$€jos organos vai cita veida metastazes) un docetaksela terapijas slimibas mHJPV stadija
(sanemta vai nav sanemta). Terapija tika turpinata lidz bridim, kad tika nov&rota slimibas radiologiska
progreséSana vai radas nepienemama toksicitate.

47



Pirms terapijas pacientu demografiskais un sakotngjie raksturlielumi starp abam arstéSanas grupam bija labi
lidzsvaroti. Pacientu vecuma mediana bija 69 gadi, un vairums (71 %) pacientu bija vecumgrupa no

>65 gadiem. Docetaksela terapiju mHIJPV arstesanai ieprieks bija sanémusi 189 pacienti (24 %).
Metastazes kaulos (metastazes kaulos un metastazu neesamiba citas distantas lokalizacijas) bija 434 (55 %)
pacientiem, metastazes iek$&jos organos (distantas miksto audu metastazes ieksgja organa, pieméram,
aknas vai plausas) bija 105 (13 %) pacientiem, bet cita veida metastazes (pieméram, metastazes kaulos un
distantos limfmezglos vai metastazes tikai distantos limfmezglos) bija 257 (32 %) pacientiem. Abas
terapijas grupas vairumam pacientu (70 %) ECOG funkcionalais statuss bija 0. Simptomatisku pacientu
skaits olapariba grupa bija 103 (25,8 %), bet placebo grupa - 80 (20,2 %). Simptomatiski pacienti bija
pacienti, kuriem pirms terapijas Isas sapju aptaujas anketas (Brief Pain Inventory-Short Form; BPI-SF) 3.
jautajuma vertejums bija > 4 un/vai kas pirms terapijas lietoja opiatus.

Pacientu iesaistiSana petijuma nebija atkariga no biomarkieru statusa. HRR génu mutacijas statuss tika
noteikts retrospektivi, izmantojot ctDNS un audzgja audu testus, lai noteiktu terapijas efekta stabilitati visa
FAS populacija. Parbaudito pacientu grupa ar ctDNS un audzgja audu testu HRRm statuss bija pieradits
attiecigi 198 un 118 pacientiem. HRRm statusa sadalijums starp abam terapijas grupam bija labi
lidzsvarots.

Primarais mérka kriterijs bija rPFS, kas bija definéta ka laiks no grupu randomizacijas briza Iidz slimibas
radiologiskai progreséSanai atbilstosi pétnieka atzinumam, balstoties uz RECIST 1.1 un PCWG-3
kriterijiem (kaulos). Galvenais sekundarais efektivitates mérka kriterijs bija vispargja dzivildze (OS). Citi
sekundarie merka kriteriji bija PFS2, TFST un HRQoL.

Petijuma tika sasniegta atbilstiba primarajam méerka kriterijam, pieradot statistiski nozimigu slimibas
radiologiskas progres€sanas vai naves iestaSanas riska samazinajumu olapariba/abiraterona grupa
salidzinajuma ar placebo/abiraterona grupu atbilstosi p&tnieka atzinumam, un attieciga RA bija 0,66; 95 %
TI: no 0,54 Iidz 0,81; p<0,0001; rPFS mediana olapariba/abiraterona grupa bija 24,8 ménesi, bet
placebo/abiraterona grupa — 16,6 ménesi. Ptnieka veikto rPFS novertgjumu atbalstija maskets neatkarigs
centrals radiologisks (BICR) parskats. rPFS jutiguma analize ar BICR saskangja ar p&tnieku veikto analizi
ar RA 0,61; 95% TI 0,49, 0,74; p<0,0001; rPFS mediana 27,6 ménesi olapariba/abiraterona grupa,
salidzinot ar 16,4 méneSiem attiecigi placebo/abiraterona grupa.

ApakSgrupu rezultati atbilda vispargjiem rezultatiem par olaparibu/abirateronu, salidzinot ar
placebo/abirateronu visas ieprieks defin€tajas apaksgrupas, ieskaitot pacientus ar vai bez iepriekseja taksana
mHJPV stadija, pacientus ar atSkirigu metastatisku slimibu sakuma stavokli (tikai kaulos pret iek$gjos
organos pret citur) un pacienti ar vai bez HRRm (20. attgls).

Efektivitates rezultati ir att€loti 15. tabula, 16. tabula, 18. attéla un 19. attcla.

15. tabula. Kopsavilkums par galvenajam arstésanas efektivitates atradem pacientiem ar mKRPV
etijuma PROpel

Olaparibs/abiraterons Placebo/abiraterons
N =399 N =397
rPFS atbilstosi pétnieka atzinumam (datu gataviba 50%) (DCO 2021. gada 30. jilijs)
Notikumu skaits: kop€jais pacientu skaits (%) 168:399 (42.1) 226:397 (56.9)
Laika mediana (95 % TI) (meénesi) 24.8 (20.5, 27.6) 16.6 (13.9, 19.2)
RA (95 % TI) 0.66 (0.54, 0.81)
p-vértiba® <0.0001
OS gala analizé (datu gataviba 48%) (DCO 2022. gada 12. oktobris)
Notikumu skaits: kop&jais pacientu skaits (%) 176:399 (44.1) 205:397 (51.6)
Laika mediana (95 % TI) (meénesi) 42.1 (38.4; NA) 34.7 (31.0; 39.3)
RA (95 % TI) 0.81 (0.67, 1.00)
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Olaparibs/abiraterons Placebo/abiraterons
N =399 N =397
p-vertiba® p=0.0544

% dzivi pec 36 menesiem 56.9 (51.7, 61.7) 49.5 (44.3, 54.5)

RA un TI tika aprékinati, izmantojot Koksa proporcionala riska modeli, kas pielagots mainigajiem lielumiem, kas izveleti
primaraja apvienoSanas strat€gija: metastazes, arsteSana ar docetakselu mHJPV stadija. Efrona pieeja tika izmantota, lai
apstradatu saites. RA vértiba < 1 liecina par labu olapariba lietosanai 300 mg deva divas reizes diena + abiraterons 1000 mg
vienu reizi diena.

Divpusgja p vertiba tika aprékinata, izmantojot log-rank testu, kas stratificéts ar tiem pasiem mainigajiem, kas atlasiti
primaraja apvienosanas stratégija.

¢ Aprekinats, izmantojot Kaplana-Meijera metodi.

16. tabula. rPFS (atbilstoSi pétnieka atzinumam) apaks$grupu analize — pétijjums PROpel (DCO 2021.
gada 30. julijs)

‘ Olaparibs/abiraterons Placebo/abiraterons

Dzivildze bez slimibas radiologiskas progresésanas (rPFS) atbilstosi pétnieka atzinumam

Salikto HRRm apakSgrupu analize?

Pozitivs HRRm statuss N=111 N=115
Notikumu skaits: kop€jais pacientu skaits (%) 43:111 (38.7) 73:115 (63.5)
Mediana (menesi) NA 13,8
RA (95 % TD)® 0.50 (0.34, 0.73)
Negativs HRRm statuss N=297 N=273
Notikumu skaits: kop€jais pacientu skaits (%) 119:279 (42.7) 149:273 (54.6)
Mediana (menesi) 24,11 18,96
RA (95 % TD)® 0.76 (0.60, 0.97)

Salikto BRCAm apaksgrupu analize*®
Pozitivs BRCAm statuss N=47 N=38
Notikumu skaits: kop€jais pacientu skaits (%) 14:47 (29.8) 28:38 (73.7)
Mediana (menesi) NA 8,38
RA (95 % TD)® 0.23 (0.12, 0.43)
Negativs BRCAm statuss N=343 N=350
Notikumu skaits: kop€jais pacientu skaits (%) 148:343 (43.1) 194:350 (55.4)
Mediana (menesi) 24,11 18,96
RA (95 % TD)® 0.76 (0.61, 0.94)

2 Saliktas apaksgrupas tika iegtitas, apvienojot grup&jumu atbilstosi ctDNS un audu testu rezultatiem.

b Analizes tika veiktas, izmantojot Koksa proporcionalas bistamibas modeli, ieklaujot mainigos, kas raksturoja terapijas grupu,
apak$grupas faktoru un terapiju péc apaksSgrupu mijiedarbibas. Ticamibas intervals tika aprékinats, izmantojot profila
iesp&jamibas metodi. arA vertiba < 1 liecina par labu olapariba lietoSanai 300 mg deva divas reizes diena.
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Varbvitiba dzivildzei bez slimibas radiologiskas

18. attels. rPFS Kaplan-Meier likne (atbilstosi pétnieka atzinumam) - pétijums PROpel (datu

gataviba 50%) DCO 2021. gada 30. jilijs

0.9
0.8

0.7

0.5 B

0.4

progresesanas

0.2

0.1

Olaparibs 300 mg 2xd + abiraterons 1000 mg 1xd (N=399)
Placebo 2xd + abiraterons 1000 mg 1xd (N=397)

0 2 4 6

Riskam paklauto pacientu skaits:

Olaparibs 300 mg 2xd + abiraterons 1000 mg 1xd

274 251 227 219 167

399 367 340 313 301
Placebo 2xd + abiraterons 1000 mg 1xd

397 359 33 306 297 264 232 198 186 141

T T T T
12 Laiks kops rapdomizg§anas (mgnesi) 55

24 26 28 34

104 57 26

43

19. attels. OS Kaplan-Meier likne - pétijums PROpel (datu gataviba 48%) DCO 2022. gada 12.

oktobris
1.0 S Olaparibs 300 mg 2xd + abiraterons 1000 mg 1xd (N=399) ——
T R Placebo 2xd + abiraterons 1000 mg 1xd (N=397)
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Laiks kop$ randomiz&3anas (menesi)
Riskam paklauto pacientu skaits:
Olaparibs 300 mg 2xd + abiraterons 1000 mg 1xd
399 399 391 385 374 364 349 334 318 312 298 283 273 258 253 246 226 12 135 9% 63 29 10 2 0
Placebo 2xd + abiraterons 1000 mg 1xd
397 395 388 383 376 370 355 337 316 305 301 282 254 241 225 213 201 157 119 8 53 25 7 0 0
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20. attels PROpel: rPFS Forest grafiks, noteiktam apaks§grupam(atbilstosi petnieka atzinumam)

(datu gataviba 50%) DCO 2021. gada 30. jilijs

Riska attieciba
slimibas progresijai
vai navei

Abiraterons
+ Olaparibs

Abiraterons
+ Placebo

Notikumu skaits / Pacientu skaits (%)

(95% TI)
Visi pacienti e : 0,86 (0,54-0.81) 188/399 (42.1) 226/397 (56.9)
I
Vecums péc nejausibas principa: <65yr — : 0,51 (0,35-0.75) 47/130 (36,2) 59/97 (60.8)
I
Vecums pec nejausibas principa: >65yr I—H 0,78 (0.,62-0.98) 121/289 (45,0 167/300 (55.7)
I
ECOG funkcionald statusa sakotngjais o | 0,67 (0,52-0.85) 113/286 (39,5) 151/272 (55.5)
stavoklis = 0* |
ECOG funkcionala statusa sakotngjais |
stavoklis= 1# I—-—:-| 0,75 (0,53-1.,08) 55/112 (49,1) 75/124 (B0,5)
[, I
Metastazes: Tikai kaulu —— 0,71 (0,53-0.96) 76/213 (35.7) 107/226 (47.3)
I
I
Metastazes: Visceralas A 0.69 (0,45-1.03) 39/67 (58.2) 53/73 (72.6)
I
I
Metastazes: Cits e : 0,59 (0,41-0.85) 53/119 (44,5) 66/98 (67.3)
|
Arstg3ana ar docetakselu mHSPC stadija I—n—:-l 0,67 (0.44-1.02) 37/90{41.1) 52/89 (58.4)
- I
Arstg8ana bez docetakselu mHSPC stadija —e— ' 0,69 (0,55-0,87} 131/300 (42 4) 174/308 (56,5)
I ! 5
- . - I
PSA Sakotngjais limenis: Zem vid&ja
PSA*medidna I—.—F 0,75 (0,55-1.02) 73/198 (37.2) 93/200 (46.,5)
_ [ Lo o |
PSA Sakotngjais limenis: Virs vai vienads ar vidgjo |
PSA*mediana —e— | 0,83 (0,48-0.82) 94,201 (46.8) 132/196 (67.3)
|
HRRm statuss (salikto): HRRm o | : 0,50 (0,34-0.73) 43/111 (38,7) 73115 (B83.5)
|
HRRm statuss (salikto): ne-HRRm o, 0,76 (0,60-0,97) 119/279 42.7) 149/273 (54.6)
I
Azijas regions | : 0,57 (0.37-0.87) 34/9 (37.4) 53104 (51,00
|
Eiropas regions —e— : 0,65 (0,49-0.87) 79178 (44.4) 111/172 (64.5)
|
|
Ziemel and Dienvidamerikas regions —— 0,86 (0.80-1.23) 55/130 (42.3) 82121 (51.2)
I
I
Balta rase 8 0.87 {0,53-0.,85) 124/282 (44.0) 1B6/275 (60.4)
|
L I
Melna/afroamerikanu rase I i | (0,85 (0,24-3.08) 5/14 (35.7) 5/11 (45,5)
|
|
Aziatu rase 0.1 I—'—l—rl 0,62 (0,37-104) 24/66 (38,4 35/72 (48.8)
I
Cita rase I‘l.IC NC 6/15 (40.0) 2/9 (22,2)
01 10

i

Abiraterone + Olaparib labak Abiraterone + Placebo labak

Katras apak$grupas analize tika veikta, izmantojot Koksa proporcionalo apdraud&jumu modeli, kas ietvéra terminu arstéSanai,
faktoram un apstradei péc faktoru mijiedarbibas. Riska koeficients < 1 nozim& mazaku progresésanas risku, lietojot olaparibu. Apla
izmérs ir proporcionals notikumu skaitam. Visas $aja att€la redzamas apaks$grupas ir balstitas uz eCRF datiem.

*Izsleédz pacientus, kuriem nav sakotngja novertéjuma. TI: ticamibas intervals, ECOG: Austrumu kooperativa onkologijas grupa;
HRRm: homologa rekombinacijas labo$anas géna mutacija; mHSPC: metastatisks pret hormoniem jutigs prostatas vézis; NC:
neaprékina; PSA: prostatas specifiskais antigéns.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ar Lynparza visas pediatriskas
populacijas apak$grupas olnicu karcinomas (iznemot rabdomiosarkomu un dzimumsiinu audzgjus)
indikacija (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Olapariba farmakokinétiku, lietojot 300 mg devu tabletgs, raksturo Skietamais plazmas klirenss ~7 1/h,
Skietamais izkliedes tilpums ~ 158 1 un terminalais eliminacijas pusperiods 15 stundas. Lietojot vairakas

devas, noveéroja AUC uzkrasanas attiecibu 1,8, un FK neliela mera izradijas atkariga no laika.
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UzsiikSanas
P&c olapariba iekskigas lietoSanas tableSu veida (2 x 150 mg) uzstikSanas notiek strauji, un maksimalas
koncentracijas mediana plazma parasti tiek sasniegta 1,5 stundas p&c zalu lietoSanas.

LietoSana vienlaicigi ar uzturu samazinaja $o atrumu (tmax palielinajas par 2,5 stundam un Cpax pazeminajas
par aptuveni 21%), taCu tas butiski neietekmgja olapariba uzstkSanas apjomu (AUC palielinajas par 8%).
Tas nozime, ka Lynparza drikst lietot neatkarigi no dienreize€m (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede
In vitro ar plazmas proteTniem saistas aptuveni 82% olapariba, kura koncentracija ir 10 pg/ml, kas aptuveni
atbilst Crax.

In vitro olapariba saistiSanas ar cilvéka plazmas proteiniem bija atkariga no zalu devas; ja koncentracija
bija 1 pg/ml, ar protetniem saistijas aptuveni 91 % olapariba, un $1 dala samazinajas Iidz attiecigi 82%, ja
koncentracija bija 10 pg/ml un 70 %, ja koncentracija bija 40 pg/ml. Attiritu protetnu $kidumos ar
albuminu saistijas aptuveni 56 % olapariba, neatkarigi no olapariba koncentracijas. Identiska testa ar alfa-1
skabo glikoproteinu saistijas 29 % olapariba koncentracija 10 pg/ml, bet augstaka koncentracija ipatsvaram
bija tendence samazinaties.

Biotransformacija
In vitro pieradits, ka olapariba metabolismu nodrosina galvenokart CYP3A4/5 enzimi (skatit
4.5. apakSpunktu).

P&c "*C-olapariba iekskigas lietoSanas pacientiem neizmainits olaparibs veidoja lielako dalu plazma
cirkulgjosas radioaktivitates (70 %) un bija galvenais urina un feces konstatétais savienojums (attiecigi

15 % un 6 % devas). Olapariba metabolisms ir ekstensivs. Lielaka dala metabolisma bija saistita ar
oksidacijas reakcijam, veidojoties vairakiem savienojumiem, kas tad tiek konjuggti ar glikuronidu vai
sulfatu. Plazma, urina un féces konstatgja lidz attiecigi 20, 37 un 20 metabolitiem, lielaka dala no tiem
atbilda < 1% lietota savienojuma. Galvenie cirkul&josie savienojumi bija piperazin-3-ola dala ar atvertu
gredzenu un divi mono-oksigené&ti metaboliti (katrs ~10 %), viens no mono-oksigenétiem metabolitiem bija
ar1 galvenais izdalijumos konstat€tais metabolits (attiecigi 6 % un 5 % no urina un féces konstatétas
radioaktivitates).

In vitro olaparibs nedaudz inhib&ja vai nemaz neinhib&ja UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 vai CYP 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 vai 2E1, un nav paredzams, ka tas bis kliniski nozimigs no laika atkarigs
inhibitors kadam no Siem CYP enzimiem. In vitro olaparibs inhib&a UGT1A1, tacu PBPK simulacijas
liecina, ka tam nav kliniskas nozimes. In vitro olaparibs ir izpludes transportproteina P-gp substrats, tacu
maz ticams, ka tam var€tu but kliniska nozime (skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro dati arT liecina, ka olaparibs nav OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP vai MRP2 substrats un
OATPI1B3, OAT1 vai MRP2 inhibitors.

Eliminacija
P&c vienreiz&jas '“C-olapariba devas lietosanas ~86 % lietotas radioaktivitates atguva 7 dienu savaksanas
perioda, ~44 % urina un ~42 % feces. Lielaka dala materiala izdalijas metabolitu veida.

Ipasas pacientu grupas
Populacijas FK analizg pacienta vecums, dzimums, kermena masa vai rase (analize bija ieklauti dati par
baltas rases un Japanas izcelsmes pacientiem) nebija nozimigas kovariatas.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatintna klirenss 51 - 80 ml/min) AUC palielinajas
par 24 % un Cpax par 15 %, salidzinot ar pacientiem, kuriem bija normala nieru darbiba. Pacientiem ar
viegliem nieru darbibas trauc€jumiem Lynparza deva nav japielago.
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Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss 31 - 50 ml/min) AUC
palielinajas par 44 % un Cpax par 26 %, salidzinot ar pacientiem, kuriem bija normala nieru darbiba.
Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgumiem ieteicams pielagot Lynparza devu (skatit
4.2. apakSpunktu).

Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai nieru slimibu terminala stadija (kreatinina
klirenss < 30 ml/min) nav pieejami.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem (A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) AUC
palielinajas par 15 % un Cnax par 13 %, bet pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B
pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) AUC palielinajas par 8%, bet Cmax pazeminajas par 13 %, salidzinot
ar pacientiem, kuriem bija normala aknu darbiba. Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem Lynparza deva nav japielago (skatit 4.2. apakSpunktu). Dati par pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) nav pieejami.

Pediatriska populacija
P&tijumi par olapariba farmakokingtiku pediatriskiem pacientiem nav veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Lidz 6 menesus ilgos atkartotas devas toksicitates pétijumos zurkam un supiem katru dienu iekskigi lietotu
olapariba devu panesamiba bija laba. Galvenais primaras toksiskas iedarbibas mérkorgans abam sugam bija
kaulu smadzenes, izraisot saistitas periféro hematologisko raditaju izmainas. Sis izmainas bija
atgriezeniskas 4 nedglu laika p&c zalu lietosanas partrauk$anas. Zurkam konstatgja ari minimalu
degenerativu ietekmi uz kunga-zarnu traktu. Sis atrades radas pie iedarbibas limena, kas bija zemaks par
klmniski novéroto. Petijumos ar cilveéka kaulu smadzenu $§tinam arT konstatgja, ka olapariba tieSa iedarbiba
var izraistt toksisku ietekmi uz kaulu smadzenu §tinam ex vivo testos.

Genotoksicitate

Olaparibam nebija mutagénas iedarbibas, bet tas bija klastogéns z1ditaju $tinas in vitro. Lietojot iekskigi
zurkam, olaparibs izraistja mikrokodolinu veido$anos kaulu smadzenés. ST klastogenitate atbilst zinamajai
olapariba farmakologijai un liecina par iesp&jamu genotoksicitati cilvékam.

Kancerogengze
Kancerogenézes pétijumi ar olaparibu nav veikti.

Reproduktiva toksikologija

Matisu fertilitates petijuma, kurd zurkam zales lietoja l1dz implantacijai, parosanas efektivitates un
grisnibas biezums nemainijas, lai gan daziem dzivniekiem noveroja pagarinatu mekléSanos. Tacu
embriju/auglu izdzivoSana nedaudz samazinajas.

Zurku embrija/augla attistibas pétijumos lietojot devas, kas neizraisTja nozimigu toksicitati matitei,
olaparibs izraisfja embriju/auglu izdzivoSanas samazinaSanos, augla kermena masas samazinasanos un
augla attistibas patologijas, ieskaitot smagas acu malformacijas (t.i., anoftalmija, mikroftalmija),
mugurkaula skriemelu/ribu anomalijas un iek§gjo organu un skeleta patologijas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Kopovidons
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Koloidals beztidens silicija dioksids
Mannits
Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Makrogols 400

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172) (tikai 150 mg tabletem)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Sim zalém nav nepiecie$ama Ipasa uzglabasanas temperatiira.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Neperforets Alu/Alu blisteris, kura ir 8 apvalkotas tabletes.
Iepakojumu lielumi:

56 apvalkotas tabletes (7 blisteri).

Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 112 apvalkotas tabletes (2 kastites pa 56 tabletem).
Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/959/002 56 apvalkotas tabletes (100 mg)
EU/1/14/959/003 112 apvalkotas tabletes (divi iepakojumi pa 56 tabletem) (100 mg)

EU/1/14/959/004 56 apvalkotas tabletes (150 mg)
EU/1/14/959/005 112 apvalkotas tabletes (divi iepakojumi pa 56 tabletem) (150 mg)
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2014. gada 16. decembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 1.oktobris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS (-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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A. RAZOTAJS (-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Lielbritanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit I pielikumu; zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e  Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PSUR)

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma

zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu sarakstam (EURD sarakstam), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija, kas
var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska mazinasanas)
rezultatu sasniegSanas gadijjuma.
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. Riska mazinaSanas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi

Klmiska pétijuma zinojums jaiesniedz lidz:

Apraksts Izpildes
termins

PAES: lai apstiprinatu olapariba ka uzturoSas terapijas efektivitati pec platinu

saturo$as pirmas izveles terapijas pacientem ar recidivéjosSu BRCA mutantu augstas

pakapes (high grade) serozu olnicu vézi, RAI jaiesniedz 3. fazes randomizéta,

dubultmasketa, placebo kontrol&ta daudzcentru p&tijuma D0818C00001 (SOLO1)

atjauninati rezultati par laiku Iidz slimibas otrajai progresé$anai un atjauninati rezultati

par kopgjo dzivildzi un galigo kop€jo dzivildzi.
2029. gada
decembris
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynparza 100 mg apvalkotas tabletes
olaparib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg olapariba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/959/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

lynparza 100 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynparza 150 mg apvalkotas tabletes
olaparib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg olapariba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/959/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

lynparza 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA KASTITE - ar blue box

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynparza 100 mg apvalkotas tabletes
olaparib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg olapariba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojums: 112 apvalkotas tabletes (2 kastites pa 56 tabletem)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/959/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

lynparza 100 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA KASTITE - ar blue box

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynparza 150 mg apvalkotas tabletes
olaparib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg olapariba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojums: 112 apvalkotas tabletes (2 kastites pa 56 tabletem)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/959/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

lynparza 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE — bez blue box

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynparza 100 mg apvalkotas tabletes
olaparib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg olapariba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala; nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/959/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

lynparza 100 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE — bez blue box

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynparza 150 mg apvalkotas tabletes
olaparib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg olapariba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala; nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/959/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

lynparza 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynparza 100 mg tabletes
olaparib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lynparza 150 mg tabletes
olaparib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Lynparza 100 mg apvalkotas tabletes
Lynparza 150 mg apvalkotas tabletes
olaparib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
e Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
e Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir [idzigas slimibas pazimes.
e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat

1. Kas ir Lynparza un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Lynparza lietoSanas
3. Kalietot Lynparza

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Lynparza

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Lynparza un kadam noliikam to lieto

Kas ir Lynparza un ka tas darbojas

Lynparza satur aktivo vielu olaparibu. Olaparibs pieder pie véza zalém, ko sauc par PARP inhibitoriem
(poli [adenozina difosfata-ribozes]polimerazes inhibitoriem).

PARP inhibitori var iznicinat véza $iinas, kuras nesp&j pietiekami labi novérst DNS bojajumus. Sadas véza
Stinas var atpazit pec:

. atbildes reakcijas uz platina kimijterapiju vai

. nosakot defektivus DNS laboSanas génus, pieme&ram, BRCA (BReast CAncer, krits véza) genus.

Lynparza lietoSana kombinacija ar abirateronu (androgéna receptora signalcelu inhibitoru) var pastiprinat
pretvéza iedarbibu uz prieksdziedzera véza sinam, kuras DNS bojajumu laboSanas géni (piem&ram, BRCA
geéni) ir defektivi vai funkcionali.

Kadam nolukam Lynparza lieto

Lynparza lieto
o lai arstétu noteikta veida (ar BRCA mutaciju) olnicu vézi, kas ir reaggjis uz pirmo arstéSanu ar
platinu saturo$as Kimijterapijas standartshemu.
o lai noteiktu, vai Jums ir olnicu vézis ar BRCA mutaciju, javeic tests;

e lai arstétu olnicu vézi, kas ir atjaunojies (recidivéjis). To var lietot péc tam, kad v&zis ir reaggjis
uz iepriekSg€ju arst€Sanu ar standarta platinu saturo$u kimijterapiju;

e lai arstétu noteikta veida (HRD pozitivu, kas definéts ka vezis ar BRCA mutaciju vai genoma

nestabilitati) olnicu vézi, kas ir reagéjis uz pirmo arstéSanu ar platinu saturosas kimijterapijas
un bevacizumaba standartshému. Lynparza lieto kopa ar bevacizumabu;
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¢ lai arstétu noteikta veida kriits vezi (ar BRCA mutaciju, HER2-negativs), kad tas vel nav
izplatijies uz citiem organiem, un arstéSana tiek noziméta péc kirurgiskas operacijas
(arsteSanu péc operacijas sauc par adjuvanto terapiju). Pirms operacijas vai péc tas Jums ir
jabut sanemusai kimijterapiju. Ja vézis ir ar pozitivu hormonreceptoru atradi, arsts Jums var
nozimét arl hormonterapiju.
o Lai noskaidrotu, vai Jums ir kriits vézis ar mutaciju BRCA géna, tiks veikts tests.

e lai arstetu noteikta veida kriits vézi (ar BRCA mutaciju, HER2 negativs), kas izplatijies arpus
sakotneja audzeja. Jums jabit lietojuSam kimijterapijas preparatus vai nu pirms, vai pec véza
izplatiSanas.

o Lai noskaidrotu, vai Jums ir kriits vézis ar BRCA mutaciju, izmanto testu.

e lai arstétu noteikta veida aizkunga dziedzera vézi (ar BRCA mutaciju), ja tas ir reagéjis uz
pirmo arstesanu ar standarta platina lidzekli saturoSu kimijterapiju.
o Lai noskaidrotu, vai Jums ir aizkunga dziedzera vézis ar BRCA mutaciju, izmanto testu.

o lai arstétu priekSdziedzera vézi (ar BRCA mutaciju), kas izplatijies arpus sakotnéja audzéja un
vairs nepadodas farmakologiskai vai kirurgiskai arstéSanai testosterona koncentracijas
samazina$anai. Jums jabiit lietojuSam noteiktus hormonalos preparatus, pieméram, enzalutamidu
vai abiraterona acetatu.

o Lai noskaidrotu, vai Jums ir prieksdziedzera vézis ar BRCA mutaciju, izmanto testu.

. lai arstetu priekSdziedzera vezi, kas ir izplatijies arpus sakotnéja audzeja uz citam kermena
dalam (metastatisks) un vairs nereagé uz testosterona limeni pazemino$u medikamentozu vai
kirurgisku terapiju. Lynparza un cita pretvéza lidzekla - abiraterona - kombinaciju lieto kopa ar
steroidu Iidzekli - prednizonu vai prednizolonu.

Kad Lynparza jalieto kombinacija ar citam pretvéza zaleém, ir bitiski izlasit arT So pargjo zalu lietoSanas
instrukcijas. Ja Jums ir kadi jautajumi par §Tm zalém, uzdodiet tos arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Lynparza lietoSanas

Nelietojiet Lynparza §ados gadijumos
. ja Jums ir alergija pret olaparibu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;
. ja Jiis barojat bernu ar krati (stkaku informaciju skatit talak 2. punkta).

Nelietojiet Lynparza, ja kaut kas no iepriek$ mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties
ar arstu, farmaceitu vai medmasu pirms Lynparza lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms arstéSanas ar Lynparza vai tas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu $ados
gadijumos

e japarbaud€s Jums ir mazs asins §tinu skaits. Tas var blit mazs eritrocttu vai leikocTtu skaits, vai ari
mazs trombocTtu skaits. Stkaku informaciju par §tm blakusparadibam, tai skaita par pazimém un
simptomiem, kam japievers uzmaniba (pieméram, drudzi vai infekciju, asinsizplidumiem vai
asinoSanu), skatit 4. punkta. Retos gadijumos tas var liecinat par nopietnakiem kaulu smadzenu

darbibas trauc€jumiem, piem&ram, mielodisplastisko sindromu (MDS) vai akiitu mieloleikozi
(AML);

e  jaJums rodas vai pastiprinas tadi simptomi ka elpas triikums, klepus vai sekSana. Nelielam
skaitam ar Lynparza arsteto pacientu zinots par plauSu iekaisumu (pneimonitu). Pneimonits ir
nopietns stavoklis, kura dgl biezi var biit nepiecieSama arst€Sana slimnica.
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. ja Jums pirmreizgji rodas vai pastiprinas $adi simptomi: sapes ekstremitate vai ekstremitates
pietikums, elpas trukums, sapes kriiSkurvi, paatrinata elpoSana vai paatrinata sirdsdarbiba. Nelielam
skaitam Lynparza lietojuso pacientu radas asins receklis (trombs) dzili novietota véna, parasti kaja
(venoza tromboze), vai asins receklis (trombs) plausas (plausu embolija).

. ja novérojat adas vai acu baltumu dzelti, neparasti tumsu urinu (brinas krasas), sapes védera labaja
pusg (védera), nogurumu, mazaku izsalkuma sajiitu neka parasti vai neizskaidrojamu sliktu dtisu un
vemsanu, nekavgjoties sazinieties ar arstu, jo tas var liecinat par aknu darbibas traucgjumiem.

Ja domajat, ka kaut kas no ta attiecas uz Jums, pirms arstéSanas ar Lynparza vai tas laika konsultgjieties ar
arstu, farmaceitu vai medmasu.

Testi un parbaudes

Pirms arstéSanas ar Lynparza un tas laika arsts Jums veiks asinis analizes.

Asins analizi Jums veiks

e  pirms arst€Sanas;

e  vienu reizi ménest pirmaja arst€Sanas gada;

e  ar arsta noteiktiem regulariem starplaikiem p&c pirma arstéSanas gada.

Ja asins §tnu skaits kliist loti mazs, Jums var biit nepiecieSama asins parliesana (kuras laika Jums ievadis
jaunas, no donora iegiitas asinis vai asins produktus).

Citas zales un Lynparza

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai
var€tu lietot. Tas attiecas arT uz zalém, ko esat iegadajusies bez receptes, un uz arstniecibas augu
preparatiem. Tas nepiecieSams tadel, ka Lynparza var ietekm@t dazu citu zalu iedarbibu. Art dazas citas
zales var ietekmet Lynparza iedarbibu.

Pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jus lietojat vai planojat lietot kadas no §1m zalém:

e  jebkuras citas pretvéza zales;

vakcinu vai zales, kas nomac imtino sisteému, jo Jums var biit nepiecieSama riipiga noveérosana;

itrakonazolu, flukanazolu — lieto séniSu infekciju arst€Sanai;

telitromicinu, klaritromicinu, eritromicinu— lieto bakterialu infekciju arstésanai;

proteazes inhibitorus kombinacija ar ritonaviru vai kobicistatu, bocepreviru, telapreviru, nevirapinu,

efavirenzu — lieto virusa infekciju, tai skaita HIV infekcijas arsteéSanai;

rifampicinu, rifapentinu, rifabutinu — lieto bakterialu infekciju, tai skaita tuberkulozes (TB) arst€Sanai;

e fenitomu, karbamazepinu, fenobarbitalu — lieto ka sedativus lidzeklus vai krampju un epilepsijas
arsteésanai;

e  arstniecibas augu divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturosus preparatus, ko lieto
galvenokart depresijas arste€Sanai;

e  digoksinu, diltiazemu, furosemidu, verapamilu vai valsartanu — lieto sirds slimibu vai augsta
asinsspiediena arst€Sanai;

e  Dbosentanu — lieto pulmonalas hipertensijas arstéSanai;

stattnus, pieméram, simvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu — lieto asinis eso$a holesterina Irmena

pazeminasanai;

dabigatranu — lieto asinu $kidrinasanai;

glibenklamidu, metforminu vai repaglinidu — lieto cukura diabéta arsteéSanai;

melna rudzu grauda alkaloidus — lieto migrénas un galvassapju arstéSanai;

fentanilu — lieto v&za izraisTtu sapju arstéSanai;

pimozidu, kvetiapinu — lieto garigas veselibas traucgumu arsteéSanai;

cisapridu — lieto kunga darbibas traucéjumu arstesanai;

kolhictnu — lieto podagras arst€Sanai;

ciklosporinu, sirolimu vai takrolimu — lieto imiinas sistémas nomaksanai;

metotreksatu — lieto véza, reimatoida artrita un psoriazes arstéSanai.

Informgjiet arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jus lietojat jebkuras no iepriek§ mingtajam vai jebkuras citas
zales. Seit mingtas zales var nebiit vienigas, kas var ietekmét Lynparza.
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Lynparza kopa ar dzerienu
ArsteSanas laika ar Lynparza nedzeriet greipfriitu sulu. Ta var ietekm&t So zalu iedarbibu.

Kontracepcija, griitnieciba un barosana ar kruti

SievieSu dzimuma pacientes

e Nelietojiet Lynparza, ja esat gritniece vai Jums vargtu iestaties griitnieciba, jo tas var apdraudet
nedzimusSo bérnu.

e Jums nedrikst iestaties griitnieciba So zalu lietoSanas laika. Ja dzivojat dzimumdzivi, Jums jalieto divas
drosas kontracepcijas metodes $o zalu lietoSanas laika un 6 ménesus pec pedgjas Lynparza devas
lietoSanas. Nav zinams, vai Lynparza var ietekmét dazu hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati.
Pastastiet savam arstam, ja lietojat hormonalas kontracepcijas lidzekli, jo arsts var Jums ieteikt papildu
nehormonalu kontracepcijas metodi.

e Jums javeic gritniecibas tests pirms Lynparza lietoSanas uzsakSanas un regulari arstéSanas laika, un
6 ménesus pec Lynparza ped€jas devas lietoSanas. Ja $aja laika iestajas griitnieciba, Jums nekavgjoties
jakonsult&jas ar arstu.

e Nav zinams, vai Lynparza izdalas mates piena. Nebarojiet bernu ar kriiti Lynparza lietoSanas laika un
1 ménesi pec pedejas Lynparza devas lietoSanas. Ja Jus planojat beérna barosanu ar kriiti, pastastiet par
to savam arstam.

VirieSu dzimuma pacienti

. Lynparza lietoSanas laika un vél 3 meénesus pec pedg&jas So zalu devas lietoSanas dzimumattiecibas ar
sievieSu dzimuma partneri Jums jaizmanto prezervativs pat tad, ja vinai ir iestajusies griitnieciba.
Nav zinams, vai Lynparza nonak spermatozoidos.

. Piemeérota kontracepcijas metode jaizmanto ar1 Jiisu partnerei.

. Lynparza lietoSanas laika un veél 3 meéneSus p&c pedgjas So zalu devas lietoSanas Jis nedrikstat bt
spermas donors.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Lynparza var ietekm@t Jtsu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Ja Lynparza lietoSanas
laika jiitat reiboni, vajumu vai nogurumu, nevadiet transportlidzekli, nelietojiet instrumentus un
neapkalpojiet mehanismus.

Informacija par citam So zalu sastavdalam
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 100 mg vai 150 mg tabletg, - butiba tas ir
nesaturosas”.

=

natriju

3. Ka lietot Lynparza

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ka lietot

e Norijiet Lynparza tabletes veselas, edienreizu laika vai neatkarigi no &Sanas.

e Lietojiet Lynparza vienu reizi no rita un vienu reizi vakara.

e Nekoslajiet, nesasmalciniet, neskidiniet un nesadaliet tabletes, jo tas var ietekmét, cik atri zales nonak
organisma.

Cik daudz zalu jalieto

e Arsts Jums pastastis, cik daudz Lynparza tablesu jalieto. Ir svarigi, lai Jus katru dienu lietotu visu
ieteicamo devu. Turpiniet to darft tik ilgi, cik iesaka Jusu arsts, farmaceits vai medmasa.

e  Parasta ieteicama deva ir 300 mg (2 x 150 mg tabletes) divas reizes diena — kopa 4 tabletes katru
dienu.

Arsts Jums var parakstit citadu devu, ja
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e Jums ir nieru darbibas trauc€jumi. Jums bis jalieto 200 mg (2 x 100 mg tabletes) divas reizes
diena — pavisam 4 tabletes katru dienu;

e  Jus lietojat noteiktas zales, kas var ietekmét Lynparza (skatit 2. punktu);

e Jums ir noteiktas blakusparadibas Lynparza lietoSanas laika (skatit 4. punktu). Arsts Jums var
samazinat devu vai partraukt o zalu lietoSanu — uz neilgu laiku vai pavisam.

Ja esat lietojis Lynparza vairak, neka noteikts
Ja esat parsniedzis ierasto Lynparza devu, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai tuvako slimnicu.

Ja esat aizmirsis lietot Lynparza
Ja esat aizmirsis lietot Lynparza, lietojiet nakamo ierasto devu planotaja laika. Nelietojiet dubultu devu
(divas devas uzreiz), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar1 §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Nekavejoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no $§im blakusparadibam

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
e clpas trukums, stiprs nogurums, bala ada vai atra sirdsdarbiba — tie var biit samazinata eritrocttu
skaita (an€mijas) simptomi.

Retak (var skart [idz 1 no 100 cilvekiem)
o alergiskas reakcijas (piem&ram, natrene, apgritinata elposana vai riSana, reibonis, kas ir
paaugstinatas jutibas reakciju pazimes un simptomi);
e niezosi izsitumi vai pietukusi, apsartusi ada (dermatits);
e nopietni kaula smadzenu traucgjumi (mielodisplastiskais sindroms vai akiita mieloleikoze). Skatit
2. punktu.

Citas iespéjamas blakusparadibas ir $adas.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
slikta disa;

vemsana,

nogurums vai vajums (nespeks);

gremosanas trauc€jumi vai grémas (dispepsija);
gstgribas zudums;

galvassapes;

garSas sajiitas parmainas (disgeizija);

reibonis;

klepus;

elpas trikums (aizdusa);

caureja — ja ta kltist smaga, nekav€joties informgéjiet arstu.

Loti biezas blakusparadibas, ko var konstatét asins analizés
e mazs leikocTtu skaits (leikopénija un neitropenija), kas var samazinat sp&ju pretoties infekcijai un var
bt saistits ar drudzi.

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem):
e izsitumi;
o mutes dobuma iekaisums (stomatits).
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e sapes kunga apvidi paribé (sapes védera augsdala);

e asins receklis (trombs) dzili novietota véna, parasti kaja (venoza tromboze), kas var izraistt tadus
simptomus ka kaju sapes vai pietukums, vai asins receklis (trombs) plausas (plausu embolija), kas var
izraist tadus simptomus ka elpas trukums, sapes kriiSkurvi, paatrinata elpoSana vai paatrinata
sirdsdarbiba.

Biezas blakusparadibas, ko var konstatét asins analizes
e samazinats leikocTtu skaits (limfopénija), kas var samazinat sp&ju pretoties infekcijam un var bt
saistits ar drudzi;
e  samazinats trombocTtu skaits asinTs (trombocitopénija) — Jiis varat pamanit §$adus simptomus:
o asinsizpludumu rasanas vai pec savainoSanas asinosana ir ilgak neka parasti;
e  paaugstinats kreatinina ITmenis asinis — So parbaudi izmanto, lai noskaidrotu, ka darbojas nieres;
e  aknu funkcionalo raditaju novirzes.

Retakas blakusparadibas, ko var konstatet asinsanalizes
e  palielinats eritrocttu izme&rs (nav saistits ne ar kadiem simptomiem).

Reti (var rasties [idz 1 no 1000 cilvékiem)
. sejas pietikums (angioedéma);

. zemadas taukaudu sapigs iekaisums (mezglaina erit€ma).

Nav zindms (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem)

e Aknu darbibas traucéjumu pazimes, pieméram, ddas vai acu baltumu dzelte, slikta daSa vai vemSana,
s@pes kunga (védera) labaja pusg, tumss urins (briina krasa), mazaka izsalkuma sajiita nekda parasti,
nogurums

Arsts veiks Jums asins analizes reizi ménesT pirma arstésanas gada laika un ar regulariem intervaliem pec
tam. Arsts informé&s Jiis, ja asins analizes paradisies jebkadas izmainas, kuru dél nepiecieSama arstéSana.

Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas nav min&tas $aja instrukcija, lidzam nekavégjoties sazinaties
ar arstu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Lynparza

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un folijas blistera ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita me&nesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Lynparza satur

Aktiva viela ir olaparibs.
e  Katra Lynparza 100 mg apvalkota tablete satur 100 mg olapariba.
e Katra Lynparza 150 mg apvalkota tablete satur 150 mg olapariba.

Citas sastavdalas (paligvielas) ir

e Tabletes kodols: kopovidons, koloidals beziidens silicija dioksids, mannits, natrija stearilfumarats.

o Tabletes apvalks: hipromeloze, makrogols 400, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172),
melnais dzelzs oksids (E172) (tikai 150 mg tabletem).

Skatit 2. punktu, "Informacija par citam So zalu sastavdalam".
Lynparza ar€jais izskats un iepakojums

Lynparza 100 mg tabletes ir dzeltenas I1dz tumsi dzeltenas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar
apzim&umu "OP100" viena puse un gludas otra puse.

Lynparza 150 mg tabletes ir zalas [1dz zalpelekas, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar
apzim&umu "OP150" viena pus€ un gludas otra puse.

Lynparza pieejams iepakojumos pa 56 apvalkotajam tableteém (7 blisteri, pa 8 tabletem katra) vai vairaku
kastiSu iepakojumos pa 112 (2 kastites pa 56) apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Zviedrija

Razotajs
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Lielbritanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
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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

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Norther Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.cu
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