ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1.  NOME DO MEDICAMENTO
Lynparza 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Lynparza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

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

Excipiente com efeito conhecido:
Este medicamento contém 0,24 mg de sédio por comprimido de 100 mg e 0,35 mg de sodio por
comprimido de 150 mg.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

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

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

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

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Cancro do ovério
Lynparza é indicado em monoterapia para o:

e tratamento de manuten¢do de doentes adultas com cancro do ovario, trompa de Faldpio, ou
peritoneal primario, epitelial de alto grau, avangado (estadios FIGO Il e IV), com mutagdo
BRCAL1/2 (germinativa e/ou somatica) em resposta (completa ou parcial) ap6s completarem
a primeira linha de quimioterapia a base de platina.

e tratamento de manutencdo de doentes adultas com cancro do ovario, trompa de Falépio, ou
peritoneal primario, epitelial de alto grau, recidivado sensivel a platina, em resposta
(completa ou parcial) a quimioterapia a base de platina.




Lynparza em associacdo com bevacizumab ¢ indicado para o:

e tratamento de manutencao de doentes adultas com cancro do ovério, trompa de Fal6pio, ou
peritoneal primario, epitelial de alto grau, avancado (estadios FIGO Ill e IV), em resposta
(completa ou parcial) ap6s completarem a primeira linha de quimioterapia a base de platina
com bevacizumab e cujo cancro esta associado ao estado de deficiéncia da recombinagdo
homologa (HRD) positivo definido por uma mutagdo BRCA1/2 e/ou instabilidade genémica
(ver seccdo 5.1).

Cancro da mama
Lynparza é indicado em:

e monoterapia ou em associacdo com terapia enddcrina para o tratamento adjuvante de
doentes adultos com muta¢des BRCA1/2 germinativas, que tém cancro da mama precoce de
alto risco HER2-negativo previamente tratado com quimioterapia neoadjuvante ou
adjuvante (ver seccfes 4.2 € 5.1).

e monoterapia para o tratamento de doentes adultos com mutagdes BRCA1/2 germinativas,
que tém cancro da mama metastatico ou localmente avancado HER2 negativo. Os doentes
devem ter sido previamente tratados com uma antraciclina e um taxano no contexto
(neo)adjuvante ou metastatico a menos que os doentes nao fossem adequados para estes
tratamentos (ver secgdo 5.1). Doentes com cancro da mama com recetor hormonal
(HR)-positivo também devem ter progredido durante ou apés terapia enddcrina prévia, ou
serem considerados inadequados para terapia endécrina.

Adenocarcinoma do pancreas

Lynparza é indicado em monoterapia para o tratamento de manutencao de doentes adultos com
mutacdes BRCAL/2 germinativas que tém adenocarcinoma metastatico do pancreas e ndo
progrediram apds um periodo minimo de 16 semanas de tratamento com platina num regime em
primeira linha de quimioterapia.

Cancro da prdstata
Lynparza é indicado:

e em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com cancro da prdstata metastatico
resistente a castracdo (CPmRC) e mutagcdes BRCAL/2 (germinativas e/ou somaticas) que
progrediram apds terapia prévia que incluia um novo agente hormonal.

e em associacdo com abiraterona e prednisona ou prednisolona para o tratamento de doentes
adultos com CPmRC nos quais a quimioterapia nao esta clinicamente indicada (ver
seccdo 5.1).

Cancro do endométrio

Lynparza em associagdo com durvalumab é indicado para o tratamento de manutencédo de adultas
com cancro do endométrio primario avancado ou recorrente com proficiéncia de reparacgdo de
incompatibilidades (pMMR) cuja doenca ndo tenha progredido com o tratamento de primeira linha
com durvalumab em associa¢do com carboplatina e paclitaxel.

4.2 Posologia e modo de administracéo

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



Selecdo do doente

Tratamento de manuten¢@o em primeira linha do cancro do ovario avangado BRCA mutado:
Antes de ser iniciado o tratamento com Lynparza para o tratamento de manutencdo em primeira
linha do cancro epitelial do ovario (CEQ), cancro da trompa de Faldpio (CTF) ou cancro peritoneal
primario (CPP) de alto grau, as doentes tém que ter confirmagdo de muta¢fes germinativas e/ou
somaticas deletérias ou suspeita de deletérias nos genes de suscetibilidade ao cancro da mama
(BRCA) 1 ou 2 utilizando um teste validado.

Tratamento de manutencgéo do cancro do ovario recidivado sensivel a platina:

Na&o existe requisito para testar BRCAL/2 antes de utilizar Lynparza no tratamento de manutencao
em monoterapia do CEO, CTF ou CPP recidivado que esta em resposta completa ou parcial a
terapia & base de platina.

Tratamento de manuteng@o em primeira linha do cancro do ovario avangado de HRD positivo em
associagao com bevacizumab:

Antes de ser iniciado o tratamento com Lynparza e bevacizumab para o tratamento de manutencéo
em primeira linha do CEO, CTF ou CPP, as doentes tém que ter confirmacdo da mutagcdo BRCA1/2
deletérias ou suspeita de deletérias e/ou instabilidade genémica utilizando um teste validado (ver
seccédo 5.1).

Tratamento adjuvante do cancro da mama precoce de alto risco com mutagdo BRCA germinativa
Antes de ser iniciado o tratamento com Lynparza para o tratamento adjuvante do cancro da mama
precoce de alto risco HER2 negativo, os doentes tém que ter confirmacéo da mutacdo BRCA1/2g
deletéria ou suspeita de deletéria, utilizando um teste validado (ver seccéo 5.1).

Tratamento em monoterapia do cancro da mama metastatico HER2 negativo com mutacgéo
BRCA1/2g:

Para cancro da mama localmente avangado ou metastatico com mutagéo germinativa nos genes de
suscetibilidade (BRCA1/2g), negativo para o recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2), os doentes tém que ter confirmacdo de uma mutacdo BRCA1/2g deletéria ou suspeita de
deletéria antes do tratamento com Lynparza ser iniciado. O estado da mutagdo BRCAL/2g deve ser
determinado por um laboratério com experiéncia, utilizando um método de teste validado. Dados
que demonstrem validacéo clinica de testes BRCA1/2 tumorais em cancro da mama ndo estdo
atualmente disponiveis.

Tratamento de manutenc@o em primeira linha do adenocarcinoma metastatico do pancreas com
mutacéo BRCAg:

Para o tratamento de manutencéo em primeira linha do adenocarcinoma metastatico do pancreas
com mutacdes BRCA1/2 germinativas, os doentes tém que ter confirmagdo da mutacdo BRCA1/2g
deletérias ou suspeita de deletérias, antes do tratamento com Lynparza ser iniciado. O estado da
mutacdo BRCAL/2g deve ser determinado por um laboratério com experiéncia, utilizando um
método de ensaio validado. Atualmente ndo ha dados de validagéo clinica dos testes BRCAL/2
tumorais em adenocarcinoma do pancreas.

Tratamento em monoterapia do cancro da préstata metastatico resistente & castragdo com
mutacbes BRCA1/2:

Para cancro da prostata metastatico resistente a castracdo (CPmRC) com mutagdes BRCA1/2, os
doentes tém que ter confirmagdo da mutacdo BRCA1/2g deletérias ou suspeita de deletérias
(utilizando o tumor ou uma amostra de sangue), antes do tratamento com Lynparza ser iniciado (ver



seccdo 5.1). O estado da mutacdo BRCAL/2 deve ser determinado por um laboratério com
experiéncia, utilizando um método de analise validado.

Tratamento do CPmRC em associacdo com abiraterona e prednisona ou prednisolona:
N&o sdo necessarios testes gendmicos antes de utilizar Lynparza em associa¢do com abiraterona e
prednisona ou prednisolona para o tratamento de doentes com CPmRC.

Tratamento de manutencgéo de primeira linha do cancro do endométrio avancado ou recorrente
com proficiéncia de MMR (pMMR) em associa¢do com durvalumab:

Antes do inicio do tratamento, as doentes devem ter a confirmacao do estado tumoral com
proficiéncia de reparacdo de incompatibilidades (PMMR) utilizando um teste validado (ver
seccdo 5.1).

Deve ser realizado aconselhamento genético dos doentes testados para mutagdes nos genes
BRCAZ1/2 de acordo com as normas locais.

Posologia

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

A dose recomendada de Lynparza em monoterapia ou em associagdo com outros agentes é de
300 mg (dois comprimidos de 150 mg) tomada duas vezes por dia, equivalente a uma dose total
diéria de 600 mg. O comprimido de 100 mg esta disponivel para reducao de dose.

Lynparza em monoterapia

Doentes com cancro do ovario, trompa de Faldpio, ou peritoneal primario epitelial de alto grau,
recidivado sensivel a platina (PSR), em resposta (completa ou parcial) a quimioterapia a base de
platina devem iniciar o tratamento com Lynparza até 8 semanas ap6s completarem a sua dose final
do regime a base de platina.

Lynparza em associa¢do com bevacizumab

Quando Lynparza € utilizado em associa¢do com bevacizumab para o tratamento de manutencdo em
primeira linha do cancro epitelial do ovario, cancro da trompa de Falépio ou cancro peritoneal
primario ap6s completarem a primeira linha de quimioterapia a base de platina com bevacizumab, a
dose de bevacizumab é de 15 mg/kg uma vez a cada 3 semanas. Por favor, consultar a informacao
completa do medicamento para bevacizumab (ver secc¢éo 5.1).

Lynparza em associagdo com terapia endocrina
Por favor, consultar a informacéo completa do medicamento em associa¢do com terapia enddcrina
(inibidor da aromatase/agente antiestrogénio e/ou LHRH) para obter a posologia recomendada.

Lynparza em associa¢&o com abiraterona e prednisona ou prednisolona

Quando Lynparza € utilizado em associacdo com abiraterona para o tratamento de doentes com
CPmRC, a dose de abiraterona é de 1000 mg por via oral uma vez por dia (ver sec¢do 5.1). A
abiraterona deve ser administrada com prednisona ou prednisolona 5 mg por via oral duas vezes por
dia. Por favor, consultar a informagdo completa do medicamento para abiraterona.

Lynparza em associa¢do com durvalumab

Quando Lynparza € utilizado em associa¢do com durvalumab para o tratamento de manutencédo de
doentes com cancro do endométrio primario avancado ou recorrente, proficiente em MMR
(PMMR), cuja doenca ndo progrediu com o tratamento de primeira linha com durvalumab em



associagdo com carboplatina e paclitaxel, a dose de durvalumab é de 1500 mg a cada 4 semanas
(ver seccdo 5.1). Por favor, consultar a informagéo completa sobre 0 medicamento durvalumab.

Duracdo do tratamento

Tratamento de manuten¢@o em primeira linha do cancro do ovéario avangado BRCA-mutado:

As doentes podem continuar o tratamento até progressédo radiolégica da doenga, toxicidade
inaceitavel ou até 2 anos, se ndo houver evidéncia radioldgica de doenca ap6s 2 anos de tratamento.
As doentes com evidéncia de doenca aos 2 anos, que na opinidao do médico assistente podem obter
beneficio adicional da continuidade do tratamento, podem ser tratadas para além dos 2 anos.

Tratamento de manutengdo do cancro do ovario recidivado sensivel a platina:

Para doentes com cancro do ovario, trompa de Faldpio ou peritoneal primério epitelial de alto grau,
recidivado sensivel a platina, recomenda-se a continuacao do tratamento até a progressao da doenga
subjacente ou toxicidade inaceitavel.

Tratamento de manuten¢do em primeira linha do cancro do ovario avangado de HRD positivo em
associagao com bevacizumab:

As doentes podem continuar o tratamento com Lynparza até progressao radiologica da doenca,
toxicidade inaceitavel ou até 2 anos, se ndo houver evidéncia radioldgica de doenca ap6s 2 anos de
tratamento. As doentes com evidéncia de doenga aos 2 anos, que na opinido do médico assistente
podem obter beneficio adicional da continuidade do tratamento com Lynparza, podem ser tratadas
para além dos 2 anos. Por favor, consultar a informacéo completa do medicamento para
bevacizumab para a duragdo global recomendada do tratamento no maximo de 15 meses incluindo
periodos em associagdo com quimioterapia e como manutengdo (ver seccéo 5.1).

Tratamento adjuvante do cancro da mama precoce de alto risco com mutagdo BRCA germinativa
Recomenda-se que os doentes sejam tratados até um 1 ano, ou até recorréncia da doenca ou
toxicidade inaceitavel, o que ocorrer primeiro.

Tratamento em monoterapia do cancro da mama metastatico HER2-negativo com mutacéo
BRCA1/2g:

Recomenda-se que o tratamento seja continuado até progressao da doenca subjacente ou toxicidade
inaceitavel.

A eficécia e a seguranca para o novo tratamento de manutengdo com Lynparza apés recidiva
priméria ou subsequente em doentes com cancro do ovario ndo foram estabelecidas. Nao existem
dados de eficacia ou de seguranga para 0 novo tratamento em doentes com cancro da mama (ver
secGdo 5.1).

Tratamento de manutencdo em primeira linha do adenocarcinoma metastatico do pancreas com
mutacdo BRCAg:

Recomenda-se que o tratamento seja continuado até progressao da doenca subjacente ou toxicidade
inaceitavel.

Tratamento em monoterapia do cancro da préstata metastatico resistente & castragdo com
mutacbes BRCA1/2:

Recomenda-se que o tratamento seja continuado até progressao da doenca subjacente ou toxicidade
inaceitavel. Castracdo médica com anélogo da hormona libertadora da hormona luteina (LHRH)
deve ser continuada durante o tratamento em doentes ndo castrados cirurgicamente.



Tratamento do CPmRC em associacdo com abiraterona e prednisona ou prednisolona:
Recomenda-se que o tratamento seja continuado até progressdo da doenca subjacente ou toxicidade
inaceitavel quando Lynparza é utilizado em associagdo com abiraterona e prednisona ou
prednisolona. O tratamento com um analogo da hormona libertadora de gonadotropina (GnRH)
deve ser continuado durante o tratamento em todos os doentes, ou os doentes devem ter sido
previamente submetidos a orquiectomia bilateral. Por favor, consultar a informag&o completa do
medicamento para abiraterona.

Né&o existem dados de eficacia ou seguranga para novo tratamento com Lynparza em doentes com
cancro da prostata (ver sec¢do 5.1).

Tratamento de manutencéo de primeira linha do cancro do endométrio avancado ou recorrente
com proficiéncia de MMR (pMMR) em associagdo com durvalumab:

Recomenda-se que o tratamento seja continuado até progressao da doenca subjacente ou toxicidade
inaceitavel. Por favor, consultar a informagéo completa do medicamento para durvalumab.

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

programado.

Ajustes de dose para reacdes adversas
O tratamento pode ser interrompido para tratar reacfes adversas tais como nauseas, vomitos,
diarreia e anemia e pode ser considerada uma reducdo da dose (ver seccao 4.8).

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

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

Ajustes de dose para administragdo concomitante de inibidores CYP3A

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

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste de dose inicial em doentes idosos.

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal moderado (depuracdo da creatinina 31 a 50 ml/min) a dose de
Lynparza recomendada é 200 mg (dois comprimidos 100 mg) duas vezes por dia (equivalente a
uma dose total diaria de 400 mg) (ver sec¢do 5.2).

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



N&o se recomenda a utilizacdo de Lynparza em doentes com compromisso renal grave ou doenga
renal terminal (depuragdo da creatinina <30 ml/min) uma vez que a seguranca e a farmacocinética
ndo foram estudadas nestes doentes. Lynparza apenas pode ser utilizado em doentes com
compromisso renal grave se o beneficio prevalecer sobre o potencial risco, e o doente deve ser
monitorizado cuidadosamente para a fungéo renal e acontecimentos adversos.

Compromisso hepatico

Lynparza pode ser administrado sem ajuste de dose (ver seccao 5.2) a doentes com compromisso
hepaético ligeiro ou moderado (classificacdo A ou B Child-Pugh). N&o se recomenda a utilizagéo de
Lynparza em doentes com compromisso hepatico grave (classificacdo C Child-Pugh), uma vez que
a seguranca e a farmacocinética ndo foram estudadas nestes doentes.

Doentes Nao-Caucasianos
Estdo disponiveis dados clinicos limitados em doentes ndo-Caucasianos. Contudo, ndo é necessario
ajuste de dose em funcéo da etnia (ver seccao 5.2).

Populacao pediatrica

A seguranca e eficécia de Lynparza em criangas e adolescentes (< 18 anos) ndo foram estabelecidas.
Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢oes 4.8, 5.1 e 5.2, mas ndo pode
ser feita qualquer recomendag&o posoldgica.

Modo de administracdo

Lynparza é para utilizacdo por via oral.

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

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Amamentacdo durante o tratamento e durante 1 més apds a Gltima dose (ver seccédo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Toxicidade hematoldgica

Foi notificada toxicidade hematoldgica em doentes tratados com Lynparza, incluindo o diagndstico
clinico e/ou resultados laboratoriais de anemia geralmente ligeira ou moderada (grau 1 ou 2
CTCAE), neutropenia, trombocitopenia e linfopenia. Foi notificada aplasia eritrocitica pura (AEP)
(ver secgdo 4.8) e/ou anemia hemolitica autoimune (AHAI) quando Lynparza foi utilizado em
associagdo com durvalumab.

Os doentes ndo devem iniciar o tratamento com Lynparza até recuperacao da toxicidade
hematoldgica causada pela terapia antineoplasica prévia (os niveis de hemoglobina, plaquetas e
neutrofilos devem estar < grau 1 CTCAE). Recomenda-se a realizagdo de analises iniciais, sequidas
de uma monitorizagdo mensal, de contagem sanguinea completa durante os primeiros 12 meses de
tratamento e periodicamente a partir desse momento, para monitorizar as alteragdes clinicamente
significativas em qualquer parametro durante o tratamento (ver seccao 4.8).



Se um doente desenvolver toxicidade hematolégica grave ou ficar dependente de uma transfusdo de
sangue, o tratamento com Lynparza deve ser interrompido e deve ser iniciada uma analise
hematoldgica adequada. Se os pard@metros sanguineos permanecerem clinicamente alterados ap6s

4 semanas de interrupcdo da dose de Lynparza, recomenda-se uma analise @ medula dssea e/ou uma
analise citogenética ao sangue. Se forem confirmadas AEP ou AHAI, o tratamento com Lynparza e
durvalumab deve ser descontinuado.

Sindroma mielodisplasica/Leucemia mieloide aguda

Sindroma mielodisplasica (SMD)/leucemia mieloide aguda (LMA) ocorreu em doentes tratadas
com Lynparza (ver seccdo 4.8). A maioria dos acontecimentos teve um desfecho fatal. As doentes
com cancro do ovario com mBRCA, recidivado, sensivel a platina, que tinham recebido previamente
pelo menos duas linhas de quimioterapia a base de platina apresentaram um risco mais elevado de
sofrer SMD/LMA. A duracgéo da terapéutica com olaparib em doentes que desenvolveram
SMD/LMA variou de <6 meses a >4 anos.

Se houver suspeita de SMD/LMA, a doente deve ser encaminhada para um hematologista para
investigac@es adicionais, incluindo analise da medula 6ssea e amostra de sangue para citogenética.
Se, apos investigacdo de toxicidade hematoldgica prolongada, for confirmada SMD/LMA,
Lynparza deve ser descontinuado e a doente tratada adequadamente.

Acontecimentos Tromboembdlicos Venosos

Acontecimentos tromboembdlicos venosos, predominantemente acontecimentos de embolia
pulmonar, ocorreram em doentes tratados com Lynparza e ndo apresentaram padrao clinico
consistente. Foi observada uma maior incidéncia em doentes com cancro da prdstata metastatico
resistente & castracdo, que também receberam terapéutica de privacdo androgénica, em comparagao
com outras indicagdes aprovadas (ver sec¢do 4.8). Monitorize os doentes quanto a sinais e sintomas
clinicos de trombose venosa e embolia pulmonar e trate conforme clinicamente apropriado. Os
doentes com histéria prévia de TEV podem estar em maior risco de uma ocorréncia adicional e
devem ser monitorizados adequadamente.

Pneumonite

Em estudos clinicos foi notificada pneumonite, incluindo acontecimentos com desfecho fatal, em
doentes tratados com Lynparza (ver seccdo 4.8). Se os doentes apresentarem sintomas respiratorios
novos ou agravamento dos mesmos tais como dispneia, tosse e febre, ou se for observada uma
alteracdo no resultado da radiologia torécica, deve ser interrompido o tratamento com Lynparza e
iniciada imediatamente uma investigacdo. Se se confirmar pneumonite, deve ser descontinuado o
tratamento com Lynparza e o doente tratado adequadamente.

Hepatotoxicidade

Foram notificados casos de hepatotoxicidade em doentes tratados com olaparib (ver seccéao 4.8).
Caso surjam sinais ou sintomas sugestivos de hepatotoxicidade, deve ser realizada imediatamente
uma avaliacdo clinica do doente e uma medigdo dos testes de funcéo hepatica. Em caso de suspeita
de leséo hepética induzida por farmacos (DILI), o tratamento deve ser interrompido. Em caso de
DILI grave, a descontinuagéo do tratamento deve ser considerada como clinicamente apropriada.

Toxicidade embriofetal

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




Gravidez/contracecdo

Lynparza ndo deve ser utilizado durante a gravidez. Mulheres com potencial para engravidar tém de
utilizar duas formas de contracecao fiaveis antes de iniciarem o tratamento com Lynparza, durante a
terapéutica e durante 6 meses apds receberem a ultima dose de Lynparza. Recomendam-se duas
formas muito eficazes e complementares de contrace¢do. Os doentes do sexo masculino e as suas
parceiras com potencial para engravidar devem utilizar contracecéo fiavel durante a terapéutica e
durante 3 meses apds receberem a Gltima dose de Lynparza (ver seccao 4.6).

Interacdes
N&o se recomenda a administragcdo concomitante de Lynparza com inibidores potentes ou

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

Né&o se recomenda a administracdo concomitante de Lynparza com indutores potentes ou
moderados da CYP3A. No caso de um doente em tratamento com Lynparza necessitar de
tratamento com um indutor potente ou moderado da CYP3A, o prescritor deve estar informado que
a eficécia de Lynparza poderé ser substancialmente reduzida (ver secgdo 4.5).

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido de 100 mg ou
150 mg ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

InteracGes farmacodindmicas

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

A associagdo de olaparib com vacinas ou agentes imunossupressores ndo foi estudada. Portanto,
recomenda-se precaucao caso estes medicamentos sejam administrados concomitantemente com
Lynparza e a monitorizag&o dos doentes deve ser cuidadosa.

InteracGes farmacocinéticas

Efeito de outros medicamentos sobre olaparib

As CYP3A4/5 sdo as isoenzimas predominantemente responsaveis pela eliminacdo metabdlica de
olaparib.

Um estudo clinico para avaliar o impacto de itraconazol, um conhecido inibidor da CYP3A,
mostrou que a administracdo concomitante com olaparib aumentou a Cmax média de olaparib em
42% (1C 90%: 33-52%) e a AUC média em 170% (IC 90%: 144-197%). Portanto, ndo se
recomenda a utilizagdo de conhecidos inibidores potentes (p.ex. itraconazol, telitromicina,
claritromicina, inibidores da protease potenciados com ritonavir ou cobicistate, boceprevir,
telaprevir) ou moderados (p.ex. eritromicina, diltiazem, fluconazol, verapamilo) desta isoenzima
com Lynparza (ver seccdo 4.4). Se for necessario administrar concomitantemente inibidores
potentes ou moderados da CYP3A, a dose de Lynparza devera ser reduzida. A reducdo de dose
recomendada € para 100 mg tomada duas vezes por dia (equivalente a uma dose total diéria de
200 mg) com um inibidor potente da CYP3A ou 150 mg tomada duas vezes por dia (equivalente a
uma dose total diaria de 300 mg) com um inibidor moderado da CYP3A (ver sec¢des 4.2 e 4.4).
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Igualmente ndo se recomenda o consumo de sumo de toranja enquanto durar a terapéutica com
Lynparza dado que se trata de um inibidor da CYP3A.

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

Efeito de olaparib sobre outros medicamentos

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

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

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

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

Associacdo com anastrozol, letrozol e tamoxifeno
Um estudo clinico foi realizado para avaliar a associa¢do de olaparib com anastrozol, letrozol ou
tamoxifeno. N&o foram observadas interagdes clinicamente relevantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contrace¢cdo em mulheres

As mulheres com potencial para engravidar ndo devem engravidar enquanto tomarem Lynparza e
nem estar gravidas no inicio do tratamento. Deve ser realizado um teste de gravidez em todas as
mulheres com potencial para engravidar antes do tratamento e equacionado regularmente durante
todo o tratamento.

11



As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar duas formas de contracec¢do fiaveis antes
de iniciarem a terapéutica com Lynparza, durante a terapéutica e durante 6 meses apds receberem a
Gltima dose de Lynparza, a menos que a abstinéncia seja 0 método de contrace¢do escolhido (ver
seccao 4.4). Recomendam-se duas formas muito eficazes e complementares de contracecao.

Uma vez que ndo pode ser excluida a possibilidade de olaparib reduzir a exposicao aos substratos
da CYP2C9 através de inducdo enzimatica, a eficacia de alguns contracetivos hormonais pode estar
reduzida se administrados concomitantemente com olaparib. Por essa razdo, deve ser considerado
um método contracetivo ndo-hormonal adicional durante o tratamento (ver seccdo 4.5). Para
mulheres com cancro hormonodependente, devem ser considerados dois métodos contracetivos ndo
hormonais.

Contracecéo masculina

N&o se sabe se 0 olaparib ou os seus metabolitos aparecem no sémen. Doentes do sexo masculino
devem usar preservativo durante a terapéutica e durante 3 meses apds receberem a Gltima dose de
Lynparza ao terem relagdes sexuais com uma mulher gravida ou com uma mulher com potencial
para engravidar. As parceiras dos doentes do sexo masculino também devem usar métodos
contracetivos altamente eficazes se tiverem potencial para engravidar (ver sec¢ao 4.4). Doentes do
sexo masculino ndo devem doar esperma durante a terapéutica e durante 3 meses apos receberem a
Gltima dose de Lynparza.

Gravidez

Os estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva incluindo efeitos teratogénicos graves e
efeitos na sobrevivéncia embriofetal nos ratos com exposigdes sistémicas maternas inferiores a dos
humanos em doses terapéuticas (ver seccéo 5.3). Nao existem dados de utilizagdo de olaparib em
mulheres gravidas, contudo, com base no mecanismo de a¢do de olaparib, Lynparza ndo deve ser
utilizado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem
contracecdo fiavel durante a terapéutica e durante 6 meses apds receberem a Gltima dose de
Lynparza (Ver paragrafo anterior: “Mulheres com potencial para engravidar/contrace¢do em
mulheres” para mais informagao sobre controlo da natalidade e testes de gravidez).

Amamentacéo
N&o existem estudos em animais sobre a excrec¢do de olaparib no leite materno. Desconhece-se se

olaparib ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Lynparza é contraindicado durante
a amamentacao e durante 1 més apds receber a Ultima dose, dadas as propriedades farmacologicas
do produto (ver seccéao 4.3).

Fertilidade

N4o existem dados clinicos sobre a fertilidade. Nos estudos em animais, ndo foi observado efeito na
concegdo mas houve efeitos adversos na sobrevivéncia embriofetal (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Lynparza sobre a capacidade de conduzir e utilizar m&quinas s&o moderados. Doentes

a tomar Lynparza podem sentir fadiga, astenia ou tonturas. Doentes que experimentem estes
sintomas devem ter precaucao quando conduzirem ou utilizarem maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

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

As reagOes adversas de Grau >3 que ocorreram em > 2% dos doentes foram anemia (14%),
neutropenia (5%), fadiga/astenia (4%), leucopenia (2%) e trombocitopenia (2%).

As reacg0es adversas que mais frequentemente levaram a interrupcdes e/ou redugdes de dose em
monoterapia foram anemia (16%), nauseas (7%), fadiga/astenia (6%), neutropenia (6%) e vomitos
(6%). As reagOes adversas que mais frequentemente levaram a descontinuagdo permanente foram
anemia (1,7%), nauseas (0,9%), fadiga/astenia (0,8%), trombocitopenia (0,7%), neutropenia (0,6%)
e vomitos (0,5%).

Quando Lynparza € utilizado em associacdo com bevacizumab para o cancro do ovario, em
associacdo com abiraterona e prednisona ou prednisolona para o cancro da prostata, ou em
associagdo com durvalumab seguido de tratamento com durvalumab em associa¢do com
guimioterapia baseada em platina para o cancro do endométrio, o perfil de seguranca é geralmente
consistente com o das terapéuticas individuais.

Quando utilizado em associa¢do com bevacizumab, as reagdes adversas levaram a interrupgéo e/ou
reducdo de dose de olaparib em 57% dos doentes e levaram a uma descontinuacdo permanente do
tratamento com olaparib e placebo em 21% e 6% dos doentes, respetivamente. As rea¢des adversas
que mais frequentemente levaram a interrupgdo e/ou reducédo de dose de olaparib foram anemia
(21,7%), nauseas (9,5%), fadiga/astenia (5,4%), vémitos (3,7%), neutropenia (3,6%),
trombocitopenia (3,0%) e diarreia (2,6%). As reacGes adversas que mais frequentemente levaram a
descontinuacdo permanente foram anemia (3,7%), nauseas (3,6%) e fadiga/astenia (1,5%).

Quando utilizado em associa¢do com abiraterona, as reacdes adversas levaram a interrupcgao e/ou
reducdo de dose de olaparib em 50,7% dos doentes e levaram a uma descontinuacdo permanente do
tratamento com olaparib e placebo em 19,0% e 8,8% dos doentes, respetivamente. As reagdes
adversas que mais frequentemente levaram a interrupgéo e/ou reducéo de dose de olaparib foram
anemia (17,1%), fadiga/astenia (5,5%), nauseas (4,1%), neutropenia (3,4%), vomitos (2,3%),
diarreia (2,1%) e acontecimentos trombaticos venosos (2,1%). As reacdes adversas que mais
frequentemente levaram a descontinuagdo permanente foram anemia (4,5%) e fadiga/astenia
(1,3%).

Quando utilizado em associacdo com durvalumab seguido de tratamento com durvalumab em
associa¢do com quimioterapia baseada em platina, os acontecimentos adversos levaram a
interrupcdo e/ou reducdo da dose de olaparib em 59,9% dos doentes e levaram a uma
descontinuacdo permanente do tratamento com olaparib em 10,9% das doentes. As rea¢des adversas
que mais frequentemente levaram a interrupgdo e/ou redugdo da dose de olaparib foram anemia
(20,8%), nauseas (8,3%), neutropenia (7,3%), fadiga/astenia (5,7%), trombocitopenia (4,2%),
vomitos (4,2%), creatininemia aumentada (3,1%), leucopenia (3,1%), apetite diminuido (2,6%) e
diarreia (2,1%). As reacOes adversas que mais frequentemente levaram a descontinuacéo
permanente de olaparib foram anemia (3,6%) e neutropenia (1%).
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Lista tabelada de reacdes adversas

O perfil de seguranca baseia-se em dados agrupados de 4499 doentes com tumores sélidos tratados

em ensaios clinicos com Lynparza em monoterapia, na dose recomendada.

As reacdes adversas seguintes foram identificadas em ensaios clinicos com doentes a receber
Lynparza em monoterapia em que é conhecida a exposi¢do do doente. As rea¢Oes adversas ao

medicamento esto listadas por Classes de Sistemas de Orgaos (CSO) MedDRA e depois por termo
preferido MedDRA na Tabela 1. Em cada CSO, os termos preferidos estdo organizados por ordem

decrescente de frequéncia e depois por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias de

ocorréncia de reagdes adversas estdo definidas como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100

a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raros (>1/10 000 a <1/1000); muito raros

(<1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1 Lista tabelada de reacfes adversas

ReacOes adversas

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

Orgaos

MedDRA

Neoplasias Pouco frequentes Pouco frequentes

benignas, Sindroma mielodisplasica/ Leucemia Sindroma mielodispléasica/

malignas e ndo
especificadas
(incl. quistos e

mieloide aguda?

Leucemia mieloide aguda

polipos)

Doengas do Muito frequentes Muito frequentes
sangue e do Anemia?, Neutropenia?, Leucopenia? Anemia?

sistema linfatico® | Frequentes Frequentes

Linfopenia?, Trombocitopenia®

Neutropenia?,
Trombocitopenia?,
Leucopenia?, Linfopenia®

Doengas do Pouco frequentes Raros
sistema Hipersensibilidade® Hipersensibilidade?
imunitario Raros
Angioedema”
Afecdes Frequentes

hepatobiliares

Transaminases aumentadas?
Desconhecida
Lesdo hepatica induzida por farmacos”

Doengas do Muito frequentes Pouco frequentes
metabolismo e Apetite diminuido Apetite diminuido
da nutricdo

Doencas do Muito frequentes Pouco frequentes
sistema nervoso | Tontura, Cefaleia, Disgeusia® Tontura, Cefaleia
Doengas Muito frequentes Frequentes
respiratorias, Tosse?, Dispneia? Dispneia®

toracicas e do
mediastino

Pouco frequentes
Pneumonite?

Pouco frequentes
Tosse?, Pneumonite?
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ReacOes adversas

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

Orgéos

MedDRA

Doencas Muito frequentes Frequentes

gastrointestinais

Vomitos, Diarreia, Nauseas, Dispepsia
Frequentes
Estomatite?, Dor abdominal superior

Vomitos, Nauseas

Pouco frequentes
Estomatite?, Diarreia
Raros

Dispepsia, Dor abdominal
superior

Afecbes dos
tecidos cutaneos

Frequentes
Erupcdo cuténea?

Pouco frequentes
Erupcdo cuténea?

e subcutaneos Pouco frequentes Raros
Dermatite? Dermatite?
Raros
Eritema nodoso
Perturbacdes Muito frequentes Frequentes
gerais e Fadiga (incluindo astenia) Fadiga (incluindo astenia)
alteragdes no
local de
administracdo
Exames Frequentes Raros

complementares
de diagnosticoP

Creatininemia aumentada
Pouco frequentes
Volume globular médio aumentado

Creatininemia aumentada

Vasculopatias

Frequentes
Tromboembolismo venoso?

Frequentes
Tromboembolismo venoso?

a SMD/LMA inclui os termos preferidos (TPs) de leucemia mieloide aguda, sindroma mielodisplasica e
leucemia mieloide.
Anemia inclui os TPs de anemia, anemia macrocitica, eritropenia, hematdcrito diminuido,
concentracdo de hemoglobina diminuida, anemia normocitica e nimero de eritrocitos diminuido.

Neutropenia inclui os TPs de neutropenia febril, neutropenia, infe¢do neutropénica, sépsia neutropénica

e nimero de neutrofilos diminuido.
Trombocitopenia inclui os TPs de nimero de plaquetas diminuido e trombocitopenia.
Leucopenia inclui os TPs de leucopenia e nimero de leucdcitos diminuido.

Linfopenia inclui os TPs de nimero de linfécitos diminuido e linfopenia.
Hipersensibilidade inclui os TPs de hipersensibilidade ao farmaco e hipersensibilidade.
Transaminases aumentadas incluem os TPs alanina aminotransferase aumentada, aspartato
aminotransferase aumentada, enzima hepatica aumentada e hipertransaminassemia.

Disgeusia inclui os TPs de disgeusia e perturbagéo do paladar.

Tosse inclui os PTs de tosse e tosse produtiva.

Dispneia inclui os TPs de dispneia e dispneia de esforco.

Pneumonite inclui os TPs de pneumonite, doenca pulmonar intersticial, pneumonite aguda intersticial,
pneumonia eosinofilica, pneumonia eosinofilica aguda e pneumonite de hipersensibilidade.
Estomatite inclui os TPs de Ulcera aftosa, ulceracdo da boca e estomatite.

Erupc¢do cutanea inclui os TPs de eritema, erupcdo exfoliativa, erup¢do cutanea, erupgao eritematosa,
erupcdo maculosa, erupcao maculopapular, erup¢do papulosa, erupgao pruriginosa.

Dermatite inclui os TPs de dermatite e dermatite alérgica.

Tromboembolismo venoso inclui os TPs de embolia, embolia pulmonar, trombose, trombose venosa
profunda, trombose da veia cava e trombose venosa.
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b Os dados laboratoriais registrados sdo apresentados abaixo em Toxicidade hematologica e Outros
resultados laboratoriais.
* Tal como observado no contexto pds-comercializagao.

Para as doentes que receberam Lynparza em associa¢do com durvalumab ap6s o tratamento com
durvalumab em associagdo com quimioterapia baseada em platina, a maioria das reacGes adversas
ocorreu com uma frequéncia igual ou inferior (todos os graus e RAMs de Grau >3 CTCAE) a
apresentada na lista tabulada acima de reacdes adversas para Lynparza em monoterapia. As reagdes
adversas notificadas com uma frequéncia mais elevada em doentes que receberam Lynparza em
associagdo com durvalumab foram trombocitopenia e erupcao cutanea (Muito Frequente) e
hipersensibilidade (Frequente). Foi também identificada a seguinte reacdo adversa adicional:

Tabela 2 Reacdo adversa medicamentosa adicional notificada num ensaio clinico com
Lynparza em associa¢do com durvalumab

CSO MedDRA Termo MedDRA Descritor CIOMS/ Frequéncia de grau 3 e
Frequéncia Global acima CTCAE
(Todos os graus
CTCAE)

Doengas do sangue | Aplasia eritrocitica Frequentes Frequentes

e do sistema pura

linfatico

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Toxicidade hematoldgica

A anemia e outras toxicidades hematoldgicas foram geralmente de grau baixo (grau 1 ou 2
CTCAE), no entanto, foram notificados acontecimentos de grau 3 e superior CTCAE. A anemia foi
a reacdo adversa de grau >3 CTCAE mais frequentemente notificada em estudos clinicos. A
mediana de tempo para a primeira ocorréncia de anemia foi aproximadamente 4 semanas
(aproximadamente 7 semanas para acontecimentos de grau >3 CTCAE). A anemia foi tratada com
interrupcdes de dose e redugdes de dose (ver seccdo 4.2), e quando apropriado com transfusdes de
sangue. Nos estudos clinicos com a formulagdo em comprimidos, a incidéncia de reacGes adversas
de anemia foi de 35,2% (14,8% grau >3 CTCAE) e as incidéncias de interrup¢des, redugdes e
descontinuacOes de dose por anemia foram 16,4%; 11,1% e 2,1% respetivamente; 15,6% dos
doentes tratados com olaparib necessitaram de uma ou mais transfusdes de sangue. Foi demonstrada
uma relacéo exposicao-resposta entre olaparib e diminui¢des na hemoglobina. Em estudos clinicos
com Lynparza a incidéncia de alteractes (diminuicdes) de grau >2 CTCAE desde o valor inicial foi
de 21% na hemoglobina, 17% na contagem absoluta de neutréfilos, 5% nas plaquetas, 26% nos
linfécitos e 19% nos leucécitos (todas % aproximadas).

A incidéncia de elevagdes do volume corpuscular médio desde valores iniciais abaixo ou normais
até acima do LSN foi aproximadamente 51%. Os niveis parecem voltar ao normal apds
descontinuacdo do tratamento e ndao parecem ter quaisquer consequéncias clinicas.

Recomenda-se a realizacdo inicial de uma analise com contagem sanguinea completa, seguida de
uma monitoriza¢do mensal, durante os primeiros 12 meses de tratamento e de forma periddica a
partir desse momento, para monitorizar as alteragdes clinicamente significativas em qualquer
parametro durante o tratamento que possam requerer a interrupgdo ou reducdo da dose e/ou
tratamento adicional (ver secgdes 4.2 e 4.4).
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Sindroma mielodisplasica/Leucemia mieloide aguda

SMD/LMA séo reacdes adversas graves que ocorreram pouco frequentemente em estudos clinicos
em monoterapia na dose terapéutica, em todas as indicac¢des (0,9%). A incidéncia foi de 0,5%
incluindo acontecimentos notificados durante o seguimento de seguranca a longo prazo (taxa
calculada com base na seguranca da populacdo global de 18 576 doentes expostas a pelo menos a
uma dose oral de olaparib em estudos clinicos). Todas as doentes apresentavam fatores potenciais
que contribuiam para o desenvolvimento de SMD/LMA,; tendo recebido quimioterapia prévia com
agentes de platina. Muitas também receberam outros agentes que danificam o ADN e radioterapia.
A maioria das notificacfes ocorreram em portadoras de mutacGes germinativas no gene 1 ou 2
(BRCAL/2g) de suscetibilidade do cancro da mama. A incidéncia de casos de SMD/LMA foi
semelhante entre as doentes com mBRCA1g e mBRCA2g (1,6% e 1,2%, respetivamente). Algumas
das doentes tinham historia de cancro prévio ou de displasia da medula 6ssea.

Em doentes com cancro do ovéario com mBRCA, recidivado, sensivel a platina, que tinham recebido
previamente pelo menos duas linhas de quimioterapia a base de platina e receberam tratamento de
estudo até a progresséo da doenga (estudo SOLO2, formulagdo em comprimidos, com tratamento
com olaparib >2 anos em 45% das doentes), a incidéncia de SMD/LMA foi de 8% nas doentes a
receber olaparib e 4% nas doentes a receber placebo durante um seguimento de 5 anos. No brago
olaparib, 9 em 16 casos de SMD/LMA ocorreram apos a descontinuacéo de olaparib durante o
seguimento de sobrevivéncia. A incidéncia de SMD/LMA foi observada no contexto de
sobrevivéncia global prolongada no brago olaparib e inicio tardio de SMD/LMA. O risco de
SMD/LMA permanece baixo no contexto de primeira linha quando o tratamento de manutencgéo
com olaparib é administrado ap6s uma linha de quimioterapia a base de platina durante 2 anos
(1,5%) no estudo SOLO1 nos 7 anos de seguimento e 1,1% no estudo PAOLA-1 nos 5 anos de
seguimento. Para mitigacdo e gest&o de riscos (ver seccao 4.4).

Aplasia eritrocitica pura

Foi notificada Aplasia Eritrocitica Pura (AEP) quando Lynparza foi utilizado em associa¢do com
durvalumab. Num estudo clinico de doentes com cancro do endométrio tratados com Lynparza em
associagdo com durvalumab, a incidéncia de AEP foi de 1,6%. Todos os acontecimentos foram de
Grau 3 ou 4 CTCAE. Os acontecimentos foram tratados apés a descontinuacdo de Lynparza e de
durvalumab. A maioria dos acontecimentos foi tratada com transfusdo de sangue e imunossupressao
e recuperaram; ndo se registaram acontecimentos fatais. Para mitigacédo e gestdo de riscos, ver
seccdo 4.4

Acontecimentos Tromboembolicos Venosos

Em homens que receberam olaparib mais abiraterona como terapéutica de primeira linha para
CPmRC (estudo PROpel), a incidéncia de acontecimentos tromboembolicos venosos foi de 8% no
brago olaparib mais abiraterona, e 3,3% no brago placebo mais abiraterona. A mediana de tempo
para a primeira ocorréncia neste estudo foi de 170 dias (intervalo: 12 a 906 dias). A maioria dos
doentes recuperou do acontecimento e conseguiu continuar olaparib com o tratamento médico
padréo.

Os doentes com doenca cardiovascular significativa foram excluidos. Por favor, consultar a
informacdo do medicamento para abiraterona para os critérios de exclusdo cardiovascular
(seccgéo 4.4).

Outros resultados laboratoriais

Em estudos clinicos com Lynparza a incidéncia de alteragdes (elevagdes) de grau >2 CTCAE desde
o valor inicial na creatinina sérica foi aproximadamente 11%. Dados de um estudo controlado com
placebo em dupla ocultacdo mostraram um aumento mediano até 23% desde o valor inicial
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permanecendo consistente ao longo do tempo e retomando valores iniciais apds descontinuagdo do
tratamento, aparentemente sem sequelas clinicas. 90% dos doentes tiveram valores de creatinina de
grau 0 CTCAE inicialmente e 10% tinham grau 1 CTCAE inicialmente.

Toxicidades gastrointestinais

As nauseas foram notificadas geralmente muito cedo, ocorrendo pela primeira vez, na maioria dos
doentes, no primeiro més de tratamento com Lynparza. Os vémitos foram notificados cedo,
ocorrendo pela primeira vez, na maioria dos doentes, nos primeiros dois meses de tratamento com
Lynparza. Tanto as nauseas como os vémitos foram notificados como intermitentes pela maioria
dos doentes sendo tratados com interrupcao da dose, reducdo da dose e/ou terapéutica antiemética.
N&o é necessaria profilaxia antiemética.

No tratamento de manutencdo em primeira linha do cancro do ovério, as doentes notificaram
acontecimentos de nauseas (77% com olaparib, 38% com placebo), vomitos (40% com olaparib,
15% com placebo), diarreia (34% com olaparib, 25% com placebo) e dispepsia (17% com olaparib,
12% com placebo). Acontecimentos de nauseas levaram a descontinuagdo em 2,3% das doentes
tratadas com olaparib (grau 2 CTCAE) e 0,8% das doentes tratadas com placebo (grau 1 CTCAE);
0,8% e 0,4% das doentes tratadas com olaparib descontinuaram o tratamento devido a vomitos e
dispepsia de baixo grau (grau 2 CTCAE), respetivamente. Nenhuma doente tratada com olaparib ou
com placebo descontinuou devido a diarreia. Nenhuma das doentes tratadas com placebo
descontinuou devido a vomitos ou dispepsia. Os acontecimentos de nauseas levaram a interrupcao
de dose e a redugdes de dose em 14% e 4% das doentes tratadas com olaparib, respetivamente.
Acontecimentos de vémitos levaram a interrup¢do em 10% das doentes tratadas com olaparib;
nenhuma doente tratada com olaparib experimentou um acontecimento de vomito que levasse a
reducdo da dose.

Populagdo pediatrica

Né&o foram observados novos sinais de seguranca na populagdo do estudo em relacéo ao perfil de
seguranca conhecido de Lynparza em adultos, com base no nimero limitado de doentes pediatricos
tratados com olaparib no estudo D0816C00025 (ver secgdo 5.1).

Outras populacBes especiais
Existem dados limitados de seguranca em doentes ndo-Caucasianos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Existe experiéncia limitada de sobredosagem com olaparib. Nenhuma reacdo adversa inesperada foi
notificada num pequeno nimero de doentes que tomou uma dose diaria até 900 mg de olaparib em

comprimidos durante dois dias. N&o foram estabelecidos os sintomas de sobredosagem e néo existe
tratamento especifico no caso de uma sobredosagem com Lynparza. No caso de uma sobredosagem,
os médicos devem seguir as medidas gerais de suporte e devem tratar a sintomatologia dos doentes.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos antineoplésicos, cédigo ATC: L01XKO01

Mecanismo de agéo e efeitos farmacodindmicos

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

As PARPs sdo necessérias para a reparacdo eficiente das quebras na cadeia simples do ADN e um
aspeto importante na reparacdo induzida pelas PARP requer que, ap6s a modificacdo da cromatina,
a PARP se automodifique e se dissocie do ADN para facilitar o acesso as enzimas de reparagao por
excisdo de bases (BER). Quando o olaparib se liga ao sitio ativo da PARP associada ao ADN, evita
a dissociacdo da PARP e aprisionando-a no ADN, blogueia a reparacéo. Esta situacdo também
produz, nas células em replicacdo a formag&o de quebras nas cadeias duplas (DSBs) do ADN
quando os garfos de replicagdo alcancam os complexos PARP-ADN. Nas células normais, a via de
reparacao por recombinacdo homoéloga (HRR), é eficaz a reparar estas quebras nas DSBs do ADN.
Em células cancerosas que carecem de componentes funcionais da HRR, como as BRCAL ou 2, as
DSBs do ADN néo podem ser reparadas com precisao ou efetividade, levando a deficiéncia da
recombinagdo homdloga (HRD). No seu lugar, sdo ativadas vias alternativas e propensas a erros,
como a classica via de unido de extremos ndao-homologos (NHEJ), levando a um elevado grau de
instabilidade gendmica. Apds vérias rondas de replicacéo, a instabilidade genémica pode alcancar
niveis intoleraveis e resultar na morte das células cancerosas, uma vez que as células cancerosas ja
apresentam maior quantidade de ADN danificado relativamente as células normais. A via HRR
pode ficar comprometida por outros mecanismos, embora a origem da alterago e a penetrancia néo
estejam totalmente elucidadas. A auséncia de uma via HRR totalmente funcional é um dos
principais determinantes da sensibilidade a platina no cancro do ovario e possivelmente em outros
cancros.

Em modelos in vivo BRCA1/2-deficientes, a administracdo de olaparib ap6s o tratamento com
platina resultou num atraso na progressdo do tumor e num aumento da sobrevivéncia global
relativamente ao tratamento com platina isoladamente que se correlacionou com o periodo de
tratamento de manutengdo de olaparib.

Efeito antitumoral associado com NHAs

Os estudos pré-clinicos em modelos de cancro da préstata notificaram um efeito antitumoral
associado quando os inibidores da PARP e os agentes hormonais de nova geracao sdo administrados
em conjunto. A PARP esta envolvida na co-regulagdo positiva da sinalizacdo do recetor de
androgénio (RA), o que leva a supressdo aumentada do gene alvo RA quando a sinalizagdo
PARP/RA é co-inibida. Outros estudos pré-clinicos notificaram que o tratamento com NHAs inibe a
transcricdo de alguns genes HRR, portanto, induzindo deficiéncia de HRR e aumento da
sensibilidade aos inibidores da PARP através de mecanismos ndo genéticos.

Detecéo de mutaces BRCA1/2

O teste genético deve ser realizado por um laboratério com experiéncia, utilizando um teste
validado. Em diferentes estudos foram utilizados testes ao sangue locais ou centrais e/ou amostras
tumorais para mutagdes BRCA1/2 germinativas e/ou somaticas. O ADN obtido de um tecido ou
amostra de sangue foi testado na maioria dos estudos, com o teste de ADNct a ser utilizado para
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fins exploratérios. Dependendo do teste utilizado e do consenso na classificacdo internacional, as
muta¢bes BRCA1/2 foram classificadas como deletérias/suspeita de deletérias ou
patogénicas/provavelmente patogénicas. O estado de deficiéncia da recombina¢do homéloga (HRD)
positivo pode ser definido por detecdo de uma mutacdo BRCA1/2 classificada como
deletérias/suspeita de deletérias ou patogénicas/provavelmente patogénicas. A detecdo destas
muta¢Oes pode ser associada com a pontuacdo de HDR positivo (abaixo) para determinar o estado
de HRD positivo.

Detecéo de instabilidade gendmica

As alteragdes gendmicas associadas a HRD que foram investigadas no Paola-1 incluem perda de
heterozigosidade em todo o genoma, desequilibrio alélico telomérico e transi¢cdo em grande escala,
0s quais sdo medidas continuas com critérios e pontuacédo pré-definidos. A pontuacdo de
instabilidade gendmica composta (GIS, também chamada de pontuagdo de HRD) é determinada
quando as medidas combinadas e respetivas pontuacdes sdo utilizadas para avaliar a extenséo de
aberragdes gendmicas especificas acumuladas nas células tumorais. Uma pontuagéo mais baixa
define uma menor probabilidade de deficiéncia de HR das células tumorais e uma pontuagdo mais
alta determina uma maior probabilidade de deficiéncia de HR das células tumorais no momento da
recolha da amostra em relagéo a exposicéo a agentes prejudiciais ao ADN. As datas de fecho
(cut-offs) validadas devem ser utilizadas para determinar o estado positivo da GIS.

O estado de HRD positivo pode ser definido por uma pontuacdo GIS composta para alteracdes
gendmicas associadas a deficiéncia de RH analisadas por um laboratério com experiéncia,
utilizando um teste validado.

Eficacia e sequranca clinicas

Tratamento de manutencéo em primeira linha do cancro do ovario avancado com mutacdo BRCA
Estudo SOLO1

A seguranca e a eficacia de olaparib foram estudadas num ensaio multicéntrico, de Fase IlI,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo como terapéutica de manutengdo em
doentes recém-diagnosticadas com cancro do ovario avancado (Estadio FIGO 111-1V), seroso de alto
grau ou endometrioide, com mutacdo BRCA1/2 (mBRCA1/2) apds completarem a primeira linha de
quimioterapia a base de platina. Neste estudo 391 doentes foram aleatorizadas 2:1 para receber
Lynparza (300 mg [2 comprimidos x 150 mg] duas vezes por dia) ou placebo. As doentes foram
estratificadas por resposta a primeira linha de quimioterapia a base de platina; resposta completa
(RC) ou resposta parcial (RP). O tratamento foi continuado até a progressdo radiol6gica da doenca
subjacente, toxicidade inaceitavel ou até 2 anos. Para as doentes que permaneceram em resposta
clinica completa (isto é, sem evidéncia radiol6gica de doencga), a duragdo méxima do tratamento foi
de 2 anos; no entanto, as doentes que apresentaram evidéncia de doenca que permaneceu estavel
(isto &, sem evidéncia de progressao de doenga) puderam continuar a receber Lynparza para além
dos 2 anos.

Doentes com mutacGes BRCAL/2 germinativas ou somaticas foram identificadas prospetivamente,
tanto a partir de testes germinativos no sangue através de um teste local (n=208) ou teste central
(n=181) como a partir de testes de uma amostra de tumor usando um teste local (n=2). Através do
teste germinativo central foram identificadas mutacdes deletérias ou suspeita de deletérias em
95,3% (365/383) e 4,7% (18/383) das doentes, respetivamente. Foram detetados grandes rearranjos
nos genes BRCAL/2 em 5,5% (21/383) das doentes aleatorizadas. O estado da mBRCAg das doentes
incluidas com base em testes locais foi confirmado retrospetivamente por teste central. Realizou-se
teste retrospetivo em doentes com amostras de tumores disponiveis, através de teste central, que
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gerou resultados de sucesso em 341 doentes, das quais 95% tinham uma mutacéo elegivel
(conhecida [n=47] ou provavelmente patogénica [n=277]) e em 2 doentes wtBRCAg confirmou-se
que tinham apenas mBRCAs. No SOLO1, 389 doentes tinham mBRCA1/2 germinativa e 2 tinham
mBRCAL/2 somética.

As caracteristicas iniciais e demogréaficas foram geralmente bem balanceadas entre os bracos de
tratamento olaparib e placebo. A idade mediana foi de 53 anos em ambos os bracos. O cancro do
ovario foi o tumor priméario em 85% das doentes. O tipo histolégico mais comum foi 0 seroso
(96%), histologia endometrioide foi notificada em 2% das doentes. A maioria das doentes
apresentava estado funcional ECOG 0 (78%), ndo existem dados em doentes com estado funcional
2 a 4. Sessenta e trés por cento (63%) das doentes foram submetidas inicialmente a cirurgia
citorredutora e destas, a maioria (75%) ndo apresentava doenga residual macroscopica. Cirurgia
citorredutora secundéria foi realizada em 35% das doentes e destas 82% néo tinham doenca residual
macroscopica notificada. Sete doentes ndo foram submetidas a cirurgia citorredutora, todas em
estadio V. Todas as doentes tinham recebido em primeira linha terapia a base de platina; Nao havia
evidéncia de doenga a entrada do estudo (RC), definida pelo investigador como sem evidéncia
radioldgica de doenga e antigénio do cancro 125 (CA-125) no intervalo normal, em 73% e 77% das
doentes nos bracos olaparib e placebo, respetivamente. RP, definida como a presenca de quaisquer
das doentes nos bragos olaparib e placebo, respetivamente. Noventa e trés por cento (93%) das
doentes foram aleatorizadas dentro de 8 semanas apds a Gltima dose de quimioterapia a base de
platina. As doentes que tinham sido tratadas com bevacizumab foram excluidas do estudo, pelo que
ndo existem dados de seguranca e eficacia em doentes a fazer olaparib que tenham recebido
previamente bevacizumab. Existem dados muito limitados em doentes com uma mutagcdo BRCA
somatica.

O endpoint primario foi a sobrevivéncia livre de progresséo (PFS) definida como o tempo desde a
aleatorizagdo até a progresséo, determinada pela avaliagdo do investigador utilizando Critérios de
Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST) 1.1 modificados, ou morte. Os endpoints
secundarios de eficacia incluiram o tempo desde a aleatorizacdo até a segunda progressao ou morte
(PFS2), sobrevivéncia global (OS), o tempo desde a aleatorizacédo até a descontinuacao do
tratamento ou morte (TDT), o tempo desde a aleatorizacdo até & primeira terapia subsequente ou
morte (TFST) e qualidade de vida relacionada com a satde (HRQoL). As doentes tiveram avalia¢do
tumoral no inicio e a cada 12 semanas durante 3 anos, e depois a cada 24 semanas em relacdo a data
de aleatorizacéo, até progresséao radioldgica objetiva da doenga.

O estudo demonstrou uma melhoria clinicamente relevante e estatisticamente significativa da PFS
avaliada pelo investigador para olaparib comparativamente a placebo. A avaliacdo da PFS pelo
investigador foi confirmada por uma revisdo radioldgica central independente em ocultacdo (BICR)
da PFS. Uma analise descritiva realizada nos sete anos apés a Ultima doente ter sido aleatorizada
demonstrou um beneficio clinicamente significativo na OS que favoreceu numericamente o brago
olaparib. Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 3 e nas Figuras 1 e 2.
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Tabela 3 Resultados de eficacia para doentes recém-diagnosticadas com cancro do ovario
avancado com mBRCA1/2 no SOLO1

Olaparib 300 mg bd Placebo®
PFS (maturidade de 51%)?
NuUmero de acontecimentos: NUmero total de . .
doentes (%) 102:260 (39) 96:131 (73)
Mediana de tempo (meses) NR 13,8
HR (IC 95%) © 0,30 (0,23-0,41)
Valor p (bilateral) p<0,0001
PFS2 (maturidade de 31%0)
NuUmero de acontecimentos: NUmero total de . .
doentes (%) 69:260 (27) 52:131 (40)
Mediana de tempo (meses) NR 419
HR (IC 95%) © 0,50 (0,35-0,72)
Valor p (bilateral) p=0,0002
OS (maturidade de 38%)¢
Numero de acontecimentos: NUmero total de . .
doentes (%) 84:260 (32) 65:131 (50)
Mediana de tempo (meses) NR 75,2
HR (IC 95%)° 0,55 (0,40-0,76)
TFST (maturidade de 49%)
Numero de acontecimentos: Numero total de . )
doentes (%) 135:260 (52) 98:131 (75)
Mediana de tempo (meses) 64,0 15,1
HR (IC 95%) © 0,37 (0,28-0,48)

a Baseado numa estimativa de Kaplan-Meier, a proporcéo de doentes livre de progresséo aos 24 e 36 meses foi de
74% e 60% para olaparib versus 35% e 27% para placebo; o tempo de seguimento mediano foi de 41 meses para
ambos os bragos olaparib e placebo.

b Um valor <1 favorece olaparib. A anélise foi realizada utilizando um modelo de riscos proporcionais de Cox
incluindo a resposta prévia a quimioterapia a base de platina (RC ou RP) como uma covariante.

¢ Das 97 doentes no braco placebo que receberam terapia subsequente, 58 (60%) receberam um inibidor da PARP.

d Baseado numa estimativa de Kaplan-Meier, a proporcéo de doentes que estavam vivas ha 84 meses foi de 67% para
olaparib versus 47% para placebo.

bd  Duas vezes por dia; NR Néo alcangado; IC Intervalo de confianga; PFS Sobrevivéncia livre de progresséo; PFS2
Tempo desde a aleatorizacdo até segunda progresséo ou morte; OS Sobrevivéncia global; TFST Tempo desde a
aleatorizacdo até a primeira terapia antineoplasica subsequente ou morte.
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Figura 1

SOLO1: Curva Kaplan-Meier da PFS em doentes recém-diagnosticadas com
cancro do ovéario avangado mBRCA1/2 (maturidade de 51% - avaliacao do
investigador)
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—— Olaparib 300 mg duas vezes por dia
— — . Placebo comprimido duas vezes por dia

______

12 8 7 30 33 36 39 42 45 48 5
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Tempo desde a aleatorizacao (meses)
Numero de doentes em risco
Olaparib 300 mg comprimido duas vezes por dia
60 240 229 221 212 201 194 1 172 149 138 133 111 88 45 36 4 3 0 a0 0
Placebo comprimido duas vezes por dia
131 118 103 82 65 56 53 47 41 39 38 31 28 22 6 5 1 0 0 a0 0
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Figura 2 SOLO1: Curva Kaplan-Meier da OS em doentes recém-diagnosticadas com
cancro do ovéario avangado mBRCA1/2 (maturidade de 38%o)
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Plgggbo czé%prirzrﬁ%io dﬁ%g vezze257por%;|1|g 203 194 185 177 170 165 159 157 153 79 21 0
131 128 125 114 108 100 97 92 87 80 73 67 60 54 52 21 6 0

Foram observados resultados consistentes nos subgrupos de doentes por evidéncia de doenca no
inicio do estudo. Doentes com RC definida pelo investigador tiveram HR 0,34 (IC 95% 0,24-0,47);
mediana de PFS ndo alcangada com olaparib vs 15,3 meses com placebo. Aos 24 e 36 meses,
respetivamente, 68% e 45% das doentes permaneceram em RC no brago de olaparib, e 34% e 22%
das doentes no grupo placebo. Doentes com RP no inicio do estudo tiveram PFS HR 0,31 (IC 95%
0,18; 0,52; mediana de PFS de 30,9 meses com olaparib vs 8,4 meses com placebo). As doentes
com RP no inicio do estudo atingiram RC (15% no braco de olaparib e 4% no brago de placebo aos
24 meses, permaneceram em RC aos 36 meses) ou tiveram mais RP/doenca estavel (43% no braco
de olaparib e 15% no bracgo de placebo aos 24 meses, 17% no brago de olaparib e 15% no brago
placebo aos 36 meses). A proporgédo de doentes que progrediu dentro dos 6 meses apds a Ultima
dose de quimioterapia a base de platina foi de 3,5% para olaparib e 8,4% para placebo.

Tratamento de manutencao do cancro do ovario recidivado sensivel a platina (PSR)
Estudo SOLO2

A seguranca e a eficécia de olaparib no tratamento de manutengéo foram estudadas num ensaio de
Fase 111, aleatorizado, em dupla ocultagéo e controlado por placebo em doentes com cancro do
ovario, trompa de Fal6pio, ou peritoneal primario, PSR com mutacdo BRCA1/2 germinativa. O
estudo comparou a eficécia do tratamento de manutenc¢do com Lynparza (300 mg [2 comprimidos x
150 mg] duas vezes por dia) tomado até progressdo, com placebo, em 295 doentes com cancro do
ovario PSR seroso de alto grau ou endometrioide (aleatorizacdo 2:1: 196 olaparib e 99 placebo) que
estavam em resposta (RC ou RP) ap6s finalizacdo da quimioterapia contendo platina.

As doentes que tinham recebido dois ou mais regimes contendo platina e cuja doenca tinha

recidivado >6 meses ap6s completarem o penultimo regime de quimioterapia a base de platina
foram incluidas. As doentes ndo podiam ter recebido previamente tratamento com olaparib ou outro
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inibidor da PARP. As doentes podiam ter recebido previamente bevacizumab, exceto no regime
imediatamente anterior a aleatorizacdo.

Todas as doentes apresentavam evidéncia de mBRCA1/2g no inicio do estudo. As doentes com
muta¢6es BRCA1/2 foram identificadas por testes de linha germinativa no sangue através de um
teste local ou por teste central na Myriad ou pelo teste de uma amostra de tumor usando um teste
local. Foram detetados em 4,7% (14/295) das doentes aleatorizadas grandes rearranjos nos genes
BRCA1/2.

As caracteristicas iniciais e demogréficas foram geralmente bem balanceadas entre os bracos
olaparib e placebo. A mediana de idade foi de 56 anos nos dois bracos. O cancro do ovario foi o
tumor priméario em >80% das doentes. O tipo histolégico mais comum foi o seroso (>90%),
histologia endometrioide foi notificada em 6% das doentes. No braco olaparib 55% das doentes
tinha recebido previamente apenas 2 linhas de tratamento e 45% tinha recebido previamente 3 ou
mais linhas de tratamento. No brago placebo 61% das doentes tinha recebido previamente apenas
2 linhas de tratamento e 39% tinha recebido previamente 3 ou mais linhas de tratamento. A maioria
das doentes apresentava estado funcional ECOG 0 (81%), ndo existem dados em doentes com
estado funcional 2 a 4. O intervalo livre de platina foi >12 meses em 60% e >6-12 meses em 40%
das doentes. A resposta prévia a quimioterapia a base de platina foi completa em 47% e parcial em
53% das doentes. Nos bracos de olaparib e placebo, 17% e 20% das doentes, tinham recebido
previamente bevacizumab, respetivamente.

O endpoint primario foi a PFS baseada na avaliagdo do investigador usando RECIST 1.1. Os
endpoints secundarios de eficacia incluiram PFS2, OS, TDT, TFST, TSST e HRQoL.

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

Na Tabela 4 e na Figura 3, é apresentado um resumo dos resultados dos objetivos priméarios para
doentes com cancro do ovario PSR mBRCA1/2g no SOLO2.
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Proporcéo de doentes livre de acontecimento

Tabela4 Resumo dos resultados dos objetivos primarios para doentes com cancro do ovario
PSR mBRCA1/2g no SOLO2

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

utilizando o modelo de risco proporcional de Cox incluindo resposta prévia a quimioterapia a base de platina (RC
ou RP) e tempo até progressdo da doenga (>6-12 meses e >12 meses) na pendltima quimioterapia a base de platina
como covariantes.

bd Duas vezes por dia; PFS sobrevivéncia livre de progresséo; IC intervalo de confianca;

Figura 3 SOLO2: Curva Kaplan-Meier da PFS para doentes com cancro do ovario PSR
MBRCA1/2g (maturidade de 63% — avaliacdo do investigador)
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Tempo desde a aleatorizacdo (meses)

--------- Placebo bd --------------Olaparib 300 mg bd
Numero de doentes em risco:
196 182 156 134 118 104 89 82 32 29 3 2 0  Olaparib 300 mg bd
99 70 37 22 18 17 14 12 7 6 0 0 0 Placebo bd

bd Duas vezes por dia; PFS Sobrevivéncia livre de progressdo

Na analise final da OS (maturidade de 61%) a HR foi de 0,74 (IC 95% 0,54-1,00; p=0,0537;
mediana de 51,7 meses para olaparib vs 38,8 meses para placebo) que ndo atingiu significancia
estatistica. Os endpoints secundarios TFST e PFS2 demonstraram uma melhoria persistente e
estatisticamente significativa para olaparib em comparagéo com placebo. Os resultados para OS,
TFST e PFS2 sdo apresentados na Tabela 5 e Figura 4.
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Tabela 5 Resumo dos principais resultados dos objetivos secundarios para doentes com cancro
do ovario PSR mBRCA1/2g no SOLO?2

Olaparib 300 mg comprimidos bd Placebo

OS (maturidade de 61%)

Numero de acontecimentos: Numero
total de doentes (%)

Mediana de tempo (IC 95%), meses
HR (IC 95%) @

Valor p (bilateral)

116:196 (59)

51,7 (41,5; 59,1)
0,74 (0,54-1,00)
p=0,0537

65:99 (66)

38,8 (31.4; 48,6)

TFST (maturidade de 71%)

Numero de acontecimentos: NUmero

total de doentes (%) 139:196 (71) 86:99 (87)
Mediana de tempo (meses) (IC 95%) 27,4 (22,6-31,1) 7,2 (6,3-8,5)
HR (IC 95%) 2 0,37 (0,28-0,48)

Valor p* (bilateral) p<0,0001

PFS2 (maturidade de 40%)

NUmero de acontecimentos: NUmero 70:196 (36) 49:99 (50)

total de doentes (%)

Mediana de tempo (meses) (IC 95%) NR (24,1-NR) 18,4 (15,4-22,8)
HR (IC 95%) @ 0,50 (0,34-0,72)

Valor p (bilateral) p=0,0002

* Néo controlado para multiplicidade.

a HR = Hazard Ratio (probabilidade de risco). Um valor de <1 favorece o olaparib. A andlise foi realizada

utilizando um modelo de risco proporcional de Cox incluindo resposta prévia a quimioterapia a base de platina
(RC ou RP) e tempo até progressdo da doenca (>6-12 meses e >12 meses) na penultima quimioterapia a base de

platina como covariantes.

bd Duas vezes por dia; NR ndo alcangado; IC intervalo de confianga; PFS2 tempo desde a aleatorizacdo até segunda
progresséo ou morte; TFST tempo desde a aleatorizacéo até ao inicio da primeira terapia subsequente ou morte.
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Figura 4 SOLO2: Curva Kaplan-Meier da OS em doentes com cancro do ovario PSR
MBRCA1/2g (maturidade de 61%b)
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Olaparib 300 mg comprimido duas vezes por dia
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Placebo comprimido duas vezes por dia
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Entre as doentes que entraram no ensaio com doenca mensuravel (lesdes alvo iniciais), foi atingida
uma taxa de resposta objetiva de 41% no brago Lynparza versus 17% no placebo. Das doentes
tratadas com Lynparza, que entraram no estudo com evidéncia de doenca (lesdes alvo ou ndo alvo
iniciais), 15,0% apresentaram uma resposta completa em comparagdo com 9,1% das doentes no
placebo.

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

3-6 meses de tratamento. As reacOes adversas mais frequentes que levaram a interrupcgao da dose ou
reducdo da dose foram anemia, nuseas e vomitos.

Os dados dos questionarios preenchidos pelas doentes (PRO) indicam que ndo h& diferenga para as
doentes tratadas com olaparib em comparagdo com placebo conforme avaliagdo da variacdo desde o
valor inicial no TOI da FACT-O.

Estudo 19 (D0810C00019)

Num grande ensaio de Fase Il aleatorizado, em dupla ocultacéo e controlado por placebo

(Estudo 19), foi estudada a seguranca e a eficacia de olaparib como uma terapéutica de manutencao
no tratamento de doentes com cancro do ovario PSR, incluindo trompa de Fal6pio ou peritoneal
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primério, apds tratamento com dois ou mais regimes contendo platina. No estudo comparou-se a
eficicia do tratamento de manutencdo com Lynparza tomado até progressdo com o tratamento com
placebo em 265 (136 olaparib e 129 placebo) doentes com cancro do ovario, seroso de alto grau,
PSR que estavam em resposta (RC ou RP) apds completarem quimioterapia & base de platina. O
endpoint primério foi a PFS baseada na avaliacdo do investigador usando o RECIST 1.0. Os
endpoints secundérios de eficacia incluiram a OS, o indice de controlo da doenca (DCR) definido
como RC/RP + DE (doenga estavel) confirmada, o HRQoL e sintomas relacionados com a doenca.
Também se realizaram anéalises exploratorias de TFST e TSST.

Foram incluidas doentes cuja doenca tinha recidivado >6 meses ap6s completarem o seu penultimo
regime de quimioterapia a base de platina. A inclusdo no estudo ndo implicou evidéncia de mutacao
BRCAL1/2 (para algumas doentes o estado da mutacdo BRCA foi confirmado retrospetivamente). As
doentes ndo podiam ter recebido previamente olaparib ou outro tratamento com inibidor da PARP.
As doentes podiam ter recebido previamente bevacizumab, exceto no regime imediatamente
anterior a aleatorizacdo. Néo foi permitido novo tratamento com olaparib apos a progressdo com
olaparib.

As doentes com muta¢fes BRCA1/2 foram identificadas por testes de linha germinativa no sangue
através de um teste local ou por teste central na Myriad ou pelo teste de uma amostra de tumor
usando um teste realizado pela Fundacdo Médica (Foundation Medicine). Foram detetados grandes
rearranjos nos genes BRCA1/2 em 7,4% (10/136) das doentes aleatorizadas.

As caracteristicas iniciais e demograficas foram geralmente bem balanceadas entre os bracos
olaparib e placebo. A mediana de idade foi de 59 anos nos dois bragos. O cancro do ovario foi o
tumor priméario em 86% das doentes. No brago olaparib 44% das doentes tinha recebido
previamente apenas 2 linhas de tratamento e 56% tinha recebido previamente 3 ou mais linhas de
tratamento. No braco placebo 49% das doentes tinha recebido previamente apenas 2 linhas de
tratamento e 51% tinha recebido previamente 3 ou mais linhas de tratamento. A maioria das doentes
apresentava estado funcional ECOG 0 (77%), ndo existem dados em doentes com estado funcional
2 a 4. Intervalo livre de platina foi >12 meses em 60% e >6-12 meses em 40% das doentes. A
resposta prévia a quimioterapia a base de platina foi completa em 45% e parcial em 55% das
doentes. Nos bracos de olaparib e placebo, 6% e 5% das doentes tinham recebido previamente
bevacizumab respetivamente.

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

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

Um resumo dos resultados dos objetivos primarios do Estudo 19 para doentes com cancro do ovario
PSR, mutacdo BRCA1/2 e BRCA1/2 wt/\VUS ¢é apresentado na Tabela 6, e para o total de doentes no
Estudo 19 na Tabela 6 e Figura 5.

Tabela 6 Resumo dos resultados dos objetivos primarios para o total de doentes e doentes com
cancro do ovario PSR, mutacdo BRCAL/2 e BRCA1/2 wt/\VUS no Estudo 19

Total de doentes? Mutacdo BRCA1/2 BRCAL1/2 wt/VUS

Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo

PFS — DCO 30 junho 2010

NuUmero de 60:136 (44) 94:129 (73) 26:74 (35) 46:62 (74)  32:57 (56) 44:61 (72)
acontecimentos:

Numero total de

doentes (%)

Mediana de 8,4 4,8 11,2 43 7.4 55
lempo (Meses)  (74-115) (4055  (B3NR)  (3054) (55103  (37-56)

(1C 95%)

HR (IC 95%)° 0,35 (0,25-0,49) 0,18 (0,10-0,31) 0,54 (0,34-0,85)

Valor p p<0,00001 p<0,00001 p=0,00745

(bilateral)

a O total de doentes inclui os subgrupos seguintes: mutacdo BRCA1/2, BRCA1/2 wt/\VUS e estado BRCA1/2
desconhecido (11 doentes com estado desconhecido, ndo apresentado como subgrupo separado na tabela).

b HR= Hazard Ratio (probabilidade de risco). Um valor <1 favorece olaparib. A analise foi realizada utilizando o

modelo de riscos proporcionais de Cox com fatores para o tratamento, descendéncia étnica, sensibilidade a platina
e resposta a Ultima terapia a base de platina.
PFS sobrevivéncia livre de progressdo; DCO data de fecho (cut off); IC intervalo de confiangca; NR ndo alcangado.
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Proporcéo de doentes livre de acontecimento

Figura 5 Estudo 19: Curva de Kaplan-Meier da PFS na FAS (maturidade de 58% - avaliacéo
do investigador) DCO 30 junho 2010
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Um resumo dos principais resultados dos objetivos secundarios para doentes com cancro do ovario
PSR, mutacdo BRCA1/2 e BRCA1/2 wt/VUS no Estudo 19 é apresentado na Tabela 7, e para o total
de doentes no Estudo 19 na Tabela 7 e Figura 6.

Tabela 7 Resumo dos principais resultados dos objetivos secundarios para o total de doentes e
doentes com cancro do ovario PSR, muta¢cdo BRCA1/2 e BRCA1/2 wt/\VUS no
Estudo 19

Total de doentes? Mutacdo BRCA1/2 BRCA1/2 wt/VUS

Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo

OS - DCO 09 maio 2016

NUmero de 98:136 (72) 112:129 49:74 (66)  50:62 (81)¢ 4557 (79) 57:61(93)
acontecimentos: (87)

NUmero total de

doentes (%)

Mediana de 29,8 27,8 34,9 30,2 24,5 26,6
empo (Meses) 5 9.357)  (24,9-33,7) (292-54.6) (231-407) (19.8-350) (23.1-32.5)

(IC 95%)

HR (IC95%)° 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93) 0,84 (0,57-1,25)
Valor p* p=0,02138 p=0,02140 p=0,39749
(bilateral)
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Total de doentes? Mutacdo BRCA1/2 BRCA1/2 wt/VUS

Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo

TEST — DCO 09 maio 2016

NUmero de 106:136 124:128 55:74 (74)  59:62 (95)  47:57(83)  60:61 (98)
acontecimentos: (78) (97)

NUmero total de

doentes (%)

Mediana de 133 6,7 15,6 6,2 12,9 6,9
tempo (Meses) 11 5457y (57:82)  (119-282) (53-92)  (7.8-153)  (5.7-9.3)

Proporcéo de doentes vivas

(IC 95%)

HR (IC95%)° 0,39 (0,30-0,52) 0,33 (0,22-0,49) 0,45 (0,30-0,66)

Valor p* p<0,00001 p<0,00001 p=0,00006

(bilateral)

* Ndo havia uma estratégia definida para realizar testes multiplos para as analises de subgrupos ou para todas as
doentes TFST.

a O total de doentes inclui os subgrupos seguintes: mutacdo BRCA1/2, BRCAL1/2 wt/VUS e estado BRCA1/2
desconhecido (11 doentes com estado desconhecido, ndo apresentado como subgrupo separado na tabela).

b HR= Hazard Ratio (probabilidade de risco). Um valor <1 favorece olaparib. A analise foi realizada utilizando o

modelo de riscos proporcionais de Cox com fatores para o tratamento, descendéncia étnica, sensibilidade a platina
e resposta a Ultima terapia a base de platina.

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

OS Sobrevivéncia global; DCO data de fecho (cut off); IC intervalo de confianga; TFST tempo desde a aleatorizagdo até
inicio da primeira terapia subsequente ou morte.

Figura 6 Estudo 19: Curva de Kaplan-Meier da OS na FAS (maturidade de 79%) DCO 09

maio 2016
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No momento da anélise da PFS, a mediana de duracdo do tratamento foi de 8 meses para olaparib e
4 meses para placebo. A maioria das doentes permaneceu na dose inicial de olaparib. A incidéncia
de interrupcdes, reducdes e descontinuagdes de dose devido a um acontecimento adverso foi de
34,6%, 25,7% e 5,9%, respetivamente. As interrupcdes e as reducbes de dose ocorreram com maior
frequéncia nos primeiros 3 meses de tratamento. As reacGes adversas mais frequentes que levaram a
interrupcdo da dose ou reducao da dose foram nauseas, anemia, vomitos, neutropenia e fadiga. A
incidéncia de reagdes adversas da anemia foi de 22,8% (7,4% grau >3 CTCAE).

Os dados dos questionarios preenchidos pelas doentes (PRO) indicam que ndo ha diferenga para as
doentes tratadas com olaparib em comparacdo com placebo medidos pelas taxas de melhoria e
agravamento no TOI e FACT-O total.

Estudo OPINION

OPINION, é um estudo multicéntrico de Fase Illb de braco unico, investigou olaparib como um
tratamento de manutengdo em doentes com cancro do ovario PSR, trompa de Fal6pio ou peritoneal
primario ap6s 2 ou mais linhas de quimioterapia a base de platina e que ndo tinham mutacéo
BRCAg deletéria conhecida ou suspeita de deletérias. Foram incluidos doentes cuja doenca estava
em resposta (RC ou RP) apds completarem quimioterapia a base de platina. Neste estudo, foram
incluidos um total de 279 doentes e receberam tratamento com olaparib até a progressdo da doenca
ou toxicidade inaceitdvel. Com base em testes centrais, confirmou-se que 90,7% ndo tinham estado
mBRCAg, além disso, 9,7% foram identificados como mBRCAs.

O endpoint primério foi a PFS avaliada pelo investigador de acordo com RECIST v1.1 modificados.
Os endpoints secundarios incluiram a OS.

Olaparib, quando utilizado como terapéutica de manutencéo, demonstrou atividade clinica em
doentes com cancro do ovario PSR sem mBRCAg. Na analise da sobrevivéncia global final (DCO
17 setembro 2021), os dados da OS foram maduros em 52,3%.

Na Tabela 8 é apresentado um resumo dos resultados dos objetivos primérios da PFS e secundarios
da OS para doentes com cancro do ovario PSR sem mBRCAg no OPINION.

Tabela 8 Resumo dos resultados dos objetivos principais para doentes sem mBRCAg com
cancro do ovario PSR no OPINION

| Olaparib comprimidos 300 mg bd
PFS (maturidade de 75%) (DCO 2 outubro 2020)
NUmero de acontecimentos: Numero total de 210: 279 (75,3)
doentes (%)
PFS mediana (IC 95%), meses? 9,2(7,6;10,9
OS (maturidade de 52,3%) (DCO 17 setembro 2021)
NUmero de acontecimentos: Numero total de 146: 279 (52,3)
doentes (%)
OS mediana (IC 95%), meses? 32,7 (29,5; 35,3)

@ Calculada utilizando a técnica Kaplan-Meier.

Os intervalos de confianca para PFS e OS mediana foram derivados com base no método Brookmeyer Crowley.

bd Duas vezes por dia; PFS Sobrevivéncia livre de progressdo; OS Sobrevivéncia global; DCO Data de fecho (cut off); IC
Intervalo de confianca.
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Tratamento de manutencéo em primeira linha do cancro do ovario avancado de HRD positivo

Estudo PAOLA-1

PAOLA-1 foi um ensaio multicéntrico, de Fase 11, aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado
por placebo, que comparou a eficacia e seguranca de Lynparza (300 mg [2 x 150 mg comprimidos]
duas vezes por dia) em associagdo com bevacizumab (15 mg/kg do peso corporal administrado uma
vez a cada 3 semanas através de perfusdo intravenosa) versus placebo mais bevacizumab para o
tratamento de manutencgdo do cancro do ovario, trompa de Falopio, ou peritoneal primério, epitelial
de alto grau, avangado (Estadio FIGO IlI-1V), ap6s a primeira linha de quimioterapia a base de
platina e bevacizumab. O tratamento com bevacizumab durou até um total de 15 meses/22 ciclos,
incluindo o periodo administrado com quimioterapia e administrado como manutencao.

O estudo aleatorizou 806 doentes (aleatorizacdo 2:1: 537 olaparib/bevacizumab:

269 placebo/bevacizumab) que néo tiveram evidéncia de doenga (NED) devido a ressecéo cirirgica
completa, ou que estavam em resposta completa (RC), ou resposta parcial (RP) apds concluséo da
primeira linha de quimioterapia a base de platina e bevacizumab. As doentes tinham completado um
minimo de 4 e um maximo de 9 ciclos, e a maioria (63%) tinha recebido 6 ciclos de quimioterapia a
base de platina-taxano de primeira linha, incluindo um minimo de 2 ciclos de bevacizumab em
associa¢do com os 3 ultimos ciclos de quimioterapia. A mediana do nimero de ciclos de
bevacizumab antes da aleatorizag&o foi 5.

As doentes foram estratificadas pelo resultado do tratamento (tempo e resultados de cirurgia
citorredutora e resposta a quimioterapia a base de platina) de primeira linha e pelo estado mMBRCAt,
determinado por testes locais prospetivos. As doentes continuaram com bevacizumab no contexto
de manutencgdo e iniciaram o tratamento com Lynparza apds um minimo de 3 semanas e até um
méaximo de 9 semanas ap6s a conclusao de sua Ultima dose de quimioterapia. O tratamento com
Lynparza foi continuado até a progressdo da doenca subjacente, toxicidade inaceitavel ou até

2 anos. As doentes que na opinido do médico assistente podem obter beneficio adicional da
continuidade do tratamento, podem ser tratadas para além dos 2 anos.

As caracteristicas iniciais e demogréaficas foram bem balanceadas entre ambos o0s bracos na
populagdo com intencdo de tratar (ITT) e nos subgrupos definidos pelos biomarcadores por
mBRCAt (definido prospetivamente e retrospetivamente). No total, a idade mediana dos doentes foi
de 61 anos. A maioria das doentes apresentava estado funcional ECOG 0 (70%) em ambos 0s
bragos. O cancro do ovario foi o tumor priméario em 86% das doentes. O tipo histolégico mais
comum foi o seroso (96%) e histologia endometrioide foi notificada em 2% das doentes. A maioria
das doentes foi diagnosticada em estadio FIGO I11C (63%). Todas as doentes tinham recebido em
primeira linha terapia a base de platina e bevacizumab. As doentes ndo foram restringidas pelo
resultado cirargico com 63% tendo citorreducdo completa na cirurgia de reducédo de volume inicial
ou de intervalo e 37% tendo doenca residual macroscépica. Trinta porcento (30%) das doentes tinha
mBRCAt em ambos 0s bragos, na triagem. As caracteristicas iniciais e demograficas nos subgrupos
de biomarcadores eram consistentes com os da populagéo ITT. No subgrupo HRD positivo, 65%
das doentes tiveram citorreducdo completa e 35% das doentes teve doenga residual macroscépica.
Na populagdo total de doentes incluida, 30% das doentes em ambos o0s bragos eram mBRCAt
(deletéria/mutacéo patogénica) na triagem por teste local e para 4% das doentes o estado MBRCA
era desconhecido. Foram realizadas analises retrospetivas de amostras clinicas disponiveis em 97%
das doentes para confirmar o estado mBRCAt e investigar a pontuacédo da instabilidade gendmica
conforme descrita acima. Entre as doentes sem mBRCAt, 29% (19% da populacéo total) tinha
instabilidade genémica (GIS) positiva predefinida neste estudo como uma pontuagdo composta

> 42. Quando se combinaram o estado mBRCAt e GIS positivo, as doentes com estado HRD
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positivo, HRD negativo e HRD desconhecido nos seus tumores representaram 48%, 34% e 18% da
populacgdo total de doentes.

O endpoint primério foi a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), definida como o tempo desde a
aleatorizacdo até a progressao, determinada pela avaliacdo do investigador utilizando Critérios de
Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST) 1.1 modificados, ou morte. Os endpoints
secundarios de eficacia incluiram o tempo desde a aleatorizacao até a segunda progressao ou morte
(PFS2), sobrevivéncia global (OS), o tempo desde a aleatorizacdo até a primeira terapia
subsequente ou morte (TFST) e qualidade de vida relacionada com a saude (HRQoL). As doentes
tiveram avaliagdo tumoral RECIST 1.1 no inicio e a cada 24 semanas (TC/RM as 12 semanas se
progressao clinica ou CA-125) até 42 meses ou até progressao radioldgica objetiva da doenca.

O estudo atingiu o seu endpoint primario demonstrando uma melhoria estatisticamente significativa
da populacéo intencéo de tratar (ITT) da PFS avaliada pelo investigador para olaparib/bevacizumab
comparativamente a placebo/bevacizumab (HR) de 0,59; IC 95% 0,49-0,72; p<0,00001 com uma
mediana de 22,1 meses para olaparib/bevacizumab versus 16,6 meses para placebo/bevacizumab).
Isto foi consistente com uma anélise BICR da PFS. No entanto, as doentes definidas como
biomarcadores positivos (estado de mBRCAt, GIS, HRD positivo definido como mBRCAt e ou/GIS
positivo) obtiveram a maioria do beneficio.

A andlise final da PFS2 (DCO 22 marco 2020, maturidade de 53%) na populacéo global foi
estatisticamente significativa (HR 0,78; 1C 95% 0,64-0,95; p=0,0125 com uma mediana de
36,5 meses para olaparib/bevacizumab vs 32,6 meses para placebo/bevacizumab).

Na anélise final da OS (DCO 22 mar¢o 2022) nas doentes com estado de HRD positivo (MBRCAt
e/ou GIS), houve uma melhoria numérica na OS com o bracgo olaparib/bevacizumab vs o brago
placebo/bevacizumab (ver Tabela 9).

No subgrupo aleatorizado de mBRCAt (241/806 doentes) a PFS mediana para o brago
olaparib/bevacizumab foi de 37,2 meses vs 22,0 meses para o braco placebo/bevacizumab
(HR=0,34; IC 95% 0,23; 0,51). Na analise final da sobrevivéncia global (DCO 22 margo 2022), o
subgrupo aleatorizado de mMBRCAt demonstra uma redugdo numérica no risco de morte para
olaparib/bevacizumab em comparacdo com placebo/bevacizumab (HR 0,63; IC 95% 0,41; 0,97).

Os resultados de eficacia nas analises de subgrupo de outros biomarcadores com base nas amostras
de tumores analisadas retrospetivamente sdo apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9

Resumo dos principais resultados de eficacia para doentes com estado de
deficiéncia da recombinacdo homéloga (HRD) positivo definido por mBRCAt
e/ou GIS em doentes com cancro do ovario avangado no PAOLA-1

. bevacizumab
bevacizumab

. bevacizumab
bevacizumab

mMBRCALt" ¢ GIS positivo (HRD HRD positivo
~ positivo excluindo
(n=235) mBRCA{)" d
(n=152)
Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Placebo/

. bevacizumab
bevacizumab

PFS, avaliacéo

do investigador (maturidade

de 46%) DCO 22 mar¢o 20192

Namero de
acontecimento
s: Namero
total de
doentes (%)

44:158 (28) | 52:77 (68)

43:97 (44) | 40:55 (73)

87:255 (34) | 92:132 (70)

Mediana de
tempo (meses)

37,2 18,8

28,1 16,6

37,2 17,7

HR (IC 95%)°

0,28 (0,19; 0,42)

0,43 (0,28; 0,66)

0,33 (0,25; 0,45)

PFS2, avaliacdo do investigador (maturidade de 40%) DCO 22 marc¢o 202

0

Namero de
acontecimento
s: Numero
total de
doentes (%)

44:158 (28) | 37:77 (48)

41:97 (42) | 33:55 (60)

85:255(33) | 70:132 (53)

Mediana de
tempo (meses)

NR 42,2

50,3 30,1

50,3 35,4

HR (IC 95%)°

0,53 (0,34; 0,82)

0,60 (0,38; 0,96)

0,56 (0,41; 0,77)

OS final (matu

ridade de 42%) DCO 22 mar¢o 2022

Numero de
acontecimento
s: NUmero
total de
doentes (%)

49:158

(3L0) 37:77 (48,1)

44:97 (45,4) | 32:55 (58,2)

93:255

(3.5 69:132 (52,3)
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mMBRCALt" ¢ GIS positivo (HRD HRD positivo
~ positivo excluindo
(n=235) MBRCAL)" ¢
(n=152)
Medi
ediana de 752 66,9 NR 52,0 752 57,3

tempo (meses)

HR (IC 95%)° 0,57 (0,37; 0,88) 0,71 (0,45; 1,13) 0,62 (0,45; 0,85)

* Subgrupo pré-planeado

@ Baseado numa estimativa de Kaplan-Meier, a propor¢ao de doentes livre de progressdo aos 12 e 24 meses foi de 89% e
66% para olaparib/bevacizumab versus 71% e 29% para placebo/bevacizumab.

b Um valor <1 favorece olaparib. A analise foi realizada utilizando um modelo de riscos proporcionais de Cox
estratificado pelo resultado do tratamento em primeira linha na triagem e estado BRCAt na triagem laboratorial.

¢ estado mBRCAt por Myriad

4 HRD positivo excluindo mBRCAt foi definido como pontuacéo de instabilidade gendmica (GIS) por Myriad >42 (data de
fecho (cut-off) pré-especificada)

IC Intervalo de confianga; HR Hazard ratio (probabilidade de risco); NR Néo alcangado

Figura7 PAOLA-1: Curva Kaplan-Meier da PFS para doentes com cancro do ovario
avancado definido como HRD positivo no PAOLA-1 (maturidade de 46% -
avaliacdo do investigador)

—— Olaparib + bevacizumab
— Placebo + bevacizumab

0.9 .
0.8 L
0.71 'L'

0.6 Yo e

0.5

1.0

0.4

0.3

Proporc¢do de doentes livre de acontecimento

0.1

0.0

T T T T % ] % B T ] o T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Tempo desde a aleatorizagdo (meses)

Numero de doentes em risco:
Olaparib + bevacizumab

255 252 242 236 223 213 169 155 103 85 46 29 1 3 0
Placebo + bevacizumab
132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0
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Figura 8 PAOLA-1: Curva Kaplan-Meier, Sobrevivéncia Global Final por Estado HRD
Positivo (incluindo mBRCAt) (DCO 22 margo 2022)

Proporcéo de doentes livre de acontecimento

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43. 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78
Tempo desde a aleatorizagdo (meses)

___ Olaparib + bevacizumab ___. Placebo + bevacizumab

Numero de doentes em risco:

i+ .
255 253 253 252 252 244 238 231 225 215 205 200 195 189 183 176 174 170 164 142 116 83 6 32 17 4 O Olaparlb bevaqlzumab
132 130 120 128 126 121 117 114 109 105 100 9% o1 80 8 8 79 77 70 5 2 22 u 9 2 1 o Placebo+ bevacizumab

Tratamento adjuvante do cancro da mama precoce de alto risco com mutacdo BRCA germinativa
OlympiA

A seguranca e eficacia de olaparib como tratamento adjuvante em doentes com mutacées BRCA1/2
germinativas e cancro da mama precoce de alto risco HER2 negativo, que completaram o
tratamento local definitivo e a quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante, foram estudadas num
estudo multicéntrico de Fase I1l, aleatorizado, em dupla ocultag&o, de grupo paralelo, controlado
por placebo (OlympiA). Os doentes deveriam ter completado pelo menos 6 ciclos de quimioterapia
neoadjuvante ou adjuvante contendo antraciclinas, taxanos ou ambos. O tratamento prévio com
platina foi permitido para cancro anterior (p.ex. ovario) ou como tratamento adjuvante ou
neoadjuvante para cancro da mama. Os doentes com cancro da mama precoce de alto risco foram
definidos da seguinte forma:

« doentes que receberam quimioterapia neoadjuvante prévia: os doentes com cancro da mama
triplo negativo (TNBC) ou cancro da mama positivo para recetor hormonal devem ter tido
cancro invasivo residual na mama e/ou nos ganglios linfaticos ressecados (sem resposta
patoldgica completa) no momento da cirurgia. Além disso, os doentes com cancro da mama
positivo para recetor hormonal devem ter tido uma pontuagdo CPS&EG de >3 com base no
estadio clinico pré-tratamento e pds-tratamento patoldgico (CPS), estado do recetor de
estrogénio (ER) e grau histologico, conforme apresentado na Tabela 10.
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Tabela 10 Estadio Precoce do Cancro da Mama, Estado do Recetor e Requisitos de
Pontuacao de Grau para a Inclusdo no Estudo*

Estadio/caracteristica Pontos
Estadio Clinico /A 0
(pré-tratamento) IB/IIA 1
IHB/1IC 2
Estadio Patoldgico 0/1 0
(p0s- tratamento) HA/IB/IHA/IIIB 1
Ilnc 2
Estado do recetor ER positivo 0
ER negativo 1
Grau nuclear Grau nuclear 1-2 0
Grau nuclear 3 1
* Pontuagéo total de >3 necessaria para doentes com cancro da mama com recetor hormonal
positivo.

+ doentes que receberam quimioterapia adjuvante prévia: os doentes com cancro da mama
triplo negativo (TNBC) devem ter tido doenga com nddulos positivos ou doenga com
nodulos negativos com tumor primario >2 cm; o0s doentes com HR positivo e HER2
negativo devem ter tido ganglios linfaticos positivos confirmados patologicamente >4.

Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber olaparib 300 mg (2 x 150 mg comprimidos) duas
vezes por dia (n=921) ou placebo (n=915). A aleatorizacao foi estratificada pelo estado do recetor
hormonal (RH positivo/ HER2 negativo versus TNBC), por quimioterapia neoadjuvante prévia
versus quimioterapia adjuvante e pela utilizagdo prévia de platina para cancro da mama atual (sim
versus ndo). O tratamento foi continuado até 1 ano, ou até recorréncia da doenca ou toxicidade
inaceitavel. Os doentes com tumores RH positivos também receberam terapia enddcrina.

O endpoint primario foi a sobrevivéncia livre de doencga invasiva (IDFS), definida como o tempo
desde a aleatorizagdo até a data da primeira recorréncia, onde a recorréncia é definida como
invasiva loco-regional, recorréncia a distancia, cancro da mama invasivo contralateral, novo cancro
ou morte por qualquer causa. Os objetivos secundarios incluiram OS, sobrevivéncia livre de doenca
a distancia (DDFS, definida como o tempo desde a aleatorizacdo até a evidéncia da primeira
recorréncia a distancia do cancro da mama), a incidéncia de novos cancros primarios da mama
contralaterais (invasivo e ndo invasivo), novo cancro primario do ovario, novo cancro primario da
trompa de Fal6pio e novo cancro primario peritoneal, e resultados notificados pelo doente (PRO)
utilizando os questionarios FACIT-Fatigue e EORTC QLQ-C30.

Para estabelecer a elegibilidade do estudo foi utilizado o teste central na Myriad ou teste local
BRCAg, se disponivel. Os doentes incluidos com base nos resultados do teste local BRCAg
forneceram uma amostra para teste confirmatorio retrospetivo. Dos 1.836 doentes incluidos no
OlympiA, 1.623 foram confirmados como mBRCAg por testes centrais, prospetiva ou
retrospetivamente.

As caracteristicas demograficas e iniciais estavam bem equilibradas entre os dois bragos de
tratamento. A idade mediana foi de 42 anos. Sessenta e sete por cento (67%) dos doentes eram
brancos, 29% asiaticos e 2,6% negros. Dois doentes (0,2%) no braco olaparib e quatro doentes
(0,4%) no brago placebo eram do sexo masculino. Sessenta e um por cento (61%) dos doentes
estavam na pré-menopausa. Oitenta e nove por cento (89%) dos doentes apresentavam estado
funcional ECOG 0 e 11% ECOG PS 1. Oitenta e dois por cento (82%) dos doentes tinham TNBC e
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18% tinham doenca HR positiva. Cinquenta por cento (50%) dos doentes receberam tratamento
neoadjuvante prévio e 50% receberam quimioterapia adjuvante prévia. Noventa e quatro por cento
(94%) dos doentes receberam antraciclina e taxano. Vinte e seis por cento (26%) dos doentes em
geral receberam platina prévia para cancro da mama. Nos bragos olaparib e placebo, 87% e 92%
dos doentes com doenca RH positiva estavam a receber terapia enddcrina concomitante,
respetivamente. No geral, 89,5% dos doentes com doenca RH positiva receberam terapia enddcrina,
que incluiu letrozol (23,7%), tamoxifeno (40,9%), anastrozol (17,2%) ou exemestano (14,8%).

O estudo atingiu o endpoint primario demonstrando uma melhoria estatisticamente significativa na
IDFS no bracgo olaparib em comparagdo com o brago placebo. Duzentos e oitenta e quatro (284)
doentes tiveram acontecimentos de IDFS, o que representou 12% dos doentes no braco olaparib
(distante 8%, local/regional 1,4%, cancro da mama invasivo contralateral 0,9%, segundas
neoplasias primarias ndo mamarias 1,2% , morte 0,2%) e 20% dos doentes no brago placebo
(distante 13%, local/regional 2,7%, cancro da mama invasivo contralateral 1,3%, segundas
neoplasias primarias ndo mamarias 2,3%, morte 0%). Também foi observada uma melhoria
estatisticamente significativa na DDFS no brago olaparib em comparacéo com o brago placebo. Na
andlise priméria de OS (maturidade de 10%, DCO 12 julho 2021), foi observada uma melhoria
estatisticamente significativa na OS no brago olaparib em comparacdo com o brago placebo
(HR=0,68 [IC 98,5% 0,47; 0,97], valor-p=0,0091). Numa analise pré-especificada realizada
aproximadamente cinco anos ap6s o Ultimo doente ser aleatorizado, com um seguimento mediano
de 6,2 anos no braco olaparib e de 6,1 anos no brago placebo, olaparib continuou a demonstrar
melhoria na OS em comparagéo com o placebo. Os resultados de eficacia na FAS sdo apresentados
na Tabela 11 e nas Figuras 9 e 10.

Tabela 11 Resultados de eficacia para o tratamento adjuvante de doentes com cancro da
mama precoce com mutagdo BRCA germinativa em OlympiA

Olaparib 300 mg bd Placebo
(N=921) (N=915)

IDFS (maturidade de 15%) — DCO 27 mar¢o 2020

Ndmero de acontecimentos: NUmero total de

doentes (%) 106:921 (12) 178:915 (20)
HR (IC 99,5%)? 0,58 (0,41; 0,82)
Valor p (bilateral)® 0,0000073
0 .
(Fj’ercentggem_(lc 95%) de (ioentes livre de 86 (83: 88) 77 (74: 80)
oenca invasiva aos 3 anos
DDFS (maturidade de 13%) — DCO 27 mar¢o 2020
NUmero de acontecimentos: Numero total de , ,
doentes (%) 89:921 (10) 152:915 (17)
HR (IC 99,5%)? 0,57 (0,39; 0,83)
Valor p (bilateral)® 0,0000257
0 .
Percentagem (IC 95%) de doentes livre de 88 (85; 90) 80 (77: 83)

doenca a distancia aos 3 anos*

OS (maturidade de 14%) — DCO 05 junho 2024 [Analise de seguimento de 5 anos]

NUmero de acontecimentos: NUmero total de

doentes (%) 107:921 (12) 143:915 (16)
HR (IC 95%)? 0,72 (0,56; 0,93)
Percentagem (IC 95%) de doentes vivos aos 93 (91; 94) 89 (87; 91)
3 anos®

Percentagem (IC 95%) de doentes vivos aos 90 (88; 92) 87 (85; 89)
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Olaparib 300 mg bd Placebo

(N=921) (N=915)
4 anos®
Percentagem (IC 95%) de doentes vivos aos 89 (87; 91) 86 (83; 88)
5 anos®
Percentagem (IC 95%) de doentes vivos aos 88 (85; 90) 83 (80; 86)
6 anos®

@ Baseado no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado, <1 indica um risco menor com olaparib em
comparagéo com o braco placebo.

b Valor-p de um teste log-rank estratificado.

¢ As percentagens sdo calculadas utilizando estimativa de KM.

bd = duas vezes por dia; IC = Intervalo de confianca; DCO = data de fecho (cut off); DDFS = sobrevivéncia livre de

doenca a distancia; HR = hazard ratio (probabilidade de risco); IDFS = sobrevivéncia livre de doenca invasiva; KM =

Kaplan-Meier; OS = sobrevivéncia global.

Figura 9 Curva Kaplan-Meier de IDFS para o tratamento adjuvante de doentes com
cancro da mama precoce de alto risco com mutacdo BRCA germinativa em
OlympiA (DCO 27 marco 2020)

100%
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40%

20%

Percentagem de doentes vivos e livres de doenca invasiva

Olaparib
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

. . Meses desde a aleatorizacéo
Numero de doentes em risco:

Olaparib 300 mg bd

921 820 737 607 477 361 276 183 108 55 15
Placebo

915 807 732 585 452 353 256 173 101 49 12
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Figura 10 Curva Kaplan-Meier de OS para o tratamento adjuvante de doentes com
cancro da mama precoce de alto risco com mutacdo BRCA germinativa em
OlympiA (DCO 05 junho 2024)
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Cancro da mama metastatico HER2-negativo com mutacdo BRCA1/2g
OlympiAD (Estudo D0819C00003)

A segurangca e eficacia de olaparib em doentes com cancro da mama metastatico HER2-negativo
com mutagdo BRCAL/2g, foram estudadas num ensaio de Fase Il aleatorizado, aberto, controlado
(OlympiAD). Neste estudo, 302 doentes com uma mutacdo BRCAg deletéria ou suspeita de
deletéria documentada foram aleatorizados 2:1 para receber Lynparza (300 mg [2 comprimidos x
150 mg] duas vezes por dia) ou escolha médica de quimioterapia (capecitabina 42%, eribulina 35%
ou vinorrelbina 17%) até progressdo ou toxicidade inaceitavel. Os doentes com mutagdes BRCA1/2
foram identificados por testes de linha germinativa no sangue através de um teste local ou por teste
central na Myriad. Os doentes foram estratificados com base em: terem recebido regimes prévios de
guimioterapia para cancro da mama metastatico (sim/ndo), recetor hormonal (HR) positivo vs triplo
negativo (TNBC), tratamento prévio de platina para cancro da mama (sim/ndo). O endpoint
primario foi PFS avaliada por revisao central independente em ocultagdo (BICR) usando RECIST
1.1. Os endpoints secundarios incluiram PFS2, OS, taxa de resposta objetiva (ORR) e HRQoL.

Os doentes tinham que ter recebido tratamento prévio com uma antraciclina a menos que
contraindicado e um taxano no contexto (neo)adjuvante ou metastatico. Os doentes com tumores
HR+ (ER e/ou PgR positivos) tinham que ter recebido e progredido pelo menos numa terapéutica
enddcrina (adjuvante ou metastatica) ou ter uma doenca que o médico responsavel pelo tratamento
acreditasse ser inadequada para terapéutica endocrina. A terapia prévia com platina foi permitida no
contexto metastatico desde que ndo houvesse evidéncia de progressao da doenca durante o
tratamento com platina e no contexto (neo)adjuvante desde que a Ultima dose tivesse sido recebida
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pelo menos 12 meses antes da aleatorizagdo. Nenhum tratamento prévio com um inibidor da PARP,
incluindo olaparib, foi permitido.

As caracteristicas iniciais e demogréaficas foram geralmente bem equilibradas entre os bragcos
olaparib e comparador (ver Tabela 12).

Tabela 12 Caracteristicas iniciais e demograficas dos doentes no OlympiAD

Olaparib 300 mg bd Quimioterapia

n=205 n=97
Idade - Ano (mediana) 44 45
Género (%)
Sexo feminino 200 (98) 95 (98)
Sexo masculino 5(2) 2(2)
Raca (%0)
Caucasiana 134 (65) 63 (65)
Asidtica 66 (32) 28 (29)
Outra 5(2) 6 (6)
Estado funcional ECOG (%)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35(36)
Classificagdo global da doenca
Metastatica 205 (100) 97 (100)
Localmente avangada 0 0
Cancro da mama metastatico novo 26 (13) 12 (12)
(%)
Estado do recetor hormonal (%)
HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (49)
Tipo de mutagcdo BRCAg (%0)
BRCAlg 117 (57) 51 (53)
BRCA2g 84 (41) 46 (47)
BRCA1Lg e BRCA2g 4(2) 0
Locais com metastases >2 (%) 159 (78) 72 (74)
Localizacdo das metastases (%0)
Apenas dssea 16 (8) 6 (6)
Outra 189 (92) 91 (94)
Doenga mensuravel por BICR (%) 167 (81) 66 (68)
Doenca progressiva no momento da 159 (78) 73 (75)

aleatorizacdo (%0)
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Olaparib 300 mg bd Quimioterapia

n=205 n=97
Grau do tumor no diagnéstico
Bem diferenciado (G1) 5(2) 2(2)
Moderadamente diferenciado (G2) 52 (25) 23 (24)
Pouco diferenciado (G3) 108 (53) 55 (57)
Sem diferenciacgdo (G4) 4(2) 0
Nao acessivel (GX) 27 (13) 15 (16)
Ausente 94 2(2)

NUmero de regimes de quimioterapia prévios para cancro da mama metastatico (%6)

0 68 (33) 31(32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Terapéutica previa a base de platina 55 (27) 21 (22)
(%)

apenas no contexto (neo)adjuvante 12 (6) 6 (6)
apenas no contexto metastatico 40 (20) 14 (14)
no contexto (neo)adjuvante e 3(1) 1(1)

metastatico

Tratamento prévio com antraciclina

no contexto (neo)adjuvante 169 (82) 76 (78)
contexto metastético 41 (20) 16 (17)

Tratamento prévio com taxano

no contexto (neo)adjuvante 146 (71) 66 (68)
contexto metastatico 107 (52) 41 (42)
Tratamento prévio com antraciclina 204 (99,5) 96 (99)
e taxano

Como terapéutica subsequente, 0,5% e 8% dos doentes receberam um inibidor da PARP nos bragos
de tratamento e comparador, respetivamente; 29% e 42% dos doentes, receberam terapéutica
subsequente com platina, respetivamente.

Uma melhoria estatisticamente significativa na PFS, o resultado primario da eficécia, foi

demonstrada para os doentes tratados com olaparib em comparagdo com os do brago comparador
(ver Tabela 13 e Figura 11).
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Tabela 13 Resumo dos principais resultados de eficacia para doentes com cancro da mama
metastatico HER2-negativo e mutacdo BRCA1/2g no OlympiAD

Olaparib 300 mg bd Quimioterapia

PFS (maturidade de 77%) — DCO 09 dezembro 2016

Numero de acontecimentos: NUmero

total de doentes (%) 163:205 (80) 71:97 (73)
Mediana de tempo (meses) (IC 95%) 7,0 (5,7-8,3) 4,2 (2,8-4,3)
HR (IC 95%) 0,58 (0,43-0,80)

Valor-p (bilateral) @ p=0,0009

PFS2 (maturidade de 65%) - DCO 25 setembro 2017°

NUmero de acontecimentos: Nimero 130:205 (63) 65:97 (67)
total de doentes (%)

Mediana de tempo (meses) (IC 95%) 12,8 (10,9-14,3) 9,4 (7,4-10,3)
HR (IC 95%) 0,55 (0,39-0,77)

Valor-p (bilateral) @ p=0,0005

OS (maturidade de 64%) — DCO 25 setembro 2017

NUmero de acontecimentos: NUmero 130:205 (63) 62:97 (64)
total de doentes (%)

Mediana de tempo (meses) (IC 95%) 19,3 (17,2-21,6) © 17,1 (13,9-21,9)
HR (IC 95%) 0,90 (0,66-1,23)

Valor-p (bilateral) @ p=0,5131

ORR confirmada — DCO 09 dezembro 2016

NUmero de doentes com resposta 87: 167 (52) ¢ 15:66 (23)

objetiva: Numero total de doentes com
doenca mensuravel (%)

IC 95% 44,2-59,9 13,3-35,7

DOR - DCO 09 dezembro 2016

Mediana, meses (IC 95%) 6,9 (4,2; 10,2) 7,9 (4,5;12,2)

a Baseado num teste log-rank estratificado.

b Andlise post-hoc

¢ O tempo de seguimento mediano em doentes censurados foi de 25,3 meses para olaparib versus 26,3 meses para
comparador.

d As respostas confirmadas (por BICR) foram definidas como uma resposta registada de RC/RP, confirmada por

repeticdo da imagiologia ndo menos de 4 semanas ap0és a visita, quando a resposta foi observada pela primeira
vez. No braco olaparib, 8% com doenga mensuravel tiveram resposta completa versus 1,5% dos doentes no brago
comparador; 74/167 (44%) dos doentes no brago olaparib tiveram uma resposta parcial versus 14/66 (21%) dos
doentes no brago de quimioterapia. No subgrupo de doentes com TNBC, a ORR confirmada foi 48% (41/86) no
brago olaparib e 12% (4/33) no brago comparador. No subgrupo de doentes HR+, a ORR confirmada foi 57%
(46/81) no braco olaparib e 33% (11/33) no brago comparador.

Duas vezes por dia; IC: Intervalo de confianca; DOR duracéo de resposta; DCO: Dados de fecho; HR Hazard
ratio (probabilidade de risco); HR+ Recetor hormonal positivo, ORR Taxa de resposta objetiva; OS sobrevivéncia
global; PFS sobrevivéncia livre de progressdo; PFS2 Tempo para a segunda progressdo ou morte, TNBC cancro
da mama triplo negativo.

bd
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Figurall OlympiAD: Curva Kaplan-Meier de PFS BICR em doentes com cancro da mama
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Foram observados resultados consistentes em todos os subgrupos pré-definidos de doentes (ver
Figura 12). A anélise de subgrupo indicou beneficio na PFS de olaparib versus comparador em
subgrupos de doentes com TNBC (HR 0,43; IC 95%: 0,29-0,63, n=152) e HR+ (HR 0,82; IC 95%:
0,55-1,26, n=150).
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Figura 12 PFS (BICR), Gréfico de floresta, por subgrupo pré-especificado

'
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Numa andlise post-hoc do subgrupo de doentes que ndo tinham progredido sob quimioterapia que
ndo platina, a mediana de PFS no bracgo olaparib (n=22) foi 8,3 meses (IC 95% 3,1-16,7) e

2,8 meses (IC 95% 1,4-4,2) no braco de quimioterapia (n=16) com um HR de 0,54 (IC 95%
0,24-1,23). No entanto, o0 nimero de doentes é muito limitado para tirar conclusdes significativas
sobre a eficacia nesse subgrupo.

Sete doentes do sexo masculino foram aleatorizados (5 olaparib e 2 comparador). No momento da

andlise de PFS, 1 doente teve uma resposta parcial confirmada com uma duragdo de resposta de
9,7 meses no braco olaparib. N&o houve respostas confirmadas no brago do comparador.
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Figura 13 OlympiAD: Curva de Kaplan-Meier de OS em doentes com cancro da mama
metastatico HER2-negativo com mutacdo BRCAL/2g (maturidade de 64%) DCO
25 setembro 2017

1.0 = oo
0.91 =
0.8 .
0.71

0.6 T,

0.51

0.4 t‘"’n—_"

0.31 oo,

s ® eome®e oo

0.2 oo ee

Probabilidade de Sobrevivéncia Global

0.1
Olaparib 300 mg bd (N=205)
0.0 Quimioterapia (N=97)
T T R T S M CLER))

T T T —

T AR CURAE SR B T B Ty
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

Tempo desde a aleatorizagdo (meses)

Numero de doentes em risco:

205 205 199 189 178 159 146 134 12410692 79 55 36 23 18 11 9 6 3 0 Olaparib 300 mg bd
97 92 85 78 74 69 62 54 48 43 40 35 30 23 15 6 5 4 2 0 O Quimioterapia

A andlise da OS em doentes sem quimioterapia prévia para cancro da mama metastatico indicou
beneficio nestes doentes com um HR de 0,45 (IC 95% 0,27-0,77), enquanto para outras linhas de
terapia 0 HR ultrapassou 1.

Manutencdo apés tratamento em primeira linha do adenocarcinoma metastatico do pancreas com
mutacdo BRCA germinativa:
Estudo POLO

Num estudo multicéntrico, aleatorizado (3:2) em dupla ocultagdo controlado com placebo, foram
estudadas a seguranca e eficacia de olaparib como terapéutica de manutencdo em 154 doentes com
mutacdes BRCA1/2 germinativas que tiveram adenocarcinoma metastatico do pancreas. Os doentes
receberam 300 mg (2 x 150 mg comprimidos) de Lynparza duas vezes por dia (n=92) ou placebo
(n=62) até progressdo radioldgica da doenca ou toxicidade inaceitivel. Os doentes ndo deviam ter
progredido durante a primeira linha de quimioterapia a base de platina e deviam ter recebido um
minimo de 16 semanas de tratamento continuado com platina, o qual podia ser descontinuado em
qualquer momento devido a toxicidade inaceitavel enquanto se continuava com os restantes agentes
de acordo com o regime planeado ou toxicidade inaceitavel para o(s) outro(s) componente(s). Os
doentes que puderam tolerar o regime completo de quimioterapia baseada em platina até progressao
ndo foram considerados para este estudo. A terapéutica de manutencéo foi iniciada 4 a 8 semanas
apos a ultima dose do(s) componente(s) em primeira linha de quimioterapia em auséncia de
progressao e se todas as toxicidades produzidas pela terapéutica anticancerigena prévia tivessem
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sido resolvidas até ao grau 1 CTCAE, exceto para alopécia, neuropatia periférica grau 3 e
Hgb >9 g/dl.

Trinta e um porcento (31%) dos doentes com mutagcdes BRCAL/2 germinativas foram identificados
a partir de resultados prévios de testes locais e 69% dos doentes por testes centrais. No braco
olaparib, 32% dos doentes eram portadores de uma mutagdo BRCAL germinativa, 64% de uma
mutacdo BRCA2 germinativa e 1% tinha ambas muta¢des BRCA1 germinativa e BRCA2
germinativa. No braco placebo, 26% dos doentes eram portadores de uma muta¢do BRCA1
germinativa, 73% de uma mutacdo BRCA2 germinativa e nenhum doente era portador de mutacdes
BRCAL germinativa e BRCA2 germinativa. O estado mBRCA de todos os doentes que foram
identificados mediante resultados prévios de testes locais foram confirmados, quando enviados, por
testes centrais. Noventa e oito porcento (98%) dos doentes eram portadores de uma mutacao
deletéria e 2% eram suspeitos de serem portadores de uma mutacao deletéria. Foram detetados
grandes rearranjos nos genes BRCA1/2 em 5,2% (8/154) dos doentes aleatorizados.

As caracteristicas iniciais e demogréaficas foram geralmente bem balanceadas entre os bracos
olaparib e placebo. A mediana de idade foi de 57 anos nos dois bragos. 30% dos doentes no brago
olaparib tinham >65 anos em comparagdo a 20% no braco placebo. Cinquenta e oito porcento
(58%) dos doentes no braco olaparib e 50% dos doentes no braco placebo eram mulheres. No braco
olaparib 89% dos doentes eram Caucasianos e 11% eram ndo-Caucasianos; no braco placebo 95%
dos doentes eram Caucasianos e 5% eram ndo-Caucasianos. A maioria dos doentes apresentava
estado funcional ECOG 0 (71% no braco olaparib e 61% no brago placebo). No geral, os locais de
metastases antes da quimioterapia foram o figado 72%, os pulmdes 10% e outros locais 50%. A
mediana de tempo desde o diagnostico original até a aleatorizacdo em ambos os bragos foi de

6,9 meses (intervalo de 3,6 a 38,4 meses).

No geral, 75% dos doentes que receberam FOLFIRINOX com uma mediana de 9 ciclos (intervalo
4-61), 8% receberam FOLFOX ou XELOX, 4% receberam GEMOX, e 3% receberam gemcitabina
mais cisplatina; os 10% dos restantes doentes receberam outros regimes de quimioterapia. A
duracdo em primeira linha de quimioterapia para a doenca metastatica foi de 4 a 6 meses, >6 a

<12 meses e >12 meses, respetivamente, em 77%, 19% e 4% dos doentes no brago olaparib e 80%,
17% e 3% no brago placebo, com cerca de 1 més ap6s a tltima dose do(s) componente(s) em
primeira linha de quimioterapia até ao inicio do tratamento de estudo em ambos os bragos. Como
melhor resposta na quimioterapia em primeira linha, 7% dos doentes com olaparib e 5% dos
doentes com placebo tiveram uma resposta completa, 44% dos doentes com olaparib e 44% dos
doentes com placebo tiveram uma resposta parcial e 49% com olaparib e 50% com placebo tiveram
doenca estavel. No momento da aleatorizacdo, em 85% e 84% dos doentes nos bracos olaparib e
placebo, respetivamente, tinham doenca mensuravel. O tempo de mediana desde o inicio da
quimioterapia em primeira linha baseada em platina até a aleatorizacéo foi de 5,7 meses (intervalo
3,4 a 33,4 meses).

No momento da anélise da PFS, 33% dos doentes no braco olaparib e 13% no braco placebo
permaneceram no tratamento do estudo. Quarenta e nove porcento (49%) no braco olaparib e 74%
no brago placebo receberam terapia subsequente. Quarenta e dois porcento (42%) dos doentes no
braco olaparib e 55% no braco placebo receberam platina como terapia subsequente. Um porcento
(1%) dos doentes no braco olaparib e 15% no braco placebo receberam um inibidor da PARP como
terapia subsequente. Dos 33 (36%) e 28 (45%) doentes que receberam a primeira terapia
subsequente contendo platina, nos bracos olaparib e placebo, foi notificada doenga estvel em 8 vs
6 doentes, enquanto que 1 vs 2 doentes tiveram resposta, respetivamente.
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O endpoint primério foi a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) definida como o tempo desde a
aleatorizacdo até a progressao, determinada pela avaliacdo do investigador utilizando Critérios de
Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST) 1.1 modificados, ou morte. Os endpoints
secundarios de eficacia incluiram o tempo desde a aleatorizacao até a segunda progressao ou morte
(PFS2), sobrevivéncia global (OS), o tempo desde a aleatorizacdo até a descontinuacdo do
tratamento ou morte (TDT), o tempo desde a aleatorizacdo até a primeira terapia subsequente ou
morte (TFST) e qualidade de vida relacionada com a satde (HRQoL).

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa da PFS para olaparib em
comparagdo com placebo (Tabela 14). A avaliacdo BICR da PFS foi consistente com a avaliacdo do
investigador.

Na analise final da OS, a percentagem de doentes que estavam vivos e em seguimento foi de 28%
no brago olaparib e 18% no brago placebo.

Tabela 14 Resultados de eficacia para doentes com mBRCAg com adenocarcinoma
metastatico do pancreas no POLO

Olaparib 300 mg bd Placebo

PFS (maturidade de 68%)*° BICR, DCO 15 janeiro 2019)

Numero de acontecimentos: NUmero total de

doentes (%) 60:92 (65) 44:62 (71)
Mediana de tempo (meses) (IC 95%) 7,4 (4,14-11,01) 3,8 (3,52-4,86)
HR (I1C 95%)°¢ 0,53 (0,35-0,82)

Valor-p (bilateral) p=0,0038

OS (maturidade de 70%)¢ (DCO 21 julho 2020)

Numero de acontecimentos: Numero total de

doentes (%) 61:92 (66) 47:62 (76)
Mediana de tempo (meses) (IC 95%) 19,0 (15,28-26,32) 19,2 (14,32-26,12)
HR (IC 95%)¢ 0,83 (0,56-1,22)

Valor-p (bilateral) p=0,3487

Baseado numa estimativa de Kaplan-Meier, a proporcéo de doentes livre de progressao aos 12 e 24 meses foi de
34% e 22% para olaparib vs 15% e 10% para placebo.

b Para a PFS, o tempo de seguimento mediano para doentes censurados foi de 9,1 meses no brago olaparib e
3,8 meses no brago placebo.

¢ Um valor <1 favorece olaparib.

d A andlise foi realizada utilizando um teste log-rank.

e Para a OS, o tempo de seguimento mediano para doentes censurados foi de 31,3 meses no brago olaparib e
23,9 meses no brago placebo.

bd Duas vezes por dia; IC Intervalo de confianga; HR Probabilidade de Risco; OS Sobrevivéncia Global; PFS
Sobrevivéncia livre de progresséo.
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Probabilidade de sobrevivéncia livre de progressdo

Figura 14 POLO: Curva de Kaplan-Meier para doentes com mBRCAg com adenocarcinoma
metastatico do pancreas (maturidade de 68% — BICR, DCO 15 janeiro 2019)
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Figura 15 POLO: Curva de Kaplan-Meier para doentes com mBRCAg com adenocarcinoma
metastatico do pancreas (maturidade de 70%, DCO 12 julho 2020)
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Cancro da prostata metastatico resistente a castracdo com mutacdes BRCA1/2:
Estudo PROfound

A segurangca e a eficécia de olaparib foram estudadas num ensaio multicéntrico, de Fase IlI,
aleatorizado, aberto, em homens com cancro da prostata metastatico resistente a castracdo
(CPmMRC) que avaliou a eficacia de Lynparza versus um bragco comparador da escolha do
investigador do NHA ([novo agente hormonal] enzalutamida ou acetato de abiraterona).

Os doentes deviam ter progredido com NHA prévio para o tratamento do cancro da prostata
metastatico e/ou CPRC. Para a inclusdo no Grupo A, os doentes deviam ter mutacGes deletérias ou
suspeita de deletérias nos genes BRCA1 ou BRCA2. Os doentes com muta¢fes ATM foram também
aleatorizados no Grupo A, mas o beneficio-risco positivo ndo pdde ser demonstrado nesta
subpopulacédo de doentes. Os doentes com mutagdes em outros genes foram aleatorizados no
Grupo B.

Neste estudo 387 doentes foram aleatorizadas 2:1 para receber olaparib (300 mg [2 comprimidos X
150 mg] duas vezes por dia) ou comparador. No Grupo A havia 245 doentes (162 olaparib e

83 comparador) e no Grupo B havia 142 doentes (94 olaparib e 48 comparador). Os doentes foram
estratificados por utilizagdo prévia de taxano e evidéncia de doenca mensuravel. O tratamento foi
continuado até a progressao da doenca. Os doentes aleatorizados para comparador tiveram a opgao
de mudar para olaparib apds confirmacéo da progresséao radioldgica por BICR. Os doentes com
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mBRCA1, mBRCAZ2 detetadas nos seus tumores foram incluidos com base em testes centrais
prospetivos, com excecdo de 3 doentes que foram incluidos utilizando um resultado de teste local.
Dos 160 doentes com uma muta¢do BRCA1 ou BRCA2 no PROfound, 114 doentes foram testados
retrospetivamente para determinar se a mutagdo BRCA1/2 identificada era de origem germinativa ou
somaética. Nestes doentes, identificaram-se 63 muta¢fes BRCA1/2 na amostra de sangue
germinativa e, portanto foram determinadas como sendo de origem germinativa. Os restantes

51 doentes ndo tinham uma mutacdo BRCAL/2 detetada na amostra de sangue germinativa e,
portanto determinou-se que as mutagfes BRCA1/2 eram de origem somaética. Para os restantes

46 doentes, desconhece-se se a origem é somatica ou germinativa.

As caracteristicas iniciais e demogréaficas foram geralmente bem balanceadas entre os bragos
olaparib e comparador nos doentes com mutacdes BRCAL/2. A idade mediana foi de 68 anos e

67 anos nos bragos olaparib e comparador, respetivamente. A terapia prévia no brago olaparib foi
71% de taxano, 41% de enzalutamida, 37% de acetato de abiraterona e 20% de enzalutamida e
acetato de abiraterona. A terapéutica prévia no brago comparador foi 60% de taxano, 50% de
enzalutamida, 36% de acetato de abiraterona e 14% de enzalutamida e acetato de abiraterona.
Cinguenta e oito por cento (58%) dos doentes no brago olaparib e 55% no brago comparador tinham
doenca mensuravel no inicio do estudo. A proporcéo de doentes com metéstases 6sseas, linfonodais,
respiratorias e hepéticas foi de 89%, 62%, 23% e 12%, respetivamente no braco olaparib e 86%,
71%, 16% e 17%, respetivamente no brago comparador. A maioria dos doentes em ambos 0s bragos
de tratamento teve um ECOG de 0 ou 1 (93%). As pontuacdes iniciais de dor (pior dor no BPI-SF
(Brief Pain Inventory Short-Form dor - Inventario Resumido da Dor) foram 0-<2 (52%), 2-3 (10%)
ou >3 (34%) no braco olaparib e 0-<2 (45%), 2-3 (7%) ou >3 (45%) no braco comparador. A
mediana do Antigénio Especifico da Préstata (PSA) inicial foi de 57,48 pg/l no brago olaparib e
103,95 pg/l no comparador.

O endpoint primario do estudo foi a sobrevivéncia livre de progressao radiologica (PFSr) no
Grupo A, determinada por BICR utilizando RECIST 1.1 (tecido mole) e Grupo de Trabalho do
Cancro da Prostata (PCWG3) (0ss0). Os principais endpoints secundarios incluiram taxa de
resposta objetiva (ORR) confirmada por BICR, PFSr por BICR, tempo para progresséo da dor
(TTPP) e sobrevivéncia global (OS).

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFSr avaliada por BICR e OS
final para olaparib vs comparador no Grupo A.

Os resultados para os doentes com mutagfes BRCA1/2 sdo apresentados na Tabela 15. Houve uma
melhoria estatisticamente significativa na PFSr avaliada por BICR vs braco escolha do investigador
do NHA em doentes com BRCA1/2. A analise final da OS demonstrou uma melhoria
estatisticamente significativa na OS em doentes com mBRCA1/2 aleatorizados para Lynparza vs
comparador.

Tabela 15 Resumo dos principais resultados de eficicia em doentes com CPmRC com
mutac¢des BRCAL/2 no PROfound

Olaparib 300 mg bd Escolha do investigador

(N=102) do NHA
(N=58)
PFSr por BICR#2¢ DCO 4 junho 2019
NUmero de acontecimentos: Numero total de doentes (%) 62:102 (61)° 51:58 (88) ©
PFSr mediana (IC 95%) [meses] 9,8 (7,6; 11,3) 3,0(1,8; 3,6)
HR (IC 95%)° 0,22 (0,15; 0,32)
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Olaparib 300 mg bd Escolha do investigador

(N=102) do NHA
(N=58)
ORR confirmada por BICR?

Ndmero de respondedores objetivo: Numero total de . .
doentes com doenga mensuravel no inicio do estudo (%) 25:57 (44) 0:33 (0)
Razdo de probabilidade (1C 95%) NC (NC, NC)
OS2 DCO 20 marc¢o 2020¢
NUmero de acontecimentos: Numero total de doentes (%) 53:102 (52) 41:58 (71)
OS mediana (IC 95%) [meses] 20,1 (17,4; 26,8) 14,4 (10,7; 18,9)
HR (IC 95%) 0,63 (0,42; 0,95)

@Né&o controlado para multiplicidade

b maturidade da PFSr de 71%

¢ O HR e IC foram calculados utilizando um modelo de risco proporcional de Cox que contém meios para tratamento,
fator e tratamento por fator de interacéo.

bd Duas vezes por dia; BICR Revisdo radioldgica central independente em ocultagdo; IC intervalo de confianca; HR
Hazard ratio (probabilidade de risco); NC Néo calculado; NHA Novo agente hormonal; ORR Taxa de resposta objetiva;
OS Sobrevivéncia global; PFSr sobrevivéncia livre de progressdo radioldgica

Figura 16 Doentes com mBRCAL/2: Curva Kaplan-Meier da PFSr (por BICR)
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Figura 17 Doentes com mBRCAL/2: Curva Kaplan-Meier da OS
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Tratamento de doentes no contexto de CPmRC em primeira linha
PROpel

A seguranca e a eficacia de olaparib foram estudadas num estudo multicéntrico, de Fase IlI,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, em homens com cancro da prostata
metastatico resistente a castragdo (CPmMRC), que avaliou a eficacia de Lynparza (300 mg

[2 x 150 mg comprimidos] duas vezes por dia) em associacdo com abiraterona (1000 mg

[2 x 500 mg comprimidos] uma vez por dia) versus um brago comparador de placebo mais
abiraterona. Os doentes em ambos os bracos também receberam prednisona ou prednisolona 5 mg
duas vezes por dia.

O estudo aleatorizou 796 doentes (aleatorizacéo 1:1; 399 olaparib/abiraterona:

397 placebo/abiraterona) que tinham evidéncia de adenocarcinoma da prostata confirmado
histologicamente e estado metastatico definido como pelo menos uma lesdo metastatica
documentada no o0sso ou TAC/RM, e ndo tratados previamente, sem quimioterapia prévia ou NHA
no contexto de CPmRC. Antes do estado de CPmRC, foi permitido o tratamento com NHAs (exceto
abiraterona) sem progressdo do PSA (clinico ou radiol6gico) durante o tratamento, desde que o
tratamento fosse interrompido pelo menos 12 meses antes da aleatorizagdo. O tratamento com
agentes antiandrogénicos de nova geragdo (p.ex., bicalutamida, nilutamida, flutamida) também foi
permitido, desde que houvesse um periodo de washout de 4 semanas. O tratamento com docetaxel
foi permitido durante o tratamento neoadjuvante/adjuvante para o cancro da préstata localizado e no
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estado de cancro da préstata metastatico hormonossensivel (CPmHS), desde que ndo ocorressem
sinais de progressao da doenca durante ou imediatamente apds esse tratamento. Todos os doentes
receberam um analogo da GnRH ou foram previamente submetidos a orquiectomia bilateral. Os
doentes foram estratificados por metéastases (apenas dssea, visceral ou outra) e tratamento com
docetaxel no estado de CPmMHS (sim ou néo). O tratamento foi continuado até a progressao
radioldgica da doenca subjacente ou toxicidade inaceitavel.

As caracteristicas iniciais e demogréaficas foram equilibradas entre os dois bragos de tratamento. A
idade mediana dos doentes foi de 69 anos em geral, e a maioria (71%) dos doentes estava na faixa
etaria >65 anos. Cento e oitenta e nove doentes (24%) tinham tratamento prévio com docetaxel no
estado de CPmHS. No total, 434 (55%) doentes tinham metéstases 0sseas (metastases No 0SSO e em
nenhum outro local a distancia), 105 (13%) doentes tinham metastases viscerais (metastases em
tecidos moles num érgéo a distéancia, p.ex., figado, pulmao) e 257 (32%) doentes tinham outras
metastases (que podem incluir, por exemplo, doentes com metastases dsseas e ganglios linfaticos a
distancia ou doentes com doenca presente apenas em ganglios linfaticos a distancia). A maioria dos
doentes em ambos os bragos (70%) apresentava estado funcional ECOG 0. Havia 103 (25,8%)
doentes sintomaticos no grupo olaparib e 80 (20,2%) doentes no grupo placebo. Os doentes
sintomaticos foram caracterizados pela pontuagdo do item #3 do Brief Pain Inventory Short-Form -
Inventério Resumido da Dor (BPI-SF) > 4 e/ou utilizacdo de opiéceos no inicio do estudo.

A incluséo de doentes ndo foi baseada no estado do biomarcador. O estado da mutacéo do gene
HRR foi avaliado retrospetivamente por ADNCct e testes de tecido tumoral para avaliar a
consisténcia do efeito do tratamento da populacdo a partir da FAS. Dos doentes testados, 198 e 118
eram mHRR conforme determinado por ADNCct e tecido tumoral, respetivamente. A distribuicdo de
doentes mHRR foi bem equilibrada entre os dois bracos.

O endpoint primario foi a PFSr, definida como o tempo desde a aleatorizagdo até a progressdo
radioldgica determinada pela avaliagdo do investigador com base nos critérios RECIST 1.1 e
PCWG-3 (0ss0). O principal endpoint secundéario de eficacia foi a sobrevivéncia global (OS). Os
endpoints secundarios adicionais incluiram PFS2, TFST e HRQoL.

O estudo atingiu o seu endpoint primario demonstrando uma melhoria estatisticamente significativa
no risco de progressao radioldgica da doenca ou morte para olaparib/abiraterona em comparagao
com placebo/abiraterona, conforme avaliado pelo investigador, com HR 0,66; IC 95% 0,54; 0,81;
p<0,0001; PFSr mediana de 24,8 meses no braco olaparib/abiraterona vs 16,6 meses no brago
placebo/abiraterona. A avaliacdo da PFSr realizada pelo investigador foi suportada com uma
revisdo radioldgica central independente em ocultacdo (BICR). A analise de sensibilidade da PFSr
por BICR foi consistente com a anélise baseada no investigador com HR 0,61; IC 95% 0,49; 0,74;
p<0,0001; PFSr mediana de 27,6 meses no braco olaparib/abiraterona vs 16,4 meses no brago
placebo/abiraterona, respetivamente.

Os resultados dos subgrupos foram consistentes com os resultados gerais para olaparib/abiraterona
em comparacao com placebo/abiraterona em todos os subgrupos pré-definidos, incluindo doentes
com ou sem taxano prévio no estado de CPmHS, doentes com doenca metastatica diferente no
inicio do estudo (apenas 6ssea vs visceral vs outra) e doentes com ou sem mHRR (Figura 20).

Os resultados de eficécia sdo apresentados na Tabela 16, Tabela 17, Figura 18 e Figura 19.
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Tabela 16 Resumo dos principais resultados de eficicia do tratamento de doentes com
CPmMRC - PROpel

Olaparib/abiraterona Placebo/abiraterona
N =399 N =397

PFSr (pela avalia¢do do investigador) (maturidade de 50%) (DCO 30 julho 2021)

Numero de acontecimentos: NUmero total de

doentes (%) 168:399 (42,1) 226:397 (56,9)
Mediana de tempo (IC 95%) (meses) 24,8 (20,5; 27,6) 16,6 (13,9; 19,2)
HR (IC 95%)2 0,66 (0,54; 0,81)
Valor-p® <0,0001

OS Final (maturidade de 48%) (DCO 12 outubro 2022)
Namero de acontecimentos: NUmero total de
doentes (%) 176:399 (44,1) 205:397 (51,6)
Mediana de tempo (IC 95%) (meses) 42,1 (38,4; NC) 34,7 (31,0; 39,3)
HR (IC 95%)2 0,81 (0,67; 1,00)
Valor-p° p=0,0544
% de doentes vivos aos 36 meses (IC 95%)°¢ 56,9 (51,7; 61,7) 49,5 (44,3; 54,5)

@ A Hazard Ratio (Probabilidade de risco) e IC foram calculados utilizando um modelo de riscos proporcionais de Cox
ajustado para as variaveis selecionadas na estratégia primaria agrupada: metastases, tratamento com docetaxel no estado
de CPmHS. O método de Efron foi utilizado para empates. Um HR < 1 favorece olaparib 300 mg bd + abiraterona
1000 mg qd.

b O valor-p bilateral foi calculado utilizando o teste log-rank estratificado pelas mesmas variaveis selecionadas na
estratégia priméria agrupada.
¢ Calculado utilizando a técnica de Kaplan-Meier.

Tabela 17  Analise de subgrupo da PFSr pela avaliagdo do investigador — PROpel (DCO
30 julho 2021)

Olaparib/abiraterona Placebo/abiraterona

Sobrevivéncia Livre de Progressdo Radioldgica (PFSr) pela avaliacao do investigador

Analise de Subgrupo Agregada mHRR @

mHRR N=111 N=115
NUmero de acontecimentos: Nimero total de 43:111 (38,7) 73:115 (63,5)
doentes (%)

Mediana (meses) NC 13,86
Hazard ratio (IC 95%) ® 0,50 (0,34; 0,73)

Sem mHRR N=279 N=273
NUmero de acontecimentos: Nimero total de 119:279 (42,7) 149:273 (54,6)
doentes (%)
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Olaparib/abiraterona Placebo/abiraterona

Mediana (meses) 24,11 18,96
Hazard ratio (IC 95%) ® 0,76 (0,60; 0,97)

Anélise de Subgrupo Agregada mBRCA?
mBRCA N=47 N=38
Namero de acontecimentos: NUmero total de 14:47 (29,8) 28:38 (73.7)
doentes (%)
Mediana (meses) NC 8,38
Hazard ratio (1C 95%)° 0,23 (0,12; 0,43)
Sem mBRCA N=343 N=350
Namero de acontecimentos: Nimero total de 148:343 (43,1) 194:350 (55,4)
doentes (%)
Mediana (meses) 24,11 18,96

Hazard ratio (IC 95%) ®

0,76 (0,61; 0,94)

Probabilidade de Sobrevivéncia Livre de Progressédo Radiografica

@ Os subgrupos agregados foram derivados de ADNCct e agrupamentos baseados em tecido.

b A analise foi realizada utilizando um modelo de riscos proporcionais de Cox, incluindo termos para o grupo de
tratamento, o fator de subgrupo e um tratamento por interagéo de subgrupo. Intervalo de confianga calculado utilizando

0 método de probabilidade de perfil. Um HR < 1 favorece olaparib 300 mg bd.

Figural1l8 PROpel: Curva Kaplan-Meier da PFSr (avaliagdo do investigador) (maturidade
de 50%) DCO 30 julho 2021
o] e Olaparib 300 mg bd + Abiraterona 1000 mg qd (N=399)
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Tom
09 Ty
e —
08 Bt e
: Ty,
07 —
3 \*\—._‘__ ‘—\
06 She g
. s S . My —_
0.5 LS e}
Y —
04 Wiy "~
03 -
02
01
0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30 2 34
Tempo desde a aleatorizagdo (Meses)
NUmero de doentes em risco:
Olaparib 300 mg bd + Abiraterona 1000 mg qd
399 367 340 313 301 274 251 227 219 167 104 87 57 26 3 4 0 0
Placebo bd + Abiraterona 1000 mg qd
397 359 338 306 297 264 232 198 186 141 87 73 43 17 2 1 [ 0
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Figura 19
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NUmero de doentes em risco:
Olaparib 300 mg bd + Abiraterona 1000 mg qd

399

3%

391 385 374 364 349 334 318 312 298 283 273 258 253 246 26 192 135 96 63 29 10 2 0

Placebo bd + Abiraterona 1000 mg qd

397

395

388 383 376 370 355 337 316 305 301 282 254 241 225 213 201 157 119 B4 53 25 7 0 o]
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Figura20  PROpel: Grafico de floresta da andlise agrupada da PFSr (avalia¢do do
investigador) (maturidade de 50%) DCO 30 julho 2021

Hazard Ratio para Abiraterona Abiraterona
Progressdo ou Morte + Olaparib + Placebo
) (IC 95%) Numero de acontecimentos / NUimero de doentes (%)
Todos os doentes @ : 0-66 (0-54-0-81) 168/399 (42-1) 226/397 (56-9)
1
Idade na aleatorizagdo: <65 anos e : 0-51 (0-35-0-75) 47/130 (36:2} 59/97 (60-8)
1
Idade na aleatorizagdo: >65 anos o 078 (0-62-0-98) 121/269 (45-0) 167/300 (55-7)
1
Estado funcional ECOG no inicio do estudo = 0* —eo— : 0-67 (0-52-0-85) 113/286 (39-5) 151/272 (55'5)
1
Estado funcional ECOG no inicio do estudo = 1* I—Q—:-I 0-75 (0-53-1-06) 55/112 (49:1}) 75/124 (60-5)
1
z 7 !
Metastase: Apenas Ossea —e—i 0-71 (0-53-0-96) 76/213 (35:7) 107/226 (47-3)
1
1
Metastase: Visceral I—O—:'I 0-69 (0-45-1-03) 39/67 (58-2) 53/73 (72-6)
1
Metéstase: Outra —e— : 0-59 (0-41-0-85) 53/119 (44-5) 66/98 (67-3)
1
Lratamento com docetaxel no estado de —— 067 (0-44-1-02) 37/90 (41-1) 52/89 (58-4)
Sem tratamento com docetaxel no estado de :
CPMHS —e— | 0-69 (0-55-0-87) 131/309 (42-4) 174/308 (56-5)
PSA no inicio do estudo: Abaixo da mediana do !
PSA no infcio do estudo* |—0—=| 0-75 (0-55-1-02) 73/196 (37-2) 93/200 (46-5)
1
PSA no inicio do estudo: Acima ou igual a |
mediana do PSA no inicio do estudo* —o— : 0-63 (0-48-0-82) 94/201 (46-8) 132/196 (67-3)
Estado mHRR (agregado): mHRR e : 0-50 (0-34-0-73) 43/111 (38.7) 73/115 (63-5)
1
Estado mHRR (agregado): sem mHRR —o—i| 0-76 (0-60-0-97) 119/279 (42-7) 149/273 (54-6)
I
Regido da Asia — 0-57 (0-37-0-87) 34/91 (37-4) 53/104 (51-0)
1
Regido da Europa —eo— : 0-65 (0-49-0-87) 79178 (44-4) 111/172 (64-5)
1
Regido da América do Sul e do Norte I—O—;—| 0-86 (0-60-1-23) 55/130 (42-3) 62/121 (51-2)
1
1
Caucasianos @ 0-67 (0-53-0-85) 124/282 (44-0) 166/275 (60-4)
1
1
Negros/Afro-Americanos I 1 0-85 (0-24-3-06) 5/14 (35:7) 5/11 (455)
1
1
Raca Asiatica !—0—:1 0-62 (0-37-1-04) 24/66 (36-4) 35/72 (48-6)
1
Outra raga N|C NC 6/15 (40:0) 2/9 (22-2)
T T i)
0.1 1 10
-— _—
Favorece Abiraterona + Olaparib Favorece Abiraterona + Placebo

Cada analise de subgrupo foi realizada utilizando um modelo de riscos proporcionais de Cox que continha um termo para
tratamento, fator e tratamento por interacdo de fator. Um hazard ratio (Probabilidade de risco) < 1 implica um menor
risco de progressdo com olaparib. O tamanho de um circulo é proporcional ao nimero de acontecimentos. Todos o0s
subgrupos nesta figura sdo baseados em dados do eCRF.

*Exclui doentes sem avaliagdo inicial. IC: intervalo de confianga, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; mHRR:
mutacdo do gene de reparacdo por recombinagdo homéloga; CPmHS: cancro da prostata metastatico hormonossensivel;
NC: ndo calculado; PSA: antigénio especifico da prdstata.

Tratamento de manutencdo de primeira linha do cancro do endométrio avancado ou recorrente
com proficiéncia de reparacdo de incompatibilidades (pMMR)

Estudo DUO-E

DUO-E foi um estudo de Fase Il1, multicéntrico, aleatorizado em dupla oculta¢do, controlado por
placebo de quimioterapia baseado em platina de primeira linha em associagdo com durvalumab,
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seguido de durvalumab com ou sem olaparib em doentes com cancro do endométrio avancgado ou
recorrente. As doentes tinham que ter cancro do endométrio numa das seguintes categorias: doenca
de estadio Il recentemente diagnosticada (doenga mensuravel de acordo com RECIST v1.1 apds
cirurgia ou biopsia de diagnostico), doenca de estadio IV recentemente diagnosticada (com ou sem
doenca apds cirurgia ou bidpsia de diagnostico) ou recorréncia da doenca (doenga mensuravel ou
ndo mensuravel de acordo com RECIST v1.1) em que o potencial para a cura por cirurgia isolada
ou em associagao é pobre. Para as doentes com doenca recorrente, a quimioterapia prévia sé foi
permitida se tivesse sido administrada no contexto adjuvante e se tivesse decorrido um periodo
minimo de 12 meses entre a data da Gltima dose de quimioterapia administrada e a data da recidiva
subsequente. O estudo incluiu doentes com carcinomas epiteliais do endométrio de todas as
histologias, incluindo carcinossarcomas. Foram excluidas as doentes com sarcoma do endométrio.

A aleatorizacéo foi estratificada de acordo com o estado de reparacdo de incompatibilidades
(MMR) do tecido tumoral (proficiente versus deficiente), estado da doenca (recorrente versus
diagnosticada recentemente) e regido geografica (Asia versus resto do mundo). As doentes foram
aleatorizadas 1:1:1 para um dos seguintes bragos:

e Quimioterapia baseada em platina: Quimioterapia baseada em platina (paclitaxel e
carboplatina) a cada 3 semanas durante um maximo de 6 ciclos com placebo de durvalumab
a cada 3 semanas. Ap6s a concluséo do tratamento de quimioterapia, as doentes sem
progressdo objetiva da doenca receberam placebo de durvalumab a cada 4 semanas e
placebo de olaparib comprimidos duas vezes por dia como tratamento de manutencao até
progressao da doenga.

¢ Quimioterapia baseada em platina + durvalumab): Quimioterapia baseada em platina
(paclitaxel e carboplatina) a cada 3 semanas durante um maximo de 6 ciclos com 1120 mg
de durvalumab a cada 3 semanas. Apos a conclusdo do tratamento de quimioterapia, as
doentes sem progressao objetiva da doenca receberam 1500 mg de durvalumab a cada
4 semanas com placebo de olaparib comprimidos duas vezes por dia como tratamento de
manutencdo até progressdo da doenga.

¢ Quimioterapia baseada em platina + durvalumab + olaparib: Quimioterapia baseada em
platina (paclitaxel e carboplatina) a cada 3 semanas durante um maximo de 6 ciclos com
1120 mg de durvalumab a cada 3 semanas. Apés a conclusdo do tratamento de
quimioterapia, as doentes sem progressdo objetiva da doenca receberam 1500 mg de
durvalumab a cada 4 semanas com 300 mg de olaparib em comprimidos duas vezes por dia
como tratamento de manutencao até progresséo da doenca.

As doentes que descontinuaram qualquer um dos medicamentos (olaparib/placebo ou
durvalumab/placebo) por outras razdes que nao a progressdo da doenga puderam continuar o
tratamento com o outro medicamento, se apropriado, com base em consideracgdes de toxicidade e
conforme determinado pelo investigador.

O tratamento foi continuado até progressao da doenca definida por RECIST v1.1 ou toxicidade
inaceitavel. A avaliacdo do estado do tumor foi efetuada a cada 9 semanas durante as primeiras
18 semanas relativas a aleatorizacdo e, posteriormente, a cada 12 semanas.

O endpoint primario foi a PFS, definido como o tempo decorrido desde a aleatorizacao até a
progressdo determinada pela avaliagdo do investigador utilizando RECIST v1.1, ou morte. Os
endpoints secundérios de eficacia incluiram OS, ORR e DoR.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS na populagdo com
intencdo de tratar (ITT), para as doentes tratadas com quimioterapia baseada em platina +
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durvalumab + olaparib em comparacdo com quimioterapia baseada em platina isolada (HR 0,55;
IC 95%: 0,43; 0,69). Na altura da anélise da PFS, os dados interinos da OS apresentavam uma
maturidade de 28% com acontecimentos em 199 de 718 doentes.

O estado de reparacdo de incompatibilidades (MMR) foi determinado centralmente utilizando um
teste por imunohistoquimica de MMR. De um total de 718 doentes aleatorizadas no estudo,

575 (80%) doentes tinham um estado tumoral proficiente a MMR (pMMR) e 143 (20%) doentes
tinham um estado tumoral deficiente 8 MMR (dMMR).

Entre as doentes com estado tumoral com dMMR, as caracteristicas demogréficas e iniciais foram
geralmente bem equilibradas entre os bracos de tratamento. Os dados demograficos iniciais nos trés
bracos foram os seguintes: idade média de 64 anos (intervalo: 22 a 86), 48% com 65 anos ou
superior, 8% com 75 anos ou superior, 56% Caucasianas, 30% Asiaticas e 6% Negras ou
Afro-Americanas. As caracteristicas da doenca foram as seguintes: ECOG PS de 0 (69%) ou 1
(31%), 47% com doenca recém diagnosticada e 53% com doenga recorrente. Os subtipos
histolégicos foram endometrioide (54%), seroso (26%), carcinossarcoma (8%), epitelial misto (4%),
de células claras (3%), indiferenciado (2%), mucinoso (<1%) e outros (3%).

Nas doentes com o estado tumoral pMMR os resultados estdo resumidos na Tabela 18 e na
Figura 21. O tempo de seguimento mediano em doentes censuradas com o estado tumoral pMMR
foi de 15,2 meses no brago quimioterapia baseada em platina + durvalumab + olaparib e de

12,8 meses no braco quimioterapia baseada em platina. Na altura da anélise da PFS, os dados
interinos da OS apresentavam uma maturidade de 29% com acontecimentos em 110 das

383 doentes.

Tabela 18 Resumo dos resultados de eficacia em doentes com cancro do endométrio
avancgado ou recorrente no DUO-E (Doentes com estado tumoral pMMR)

Quimioterapia Quimioterapia
baseada em platina + | baseada em platina
durvalumab +
olaparib
N=191 N=192
PFES (pela avaliacdo do investigador) (DCO 12 de abril de 2023)
Nimero de acontecimentos: NUmero total de doentes (%) 108:191 (56,5) 148:192 (77,1)
Mediana? (IC 95%), meses 15,0 (12,4; 18,0) 9,7(9,2; 10,1)
HR (IC 95%) 0,57 (0,44; 0,73)
0OSP (DCO 12 de abril de 2023)
Numero de acontecimentos: NUmero total de doentes (%) 46:191 (24,1) 64:192 (33,3)
Mediana? (IC 95%), meses NA (NA, NA) 25,9 (25,1; NA)
HR (IC 95%) 0,69 (0,47; 1,00)
Taxa de resposta objetiva® (DCO 12 de abril de 2023)
Numero de respondedores objetivo: Nimero total de ) i
doentes com doenca mensuravel no inicio do estudo (%) 90:147 (61.2) 92:156 (59,0)

Duracgéo da Resposta (DCO 12 de abril de 2023)

Mediana® (IC 95%), meses | 187(105NA) | 7,6(7,1;10,2)

@ Calculado utilizando a técnica de Kaplan-Meier
b Com base na primeira analise interina
¢ Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial.
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IC Intervalo de Confianca; DCO Data de fecho (cut off); HR Hazard Ratio (Probabilidade de risco); NA N&o atingida; OS
Sobrevivéncia global; PFS Sobrevivéncia livre de progressao

Figura2l  DUO-E: Curva de Kaplan-Meier da PFS (Doentes com estado tumoral pMMR)

1.0
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Numero de doentes em risco:
Quimioterapia baseada em platina + durvalumab + olaparib
191 168 157 132 107 72 35 20 12 5 2 0

Quimioterapia baseada em platina
192 — 172 - - 156 - 108 73 37 21 8 1 1 1 0

Entre as doentes com o estado tumoral pPMMR, a HR da PFS foi de 0,44 (IC 95%: 0,31; 0,61) em
doentes com o estado de expressdo PD-L1 positivo (236/383; 62%) e de 0,87 (IC 95%: 0,59, 1,28)
em doentes com o estado de expressdo PD-L1 negativo (140/383; 37%), para 0 bra¢o quimioterapia
baseada em platina + durvalumab + olaparib vs o brago quimioterapia baseada em platina. A
expressao de PD-L1 positivo foi definida como positividade da area do tumor (TAP) > 1%.

Populagdo pediatrica

A seguranca e eficacia de Lynparza em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao
foram estabelecidas. O estudo D0816C00025 foi um estudo de Fase 1, multicéntrico, aberto, para
investigar a seguranca, tolerabilidade, farmacocinética, farmacodinadmica e eficécia preliminar da
monoterapia com Lynparza em doentes pediatricos com idades > 6 meses a < 18 anos com tumores
s6lidos ou primérios do sistema nervoso central (SNC) recidivantes ou refratarios (excluindo
neoplasias malignas linfoides) para os quais ndo existiam opg¢des de tratamento padréo. O estudo
incluiu 16 doentes com idade > 6 anos a < 18 anos com deficiéncia de reparacdo por recombinacao
homéloga (HRR) ou mutacdo do gene HRR através de teste local ou mutacdo BRCAg através de
teste central. Lynparza foi administrado numa dose Unica no dia 1, seguido de duas doses diérias
num horario continuo. Dos 16 doentes incluidos, 13 doentes com idade > 12 anos a < 18 anos
receberam 300 mg de olaparib em comprimido duas vezes por dia e 3 doentes com idade > 6 anos a
< 12 anos receberam 200 mg de olaparib em comprimido duas vezes por dia até a progresséo da
doenca ou toxicidade inaceitavel. N&o foi observada uma resposta objetiva nos 12 participantes
inscritos com doenga mensuravel no inicio do estudo. Os resultados do estudo ndo permitiram
concluir que os beneficios desta utilizagdo superam os riscos. Ver seccdo 4.2 para informagoes
sobre a utilizagdo pediétrica.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

Absorcdo

Apo6s a administragdo oral de olaparib mediante a formulagdo em comprimido (2 x 150 mg), a
absorc¢do é rapida com uma mediana de concentra¢Bes plasmaticas maximas normalmente atingidas
1,5 horas ap6s a administragéo.

A administragdo concomitante com alimentos atrasou a taxa (tmax atrasada em 2,5 horas e Crax

reduzida aproximadamente 21%) mas nao afetou significativamente a extenséo da absorcéo de
olaparib (AUC aumentou 8%). Em consequéncia, Lynparza pode ser tomado sem considerar as
refeicOes (ver secgéo 4.2).

Distribuicdo
In vitro a ligacdo as proteinas plasmaticas é aproximadamente 82% a 10 pg/ml o que é
aproximadamente a Crax.

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

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

Ap6s a administracédo oral de olaparib-'“C as doentes do sexo feminino, olaparib inalterado foi o
responsavel pela maior parte da radioatividade circulante no plasma (70%) e foi o principal
componente encontrado na urina e fezes (15% e 6% da dose, respetivamente). O metabolismo de
olaparib é extenso. Grande parte do metabolismo foi atribuido a reac6es de oxidagdo com uma série
de componentes produzidos, seguidas subsequentemente de conjugacdo glucuronido ou sulfato.
Foram detetados até 20, 37 e 20 metabolitos no plasma, urina e fezes, respetivamente, a maioria dos
quais representa <1% do composto doseado. Uma fragdo de piperazin-3-ol com abertura no anel e
dois metabolitos monooxigenados (cada um ~10%) foram os principais componentes circulantes,
sendo um dos metabolitos monooxigenados também o principal metabolito nas excrecées (6% e 5%
da radioatividade urinéria e fecal, respetivamente).

In vitro, olaparib produziu pouca/nenhuma inibicdo das UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7, ou das
CYPs 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ou 2E1 e néo se espera que seja um inibidor
clinicamente significativo de qualquer das enzimas CYP dependente do tempo. In vitro, olaparib
inibiu UGT1A1, contudo, modelos farmacocinéticos de base fisiolégica (PBPK) sugerem que ndo
tem relevéancia clinica. In vitro, olaparib é um substrato do transportador de efluxo P-gp, contudo é
pouco provavel que tenha significado clinico (ver seccédo 4.5).
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Os dados in vitro demonstraram, também, que olaparib ndo é um substrato para OATP1B1,
OATP1B3, OCT1, BCRP ou MRP2 e nem um inibidor de OATP1B3, OAT1 ou MRP2.

Eliminacdo

Apds uma dose Unica de olaparib-4C, recuperou-se ~86% de radioatividade doseada dentro de um
periodo de recolha de 7 dias, ~44% através da urina e ~42% através das fezes. A maioria do
composto foi excretada como metabolitos.

Populac@es especiais

Em andlises farmacocinéticas (PK) baseadas na populacdo, as covaridveis idade, género, peso
corporal, localizacdo do tumor ou racga (incluindo doentes Caucasianas e Japonesas) nao foram
significantes.

Compromisso renal

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

Em doentes com compromisso renal moderado (depuragéo da creatinina 31 a 50 ml/min), a AUC
aumentou em 44% e a Cnax em 26% comparativamente a doentes com fungéo renal normal.
Recomenda-se ajuste de dose de Lynparza para doentes com compromisso renal moderado (ver
seccéo 4.2).

Né&o existem dados em doentes com compromisso renal grave ou doenga renal terminal (depuragéo
de creatinina <30 ml/min).

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificacdo A Child-Pugh), a AUC aumentou em
15% e a Cmax em 13% e em doentes com compromisso hepatico moderado (classificacdo B Child-
Pugh), a AUC aumentou em 8% e a Cmax diminuiu em 13% comparativamente a doentes com
fungdo hepética normal. N&o é necessario ajuste de dose de Lynparza para doentes com
compromisso hepético ligeiro ou moderado (ver sec¢do 4.2). Nao existem dados em doentes com
compromisso hepatico grave (classificagdo C Child-Pugh).

Populagéo pediatrica

A farmacocinética de olaparib foi avaliada em 14 criangas e adolescentes com idade > 6 anos a

< 18 anos no estudo D0816C00025 que receberam 300 mg duas vezes por dia (8 doentes, 12 a

< 18 anos) ou 200 mg duas vezes por dia (3 doentes, 6 a 11 anos); 3 doentes adicionais foram
tratados durante a fase de identificagdo do sinal e receberam Lynparza 300 mg em comprimido duas
vezes por dia (12 a < 18 anos) até a progresséo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A concentragdo
plasmética em ambos 0s grupos demonstrou uma exposi¢do semelhante a dos adultos com a dose de
300 mg.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Toxicidade de dose repetida

Nos estudos de toxicidade de dose repetida até 6 meses de duragdo em ratos e cées, as doses orais
diérias de olaparib foram bem toleradas. O principal érgéo alvo primério para a toxicidade em
ambas as espécies foi a medula dssea, com alteracdes associadas aos parametros hematol6gicos
periféricos. Estas alteracbes foram reversiveis dentro das 4 semanas apds a interrupgéo da
administracdo. Em ratos, foram também observados efeitos degenerativos minimos no trato
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gastrointestinal. Estes resultados ocorreram com exposic¢Bes abaixo das observadas clinicamente.
Estudos utilizando células de medula 6ssea humana também confirmaram que a exposicao direta a
olaparib pode resultar em toxicidade para as células de medula 6ssea em ensaios ex vivo.

Genotoxicidade

In vitro, o olaparib ndo mostrou potencial mutagénico, mas sim clastogénico em células de
mamiferos. Quando administrado oralmente a ratos, o olaparib induziu microntcleos na médula
0Ossea. Esta clastogenicidade é consistente com a farmacologia conhecida de olaparib e indica
potencial para genotoxicidade em humanos.

Carcinogenicidade
Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com olaparib.

Toxicologia reprodutiva

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

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Copovidona

Silica coloidal anidra
Manitol

Estearilfumarato de sodio

Revestimento do comprimido

Hipromelose

Macrogol 400

Didxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

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

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicével.
6.3 Prazo de validade

4 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

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

56 comprimidos revestidos por pelicula (7 blisters)

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

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/14/959/002 56 comprimidos revestidos por pelicula (100 mg)

EU/1/14/959/003 112 comprimidos revestidos por pelicula (2 embalagens de 56) (100 mg)

EU/1/14/959/004 56 comprimidos revestidos por pelicula (150 mg)
EU/1/14/959/005 112 comprimidos revestidos por pelicula (2 embalagens de 56) (150 mg)

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 16 de dezembro de 2014

Data da Gltima renovagdo: 1 de outubro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

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

CONDIQ@ES~OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO
E UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDIC}(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

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

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

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Suécia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDIQC)ES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

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

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

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-
C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AUTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da
autorizacao de introducdo no mercado, e quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que 0 sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

o Obrigacdo de concretizar as medidas de pds-autorizagéo

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

Data limite

Estudo de Eficacia Pos-autorizacdo (PAES): De modo a definir melhor a eficicia
de olaparib no tratamento de manutencao apds primeira linha de quimioterapia a
base de platina em doentes com cancro do ovario seroso de alto grau, com
mutacdo BRCA, o titular da AIM devera submeter a PFS2 atualizada, a OS
atualizada e os resultados finais da OS para o estudo D0818C00001 (SOLO1),
um estudo multicéntrico de fase I, aleatorizado em dupla ocultagdo controlado
com placebo.

O relatorio clinico do estudo devera ser apresentado em: dezembro
2029

Estudo de eficacia pos-autorizacdo (PAES): De modo a definir melhor a eficacia | Segunda

a longo prazo de olaparib em associagdo com durvalumab para o tratamento de analise

manutengdo adultas com cancro do endométrio primario avancado ou recorrente | interina da

com proficiéncia de reparacdo de incompatibilidades (PMMR) cuja doenca ndo Os:

progrediu com o tratamento de primeira linha com durvalumab em associagado
com carboplatina e paclitaxel, o Titular da AIM deve apresentar os resultados da
segunda analise interina da OS e da analise final da OS para o estudo
D9311C00001 (DUO-E), um estudo multicéntrico de fase 11, aleatorizado em
dupla ocultacéo, controlado por placebo.

dezembro de
2025

Anélise final
da OS:
dezembro de
2026
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

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

EU/1/14/959/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

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

EU/1/14/959/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 150 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM SECUNDARIA EMBALAGEM MULTIPLA — incluindo a blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

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

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

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

EU/1/14/959/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM SECUNDARIA EMBALAGEM MULTIPLA — incluindo a blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

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

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

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

EU/1/14/959/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 150 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM PRIMARIA — sem blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

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

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

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

EU/1/14/959/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

CARTONAGEM PRIMARIA — sem blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
olaparib

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de olaparib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

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

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

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

EU/1/14/959/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

lynparza 150 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 100 mg comprimidos
olaparib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

AstraZeneca

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

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

BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Lynparza 150 mg comprimidos
olaparib

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

AstraZeneca

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

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

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

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

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

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

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Lynparza e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Lynparza

Contetdo da embalagem e outras informacdes

SuhrwdE

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

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

Os inibidores da PARP podem destruir as células cancerosas que ndo sdo boas a reparar 0s danos no

ADN. Estas células cancerosas especificas podem ser identificadas por:

o resposta a quimioterapia a base de platina, ou

o procura de genes reparadores do ADN em falta, como os genes BRCA (gene do Cancro da
Mama).

Quando Lynparza € utilizado em associacdo com abiraterona (um inibidor da sinalizagdo do recetor
de androgénio), a associacao pode ajudar a aumentar o efeito anticancerigeno em células cancerosas
da préstata com ou sem genes reparadores do ADN em falta (por exemplo, genes BRCA).

Para que é utilizado Lynparza

Lynparza é utilizado para o tratamento de:

o um tipo de cancro do ovario (BRCA-mutado) que respondeu ao primeiro tratamento

com quimioterapia padrao a base de platina.
o E utilizado um teste para descobrir se tem cancro do ovario com BRCA-mutado.
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cancro do ovario que voltou (recidivou). Pode ser utilizado apds o cancro ter respondido a
tratamento prévio com quimioterapia padréo a base de platina.

um tipo de cancro do ovario (HRD positivo conforme definido por uma mutacdo BRCA
ou instabilidade gendmica) que respondeu ao primeiro tratamento com quimioterapia
padrao a base de platina e bevacizumab. Lynparza é utilizado em conjunto com
bevacizumab.

um tipo de cancro da mama (BRCA-mutado, HER2-negativo) quando o cancro néo se
espalhou para outras partes do corpo e o tratamento vai ser administrado apos a
cirurgia (o tratamento apos a cirurgia é chamado de terapia adjuvante). Deve ter
recebido medicamentos de quimioterapia antes ou depois da cirurgia. Se 0 seu cancro
for positivo para o recetor hormonal, o seu médico também poderé prescrever
tratamento hormonal.

o E utilizado um teste para descobrir se tem cancro da mama com BRCA-mutado.

um tipo de cancro da mama (BRCA-mutado, HER2-negativo) que se espalhou para
além do tumor original. Deve ter recebido medicamentos de quimioterapia antes ou depois
do seu cancro se ter espalhado.

o E utilizado um teste para descobrir se tem cancro da mama com BRCA-mutado.

um tipo de cancro do pancreas (BRCA-mutado) que respondeu ao primeiro tratamento
com quimioterapia padrao a base de platina.
o E utilizado um teste para descobrir se tem cancro do pancreas com
BRCA-mutado.

um tipo de cancro da prostata (BRCA-mutado) que se espalhou para além do tumor
original e ndo responde mais ao tratamento médico ou cirdrgico para baixar a
testosterona. Deve ter recebido certos tratamentos hormonais, como enzalutamida ou acetato
de abiraterona.
o E utilizado um teste para descobrir se tem cancro da prdstata com
BRCA-mutado.

um tipo de cancro da prostata que se espalhou para outras partes do corpo
(metastético) para além do tumor original e ndo responde mais a um tratamento médico
ou cirurgico que baixa a testosterona. Lynparza € utilizado em associa¢do com outro
medicamento anticancerigeno chamado abiraterona, em conjunto com o medicamento
esteroide, prednisona ou prednisolona.

um tipo de cancro uterino (cancro do endométrio favoravel 8 MMR) que se espalhou
para além do tumor original ou que tenha voltado (recidivado). Lynparza é utilizado em
conjunto com durvalumab se o cancro ndo tiver progredido apds o tratamento inicial com
guimioterapia (carboplatina e paclitaxel) em associacdo com durvalumab.
o E utilizado um teste para descobrir se tem cancro do endométrio compativel com
MMR.

Quando Lynparza é administrado em associacdo com outros medicamentos anticancerigenos, é
importante que leia também o folheto informativo destes outros medicamentos. Caso tenha davidas
sobre esses medicamentos, fale com o seu médico.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Lynparza

N&o tome Lynparza

o se tem alergia ao olaparib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

o se estd a amamentar (ver seccdo 2 abaixo para mais informacao).

N4&o tome Lynparza se alguma das situa¢Oes acima descritas se aplica a si. Caso tenha ddvidas, fale
com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Lynparza.

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

o se tem nimero baixo de células sanguineas numa analise. Estes podem ser nimero baixo de
glébulos vermelhos ou glébulos brancos, ou nimero baixo de plaquetas. Ver seccdo 4 para
mais informacdes sobre estes efeitos indesejaveis, incluindo os sinais e sintomas a que devera
prestar atencédo (por exemplo, febre ou infegdo, nddoas negras ou hemorragia). Num pequeno
numero de doentes, estes podem ser um sinal de um problema mais grave na medula 6ssea
como “sindrome mielodisplasico” (SMD) ou “leucemia mieloide aguda” (LMA). Quando
Lynparza é utilizado em associacdo com outro medicamento anticancerigeno (durvalumab),
uma contagem baixa de gldébulos vermelhos pode ser um sinal de “aplasia eritrocitica pura”
(AEP), uma doenga na qual ndo sdo produzidos globulos vermelhos, ou “anemia hemolitica
autoimune” (AHAI), uma degradagdo excessiva dos globulos vermelhos.

o se tem sintomas de dificuldade respiratoria novos ou agravados, tosse ou pieira. Um pequeno
numero de doentes tratados com Lynparza notificou inflamagao dos pulmdes (pneumonite).
A pneumonite € uma doenca grave que muitas vezes requer tratamento hospitalar.

o se tem sintomas novos ou agravados de dor ou inchago numa extremidade, dificuldade
respiratoria, dor no peito, respiracdo mais rapida do que o normal ou batimentos cardiacos
mais rapidos do que o normal. Foi notificado que um pequeno nimero de doentes tratados
com Lynparza desenvolveu um codgulo sanguineo numa veia profunda, geralmente na perna
(trombose venosa), ou um coagulo nos pulmdes (embolia pulmonar).

o se notar amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos, urina anormalmente escura
(cor castanha), dor no lado direito da zona do estdmago (abdémen), cansaco, sensacao de
menos fome do que o habitual ou nauseas e vdmitos sem motivo aparente, contacte
imediatamente o seu médico, pois tal pode indicar problemas no figado.

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

Analises e controlos
O seu médico ird analisar o seu sangue antes e durante o tratamento com Lynparza.

Ira fazer uma anélise ao sangue

o antes de iniciar o tratamento

o a cada més, durante o primeiro ano de tratamento

o a intervalos regulares, decididos pelo seu médico, ap6s o primeiro ano de tratamento.
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Se 0 seu numero de células sanguineas diminuir para um nivel baixo, pode necessitar de uma
transfusdo de sangue (em gue se Ihe administra sangue novo ou produtos derivados do sangue de
um doador).

Outros medicamentos e Lynparza

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

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estd a tomar ou a planear tomar qualquer um

dos seguintes medicamentos

o guaisquer outros medicamentos para 0 cancro

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

o itraconazol, fluconazol - utilizados para as infe¢Ges fangicas
. telitromicina, claritromicina, eritromicina - utilizados para as infegdes bacterianas
o inibidores da protease potenciados com ritonavir ou cobicistate, boceprevir, telaprevir,

nevirapina, efavirenz - utilizados para as infe¢des viricas, incluindo VIH

o rifampicina, rifapentina, rifabutina - utilizados para as infegdes bacterianas, incluindo
tuberculose (TB)

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

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

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

o bosentano - utilizado para tratar a hipertens&o arterial pulmonar

estatinas, por exemplo sinvastatina, pravastatina, rosuvastatina - utilizadas para baixar 0s

niveis de colesterol no sangue

dabigatrano - utilizado para fluidificar o sangue

glibenclamida, metformina, repaglinida - utilizados para tratar a diabetes

alcaloides ergoticos - utilizados para tratar enxaquecas e dor de cabega

fentanil - utilizado para tratar a dor cancerosa

pimozida, quetiapina - utilizadas para tratar problemas de salde mental

cisaprida - utilizada para tratar problemas no estbmago

colquicina - utilizada para tratar a gota

ciclosporina, sirolimus, tacrolimus - utilizados para suprimir o sistema imune

metotrexato - utilizado para tratar cancro, artrite reumatoide e psoriase

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar qualquer um dos
medicamentos acima referidos ou quaisquer outros medicamentos. Os medicamentos mencionados
acima podem ndo ser 0s Unicos a interferir com Lynparza.

Lynparza com bebidas

N&o beba sumo de toranja enquanto estiver a ser tratada com Lynparza. Este pode afetar a forma
como o medicamento atua.
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Contracecdo, gravidez e amamentacao

Doentes do sexo feminino

o N&o tome Lynparza se esta gravida ou pensa estar gravida. Isto porque ele pode afetar o feto.

o Né&o deve ficar gravida enquanto toma este medicamento. Se tiver relacfes sexuais, devera
utilizar dois métodos contracetivos eficazes enquanto tomar este medicamento e durante
6 meses ap0s a toma da ultima dose de Lynparza. Desconhece-se se Lynparza pode afetar a
efetividade de alguns contracetivos hormonais. Por favor, informe o seu médico se esta a
tomar um contracetivo hormonal, j& que o seu médico poderéd recomendar a adi¢do de um
método contracetivo ndo hormonal.

o Devera realizar um teste de gravidez antes de iniciar Lynparza, em intervalos regulares
durante o tratamento e 6 meses ap6s tomar a Ultima dose de Lynparza. Se ficar gravida
durante este periodo, consulte imediatamente o seu médico.

o Desconhece-se se Lynparza passa para o leite materno. Ndo amamente se est4 a tomar
Lynparza e durante 1 més ap6s a toma da Ultima dose de Lynparza. Se estiver a planear
amamentar, informe o seu médico.

Doentes do sexo masculino

o Deve utilizar um preservativo quando tiver rela¢cBes sexuais com uma parceira, mesmo que
ela esteja gravida, enquanto estiver a tomar Lynparza e durante 3 meses ap0s a toma da
Gltima dose. N&o se sabe se Lynparza passa para o0 sémen.

o A sua parceira também deve usar um método contracetivo adequado.

o N&o deve doar esperma enquanto estiver a tomar Lynparza e durante 3 meses ap0s tomar a
Gltima dose.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Lynparza pode afetar a sua capacidade para conduzir e utilizar maquinas. Se sentir tonturas,
fraqueza ou cansaco enquanto toma Lynparza, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas.

Informac&o sobre outros componentes neste medicamento
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido de 100 mg ou
150 mg ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Lynparza

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

Como tomar

o Engula os comprimidos de Lynparza de uma s6 vez, com ou sem alimentos.

o Tome Lynparza uma vez de manhd e outra vez a noite.

o N&o mastigue, parta, dissolva ou divida os comprimidos dado que esta a¢éo pode afetar a
rapidez com que o medicamento é disponibilizado no seu corpo.

Que quantidade deve tomar

o O seu médico ira dizer-lhe quantos comprimidos de Lynparza deveréa tomar. E importante que
tome a dose total didria recomendada cada dia. Continue a fazé-lo segundo as instru¢des do
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o A dose habitual recomendada é de 300 mg (2 x comprimidos de 150 mg) tomada duas vezes
por dia - num total de 4 comprimidos em cada dia.
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O seu médico podera receitar uma dose diferente se

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

o estd a tomar certos medicamentos que podem afetar Lynparza (ver sec¢do 2).

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

Se tomar mais Lynparza do que deveria
Se tomar mais Lynparza do que a sua dose habitual, consulte o0 seu médico ou va ao hospital mais
préximo imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Lynparza
Se se esqueceu de tomar Lynparza, deve tomar a sua dose seguinte a hora habitual. Ndo tome uma
dose a dobrar (duas doses ao mesmo tempo) para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Informe imediatamente o seu médico se notar algum dos seguintes
Efeitos indesejaveis notificados em estudos clinicos com doentes a receber Lynparza isoladamente:

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

o sensacao de dificuldade em respirar, sensacdo de muito cansaco, ter a pele palida ou
batimento do coragdo acelerado - estes podem ser sintomas de uma diminuigdo do nimero de
glébulos vermelhos (anemia).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

o reacOes alérgicas (por exemplo urticéria, dificuldade em respirar ou a engolir, tonturas que
séo sinais e sintomas de reagdes de hipersensibilidade).

o erupcao na pele com comichdo ou inchago, com pele avermelhada (dermatite).

o problemas graves com a medula éssea (sindroma mielodisplasica ou leucemia mieloide
aguda). Ver seccdo 2. (podem afetar mais de 1 em cada 100 pessoas ao longo da sua vida).

o inflamacéo dos pulmdes, que pode causar tosse com febre e dificuldade em respirar
(pneumonite).

Outros efeitos indesejaveis incluem

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

o estar doente (vémitos)

o sensacdo de cansaco ou fraqueza (fadiga)
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indigestdo ou ardor no estdmago (dispepsia)

perda de apetite

dor de cabeca

alteractes no sabor dos alimentos (disgeusia)

sensacdo de tontura

tosse

falta de ar (dispneia)

diarreia - se agravar, informe o seu médico imediatamente.

Muito frequentes efeitos indesejaveis que podem aparecer em analises ao sangue
o numero baixo de glébulos brancos (leucopenia ou neutropenia) que pode baixar a sua
capacidade para combater infecGes e pode estar associado a febre.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o erupcao na pele

o dor na boca (estomatite)

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

o coagulo sanguineo numa veia profunda, geralmente na perna (trombose venosa) que pode
causar sintomas como dor ou inchaco das pernas, ou um coagulo nos pulmdes (embolia
pulmonar) que pode causar sintomas como falta de ar, dor no peito, respiragdo mais rapida do
gue o normal ou batimentos cardiacos mais rapidos do que o normal.

Frequentes efeitos indesejaveis que podem aparecer em analises ao sangue

o numero baixo de glébulos brancos (linfopenia) que pode baixar a sua capacidade para
combater infegdes e pode estar associado a febre

o diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue (trombocitopenia) - pode notar os seguintes
sintomas

o nodoas negras ou hemorragias durante um periodo superior ao normal quando se
lesiona

o aumento dos niveis de creatinina no sangue - esta analise é utilizada para verificar como estéo
a funcionar os seus rins.

o testes de funcdo hepatica anormais.

Pouco frequentes efeitos indesejaveis que podem aparecer em analises ao sangue
o aumento do tamanho dos glébulos vermelhos (ndo associado a quaisquer sintomas).

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)
o inchago facial (angioedema).
o inflamacéo dolorosa do tecido adiposo debaixo da pele (eritema nodoso).

Desconhecido (ndo é possivel calcular a partir dos dados disponiveis)

o sinais de problemas no figado, tais como amarelecimento da pele ou da parte branca dos
olhos (ictericia), nduseas ou vomitos, dor no lado direito da zona do estdmago (abdémen),
urina escura (cor castanha), sensacdo de menos fome do que o habitual, cansaco.

Efeitos indesejaveis notificados num estudo clinico com doentes a receber Lynparza com
durvalumab ap6s o tratamento inicial com quimioterapia (carboplatina e paclitaxel) com
durvalumab, que ocorreram com maior frequéncia do que nos doentes a receber Lynparza
isoladamente:
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Muito frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue (trombocitopenia) - pode notar os seguintes
sintomas
o se se magoar nddoas negras ou hemorragia durante mais tempo do que o habitual
o erupc¢do na pele

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 doentes) efeitos indesejaveis ao utilizar Lynparza com

durvalumab

o reacGes alérgicas (por exemplo urticaria, dificuldade em respirar ou engolir, tonturas, que séo
sinais e sintomas de reacgdes de hipersensibilidade).

Além disso, foi notificado o seguinte efeito indesejavel em doentes a receber Lynparza com
durvalumab:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 doentes):
o incapacidade em produzir glébulos vermelhos (aplasia eritrocitica pura) que pode estar
associado com sintomas de falta de ar, cansaco, pele pélida ou batimento cardiaco acelerado

O seu médico ira analisar o seu sangue todos 0s meses durante o primeiro ano de tratamento e
posteriormente em intervalos regulares. O seu médico ird informéa-lo se existem alterages nas suas
analises ao sangue que possam necessitar de tratamento.

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

Comunicagao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Lynparza

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

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
blister, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicéo de Lynparza

A substéancia ativa é olaparib.

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

Os outros componentes (excipientes) sao

. Nucleo do comprimido: copovidona, silica coloidal anidra, manitol, estearilfumarato de
sodio.

o Revestimento do comprimido: hipromelose, macrogol 400, didxido de titanio (E171), 6xido
de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro negro (E172) (apenas comprimidos 150 mg).

Ver secgdo 2 “Informagdo sobre outros componentes neste medicamento”.
Qual o aspeto de Lynparza e contedo da embalagem

Lynparza 100 mg comprimidos sdo comprimidos revestidos por pelicula, amarelos a amarelo
escuro, ovais, biconvexos, marcados com “OP100” numa face e liso na outra face.

Lynparza 150 mg comprimidos sdo comprimidos revestidos por pelicula, verdes a verde/cinzento,
ovais, biconvexos, marcados com “OP150” numa face e liso na outra face.

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

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suécia

Fabricante
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suécia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: #4322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 2 370 48 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: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
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
Aléktop PaplokevTiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
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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: +431711310

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, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

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