ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Lynparza 100 mg comprimate filmate

Lynparza 150 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CANTITATIVA SI CALITATIVA

Lynparza 100 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine olaparib 100 mg.

Lynparza 150 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine olaparib 150 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 0,24 mg de sodiu in fiecare comprimat de 100 mg si 0,35 mg de sodiu 1n
fiecare comprimat de 150 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate (comprimate).
Lynparza 100 mg comprimate filmate

Comprimate ovale, bi-convexe, de culoare galbend pana la galben inchis, gravate cu ‘OP100’ pe o
parte si netede pe cealalta parte.

Lynparza 150 mg comprimate filmate
Comprimate ovale, bi-convexe, de culoare verde pana la verde/gri, gravate cu ‘OP150’° pe o parte si
netede pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Carcinom ovarian
Lynparza este indicat in monoterapie ca:

e tratament de Intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad nalt,
neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneald primara in stadiu avansat (stadiile FIGO
I si IV) cu mutatie BRCA1/2 (germinald si/sau somaticd), care prezinta raspuns (complet sau
partial) dupa finalizarea chimioterapiei pe bazé de platind In prima linie.

e tratament de Intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad 1nalt recidivat,
neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneald primara recidivata, sensibile la
medicamente pe baza de platind, cu rdspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe baza de
platina.

Lynparza in asociere cu bevacizumab este indicat:

e ca tratament de Intretinere la pacientele adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt in
stadiu avansat (stadiile I1I si IV FIGO), neoplazie de trompa uterina sau neoplazie peritonealad
primara, care prezinta raspuns (complet sau partial) dupa finalizarea primei linii de tratament
cu chimioterapie pe bazd de platind in combinatie cu bevacizumab si tumori cu status pozitiv



pentru deficitul de recombinare omologa (DRO), definit fie ca mutatie BRCA1/2 si/sau
instabilitate genomica (vezi pct. 5.1).

Neoplasm mamar
Lynparza este indicat:

e in monoterapie sau in asociere cu tratament endocrin in context adjuvant la pacienti adulti cu
neoplasm mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale ale
genei BRCA /2, tratati anterior cu chimioterapie in context neoadjuvant sau adjuvant (vezi pct.
4.2515.1).

e 1n monoterapie la pacienti adulti cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2, cu neoplasm mamar
in stadiu local avansat sau metastatic, HER2 negativ. Pacientii trebuiau sa fi fost tratati
anterior cu antraciclind si taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia situatiei in
care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente (vezi pct. 5.1). Pacientii cu neoplasm
mamar cu receptori hormonali (RH) prezenti trebuie, de asemenea, sé fi prezentat progresie in
timpul sau dupd un tratament endocrin anterior sau sa nu aiba indicatie pentru tratament
endocrin.

Adenocarcinom pancreatic

Lynparza este indicat in monoterapie ca tratament de intretinere la pacientii adulti cu adenocarcinom
pancreatic metastatic care prezintd mutatii BRCA1/2 germinale si care nu a progresat dupd minim 16
sdptdmani de regim de chimioterapie de prima linie pe baza de platina.

Cancer de prostata
Lynparza este indicat:

e 1n monoterapie la pacienti adulti cu cancer de prostata rezistent la castrare in stadiu metastatic
(CPRCm) si mutatie BRCA /2 (germinala si/sau somatica), care prezintd progresie dupa
tratamentul anterior care a inclus un agent hormonal nou.

e 1n asociere cu abiraterona si prednison sau prednisolon pentru tratamentul pacientilor adulti
cu CPRCm la care chimioterapia nu este indicata clinic (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Lynparza trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in administrarea
tratamentului antineoplazic.

Selectia pacientilor

Tratament de intretinere de prima linie in carcinomul ovarian avansat cu mutatie BRCA:

Inainte de initierea tratamentului cu Lyparza ca tratament de intretinere de prima linie la paciente cu
carcinom ovarian epitelial de grad inalt, neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneala
primara, trebuie sa existe confirmarea prezentei unei mutatii patogene sau potential patogene
germinale si/sau somatice a genei pentru susceptibilitate la neoplasmul mamar (BRCA) 1 sau 2,
utilizdnd o metoda validata de testare.

Tratament de intretinere in carcinomul ovarian recidivat, sensibil la medicamente pe baza de platina:
Nu este necesard testarea BRCA1/2 1nainte de initierea Lynparza in monoterapie, ca tratament de
intretinere la pacientele cu carcinom ovarian epitelial de grad Inalt recidivat, neoplazie de trompa
uterind sau neoplazie peritoneald primara recidivata care prezinta raspuns complet sau partial la terapia
cu medicamente pe baza de platina.

Prima linie de tratament de intretinere in combinatie cu bevacizumab in cancerul ovarian in stadiu
avansat cu status DRO pozitiv:

Inainte de initierea tratamentului cu Lynparza in asociere cu bevacizumab ca tratament de intretinere
de prima linie la paciente cu carcinom ovarian epitelial de grad Tnalt, neoplazie de trompa uterina sau
neoplazie peritoneald primara, trebuie sa existe confirmarea statusului DRO pozitiv, definit fie prin



mutatie patogena sau potential patogena BRCA1/2 si/sau instabilitate genomica, utilizand o metoda
validata de testare (vezi pct. 5.1).

Tratament adjuvant in neoplasmul mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, cu mutatie germinald
BRCA:

Inainte de initierea tratamentului cu Lynparza in context adjuvant la pacientii cu neoplasm mamar cu
risc crescut, in stadiu incipient, fara receptori pentru factorul de crestere epidermal 2 (HER2 negativ)
trebuie sd existe confirmarea unei mutatii germinale a genei pentru susceptibilitate la neoplasmul
mamar (gBRCA1/2) patogene sau potential patogene, cu o metoda validata de testare (vezi pct. 5.1).

Tratamentul in monoterapie al neoplasmului mamar in stadiu metastatic, cu mutatie gBRCAI1/2,
HER? negativ:

Inainte de initierea tratamentului cu Lyparza, la pacientii cu neoplasm mamar local avansat sau in
stadiu metastatic cu mutatie germinald a genei pentru susceptibilitate la neoplasmul mamar
(gBRCA1/2) fara receptori pentru factorul de crestere epidermal 2 (HER2 negativ) trebuie sa existe
confirmarea unei mutatii gBRCA 1/2 patogene sau potential patogene. Statusul mutatiei gBRCA1/2
trebuie determinat de un laborator cu experientd, care utilizeaza o metoda validati de testare. In
prezent nu sunt disponibile date care sd demonstreze validarea clinica a testarii din tumora pentru
detectarea mutatiilor BRCA1/2 in neoplasmul mamar.

Tratamentul de intretinere de prima linie in adenocarcinomul pancreatic metastatic cu mutatii
gBRCA:

Inainte de initierea tratamentului cu Lynparza pentru tratamentul de intretinere de prima linie in
adenocarcinomul pancreatic metastatic cu mutatii germinale ale genelor BRCA1/2, pacientii trebuie sa
aiba confirmarea unei mutatii a genelor gBRCA 1/2 patogene sau potential patogene. Statusul mutatiei
gBRCA1/2 trebuie determinat de un laborator cu experientd, care utilizeazd o metoda validata de
testare. In prezent nu sunt disponibile date care si demonstreze validarea clinici a testarii din tumora
pentru detectarea mutatiilor BRCA1/2 in adenocarcinomul pancreatic.

Tratamentul in monoterapie al cancerului de prostata rezistent la castrare, in stadiu metastatic, cu
mutatie BRCAI1/2:

Inainte de initierea tratamentului cu Lynparza in cancerul de prostata rezistent la castrare, in stadiu
metastatic (CPRCm) cu mutatie BRCA1/2, pacientii trebuie sa aibd confirmarea unei mutatii patogene
sau potential patogene a genelor BRCA1/2 (utilizand fie ADN tumoral sau o proba de sange) (vezi pct.
5.1). Statusul mutatiei BRCA1/2 trebuie determinat de un laborator cu experienta, care utilizeaza o
metoda validata de testare.

Tratamentul CPRCm in asociere cu abiraterond §i prednison sau prednisolon:
Nu este necesard efectuarea de teste genomice inainte de a utiliza Lynparza in asociere cu abiraterond
si prednison sau prednisolon pentru tratamentul pacientilor cu CPRCm.

Consilierea genetica a pacientilor cu mutatii BRCA1/2 trebuie facutd in acord cu reglementdrile locale.
Doze

Lynparza este disponibil sub forma de comprimate de 100 mg si 150 mg.

Doza recomandata de Lynparza in monoterapie sau in asociere cu bevacizumab pentru cancerul
ovarian sau in asociere cu abiraterona si prednison sau prednisolon pentru cancerul de prostata sau
tratament endocrin este 300 mg (doua comprimate de 150 mg) de doud ori pe zi, echivalentul unei
doze zilnice totale de 600 mg. Comprimatele de 100 mg sunt disponibile pentru reducerea dozei.
Lynparza in monoterapie

Pacientele cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt recidivat, sensibil la medicamente pe baza de
platina, neoplazie de trompa uterind sau neoplazie peritoneald primara recidivatd, cu raspuns (complet



sau partial) la chimioterapia pe baza de platina trebuie sa Inceapa tratamentul cu Lynparza nu mai
tarziu de 8 saptdmani de la primirea ultimei doze de tratament cu medicamente pe baza de platina.

Lynparza in asociere cu bevacizumab

Atunci cand Lynparza este utilizat in asociere cu bevacizumab in tratamentul de intretinere de prima
linie In carcinomul ovarian epitelial de grad inalt, neoplazie de trompa uterina sau neoplazie
peritoneald primara dupa finalizarea primei linii de chimioterapie pe bazé de platind impreuna cu
bevacizumab, doza de bevacizumab este 15 mg/kg la intervale de 3 saptdmani. Va rugam sa consultati
informatiile complete despre produsul bevacizumab (vezi pct. 5.1).

Lynparza in asociere cu tratament endocrin
Va rugam sa consultati informatiile complete despre tratamentul endocrin asociat (inhibitor de
aromatazd/medicament anti-estrogenic si/sau LHRH) pentru dozele recomandate.

Lynparza in asociere cu abiraterond si prednison sau prednisolon

Atunci cand Lynparza este utilizat in asociere cu abiraterond pentru tratamentul pacientilor cu
CPRCm, doza de abiraterona este de 1000 mg pe cale orald, o data pe zi (vezi pct. 5.1). Abiraterona
trebuie administratd impreund cu prednison sau prednisolon 5 mg pe cale orald de doud ori pe zi. Va
rugam sa consultati informatiile complete despre medicamentul abiraterona.

Durata tratamentului

Tratament de intretinere de prima linie in carcinomul ovarian avansat cu mutatie BRCA:
Pacientele pot continua tratamentul pana la progresia radiologica a bolii, toxicitate inacceptabild sau
pana la 2 ani daca nu existd dovada radiologica a bolii dupa 2 ani de tratament. Pacientele cu dovezi
ale bolii la 2 ani, care in opinia medicului curant pot beneficia de continuarea tratamentului, pot fi
tratate mai mult de 2 ani.

Tratament de intretinere in carcinomul ovarian recidivat, sensibil la medicamente pe baza de platina:

Pentru pacientele cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt recidivat, neoplazie de trompa uterina sau
neoplazie peritoneald primara recidivata, sensibile la medicamente pe baza de platind, se recomanda ca
tratamentul sd continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.

Tratament de intretinere de prima linie in carcinomul ovarian avansat, cu status DRO pozitiv, in
asociere cu bevacizumab:

Pacientele pot continua tratamentul cu Lynparza pana la progresia radiologica a bolii, toxicitate
inacceptabild sau pe o perioada de pana la 2 ani daca nu existd dovada prezentei radiologice a bolii
dupa 2 ani de tratament. Pacientele cu dovada prezentei bolii la 2 ani pot continua tratamentul mai
mult de 2 ani, daca, in opinia medicului curant, ar putea obtine In continuare beneficii de la
tratamentul cu Lynparza. Va rugdm sa consultati informatiile despre produsul bevacizumab pentru
durata globala de tratament de maxim 15 luni, inclusiv perioadele in combinatie cu chimioterapie sau
ca tratament de Intretinere (vezi pct. 5.1).

Tratament adjuvant in neoplasmul mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, cu mutatie germinald
BRCA:

Se recomanda ca pacientii sd fie tratati pe o perioada de pana la 1 an sau pana la recidiva bolii sau
toxicitate inacceptabild, oricare dintre aceste evenimente survine primul.

Tratamentul in monoterapie al neoplasmului mamar in stadiu metastatic, cu mutatie gBRCAI1/2,
HER? negativ:
Se recomanda ca tratamentul sd continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.

Eficacitatea si siguranta reludrii tratamentului de Intretinere cu Lynparza dupa prima recidiva sau dupa
urmédtoarele la pacientele cu carcinom ovarian nu au fost stabilite. Nu exista date de eficacitate sau de
sigurantd privind reluarea tratamentului la pacientii cu cancer mamar (vezi pct. 5.1).



Tratamentul de intretinere de prima linie in adenocarcinomul pancreatic metastatic cu mutatie a
genelor gBRCA:
Se recomanda ca tratamentul sd continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.

Tratamentul in monoterapie al cancerului de prostata rezistent la castrare, in stadiu metastatic, cu
mutatie BRCAI/2:

Se recomanda ca tratamentul sd continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.
Castrarea medicald cu analog al hormonului eliberator al hormonului luteinizant (LHRH) trebuie
continuata in timpul tratamentului la pacientii fard castrare chirurgicala.

Tratamentul CPRCm in asociere cu abiraterond §i prednison sau prednisolon:

Atunci cand Lynparza este utilizat in asociere cu abiraterond si prednison sau prednisolon se
recomanda ca tratamentul sa continue pana la progresia bolii de baza sau toxicitate inacceptabila.
Tratamentul cu un analog al hormonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH) trebuie continuat in
timpul tratamentului la toti pacientii, sau pacientii ar trebui sé fi avut anterior orhiectomie bilaterala.
Va rugam sa consultati informatiile despre medicamentul abiraterona.

Nu existd date de eficacitate sau de siguranta privind reluarea tratamentului cu Lynparza la pacientii cu
cancer de prostata (vezi pct. 5.1).

Omiterea unei doze
In cazul omiterii unei doze de Lynparza, se va administra urmatoarea doza in mod normal, conform
schemei terapeutice.

Ajustarea dozel pentru reactii adverse
Administrarea poate fi intrerupta pentru tratamentul reactiilor adverse, precum greatd, varsaturi, diaree
si anemie si poate fi luata in considerare scaderea dozei (vezi pct. 4.8).

Scaderea recomandatd a dozei este la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg)
de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totalda de 500 mg).

Dacé este necesara scaderea suplimentara a dozei, atunci se recomanda scéderea la 200 mg (doua
comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 400 mg).

Ajustarile dozei in cazul administrarii concomitente cu inhibitori ai izoenzimei CYP3A

Nu este recomandata utilizarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai izoenzimei
CYP3A si trebuie luatd in considerare medicatia alternativa. Dacd un inhibitor puternic al izoenzimei
CYP3A trebuie administrat concomitent, scdderea recomandata a dozei de Lynparza este pana la 100
mg (un comprimat de 100 mg) administrate de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de
200 mg). Daca un inhibitor moderat al izoenzimei CYP3A trebuie administrat concomitent, scaderea
recomandata a dozei de Lynparza este pana la 150 mg (un comprimat de 150 mg) administrate de doud
ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totala de 300 mg) (vezi pct 4.4 si 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii varstnici.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei intre 31 si 50 ml/min), doza
recomandata de Lynparza este de 200 mg (doud comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent
cu o doza zilnica totald de 400 mg) (vezi pct. 5.2).



Lynparza poate fi administrat la pacienti cu insuficientd renala usoara (clearance-ul creatininei 51-80
ml/min) fard modificarea dozei.

Lynparza nu este recomandat pacientilor cu insuficientd renald severa sau boala renald in stadiu
terminal (clearance-ul creatininei <30 ml/min) intrucat eficacitatea si farmacocinetica nu au fost
studiate la acesti pacienti. Lynparza poate fi utilizat la pacientii cu insuficienta renald severd doar daca
beneficiul depéseste riscul potential, iar functia renald a pacientilor si reactiile adverse trebuie
monitorizate cu atentie.

Insuficienta hepatica

Lynparza poate fi administrat la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasa A sau B
Child-Pugh) fara ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2). Lynparza nu este recomandat pentru utilizare la
pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh), deoarece siguranta si farmacocinetica nu
au fost studiate la acesti pacienti.

Pacienti apartinand altei rase decadt celei albe
Datele disponibile de la pacienti apartinand altei rase decét celei albe sunt limitate. Totusi, nu este
necesara ajustarea dozei in functie de rasa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii Lynparza la copii si adolescenti nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Lynparza este destinat pentru administrare orala.

Comprimatele de Lynparza trebuie inghitite Intregi si nu trebuie mestecate, zdrobite, dizolvate sau
divizate. Comprimatele de Lynparza pot fi luate indiferent de orarul meselor.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Alaptare in timpul tratamentului si 1 luna dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitate hematologica

A fost raportata toxicitate hematologica la pacientii tratati cu Lynparza, inclusiv diagnostic clinic
si/sau rezultate de laborator care sd indice anemie, neutropenie, trombocitopenie si limfopenie in
general usoare sau moderate (grad 1 sau 2 CTCAE). Pacientii nu trebuie sa inceapa tratamentul cu
Lynparza decét dupa remiterea toxicitdtii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior
(valorile hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor trebuie sa fie <grad 1 CTCAE). Se recomanda
testarea initiald, urmata de monitorizare lunara prin efectuarea hemoleucogramei complete in primele
12 luni de tratament si periodic dupd aceea pentru monitorizarea modificarilor semnificative clinic ale
oricaror parametri, pe perioada terapiei (vezi pct. 4.8).

Dacd apar toxicitati hematologice severe sau dependenta de transfuzii sangvine, tratamentul cu
Lynparza trebuie intrerupt si trebuie efectuate testele hematologice adecvate. Daca valorile anormale
ale parametrilor sangvini se mentin timp de 4 sdptdmani dupa intreruperea administrarii Lynparza, se
recomanda analiza maduvei osoase si/sau analiza citogeneticd sangvina.

Sindrom mielodisplazic/Leucemie mieloida acuta
In studiile clinice, incidenta generald a sindromului mielodisplazic/leucemiei mieloide acute
(SMD/LMA) la pacientii tratati cu Lynparza In monoterapie, inclusiv in perioada de urmarire pentru




supravietuirea de lunga durata a fost <1,5%, cu incidenta mai mare la pacientele cu cancer ovarian
recidivat cu mutatie BRCA, sensibil la medicamente pe baza de platind, carora li s-au administrat cel
putin doud linii anterioare de tratament cu chimioterapie pe baza de platina si care au fost monitorizate
pe o perioada de pana la 5 ani (vezi pct. 4.8). Majoritatea evenimentelor au fost letale. Durata terapiei
cu olaparib la pacientii care au dezvoltat SMD/LMA a variat de la <6 luni la >4 ani.

Daca se suspecteaza SMD/LMA, pacientul trebuie trimis la un medic hematolog pentru investigatii
suplimentare, inclusiv analiza maduvei osoase si recoltarea de probe de sange pentru analize
citogenetice. Daca dupd investigarea toxicitatii hematologice prelungite, se confirma prezenta
SMD/LMA, se recomanda intreruperea administrarii Lynparza si utilizarea tratamentului
corespunzator.

Evenimente tromboembolice venoase

Evenimente tromboembolice venoase, predominant evenimente de embolie pulmonara, au aparut la
pacientii tratati cu Lynparza si nu au avut un model clinic consistent. O incidentd mai mare a fost
observata la pacientii cu cancer de prostatd metastatic rezistent la castrare, carora li s-a administrat si
terapie de privare de androgeni, comparativ cu alte indicatii aprobate (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome clinice de tromboza venoasa si embolie pulmonara si tratati
corespunzitor. Pacientii cu antecedente de ETV pot prezenta un risc mai mare de recurenta si trebuie
monitorizati corespunzator.

Pneumonita

Pneumonita, inclusiv evenimente letale, a fost raportata la <1,0% dintre pacientii tratati cu Lynparza in
studiile clinice. Cazurile de pneumonitd nu au avut caracteristici consistente si au fost influentate de
anumiti factori predispozanti (tumora primard si/sau metastaze la nivel pulmonar, afectare pulmonare
subiacentd, fumat 1n antecedente si/sau regim anterior cu chimioterapie si radioterapie). Daca pacientii
prezintd simptome noi sau agravarea simptomelor respiratorii, precum dispnee, tuse si febra sau daca
se observa o modificare la radiografia toracica, tratamentul cu Lynparza trebuie intrerupt si trebuie
luate masuri imediate. Dacd pneumonita se confirma, tratmentul cu Lynparza trebuie oprit si pacientul
tratat corespunzator.

Hepatotoxicitate

La pacientii tratati cu olaparib s-au raportat cazuri de hepatotoxicitate (vezi pct. 4.8). Daca apar
simptome sau semne clinice care indica hepatotoxicitate, trebuie sa se efectueze cu promptitudine
evaluarea clinica a pacientului si analizele functiei hepatice. Daca se suspecteaza afectiuni hepatice
induse de medicament (AHIM), tratamentul trebuie intrerupt. In caz de AHIM severe, trebuie luati in
considerare oprirea tratamentului, daca este adecvat din punct de vedere clinic.

Toxicitate embriofetala

Avand 1n vedere mecanismul de actiune (inhibare PARP), Lynparza ar putea determina afectare fetala
atunci cand se administreaza in timpul sarcinii. Studiile non-clinice la sobolani au aratat ca olaparib
determind reactii adverse asupra supravietuirii embriofetale si induce aparitia unor malformatii majore
fetale la o valoare mai micd de expunere decat cel anticipat sa se produca in urma administrarii dozei
recomandate la om, de 300 mg de doua ori pe zi.

Sarcind/contraceptie

Lynparza nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Femeile la varsta fertila trebuie sé utilizeze doua
metode sigure de contraceptie In timpul tratamentului si 6 luni dupd administrarea ultimei doze de
Lynparza. Se recomanda utilizarea a doud metode complementarede contraceptie, cu eficienta inalta.
Pacientii de sex masculin si partenerele lor aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode eficiente
de contraceptie in timpul tratamentului si 3 luni dupa administrarea ultimei doze de Lynparza (vezi
pct. 4.6).

Interactiuni
Administrarea Lynparza concomitent cu inhibitori puternici sau moderati ai izoenzimei CYP3A nu



este recomandata (vezi pct. 4.5). Daca un inhibitor puternic sau moderat al izoenzimei CYPA3 trebuie
sa fie administrat concomitent, trebuie redusé doza de Lynparza (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Nu se recomanda administrarea Lynparza concomitent cu inductori puternici sau moderati ai
izoenzimei CYPA3. In situatia in care un pacient in tratament cu Lynparza necesiti tratament cu un
inductor puternic sau moderat al izoenzimei CYP3A, medicul prescriptor trebuie sa fie constient ca
eficacitatea Lynparza poate fi redusd semnificativ (vezi pct. 4.5).

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per 100 mg sau 150 mg comprimat,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Studiile clinice cu olaparib in asociere cu alte medicamente antineoplazice, inclusiv cu medicamente
cu actiune la nivelul ADN-ului, indica potentarea si prelungirea toxicitétii mielosupresive. Doza
recomandata pentru Lynparza In monoterapie nu este potrivitd pentru administrarea in combinatie cu
medicamente antineoplazice cu actiune mielosupresiva.

Combinatia olaparib cu vaccinuri sau medicamente imunosupresoare nu a fost studiata. Prin urmare,
este necesara precautie dacd aceste medicamente sunt administrate in asociere cu Lynparza, iar
pacientii trebuie atent monitorizati.

Interactiuni farmacocinetice
Efectul altor medicamente asupra olaparib
CYP3A4/5 sunt izoenzimele responsabile mai ales pentru clearance-ul metabolic al olaparib.

Un studiu clinic care a evaluat impactul itraconazol, un inhibitor cunoscut al izoenzimei CYP3A, a
aratat cd administrarea concomitenta cu olaparib a crescut valoarea medie a Cinax a olaparib cu 42%
(90% Ii: 33-52%) si valoarea medie a ASC cu 170% (90% Ii: 144-197%). De aceea, inhibitorii
puternici cunoscuti (de exemplu, itraconazol, telitromicina, claritromicind, inhibitorii proteazei
amplificati cu ritonavir sau cobicistat, boceprevir, telaprevir) sau moderati (de exemplu, eritromicina,
diltiazem, fluconazol, verapamil) ai acestei izoenzime nu sunt recomandati in asociere cu Lynparza
(vezi pct. 4.4). Daca trebuie administrati concomitent inhibitori puternici sau moderati de CYP3A,
doza de Lynparza trebuie redusa. Scéderea recomandatd a dozei de Lynparza este de pana la 100 mg
de doua ori pe zi (echivalent cu o dozd zilnica totald de 200 mg) cu un inhibitor puternic CYP3A sau
150 mg administrate de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 300 mg) cu un inhibitor
moderat al izoenzimei CYP3A (vezi pct. 4.2 si 4.4). De asemenea, nu este recomandat consumul
sucului de grapefruit in timpul tratamentului cu Lynparza, deoarece este un inhibitor CYP3A.

Un studiu clinic care a evaluat impactul rifampicinei, un inductor cunoscut al CYP3A, a aratat ca
administrarea concomitenti cu olaparib a scizut Cma medie a olaparib cu 71% (90% I1: 76-67%) si
ASC medie cu 87% (90% Ii: 89-84%). Prin urmare, inductorii puternici cunoscuti ai acestei izoenzime
(de exemplu, fenitoind, rifampicina, rifapentina, carbamazepina, nevirapind, fenobarbital si sundtoare)
nu sunt recomandati in administrare concomitenta cu Lynparza, deoarece este posibil ca eficacitatea
Lynparza sa fie semnificativ redusd. Amploarea efectului inductorilor moderati sau puternici (de
exemplu, efavirenz, rifabutind) asupra expunerii la olaparib nu este stabilitd, prin urmare, nu este
recomandata nici administrarea Lynparza concomitent cu aceste medicamente (vezi pct. 4.4).

Efectul olaparib asupra altor medicamente

Olaparib inhiba CYP3A4 in vitro si se anticipeaza ca in vivo are un efect de inhibare usoarda a CYP3A.
De aceea, se recomanda prudentd atunci cand substraturi sensibile la izoenzima CYP3A sau substraturi
cu indice terapeutic Ingust (de exemplu, simvastatina, cisaprida, ciclosporind, alcaloizi de ergotamina,

fentanil, pimozid, sirolimus, tacrolimus si quetiapind) se administreaza in combinatie cu olaparib. Se



recomandd monitorizare clinicd adecvata la pacientii carora li s-au administrat substraturi ale
izoenzimei CYP3A cu indice terapeutic ingust concomitent cu olaparib.

Inductia izoenzimelor CYP1A2, 2B6 si 3A4 a fost demonstrata in vitro, fiind foarte probabil ca
izoenzima CYP2B6 sa fie indusa la un nivel relevant clinic. De asemenea, nu se poate exclude
potentialul olaparib de a actiona ca inductor asupra izoenzimelor CYP2C9, CYP2C19 si P-gp. Prin
urmare, olaparib in administrare concomitenta cu alte substante ar reduce expunerea la substraturile
acestor enzime metabolice si proteine de transport. Eficienta unor contraceptive hormonale poate fi
redusa dacd se administreazd concomitent cu olaparib (vezi pct. 4.4 si 4.6).

In vitro, olaparib inhiba transportorul de eflux P-gp (IC50=76 uM), astfel nu se poate exclude faptul
ca olaparib poate cauza interactiuni medicamentoase relevante clinic cu substraturile P-gp (de
exemplu, simvastatind, pravastatind, dabigatran, digoxina si colchicind). Este recomandata
monitorizarea clinicd corespunzatoare la pacientii carora li se administreazd concomitent acest tip de
medicamente.

In vitro, olaparib s-a dovedit a fi un inhibitor al BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATEI si
MATE2K. Nu se poate exclude faptul ca olaparib poate creste expunerea la substraturile BCRP (de
exemplu, metotrexat, rosuvastatind), OATP1B1 (de exemplu, bosentan, glibenclamida, repaglinida,
statine si valsartan), OCT1 (de exemplu, metformin), OCT2 (de exemplu, creatinind serica), OAT3 (de
exemplu, furosemid si metotrexat), MATE1 (de exemplu, metformin) si MATE2K (de exemplu,
metformin). In special, se recomanda precautie daci Lynparza se administreazi in asociere cu orice
statina.

Administrare concomitentd cu anastrozol, letrozol si tamoxifen
A fost realizat un studiu clinic pentru a evalua administrarea concomitenta a olaparib cu anastrozol,
letrozol sau tamoxifen. Nu au fost observate interactiuni relevante clinic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertild nu trebuie sa ramana gravide in timpul tratamentului cu Lynparza si nu
trebuie sa fie gravide la inceputul tratamentului. Trebuie efectuat un test de sarcind la toate femeile
aflate la varsta fertild Tnainte de Inceperea tratamentului si apoi regulat pe toata perioada de tratament.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze doua metode contraceptive sigure pe perioada
tratamentului si 6 luni dupa ultima dozd de Lynparza, cu exceptia situatiei in care se alege abstinenta
ca forma de contraceptie (vezi pct. 4.4). Se recomanda utilizarea a doud metode complementare de
contraceptie, cu eficienta Tnalta.

Intrucat nu poate fi exclus faptul ca olaparib poate reduce expunerea la substraturile izoenzimei
CYP2C9 prin enzimele de inductie, eficacitatea unor contraceptive hormonale poate fi redusé daca se
administreaza concomitent cu olaparib. Prin urmare, este recomandatd addugarea unei metode non-
hormonale de control al sarcinii in timpul tratamentului (vezi pct. 4.5). La femeile cu neoplazii
hormono-dependente, trebuie avute in vedere doud metode contraceptive non-hormonale.

Contraceptia la pacientii de sex masculin

Nu se cunoaste daca olaparib sau metabolitii acestuia se gasesc in lichidul seminal. Pacientii de sex
masculin trebuie sa utilizeze prezervativ in timpul tratamentului si 3 luni dupa administrarea ultimei
doze de Lynparza cand intretin relatii sexuale cu o femeie gravida sau cu o femeie la varsta fertild. De
asemenea, partenerele pacientilor trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu eficienta Tnaltd daca
sunt la varsta fertila (vezi pct 4.4). Pacientii nu trebuie sa doneze lichid seminal in timpul
tratamentului si 3 luni dupa administrarea ultimei doze de Lynparza.




Sarcina

Studiile la animale au aratat efecte de toxicitate asupra functiei de reproducere, incluzand efecte
teratogene grave si efecte asupra supravietuirii embriofetale la soareci la expuneri materne sistemice
mai mici decat dozele terapeutice la om (vezi pct. 5.3). Nu exista date privind utilizarea olaparib la
femei gravide, totusi, pe baza modului de actiune al olaparib, Lynparza nu trebuie utilizat in timpul
sarcinii sau la femei aflate la varsta fertila care nu folosesc o metoda contraceptiva sigura in timpul
tratamentului si 6 luni dupd administrarea ultimei doze de Lynparza (vezi paragraful anterior: ,,Femei
aflate la varsta fertila/contraceptia la femei” pentru informatii suplimentare asupra controlului si
testarii sarcinii).

Alaptarea
Nu exista studii despre excretia olaparib in laptele matern la animale. Nu se cunoaste daca olaparib sau

metabolitii sdi sunt excretati in laptele matern la om. Administrarea Lynparza este contraindicata in
timpul alaptarii si timp de o lund dupa administrarea ultimei doze, date fiind proprietatile
farmacologice (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Nu existd date clinice privind fertilitatea. In studiile la animale nu s-au observat efecte asupra
conceptiei dar au existat efecte adverse asupra supravietuirii embriofetale (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lynparza are o influentd moderata asupra capacitétii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii care utilizeaza Lynparza pot prezenta fatigabilitate, astenie sau ameteli. In cazul pacientilor
care prezintd aceste simptome se recomandd supraveghere atentd atunci cdnd conduc vehicule sau
folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul datelor de sigurantd

Lynparza s-a asociat cu reactii adverse in general de severitate usoara sau moderatd (CTCAE grad 1
sau 2), care nu au necesitat in general oprirea tratamentului. Cele mai frecvente reactii adverse (=10%)
observate in studiile clinice la pacienti carora li s-a administrat Lynparza in monoterapie au fost
greatd, fatigabilitate/astenie, anemie, varsaturi, diaree, scaderea apetitului alimentar, cefalee,
neutropenie, disgeuzie, tuse, leucopenie, ameteli, dispnee si dispepsie.

Reactiile adverse de grad >3 care au apérut la >2% dintre pacienti au fost anemie (14%), neutropenie
(5%), fatigabilitate/astenie (4%), leucopenie (2%) si trombocitopenie (2%).

Reactiile adverse care au determinat cel mai frecvent intreruperea administrarii si/sau reducerea dozei
au fost anemia (16%), greata (7%), fatigabilitatea/astenia (6%), neutropenia (6%) si varsaturile (6%).
Reactiile adverse care au determinat cel mai frecvent intreruperea definitiva a tratamentului au fost
anemia (1,7%), greata (0,9%), fatigabilitatea/astenia (0,8%), trombocitopenia (0,7%), neutropenia
(0,6%) si varsaturile (0,5%).

Atunci cand Lynparza este utilizat in asociere cu bevacizumab pentru carcinomul ovarian sau in
asociere cu abiraterond si prednison sau prednisolon pentru cancerul de prostatd, profilul de siguranta
este in general consistent cu cel al terapiilor individuale.

Reactiile adverse au condus la intreruperea administrarii si/sau reducerea dozei de olaparib la 57%
dintre pacienti atunci cand a fost utilizat In combinatie cu bevacizumab si au determinat Intreruperea
definitiva a tratamentului cu olaparib/bevacizumab si placebo/bevacizumab la 21% si, respectiv, 6%
dintre pacienti. Reactiile adverse care au determinat cel mai frecvent intreruperea administrarii si/sau
reducerea dozei au fost anemia (21,7%), greata (9,5%), fatigabilitatea/astenia (5,4%), varsaturile
(3,7%), neutropenia (3,6%), trombocitopenia (3,0%) si diareea (2,6%). Reactiile adverse care au



determinat cel mai frecvent intreruperea definitiva a tratamentului au fost anemia (3,7%), greata
(3,6%) si fatigabilitatea/astenia (1,5%).

Reactiile adverse au condus la intreruperea administrarii si/sau reducerea dozei de olaparib la 50,7%
dintre pacienti atunci cand a fost utilizat n asociere cu abiraterona si au determinat intreruperea
definitiva a tratamentului cu olaparib/abiraterona si placebo/abiraterona la 19,0% si, respectiv, 8,8%
dintre pacienti. Reactiile adverse care au determinat cel mai frecvent intreruperea administrarii si/sau
reducerea dozei au fost anemia (17,1%), fatigabilitatea/astenia (5,5%), greata (4,1%), neutropenia
(3,4%), varsaturile (2,3%), diareea (2,1%) si evenimentele trombotice venoase (2,1%). Reactiile
adverse care au determinat cel mai frecvent intreruperea definitiva a tratamentului au fost anemia
(4,5%) si fatigabilitatea/astenia (1,3%).

Lista tabelara a reactiilor adverse
Profilul de siguranta se bazeaza pe datele cumulate de la 4499 de pacienti cu tumori solide tratate cu
Lynparza in monoterapie in studiile clinice in doza recomandata.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice la pacienti carora li s-a administrat
Lynparza in monoterapie si expunerea la Lynparza este cunoscutd. Reactiile adverse sunt enumerate in
Tabelul 1 1n functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si termenul preferat
MedDRA. In cadrul fiecirei categorii din clasificarea pe aparate, sisteme si organe, termenii preferati
sunt enumerati in ordinea descércatoare a frecventei si apoi in ordine descrescatoare a gravitatii.
Frecventa de aparitie a reactiilor adverse este definita astfel: foarte frecvente (= 1/10); frecvente

(= 1/100 pana la < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 pana la < 1/100); rare (= 1/10000 pana la

< 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tabelul 1 Lista tabelara a reactiilor adverse
Reactii adverse

Clasificarea Frecventa reactiilor de toate gradele Frecventa reactiilor de grad
MedDRA pe CTCAE CTCAE 3 si peste
aparate,
sisteme si
organe
Tumori benigne, | Mai putin frecvente Mai putin frecvente
maligne si Sindrom mielodisplazic/Leucemie Sindrom
nespecificate mieloida acuta® mielodisplazic/Leucemie
(incluzand mieloida acuta
chisturi si
polipi)
Tulburari Foarte frecvente Foarte frecvente
hematologice si | Anemie’, Neutropenie®, Leucopenie® Anemie®
limfatice® Frecvente, Frecvente

Limfopenie *, Trombocitopenie® Neutropenie®,

Trombocitopenie?,
Leucopenie®, Limfopenie®

Tulburari ale Mai putin frecvente Rare
sistemului Hipersensibilitate® Hipersensibilitate®
imunitar Rare

Angioedem’
Tulburari Frecvente
hepatobiliare Crestere a valorilor serice ale

transaminazelor®

Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni hepatice induse de medicament*
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Reactii adverse
Clasificarea Frecventa reactiilor de toate gradele Frecventa reactiilor de grad
MedDRA pe CTCAE CTCAE 3 si peste
aparate,
sisteme si
organe
Tulburari de Foarte frecvente Mai putin frecvente
metabolism si Scaderea apetitului alimentar Scaderea apetitului alimentar
nutritie
Tulburari ale Foarte frecvente Mai putin frecvente
sistemului Ameteli, Cefalee, Disgeuzie® Ameteli, Cefalee
nervos
Tulburari Foarte frecvente Frecvente
resplfator.n, Tuse?, Dispnee® Dispnee’
toracice S1
mediastinale Mai putin frecvente
Tuse”
Tulburari Foarte frecvente Frecvente
gastrointestinale | Varsaturi, Diaree, Greatd, Dispepsie Varséturi, Greata
Frecvente Mai putin frecvente
Stomatita®, Durere la nivelul abdomenului | Stomatita®, Diaree
superior Rare
Dispepsie, Durere la nivelul
abdomenului superior
Afectiuni Frecvente Mai putin frecvente
cutanate si ale Eruptie cutanata tranzitorie® Eruptie cutanata tranzitorie®
tesutului Mai putin frecvente Rare
subcutanat Dermatita® Dermatita®
Rare
Eritem nodos
Tulburari Foarte frecvente Frecvente
generale si la Fatigabilitate (inclusiv astenie) Fatigabilitate (inclusiv
nivelul locului astenie)
de administrare
Investigatii Frecvente Rare
diagnostice” Cresterea creatininei sangvine Cresterea creatininei sangvine
Mai putin frecvente
Cresterea volumului eritrocitar mediu®
Tulburari Frecvente Frecvente
vasculare Tromboembolism venos® Tromboembolism venos®

a

Sindromul mielodisplazic/Leucemia mieloidd acutd include termenii preferati leucemie mieloida acuta,
sindrom mielodisplazic si leucemie mieloida.

Anemia include termenii preferati anemie, anemie macrocitara, eritropenie, sciderea hematocritului,
scaderea hemoglobinei, anemie normocitara si scaderea numarului eritrocitelor.

Neutropenia include termenii preferati neutropenie febrild, neutropenie, infectie cu neutropenie, sepsis cu
neutropenie si scdderea numarului de neutrofile.

Trombocitopenia include termenii preferati sciderea numarului de plachete sangvine si trombocitopenie.
Leucopenia include termenii preferati leucopenie si scdderea numarului de leucocite.

Limfopenia include termenii preferati sciderea numarului de limfocite si limfopenie.

Hipersensibilitatea include termenii preferati hipersensibilitate medicamentoasa si hipersensibilitate.
Cresterea valorilor serice ale transaminazelor include termenii preferati (TP) urmatori: crestere a valorilor
serice ale alanin aminotransferazei, cresterea valorilor serice ale aspartat aminotransferazei, crestere a
valorilor serice ale enzimelor hepatice si hipertransaminazemie.

Disgeuzia include termenii preferati disgeuzie si tulburari ale gustului.

Tusea include termenii preferati tuse si tuse productiva.

Dispneea include termenii preferati dispnee si dispnee de efort.

Stomatita include termenii preferati ulcer aftos, ulceratii bucale si stomatita.
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Eruptia cutanata tranzitorie include termenii preferati eritem, eruptie exfoliativa, eruptie cutanata
tranzitorie, eruptie eritematoasd, eruptie maculara, eruptie maculo-papulara, eruptie papulara si eruptie
pruriginoasa.

Dermatita include termenii preferati dermatita si dermatitd alergica.

Tromboembolismul venos include termenii preferati de embolism, embolism pulmonar, tromboza,
tromboza venoasa profunda, tromboza de vena cava si tromboza venoasa.

Rezultatele inregistrate pentru analizele de laborator sunt prezentate mai jos in paragrafele Toxicitate
hematologica si Alte rezultate de laborator.

Dupa cum s-a observat In perioada ulterioara punerii pe piata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toxicitate hematologica

Anemia si alte toxicitati hematologice sunt in general de grad redus (CTCAE grad 1 sau 2), cu toate ca
exista si raportdri cu grad 3 CTCAE sau mai mare. Anemia a fost cea mai frecventa reactie adversa cu
grad >3 CTCAE raportatd in studiile clinice. Timpul mediu de aparitie a anemiei a fost de aproximativ
4 saptamani (aproximativ 7 sdptdmani pentru evenimente cu grad >3 CTCAE). Anemia a fost abordata
terapeutic prin Intreruperi ale si reduceri ale dozei (vezi pct. 4.2) si cand a fost cazul prin transfuzii de
sange. In studiile clinice cu medicatia sub forma de comprimate, incidenta anemiei a fost de 35,2% (cu
grad >3 CTCAE 14,8%) si incidenta intreruperilor, reducerilor si opririi dozei 1n cazurile de anemie a
fost de 16,4%, 11,1% si respectiv 2,1%; 15,6% dintre pacientii tratati cu olaparib au avut nevoie de
una sau mai multe transfuzii de sdnge. A fost demonstrata o relatie de tip expunere-raspuns intre
olaparib si sciderea hemoglobinei. In studiile clinice cu Lynparza, incidenta reactiilor adverse cu grad
>2 CTCAE se modifica fata de momentul initial (in sensul scaderii) cu 21% in ceea ce priveste
hemoglobina, 17% a numarului absolut al neutrofilelor, 5% a plachetelor sangvine, 26% a limfocitelor
si 19% a leucocitelor (toate % sunt aproximative).

Incidenta cresterii volumului eritrocitar mediu de la scazut sau normal la momentul initial la valori
peste LSN a fost aproximativ 51%. Nivelurile au revenit la normal dupa intreruperea tratamentului si
aparent nu au avut nicio consecinta clinica.

Se recomanda testare initiald, urmatd de monitorizare lunara prin hemoleucograma completa in
primele 12 luni de tratament si periodic dupa aceea pentru monitorizarea modificarilor semnificative
clinic ale tuturor parametrilor pe perioada tratamentului, care ar putea determina necesitatea
intreruperii administrarii sau scaderea dozei si/sau continuarea tratamentului (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Sindrom mielodisplazic/Leucemie mieloida acutd

SMD/LMA sunt reactii adverse grave care au aparut mai putin frecvent in cadrul studiilor clinice cu
administrare in monoterapie, In doza terapeutica, pentru toate indicatiile terapeutice (0,9%). Incidenta
a fost de 0,5% si a inclus evenimente raportate in timpul perioadei de urmérire pentru siguranta pe
termen lung (rata calculata pe baza populatiei totale din analiza de sigurantd de 18576 de pacienti
expusi la cel putin o doza de olaparib, administrata pe cale orald, in cadrul studiilor clinice). Toti
pacientii au prezentat factori potentiali care au contribuit la aparitia SMD/LMA; urmasera anterior
chimioterapie cu medicamente pe baza de platind. Multi pacienti fusesera tratati anterior cu alte
medicamente care au efect daundtor la nivelul ADN-ului sau cu radioterapie. Majoritatea raportarilor
au fost paciente purtatoare ale mutatiei germinale ale genei 1 sau 2 pentru susceptibilitatea la
neoplasmul mamar (gBRCA1/2). Incidenta cazurilor de SMD/LMA a fost similara la pacientii cu
mutatie gBRCAI si gBRCA2 (1,6% si respectiv 1,2%). Unii pacienti aveau in istoric o altd neoplazie
sau displazie de maduva osoasa.

La pacientele cu carcinom ovarian recidivat cu mutatie BRCA, céarora li s-au administrat cel putin doua
linii anterioare de chimioterapie pe baza de platina si care au primit tratamentul din studiu pana la
progresia bolii (studiu SOLO2, comprimate, cu tratament cu olaparib >2 ani la 45% dintre paciente),
incidenta SMD/LMA a fost de 8% la pacientele care au primit olaparib si 4% la pacientele care au
primit placebo, pe o perioadi de monitorizare de pana la 5 ani. In bratul cu olaparib, 9 din 16 cazuri de
SMD/LMA au aparut dupd intreruperea tratamentului cu olaparib In timpul perioadei de urmarire
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pentru evaluarea supravietuirii. Incidenta SMD/LMA a fost observata in contextul supravietuirii
globale extinse 1n bratul cu olaparib si debut tardiv pentru SMD/LMA. Riscul de SMD/LMA se
mentine scazut ca tratament de prima linie, cand olaparib ca tratament de intretinere este utilizat dupa
o linie de chimioterapie pe baza de platina, cu durata de 2 ani (1,5% la monitorizarea la 7 ani in studiul
SOLOL1 si 1,1% la monitorizarea la 5 ani in studiul PAOLA-1). Pentru reducerea si gestionarea
riscului (vezi pct. 4.4).

Evenimente tromboembolice venoase

La barbatii la care s-a administrat olaparib plus abiraterond ca terapie de prima linie pentru CPRCm
(studiul PROpel), incidenta evenimentelor tromboembolice venoase a fost de 8% in bratul cu
administrare de olaparib plus abiraterona si de 3,3% in bratul cu administrare de placebo plus
abiraterond. Timpul median pana la debut in acest studiu a fost de 170 de zile (interval: 12 pana la 906
zile). Majoritatea pacientilor s-au recuperat in urma evenimentului si au putut continua tratamentul cu
olaparib in asociere cu tratamentul medical standard.

Pacientii cu boli cardiovasculare semnificative au fost exclusi. Va rugam sa consultati informatiile
despre medicamentul abiraterona referitoare la criteriile de excludere cardiovasculara (pct. 4.4).

Alte rezultate de laborator

In studiile clinice cu Lynparza, modificarea (cresterea) incidentei reactiilor adverse cu grad >2
CTCAE fatd de momentul initial asociate creatininei sangvine a fost de aproximativ 11%. Datele
dintr-un studiu clinic cu design dublu-orb, controlat placebo, au arétat cresterea valorilor mediane de
pana la 23% fatd de momentul initial, mentinerea la un nivel constant in timp si revenirea la valoarea
initiald dupa intreruperea tratamentului, fard urmari clinice aparente. 90% dintre pacienti au avut valori
ale creatininei de grad 0 CTCAE la momentul initial si 10% au avut grad 1 CTCAE la momentul
initial.

Toxicitati gastrointestinale

In general, la majoritatea pacientilor, greata a fost raportata foarte devreme, cu debutul in prima luna
de tratament cu Lynparza. La majoritatea pacientilor, varsaturile au fost raportate devreme, cu debutul
in primele doud luni de tratament cu Lynparza. Atat greata, cat si varsaturile au fost raportate ca avand
un caracter intermitent In majoritatea cazurilor si pot fi tratate prin intreruperea administrarii,
reducerea dozei si/sau terapie antiemetica. Profilaxia antiemetica nu este necesara.

In timpul tratamentului de intretinere de prima linie in carcinomul ovarian, pacientele au prezentat
evenimente de greatd (77% cu olaparib, 38% cu placebo), varsaturi (40% cu olaparib, 15% cu
placebo), diaree (34% cu olaparib, 25% cu placebo) si dispepsie (17% cu olaparib, 12% cu placebo).
Evenimentele de greatd au determinat Intreruperea tratamentului la 2,3% dintre pacientele tratate cu
olaparib (Grad 2 CTCAE) si 0,8% dintre pacientele la care s-a administrat placebo (Grad 1 CTCAE);
0,8% si 0,4% dintre pacientele tratate cu olaparib au Intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment de
grad mic (Grad 2 CTCAE) de tip varsaturi si, respectiv, dispepsie. Nicio pacienta din grupul cu
olaparib sau placebo nu a intrerupt tratamentul din cauza unui eveniment de tip diaree. Nicio pacientd
din grupul cu placebo nu a intrerupt tratamentul din cauza varsaturilor sau dispepsiei. Greata a
determinat intreruperea administrarii si reducerea dozei in 14% si, respectiv 4% dintre pacientele
tratate cu olaparib. Evenimentele de tip varsaturi au determinat Intreruperea tratamentului la 10%
dintre pacientele tratate cu olaparib; nicio pacientd tratata cu olaparib nu a prezentat un eveniment de
tip varsaturi care s fi determinat reducerea dozei.

Copii si adolescenti
Nu au fost realizate studii la copii si adolescenti.

Alte grupe speciale de pacienti
Sunt disponibile date limitate privind siguranta in cazul pacientilor apartindnd altei rase decat cea alba.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta cu cazurile de supradozaj cu olaparib este limitata. Nu au fost raportate reactii adverse
neasteptate la un numar mic de pacienti care au luat o doza zilnica de pana la 900 mg olaparib
comprimate, pe o perioada de doua zile. Simptomele de supradozaj nu au fost stabilite si nu exista
niciun tratament specific in situatia supradozajului cu Lynparza. in caz de supradozaj, medicii trebuie
sd aplice masurile suportive generale si sd administreze pacientilor tratament simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente antineoplazice, cod ATC: LO1XKO01

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Olaparib este un inhibitor potent al enzimelor poli (ADP-riboza) de tip polimerazd (PARP-1, PARP-2,
si PARP-3) la om si s-a dovedit ca inhibd in vitro cresterea unor linii celulare selectate si in vivo

cresterea tumorald, ca tratament unic sau In combinatie cu alte chimioterapice bine cunoscute sau cu
un agent hormonal nou (AHN)).

Enzimele PARP sunt necesare pentru repararea eficienta a leziunilor monocatenare ale ADN, iar un
aspect important al fenomenului de reparare indus de PARP este faptul ca, dupa modificarea
cromatinei, PARP se auto-modifica si disociazd din ADN pentru a facilita accesul la enzimele BER
(base excision repair). Atunci cand olaparib se leaga de situsul activ al PARP asociat cu ADN,
impiedica disocierea PARP pe care il prinde in legitura cu ADN-ul, blocand procesul de reparare. In
replicarea celulara se produce leziunea ambelor lanturi ADN in momentul in care separarea lanturilor
ADN ajunge la punctul de asociere PARP-ADN. In celulele normale, procesul de reparare prin
recombinare omologa (HRR) asigura o reparare eficienta a acestor leziuni ADN la nivelul ambelor
lanturi. In celulele tumorale care nu prezintd componentele functionale de important critici ale HRR
sau dacad HRR nu este eficient, asa cum se intampla in cazul genelor BRCAI sau 2, leziunile ambelor
lanturi ADN nu pot fi reparate corespunzdtor sau eficient, rezultatul fiind un deficit semnificativ de
recombinare omologa (DRO). In schimb, se activeazi cai alternative care predispun la aparitia de
erori, cum este calea NHEJ, care determina un grad inalt de instabilitate genomicd. Dupa un anumit
numadr de cicluri de replicare, instabilitatea genomica poate atinge un nivel inacceptabil si poate avea
ca rezultat moartea celulelor tumorale, deoarece celulele tumorale prezinta o incarcare mai mare de
leziuni ADN comparativ cu celulele normale. Calea HRR ar putea fi compromisa prin alte mecanisme,
desi anomalia determinanta si gradul de penetrare nu sunt complet elucidate. Absenta unei cai HRR

baza de platind 1n cancerul ovarian si posibil si 1n alte tipuri de cancer.

In vivo, la modelele cu deficit de BRCAI/2, olaparib administrat dupa medicamente pe bazé de platind
a avut ca rezultat Intarzierea progresiei tumorale si cresterea supravieturii generale comparativ cu
tratamentul cu medicamente pe baza de platind, care s-a corelat cu perioada de administrare a olaparib
ca tratament de intretinere.

Efectul antitumoral asociat cu AHN
Studiile preclinice asupra modelelor de carcinom de prostatd au evidentiat un efect antitumoral
combinat atunci cand inhibitorii PARP si agentii hormonali de generatie urmatoare sunt administrati
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impreund. PARP este implicat in co-reglarea pozitiva a semnalizarii receptorului de androgeni (AR),
ceea ce duce la supresia imbunatatita a genei tintd AR atunci cand semnalizarea PARP/AR este co-
inhibata. Alte studii preclinice au raportat ca tratamentul cu AHN inhiba transcrierea unor gene HRR,
prin urmare, induce deficienta HRR si o sensibilitate crescutd la inhibitorii PARP prin mecanisme
non-genetice.

Detectarea mutatiei BRCA1/2

Testarea genetica trebuie realizatd de un laborator cu experienta care utilizeaza o metoda validata de
testare. In diferite studii a fost utilizata testarea locala sau centralizata a probelor sangvine sau
tumorale pentru detectarea mutatiilor BRCA1/2 germinale sau somatice. In cele mai multe studii a fost
testat ADN-ul obtinut din proba de tesut sau sange, iar testarea ADNtc a fost utilizata pentru
obiectivele exploratorii. In functie de testul utilizat si de conventia internationala pentru clasificare,
mutatiile BRCAI/2 au fost clasificate ca nocive/potential nocive sau patogene/probabil patogene.
Statusul pozitiv al deficitului de recombinare omologa (DRO) poate fi definit prin identificarea unei
mutatii BRCA1/2 clasificata ca patogena/potential patogend sau patogena/probabil patogena.
Identificarea acestor mutatii poate fi combinata cu scorul DRO pozitiv (a se vedea mai jos) pentru a
determina statusul DRO pozitiv.

Identificarea instabilitatii genomice

Modificarile genomice asociate cu deficitul de recombinare omologa, care au fost investigate in
studiul PAOLA-1, includ pierderea genotipului heterozigot la nivelul genomului, dezechilbrul
telomeric al alelelor si tranzitia la scard 1nalta, care reprezinta masuri continue cu criterii $i scor pre-
definite. Scorul compozit de instabilitate genomica (GIS, denumit si scorul DRO) este determinat cand
masurile si scorurile respective combinate sunt utilizate pentru evaluarea nivelului modificarilor
genomice specifice acumulate 1n celulele tumorale. Scorul mai mic indicé o probabilitate mai redusa a
deficitului de RO 1n celulele tumorale la momentul recoltérii probei, in functie de expunerea la agentii
cu efect de degradare a ADN-ului. Trebuie utilizate valorile prag validate pentru a determina un status
GIS pozitiv.

Statusul DRO pozitiv poate fi definit printr-un scor compozit GIS pentru modificarile genomice
asociate cu deficitul RO, identificate de un laborator cu experienta care utilizeaza o metoda validata de
testare.

Eficacitate si sigurantd clinica

Tratamentul de intretinere de primd linie in carcinomul ovarian avansat cu mutatie BRCA

Studiul SOLO1

Siguranta si eficacitatea olaparib ca tratament de Intretinere au fost evaluate la paciente cu carcinom
ovarian seros sau endometrioid de grad inalt nou diagnosticat in stadiu avansat (stadiul FIGO III-IV) si
mutatie BRCA1/2 (BRCAI1/2m), dupa finalizarea chimioterapiei de prima linie cu medicamente pe
baza de platina, intr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza III,
multicentric. In acest studiu, 391 de paciente au fost randomizate in raport 2:1 la Lynparza ca
tratament de intretinere [300 mg (2 comprimate x 150 mg) de doud ori pe zi] sau placebo. Pacientele
au fost stratificate 1n functie de raspunsul la chimioterapia de prima linie cu medicamente pe baza de
platind; raspuns complet (CR) sau raspuns partial (PR). Tratamentul a continuat pand la progresia
radiologicd a bolii de baza, toxicitate inacceptabild sau pana la 2 ani. Pentru pacientele cu raspuns
clinic complet (fard dovezi radiologice ale bolii), durata maxima a tratamentului a fost de 2 ani; cu
toate acestea, pacientele care au prezentat dovezi ca boala a ramas stabild (fard dovada progresiei
bolii) au putut continua sa utilizeze Lynparza peste 2 ani.

Pacientele cu mutatie germinald sau somatica BRCA1/2 au fost identificate in mod prospectiv prin
testare germinala dintr-o proba de sdnge cu un test local (n=208) sau central (n=181) sau prin analiza
unei probe tumorale cu un test local (n=2). Prin testarea centralizatd a mutatiei germinale, au fost
identificate mutatii patogene sau potential patogene la 95,3% (365/383) si, respectiv, 4,7% (18/383)



dintre paciente. Rearanjamente importante ale genelor BRCA1/2 au fost detectate la 5,5% (21/383)
dintre pacientele randomizate. Statusul gBRCAm pentru pacientele inrolate pe baza testului local a fost
confirmat retrospectiv prin testul central. Testarea retrospectiva a pacientelor cu probe de tesut tumoral
disponibile a fost efectuata centralizat si a generat rezultate valide pentru 341 de paciente, dintre care
95% au avut o mutatie eligibila (cunoscut patogena [n=47] sau probabil patogena [n=277]) si pentru 2
paciente cu gBRCAwt s-a confirmat doar sSBRCAm. In studiul SOLO1 au fost 389 de paciente cu
mutatie germinald BRCA1/2 si 2 cu mutatie somatica BRCA1/2.

Caracteristicile demografice si clinice initiale au fost, In general, bine echilibrate intre bratele cu
olaparib si placebo. Varsta mediana a fost 53 de ani in ambele brate. Carcinomul ovarian a fost tumora
primara la 85% dintre paciente. Cel mai frecvent tip histologic a fost cel seros (96%), iar histologia
endometrioida a fost raportata la 2% dintre paciente. Majoritatea pacientelor au avut status de
performantd ECOG 0 (78%), nu exista date de la paciente cu status de performanta 2-4. Saizeci si trei
la suta (63%) dintre paciente au efectuat de la inceput interventie chirurgicala de citoreductie si in
majoritatea cazurilor (75%) nu au prezentat dovezi macroscopice de boald reziduala. Interventia de
citoreductie intermediard a fost realizata la 35% dintre paciente, iar la 82% dintre acestea nu au fost
raportate dovezi macroscopice de boala reziduald. Sapte paciente, toate in stadiul IV, nu au avut
interventie chirurgicala de citoreductie. Toate pacientele au utilizat terapie de prima linie cu
medicamente pe baza de platina. Nu au existat dovezi ale prezentei bolii la Inrolarea in studiu (CR),
definit de investigator prin lipsa dovezilor radiologice de boala si prin nivelul markerului tumoral 125
(CA-125) in intervalul normal la 73% si 77% dintre pacientele din grupurile cu olaparib si, respectiv,
cu placebo. Raspunsul partial (PR), definit prin prezenta oricarei leziuni masurabile sau non-
masurabile la momentul initial sau prin nivelul crescut al CA-125, a fost raportat la 27% si 23% dintre
pacientele din grupurile cu olaparib si, respectiv, cu placebo. Noudzeci si trei la suta (93%) dintre
paciente au fost randomizate 1n decurs de 8 saptamani de la ultima doza de chimioterapie pe baza de
platina. Pacientele care au fost tratate cu bevacizumab au fost excluse din studiu, asadar nu existd date
de siguranta si eficacitate pentru pacientele in tratament cu olaparib care au utilizat anterior
bevacizumab. Datele de la paciente cu mutatie BRCA somatica sunt foarte limitate.

Criteriul de evaluare primar a fost supravietuirea fard progresia bolii (SFP) definita ca timpul de la
randomizare pand la progresia bolii conform evaludrii investigatorului, pe baza Criteriilor de raspuns
in tumorile solide (RECIST) 1.1 sau pana la deces. Criteriile de evaluare secundare de eficacitate au
inclus timpul de la randomizare pana la a doua progresie a bolii sau pand la deces (SFP2); SG
(supravietuirea generald), timpul de la randomizare pana la oprirea tratamentului sau deces (TDT),
timpul de la randomizare pana la primul tratament antineoplazic ulterior sau deces (TFST), precum si
calitatea vietii in legatura cu starea de sanatate (HRQoL). Evaluarea tumorii a fost realizata la
momentul initial si la fiecare 12 saptdmani timp de 3 ani si apoi la fiecare 24 de sdptdmani in functie
de momentul randomizarii, pana la progresia bolii obiectivata prin evaluare radiologica.

Studiul a demonstrat imbundtatire semnificativa statistic si relevanta clinic a SFP evaluata de
investigator pentru olaparib comparativ cu placebo. Evaluarea SFP de cétre investigator a fost
sustinutd prin evaluarea radiologica a SFP de catre un comitet central independent care nu cunostea
alocarea tratamentului. O analiza descriptiva efectuata la sapte ani de la randomizarea ultimului
pacient a demonstrat un beneficiu semnificativ clinic in ceea ce priveste SG, care a favorizat numeric
bratul cu administrare de olaparib. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 2 si Figurile 1
si2.

Tabelul 2 Rezultatele de eficacitate la pacientele cu carcinom ovarian in stadiu avansat nou
diagnosticat si BRCA1/2m din studiul SOLO 1

Olaparib 300 mg de doua Placebo®

ori pe zi
SFP (maturitate 51%)"
Numar evenimente: numar total paciente (%) 102:260 (39) 96:131 (73)
Timpul median (luni) NR 13,8
RR (95% Ii)® 0,30 (0,23-0,41)
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Valoarea p (bi-directional)

p<0,0001

SFP2 (maturitate 31%)

Numar evenimente: numadr total paciente (%) 69:260 (27) 52:131 (40)
Timpul median (luni) NR 41,9
RR (95% Ii)° 0,50 (0,35-0,72)
Valoarea p (bi-directional) p=0,0002
SG (maturitate 38%)"
Numar evenimente: numar total paciente (%) 84:260 (32) 65:131 (50)
Timpul median (luni) NR 75,2
RR (95% I0)° 0,55 (0,40-0,76)
TFST (maturitate 60%)
Numar evenimente: numadr total paciente (%) 135:260 (52) 98:131 (75)
Timpul median (luni) 64,0 15,1
RR (95% Ii)° 0,37 (0,28-0,48)
a Bazat pe estimarile Kaplan -Meier, proportia de paciente care nu au prezentat progresie la 24 si 36 de luni a fost de

74% si 60% cu olaparib comparativ cu 35% si 27% cu placebo; timpul median de urmarire a fost de 41 de luni pentru

ambele brate, cu olaparib si placebo.

b O valoare <1 este in favoarea olaparib. Analiza a fost realizata cu ajutorul unui model Cox al riscului proportional,
avand raspunsul la tratament anterior la medicamente pe baza de platind (CR sau PR) drept covariabila.

¢ Dintre cele 97 de paciente din bratul placebo la care s-a administrat tratament ulterior, la 58 (60%) 1i s-a administrat un
inhibitor PARP.

d Pe baza estimarilor Kaplan-Meier, procentul de paciente in viatd la 84 luni a fost 67% pentru bratul cu administrare de
olaparib comparativ cu 47% pentru bratul cu administrare de placebo.

NR Nu a fost atins; If Interval de incredere; SFP Supravietuire fird progresie; SFP2 timpul de la randomizare pani la a
doua progresie sau deces; SG Supravietuire globald; TFST Timpul de la randomizare pana la primul tratament ulterior

sau deces.

Figura 1

Studiul SOLO1: Grafic Kaplan-Meier prvind SFP la pacientele cu carcinom

ovarian in stadiu avansat nou diagnosticat si mutatie BRCA1/2m (maturitate
51% - evaluarea investigatorului)
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Figura 2 Studiul SOLO1: Grafic Kaplan-Meier privind SG la pacientele cu carcinom
ovarian in stadiu avansat nou diagnosticat si mutatie BRCA1/2m (maturitate
38%)
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Au fost observate rezultate consistente in subgrupurile specificate in functie de dovada bolii la
inrolarea in studiu. Pacientele cu CR definit de investigator au avut RR 0,34 (95% 11 0,24-0,47) pentru
SFP; SFP mediana nu a fost atinsad cu olaparib vs 15,3 luni cu placebo). La 24 si 36 de luni, 68% si,
respectiv, 45% dintre pacientele din grupul cu olaparib si 34% si, respectiv, 22% dintre pacientele din
grupul cu placebo prezentau in continuare CR. Pacientele cu PR la Tnrolarea in studiu au avut RR 0,31
pentru SFP (95% 11 0,18-0,52; SFP mediana 30,9 luni cu olaparib vs 8,4 luni cu placebo). Pacientele
cu PR la inrolarea in studiu au obtinut CR (15% in grupul cu olaparib si 4% in grupul cu placebo la 24
de luni, mentindndu-se CR la 36 de luni) sau au avut in continuare PR/boala stabild (43% 1n grupul cu
olaparib si 15% 1n grupul cu placebo la 24 de luni; 17% in grupul cu olaparib si 15% in grupul cu
placebo la 36 de luni). Proportia pacientelor cu progresia bolii Tn interval de 6 luni de la ultima doza de
chimioterapie pe baza de platina a fost 3,5% cu olaparib si 8,4% cu placebo.

Tratamentul de intretinere in carcinomul ovarian recidivat sensibil la medicamente pe baza de platina

Studiul SOLO2

Siguranta si eficacitatea olaparib ca tratament de intretinere la paciente cu carcinom ovarian, de
trompa uterind sau carcinom peritoneal primar recidivat, sensibil la medicamente pe bazé de platina si
cu mutatie germinald BRCA1/2 au fost evaluate intr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo, de faza III, (SOLO2). Studiul a comparat eficacitatea Lynparza ca tratament de intretinere
[300 mg (2 comprimate x 150 mg) de doua ori pe zi] administrat pana la progresia bolii cu placebo la
295 de paciente cu carcinom ovarian seros sau endometrioid cu grad inalt, recidivat, sensibil la
medicamente pe baza de platind (randomizare 2:1: 196 cu olaparib si 99 cu placebo), care au raspuns
(CR sau PR) dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de platina.

Au fost Inrolate paciente care au primit doud sau mai multe linii de tratament cu compusi pe baza de
platina si care au prezentat recidiva la >6 luni de la finalizarea penultimului regim chimioterapic pe
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baza de platind. Nu au fost incluse pacientele care avuseserd anterior tratament cu olaparib sau cu alt
inhibitor PARP. A fost permis tratamentul anterior cu bevacizumab, mai putin in ultimul regim
terapeutic imediat inainte de randomizare.

Toate pacientele au avut dovada gBRCA I/2m la momentul initial. Pacientele cu mutatie BRCA1/2 au
fost identificate prin testare germinala dintr-o probd de sange cu un test local sau centralizat la Myriad
sau prin analiza unei probe tumorale cu un test local. Rearanjamente importante ale genelor BRCA1/2
au fost detectate la 4,7% (14/295) paciente randomizate.

Caracteristicile demografice si de la momentul initial au fost, in general, bine echilibrate intre bratele
cu olaparib si placebo. Varsta mediana a fost de 56 de ani in ambele brate. Cancerul ovarian a fost
tumora primara la >80% dintre paciente. Cel mai frecvent tip histologic a fost cel seros (>90%),
histologia endometrioida a fost raportati la 6% dintre paciente. In bratul cu olaparib, 55% dintre
paciente au avut doar 2 linii anterioare de tratament, 45% primind 3 sau mai multe linii anterioare de
tratament. In bratul placebo, 61% dintre paciente au primit doar 2 linii anterioare, 39% primind 3 sau
mai multe linii anterioare de tratament. Majoritatea pacientelor au avut status de performantda ECOG 0
(81%), nu sunt disponibile date de la paciente cu status de performanta 2-4. Intervalul fara platina a
fost >12 luni la 60% si >6-12 luni la 40% dintre paciente. Raspunsul la chimioterapia anterioara pe
bazi de platina a fost complet la 47% si partial la 53% dintre paciente. In bratele cu olaparib si
placebo, 17% si respectiv 20% dintre paciente au urmat anterior tratament cu bevacizumab.

Obiectivul primar a fost SFP determinat prin evaluarea investigatorului, pe baza criteriilor RECIST
1.1. Masurile obiectivelor secundare de eficacitate au inclus SFP2; SG, TDT, TFST, TSST; precum si
HRQoL.

Studiul a atins obiectivul primar, demonstrand imbunatatire semnificativa statistic a SFP evaluata de
investigator pentru olaparib comparativ cu placebo, cu RR de 0,30 (95% 110,22-0,41; p<0,0001;
mediana 19,1 luni pentru olaparib vs 5,5 Iuni pentru placebo). Evaluarea SFP de catre investigator a
fost sustinuta prin revizuirea radiologica a SFP de un comitet central independent care nu cunostea
alocarea tratamentului (RR 0,25; 95% 11 0,18-0,35; p<0,0001; mediana 30,2 luni pentru olaparib vs 5,5
luni pentru placebo). Dupa 2 ani, 43% dintre pacientele tratate cu olaparib erau fara progresia bolii,
comparativ cu numai 15% din grupul cu placebo.

Tabelul 3 si Figura 3 prezinta sumarul rezultatelor obiectivului primar la paciente cu carcinom ovarian
recidivat sensibil la medicamente pe baza de platina si gBRCA1/2m din SOLO2.

Tabelul 3 Sumarul rezultatelor obiectivului primar la paciente cu carcinom ovarian
recidivat sensibil la medicamente pe baza de platina si gBRCA1/2m din SOLO2

Olaparib comprimate 300 mg de Placebo
doua ori pe zi

SFP (maturitate 63%)

Numar evenimente: Numar total

paciente (%) A 107:196 (55) 80:99 (81)
Timpul median (luni) (95% II) 19,1 (16,3-25,7) 5,5(5,2-5,8)
RR (95% ID)* 0,30 (0,22-0,41)
Valoare p (bi-directional) p<0,0001
a RR=Rata de risc. O valoare <1 este in favoarea olaparib. Analiza a fost realizata cu ajutorul unui model de risc

proportional Cox, care include raspunsul la chimioterapia anterioard cu medicamente pe baza de platina (CR sau PR)
si timpul pana la progresia bolii (>6-12 luni si >12 luni) cu penultimul regim chimioterapic pe baza de platind drept
covariate.

SFP  Supravietuire fard progresie; If Interval de incredere
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Figura 3 SOLO2: Grafic Kaplan-Meier privind SFP la paciente cu carcinom ovarian
recidivat sensibil la medicamente pe baza de platina si gBRCA1/2m (maturitate

63% - evaluarea investigatorilor)
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In cadrul analizei finale asupra SG (maturitate 61%), RR a fost 0,74 (95% CI 0,54-1,00; p=0,0537;
perioada mediana de 51,7 de luni pentru olaparib vs 38,8 de luni pentru placebo), care nu a atins
semnificatie statisticd. Obiectivele secundare TFST si SFP2 au demonstrat o imbunatatire persistenta
si semnificativa din punct de vedere statistic pentru olaparib comparativ cu placebo. Rezultatele pentru
SG, TFST si SFP2 sunt prezentate in Tabelul 4 si Figura 4.

Tabelul 4 Sumarul rezultatelor pentru principalele obiectivele secundare date de eficacitate
la paciente cu carcinom ovarian recidivat sensibil la medicamente pe baza de
platina si gBRCA1/2m din SOLO2

Olaparib comprimate 300 mg  Placebo
de doua ori pe zi

SG (maturitate 61%)

Numar evenimente: Numar total 116:196 (59) 65:99 (66)

paciente (%)
Timpul median (luni) (95% Ii)

RR (95% ID)*
Valoare p* (bi-directional)

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

38,8 (31,4, 48,6)

TFST (maturitate 71%)

Numar evenimente: Numar total
paciente (%)

Timpul median (luni) (95% Ii)
RR (95% I0)*

Valoare p* (bi-directional)

139:196 (71)

27,4 (22,6-31,1)
0,37 (0,28-0,48)
p<0,0001

86:99 (87)

7,2 (6,3-8,3)
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Olaparib comprimate 300 mg  Placebo
de doua ori pe zi

SFP2 (maturitate 40%)

Numar evenimente: Numar total  70:196 (36) 49:99 (50)
paciente (%)

Timpul median (luni) (95% I1) NR (24,1-NR) 18,4 (15,4-22,8)
RR (95% I0)* 0,50 (0,34-0,72)

Valoare p (bi-directional) p=0,0002

* Necontrolat pentru multiplicitate

RR=Rata de risc. O valoare <1 este in favoarea olaparib. Analiza a fost realizata cu ajutorul unui model de risc

proportional Cox, care include raspunsul la chimioterapia anterioard cu medicamente pe baza de platina (CR sau PR) si

timpul pana la progresia bolii (>6-12 luni si >12 luni) cu penultimul regim chimioterapic pe baza de platina drept

covariate.

NR Nu a fost atins; If Interval de incredere; SFP2 Timpul de la randomizare pani la a doua progresie a bolii; TFST Timpul
de la randomizare pana la primul tratament subsecvent sau deces.

Figura 4 SOLO2: Grafic Kaplan-Meier privind SG la paciente cu carcinom ovarian
recidivat sensibil la medicamente pe baza de platina si mutatie gBRCA1/2
(maturitate 61%)
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La pacientele incluse 1n studiu cu boald masurabild (leziuni tintd la momentul initial), rata rdspunsului
obiectiv a fost 41% in grupul cu Lynparza comparativ cu 17% in grupul cu placebo. Dintre pacientele
tratate cu Lynparza, cu dovada bolii la intrarea in studiu (leziuni tinta si non-tinta la momentul initial),
15,0% au prezentat raspuns complet comparativ cu 9,1% dintre pacientele din grupul cu placebo.
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La momentul analizei SFP, durata mediana a tratamentului a fost de 19,4 luni pentru olaparib si de 5,6
luni pentru placebo. La majoritatea pacientelor a fost mentinuta doza initiald de olaparib 300 mg de
doua ori pe zi. Incidenta cazurilor de intrerupere, reducere si oprire a administrarii din cauza unui
eveniment advers a fost 45,1%, 25,1% si, respectiv, 10,8%. Intreruperea administrarii a aparut mai
frecvent In primele 3 luni, iar reducerea dozei in primele 3-6 luni de tratament. Cele mai frecvente
evenimente adverse care au determinat intreruperea administrarii sau reducerea dozei au fost anemia,
greata si varsaturile.

Rezultatele raportate de paciente (PRO) nu au indicat nicio diferenta intre olaparib si placebo, conform
evaludrii prin modificarea fatd de momentul initial a TOI din cadrul FACT-O.

Studiul 19 (D0810C00019)

Eficacitatea si siguranta olaparib ca tratament de intretinere la paciente cu carcinom ovarian, de
trompa uterind sau carcinom peritoneal primar recidivat, sensibil la medicamente pe baza de platind,
dupa tratamentul cu una sau mai multe linii cu medicamente pe baza de platina, au fost evaluate intr-
un studiu clinic amplu, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza II (Studiul 19). Studiul a
comparat eficacitatea Lynparza ca tratament de intretinere administrat pana la progresie cu placebo, la
265 de paciente cu carcinom ovarian seros cu grad Tnalt, recidivat sensibil la medicamente pe baza de
platina (136 cu olaparib si 129 cu placebo), care au avut raspuns (CR sau PR) dupa finalizarea
chimioterapiei pe baza de platina. Obiectivul primar a fost SFP pe baza evaludrii investigatorilor
utilizand RECIST 1.0. Masurile obiectivelor secundare de eficacitate au inclus SG, rata controlului
bolii (DCR) definita prin CR/PR + SD (boala stabild), HRQoL si simptomele asociate bolii. De
asemenea, au fost realizate analize exploratorii privind TFST si TSST.

Au fost inrolate paciente care au prezentat recidiva la >6 luni de la finalizarea penultimului regim
chimioterapic pe baza de platind. Pentru inrolare nu a fost necesara dovada prezentei mutatiei
BRCA1/2 (statusul mutatiei BRCA a fost determinat retrospectiv pentru unele paciente). Nu au fost
incluse pacientele care avusesera anterior tratament cu olaparib sau cu alt inhibitor PARP. A fost
permis tratamentul anterior cu bevacizumab, mai putin in ultimul regim terapeutic imediat Tnainte de
randomizare. Reluarea tratamentului cu olaparib nu a fost permisa dupa progresia in timpul
administrarii olaparib.

Pacientele cu mutatie BRCA1/2 au fost identificate prin testare germinald dintr-o proba de sange cu un
test local sau centralizat la Myriad sau prin analiza unei probe tumorale cu un test realizat de
Foundation Medicine. Rearanjamente importante ale genelor BRCA1/2 au fost detectate la 7,4%
(10/136) paciente randomizate.

Caracteristicile demografice si de la momentul initial au fost, in general, bine echilibrate intre bratele
cu olaparib si placebo. Varsta mediana a fost de 59 de ani in ambele brate. Cancerul ovarian a fost
tumora primari la 86% dintre paciente. In bratul cu olaparib, 44% dintre paciente au avut doar 2 linii
anterioare de tratament, 56% primind 3 sau mai multe linii anterioare de tratament. In bratul placebo,
49% dintre paciente au primit doar 2 linii anterioare, 51% primind 3 sau mai multe linii anterioare de
tratament. Majoritatea pacientelor au avut status de performantd ECOG 0 (77%), nu sunt disponibile
date de la paciente cu status de performantd 2-4. Intervalul fara platina a fost >12 luni la 60% si >6-12
luni la 40% dintre paciente. Rdspunsul la chimioterapia anterioara cu compusi cu platina a fost
complet la 45% si partial la 55% dintre paciente. In bratele cu olaparib si placebo, 6% si respectiv 5%
dintre paciente au urmat anterior tratament cu bevacizumab.

A fost atins obiectivul primar al studiului, demonstrand imbunatatirea semnificativa statistic si
relevanti clinic a SFP cu olaparib comparativ cu placebo in populatia generala, cu RR 0,35 (95% II;
0,25-0,49; p<0,00001; mediana 8,4 luni cu olaparib comparativ cu 4,8 luni cu placebo). La analiza
finala (data limita 9 mai 2016), pentru SG la maturitatea datelor 79%, rata riscului pentru olaparib
comparativ cu placebo a fost 0,73 [95% 11 0,55-0,95; p=0,02138 (nu a fost atins nivelul pre-specificat
de semnificatie statisticd <0,0095); mediana 29,8 luni cu olaparib comparativ cu 27,8 luni cu placebo].
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Procent paciente fara eveniment

In grupul cu olaparib, 23,5% (n=32/136) dintre paciente au continuat tratamentul pe o perioada >2 ani,
comparativ cu 3,9% (n=5/128) in grupul cu placebo. Desi numarul pacientelor a fost mic, 13,2%
(n=18/136) dintre pacientele tratate cu olaparib au continuat tratamentul pe o perioada >5 ani,
comparativ cu 0,8% (n=1/128) din grupul placebo.

Analiza pe subgrupuri planificatd anterior a identificat pacientele cu carcinom ovarian cu mutatie
BRCA1/2 (n=136, 51,3%, inclusiv 20 de paciente cu mutatie somaticd BRCA /2 tumorald) ca
subgrupul cu cel mai mare beneficiu clinic la administrarea olaparib in monoterapie, ca tratament de
intretinere. De asemenea, a fost observat un beneficiu clinic important, desi de o amploare mai redusa,
la pacientele cu BRCA1/2 de tip sélbatic/variante cu semnificatie incertd (BRCAwt/VUS). Nu a fost
stabilita nicio strategie de testare multiplad pentru analiza pe subgrupuri.

Sumarul rezultatelor obiectivului primar la pacientele cu carcinom ovarian recidivat sensibil la
medicamente pe baza de platina si mutatie BRCA1/2 si BRCA1/2wt/VUS din Studiul 19 sunt
prezentate pe scurt In Tabelul 5 si pentru toate pacientele din Studiul 19 in Tabelul 5 si Figura 5.

Tabelul 5 Sumarul rezultatelor obiectivului primar pentru toate pacientele din Studiul 19
si la cele cu mutatie BRCA1/2 si BRCA1/2 wt/VUS

Toate pacientele® Cu mutatie BRCA1/2 IBRCA1/2 wt/VUS

Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo

SFP — data limita 30 iunie 2010

Numar evenimente: 60:136 (44) 94:129 (73) 26:74 (35) 46:62 (74) 32:57 (56) 44:61 (72)
numdr total paciente

(%%0)

Timpul median (luni) 8.4 4,8 11,2 4,3 7.4 5,5

(95% 1I) (7,4-11,5)  (4,0-5,5) (8,3-NR) (3,0-5,4) (5,5-10,3) (3,7-5,6)
RR (95% I0)° 0,35 (0,25-0,49) 0,18 (0,10-0,31) 0,54 (0,34-0,85)

Valoare p (bi- p<0,00001 p<0,00001 p=0,00745

directional)

2 Toate pacientele incluse in urmatoarele subgrupuri: cu mutatie BRCA1/2, BRCA1/2wt/VUS si cu status BRCA1/2
necunoscut (11 paciente cu status necunoscut, datele nu sunt prezentate ca un subgroup separat in tabel).

b RR=Rata de risc. O valoare <1 este in favoarea olaparib. Analiza a fost realizata cu ajutorul unui model Cox al riscului
proportional, avand drept factori tratamentul, descendenta etnicd, sensibilitatea la medicamente pe baza de platina si
raspunsul la ultima terapie pe baza de platina.

SFP  Supravietuirea fard progresie; If Interval de incredere; NR Nu a fost atins.

Figura 5 Studiul 19: Grafic Kaplan Meier privind SFP in populatia FAS (maturitate 58%
- evaluarea investigatorilor), data limita 30 iunie 2010

1.01
0.94
0.84
0.7 4
0.6+
[BR=F
0.4
0.3
0.2

0.1 4
0.0+

Timpul de la randomizare (luni)

25



-------------- Placebo - - - - - - - - - Olaparib
Numar paciente la risc:

136 106 53 24 7 0 Olaparib

129 72 24 7 1 0 Placebo

FAS Setul complet de analiza; SFP Supravietuire fara progresie

Un rezumat al rezultatelor obiectivelor secundare principale la pacientele cu carcinom ovarian
recidivat sensibil la medicamente pe baza de platina si mutatie BRCA1/2 si BRCA1/2 wt/VUS din
Studiul 19 sunt prezentate pe scurt in Tabelul 6 si pentru toate pacientele din Studiul 19 in Tabelul 6 si
Figura 6.

Tabelul 6 Sumarul principalelor rezultate ale obiectivelor secundare principale date pentru
toate pacientele si pentru pacientele cu carcinom ovarian recidivat, sensibil la
medicamente pe baza de platina cu mutatie BRCA1/2 si BRCA1/2 wt/VUS din

Studiul 19
Toate pacientele® Cu mutatie BRCA1/2 IBRCA1/2 wt/VUS
Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo

SG — data limita 9 mai 2016

Numir evenimente: 98:136 (72)  112:129 (87) 49:74 (66) 50:62 (81) ¢ 45:57 (79) 57:61 (93)
numar total paciente

(%)

Timpul median (luni) 29,8 27,8 349 30,2 24,5 26,6

(95% II) (26,9-35,7)  (24,9-33,7) (29,2-54,6)  (23,1-40,7) (19,8-35,0) (23,1-32,5)
RR (95% Ii)° 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93) 0,84 (0,57-1,25)

Valoare p* (bi- p=0,02138 p=0,02140 p=0,39749

directional)

TFST — data limita 9 mai 2016

Numér evenimente: 106:136 124:128 (97) 55:74 (74) 59:62 (95) 47:57 (83) 60:61 (98)
numar total paciente (78)

(o)

Timpul median (luni) 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6,9

(95% 1I) (11,3-15,7)  (5,7-8,2) (11,9-28,2) (5,3-9,2) (7,8-15,3) (5,7-9,3)
RR (95% I0)° 0,39 (0,30-0,52) 0,33 (0,22-0,49) 0,45 (0,30-0,66)

Valoare p* (bi- p<0,00001 p<0,00001 p=0,00006

directional)

Nu a fost stabilita nicio strategie de testare multipld pentru analiza pe subgrupuri sau pentru toate pacientele TFST

a Toate pacientele incluse in urmatoarele subgrupuri: cu mutatie BRCA1/2, BRCA1/2 wt/VUS si cu status BRCA1/2

necunoscut (11 paciente cu status necunoscut, datele nu sunt prezentate in tabel).

RR=Rata de risc. O valoare <1 este in favoarea olaparib. Analiza a fost realizata cu ajutorul unui model Cox al riscului

proportional, avand drept factori tratamentul, descendenta etnica, sensibilitatea la medicamente pe baza de platina si

raspunsul la ultima terapie pe baza de platina.

¢ Aproximativ un sfert dintre pacientele din subgrupul cu mutatie BRCA, care au primit placebo (14/62; 22,6%) au fost
tratate ulterior cu un inhibitor PARP.

SG  Supravietuire globali; If Interval de incredere; TFST Timpul de la randomizare pani la primul tratament subsecvent

sau deces.
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Procent paciente in viata

Figura 6 Studiul 19: Grafic Kaplan Meier privind SG in populatia FAS (maturitate 79%),
data limita 9 mai 2016
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La momentul analizei SFP, durata medie a tratamentului a fost de 8 luni pentru olaparib si 4 luni
pentru placebo. La majoritatea pacientelor a fost mentinuta doza initiald de olaparib. Incidenta
cazurilor de Intrerupere, reducere si oprire a administrarii din cauza unui eveniment advers a fost
34,6%, 25,7% si, respectiv, 5,9%. intreruperea administrarii si reducerea dozei au aparut mai frecvent
in primele 3 luni. Cele mai frecvente reactii adverse care au determinat Intreruperea administrarii sau
reducerea dozei au fost greata, anemia, vérsaturile, neutropenia si fatigabilitatea. Incidenta reactiilor
adverse tip anemie a fost de 22,8% (grad CTCAE >3 7,4%)).

Rezultatele raportate de paciente (PRO) nu au indicat nicio diferentd intre olaparib si placebo, conform
evaludrii prin imbunatatirea sau agravarea fatd de momentul initial a scorurilor TOI si FACT-O.

Studiul OPINION

OPINION, un studiu de faza IIIb, cu un singur brat, multicentric, a investigat olaparib ca tratament de
intretinere la pacientele cu carcinom ovarian, neoplazie de trompa uterind sau carcinom peritoneal
primar, sensibile la terapia pe baza de platind, dupd doud sau mai multe linii de chimioterapie pe baza
de platind si care nu aveau o mutatie germinald (gBRCAm) patogend sau potential patogena. Au fost
inrolate paciente care aveau raspuns complet (CR) sau partial (PR) dupa finalizarea chimioterapiei pe
bazi de platina. In acest studiu au fost inrolate un total de 279 de paciente, cirora li s-a administrat
tratament cu olaparib pana la progresia bolii sau pana la o toxicitate inacceptabild. Pe baza testarii la
un laborator central, 90,7% dintre paciente au fost confirmate cu un status non-gBRCAm, in plus 9,7%
au fost identificate cu mutatie sSBRCA.

Obiectivul primar a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP), evaluata de catre medicul

investigator pe baza criteriilor modificate de evaluare a rdspunsului tumorilor solide (RECIST) v 1.1.
Obiectivele secundare au inclus supravietuirea globala (SG).
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Olaparib utilizat ca terapie de intretinere a demonstrat activitate clinica la pacientele cu cancer ovarian
sensibil la terapia pe baza de platina, cu mutatie BRCA non-germinald. La momentul analizei finale
asupra supravietuirii globale (data limita 17 septembrie 2021), datele referitoare la SG erau 52,3%
mature.

Un sumar al obiectivului primar SFP si al obiectivului secundar SG pentru pacientele cu cancer
ovarian sensibil la terapia pe baza de platina, cu mutatie BRCA non-germinald din studiul OPINION
este prezentat in Tabelul 7.

Tabelul 7 Sumarul rezultatelor pentru principalele obiective la paciente cu cancer ovarian
sensibil la terapia pe baza de platini, cu mutatie BRCA non-germinali inrolate in
studiul OPINION

| Olaparib comprimate 300 mg de doui ori pe zi
SFP (maturitate 75%) (data limita 2 octombrie 2020)
Numair evenimente: numar total paciente (%) 210: 279 (75,3)
Timpul median (luni) al SFP (II 95%) 9,2 (7,6, 10,9)
SG (maturitate 52,3%) (data limita 17 septembrie 2021)
Numair evenimente: numar total paciente (%) 146: 279 (52,3)
Timpul median (luni) al SG (IT 95%)* 32,7 (29,5, 35,3)

2 Calculat folosind tehnica Kaplan-Meier.
Intervalele de incredere pentru SFP mediana si SG mediana au fost evaluate pe baza metodei Brookmeyer Crowley.

SFP supravietuire fard progresie; SG supravietuire globala; If Interval de incredere.

Tratament de intretinere de prima linie in carcinomul ovarian avansat cu status DRO pozitiv

Studiul PAOLA-1

Studiul PAOLA-1 a fost un studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de
faza III, care a comparat eficacitatea si siguranta tratamentului cu Lynparza (300 mg [2 comprimate X
150 mg] de doua ori pe zi) In combinatie cu bevacizumab (15 mg/kg greutate corporald, administrat o
data la intervale de 3 saptamani, In perfuzie intravenoasd) versus placebo plus bevacizumab ca
tratament de intretinere in carcinomul ovarian epitelial de grad inalt in stadiu avansat (stadii [II-IV
FIGO), neoplazie de trompa uterind sau carcinom peritoneal primar dupa prima linie de chimioterapie
pe baza de platina si bevacizumab. Tratamentul cu bevacizumab a fost administrat in total pana la 15
luni/22 de cicluri, inclusiv perioadele in care a fost administrat impreund cu chimioterapie si ca
tratament de Intretinere.

In studiu au fost randomizate 806 paciente (randomizare 2:1: 537 la olaparib/bevacizumab: 269 cu
placebo/bevacizumab) care nu prezentau evidenta bolii datoritd rezectiei chirurgicale complete sau
care aveau raspuns complet (CR) sau partial (PR) dupa finalizarea primei linii de chimioterapie pe
baza de platina si bevacizumab. Pacientele finalizasera minim 4 si maxim 9 cicluri, majoritatea (63%)
avusesera 6 cicluri de tratament de linia Intéi cu chimioterapie pe baza de platind si taxan, inclusiv
minim 2 cicluri cu bevacizumab in combinatie cu ultimele 3 cicluri de chimioterapie. Numarul median
de cicluri cu bevacizumab nainte de randomizare a fost 5.

Pacientele au fost stratificate in functie de rezultatele obtinute dupa prima linie de tratament
(momentul si rezultatul interventiei chirurgicale de citoreductie si raspunsul la chimioterapia pe baza
de platind) si statusul tBRCAm, determinat prin testare prospectiva la nivelul centrului de studiu.
Pacientele au continuat bevacizumab ca tratament de intretinere si au Inceput tratamentul cu Lynparza
intr-un interval de minim 3 saptdmani pana la maxim 9 sdptdmani dupa ultima doza de chimioterapie.
Tratamentul cu Lynparza a fost continuat pana la progresia bolii de baza, toxicitate inacceptabila sau
pana la 2 ani. Pacientele care, in opinia medicului curant, ar fi putut obtine in continuare beneficii de
la tratamentul cu Lynparza au fost tratate mai mult de 2 ani.
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Caracteristicile demografice si clinice initiale au fost bine echilibrate intre cele doud grupuri in
populatia ITT si in subgrupurile definite de biomarkeri, in functie de tBRCAm (identificate prospectiv
si retrospectiv), GIS si statusul DRO. In studiu, varsta mediana a fost 61 de ani. Cele mai multe
paciente din ambele brate au avut status de performantd ECOG 0 (70%). Carcinomul ovarian a fost
tumora primara la 86% dintre paciente. Cel mai frecvent tip histologic a fost seros (96%), iar
histologia endometroida a fost raportata la 2% dintre paciente. Cele mai multe paciente au fost
diagnosticate cu stadiul FIGO IIC (63%). Toate pacientele primisera terapie de prima linie pe baza de
platina si bevacizumab. Nu au fost restrictii In legatura cu rezultatul interventiei chirurgicale, 63%
fiind cu citoreductie completa dupd interventia chirurgicala initiald sau de interval, iar 37% cu boala
reziduala macroscopicd. Din ambele grupuri de studiu, 30% dintre paciente aveau tBRCAm la vizita de
screening. Caracteristicile demografice si clinice initiale in subgrupurile definite de biomarkeri au fost
in concordanti cu cele din populatia ITT. In subgrupul cu status DRO pozitiv, 65% dintre paciente
aveau citoreductie completa si 35% boald reziduala macroscopic. Din ambele grupuri de studiu, 30%
dintre paciente aveau tBRCAm (mutatie patogend/nociva) in perioada de screening la testarea efectuata
local si pentru 4% dintre paciente, statusul BRCAm nu era cunoscut. Analiza retrospectiva a probelor
clinice disponibile a fost realizatd pentru 97% dintre paciente, pentru a confirma statusul tBRCAm si
pentru a determina scorul de instabilitate genomica, asa cum a fost prezentat mai sus. Dintre pacientele
fara tBRCAm, 29% (19% din populatia totald) au avut GIS pozitiv pre-definit in acest studiu ca un scor
compozit >42. Atunci cand au fost combinate statusul tBRCAm si GIS pozitiv, pacientele cu status
tumoral DRO pozitiv, DRO negativ si DRO necunoscut au reprezentat 48%, 34% si, respectiv, 18%
din populatia totald de paciente din studiu.

Obiectivul primar a fost supravietuirea fard progresia bolii (SFP), definita ca timpul de la randomizare
la progresia bolii determinata prin evaluarea de catre medicul investigator pe baza criteriilor
modificate de evaluare a raspunsului tumorilor solide (RECIST) versiunea 1.1 sau pana la deces.
Obiectivele secundare de eficacitate au inclus timpul de la randomizare la a doua progresie a bolii sau
deces (SFP2), supravietuirea globala (SG), timpul de la randomizare péana la prima terapie
antineoplazicd subsecventa sau deces (TFST) si calitatea vietii In legatura cu starea de sanatate
(HRQoL). Evaluarea tumorald cu RECIST 1.1 a fost realizatd la momentul initial si la intervale de 24
de saptamani (CT/RMN la 12 saptdmani in cazurile cu progresie clinica sau prin cresterea nivelului
CA 125) pana la 42 de luni sau pana la obiectivarea progresiei radiologice a bolii.

Studiul si-a atins obiectivul primar in populatia cu intentie de tratament, demonstrand imbunatétirea
semnificativa statistic a SFP evaluatd de investigatori pentru olaparib/bevacizumab comparativ cu
placebo/bevacizumab (RR 0,59, 95% 11 0,49-0,72, p<0,0001, cu o perioadd mediana de 22,1 luni
pentru olaparib/bevacizumab vs 16,6 luni pentru placebo/bevacizumab). Acest rezultat a fost
consistent cu o analizd BICR a SFP. Totusi, pacientele caracterizate prin prezenta biomarkerilor
(tBRCAm, HIS, status pozitiv DRO definit ca tBRCAm si/sau GIS pozitiv) au avut cel mai mare
beneficiu.

Analiza finald a SFP2 (data limita pentru colectarea datelor 22 martie 2020, maturitate 53%) 1n
populatia globala a avut semnificatie statistica (RR 0,78, 95% 11 0,64-0,95, p=0,0125, cu o mediana de
36,5 luni pentru olaparib/bevacizumab vs 32,6 luni pentru placebo/bevacizumab).

La analiza finald pentru SG (data limita pentru colectarea datelor 22 martie 2022) la pacientele cu
status DRO pozitiv (tBRCAm si/sau GIS), a fost observatd o crestere numerica a perioadei SG in
grupul cu olaparib/bevacizumab vs grupul cu placebo/bevacizumab (vezi Tabelul 8).

In subgrupul in care au fost randomizate paciente cu tBRCAm (241/806 paciente), SFP mediani in
grupul cu olaparib/bevacizumab a fost 37,2 luni vs 22,0 luni pentru grupul cu placebo/bevacizumab
(RR=0,34, 95% 110,23, 0,5 1). La analiza finala pentru supravietuirea globala (data limita pentru
colectarea datelor 22 martie 2022), tBRCAm ca factor de randomizare pentru un subgrup de paciente a
aratat o reducere numerica a riscului de deces cu olaparib/bevacizumab comparativ cu
placebo/bevacizumab (RR=0,63; 1195% 0,41, 0,97).
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Rezultatele de eficacitate in subgrupuri de biomarkeri in functie de analiza retrospectiva a probelor
tumorale sunt prezentate in Tabelul 8.

Tabelul 8 Sumarul rezultatelor principale de eficacitate pentru pacientele cu carcinom
ovarian in stadiu avansat din studiul PAOLA-1, cu status pozitiv al deficitului
de recombinare omologa (DRO) definit prin tBRCAm si/sau GIS pozitiv

tBRCAm"™ ¢ GIS pozitiv (DRO pozitiv, DRO pozitiv"
cu exceptia tBRCAm)™*
(n=235) (n=387)
(n=152)
Olaparib/ P la?ebo/ Olaparib/ P la?ebo/ Olaparib/ P la?ebo/
bevacizumab bevacizumab bevacizumab
bevacizumab bevacizumab bevacizumab

SFP, evaluarea investigatorului (maturitate 46%) — data limiti 22 martie 2019*

Numar

i te:
CVEMIMENE: | 14158 (28) | 52:77 (68) | 43:97 (44) | 40:55 (73) | 87:255(34) | 92:132 (70)
numar total

paciente (%)

Timpul 372 18,8 28,1 16,6 372 17,7
median (luni)
RR (95% Ii)° 0,28 (0,19-0,42) 0,43 (0,28-0,66) 0,33 (0,25-0,45)

SFP2, evaluarea investigatorului (maturitate 40%) — data limita 22 martie 2020

Numar

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

paciente (%)

Timpul NR 42,2 50,3 30,1 50,3 35,4
median (luni)

RR (95% If)° 0,53 (0,34-0,82) 0,60 (0,38-0,96) 0,56 (0,41-0,77)

SG finala (maturitate 42%) — data limita 22 martie 2022

Numar
evemimente: | 49:158 37:77(48.1) | 44:97 (45.4) | 32:55 (582) | 2> 69:132 (52.,3)
numdr total (31,0) ' ’ ' ’ ' ’ (36,5) ' ’

paciente (%)

Timpul
. . 75,2 66,9 NR 52,0 75,2 57,3
median (luni)

RR (95% If)° 0,57 (0,37-0,88) 0,71 (0,45-1,13) 0,62 (0,45-0,85)

* Subgrup pre-planificat
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2 Pe baza estimdrilor Kaplan-Meier, proportia de paciente fara progresie la 12 si 24 de luni a fost 89% si 66% pentru

olaparib/bevacizumab versus 71% si 29% pentru placebo/bevacizumab.

b O valoare <1 este in favoarea olaparib. Analiza a fost realizati cu ajutorul unui model Cox al riscului proportional stratificat

in functie de rezultatul la screening dupa prima linie de tratament si statusul evaluarii tBRCA la screening.

¢ Status tBRCAm evaluat de Myriad

4 Statusul DRO pozitiv cu exceptia tBRCAm a fost definit prin Scorul de instabilitate genomica (GIS) evaluat prin Myriad
>42 (valoare limita pre-specificatd)

Ii Interval de incredere; NR Nu a fost atins; RR Rata de risc

Figura 7 PAOLA-1: Grafic Kaplan-Meier privind SFP la pacientele cu carcinom ovarian
avansat definit ca DRO pozitiv (maturitate 46% - evaluarea investigatorilor)
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Figura 8 PAOLA-1: Grafic Kaplan-Meier, analiza finala privind supravietuirea globala in
functie de statusul pozitiv DRO (inclusiv tBRCAm) (data limita de colectare a
datelor 22 martie 2022)
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Tratament adjuvant in neoplasmul mamar, in stadiu incipient, cu risc crescut, cu mutatie germinald
BRCA
OlympiA

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu olaparib in context adjuvant la pacientii cu neoplasm mamar,
in stadiu incipient, cu risc crescut, HER2 negativ, cu mutatii germinale BRCA1/2, care au terminat
tratament local curativ si chimioterapie neoadjuvantd sau adjuvanta, au fost evaluate intr-un studiu de
faza 111, multicentric, randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, controlat cu placebo (OlympiA). A
fost necesara finalizarea a cel putin 6 cicluri de chimioterapie cu antracicline, taxani sau ambele, n
context neoadjuvant sau adjuvant. A fost permis tratamentul anterior cu medicamente pe baza de
platina pentru altd malignitate (de exemplu, neoplasm ovarian) sau ca tratament adjuvant sau
neoadjuvant pentru neoplasmul mamar. Pacientii cu neoplasm mamar cu risc crescut, in stadiu
incipient au fost definiti astfel:

* pacienti cu chimioterapie neoadjuvanta anterior: pacienti cu neoplasm mamar triplu negativ
sau neoplasm mamar cu receptori hormonali prezenti, cu dovezi de boald reziduald invaziva
la nivel mamar si/sau n ganglionii limfatici excizati (lipsa raspunsului patologic complet) la
momentul interventiei chirurgicale. In plus, pacientii cu neoplasm mamar cu receptori
hormonali prezenti trebuiau sa fi avut un scor CPS&EG >3 in functie de stadiul clinic pre-
tratament si patologic post-tratament (CPS), statusul receptorilor estrogenici (RE) si
graduingul histologic, asa cum este prezentat in Tabelul 9.

Tabelul 9 Stadiul neoplasmului mamar incipient, statusul receptorilor si scorul grading
necesar pentru inrolarea in studiu*

Stadiu/caracteristica Puncte
Stadiul clinic I/ITA 0
(pre-tratament) 1IB/IIIA 1
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Stadiu/caracteristica Puncte
IIIB/IIIC 2
Stadiul patologic 0/1 0
(post-tratament) ITIA/IIB/IITA/IIIB 1
IIIC 2
Statusul receptorilor | RE pozitivi 0
RE negativi 1
Grad nuclear Grad nuclear 1-2 0
Grad nuclear 3 1
*A fost necesar un scor total >3 pentru pacientii cu neoplasm mamar cu receptori hormonali

pozitivi.

* pacienti cu chimioterapie adjuvanta anterior: pacientii cu neoplasm mamar triplu negativ
trebuiau sé fi prezentat boald ganglionara pozitiva sau negativa cu o tumord primara >2 cm;
pacientii cu RH prezenti, HER2 negativ trebuiau sa fi avut >4 ganglioni limfatici cu
confirmarea patologica a prezentei celulelor maligne.

Pacientii au fost randomizati (1:1) la olaparib 300 mg (2 comprimate x 150 mg) de doua ori pe zi
(n=921) sau placebo (n=915). Randomizarea a fost stratificatd in functie de statusul receptorilor
hormonali (RH prezenti/HER?2 negativ versus triplu negativ), chimioterapie neoadjuvanta versus
adjuvanta anterior si In functie de utilizarea anterioara a medicamentelor pe baza de platind pentru
neoplasmul mamar actual (da versus nu). Tratamentul a fost administrat pe o perioada de pana la 1 an
sau pand la recidiva bolii sau toxicitate inacceptabild. Pacientii cu tumori cu RH prezenti au primit si
tratament endocrin.

Obiectivul primar a fost evaluarea supravietuirii fara boala invaziva (SFBI), definita ca timpul de la
randomizare la data primei recidive, iar recidiva a fost definita ca invazie loco-regionald, metastaza la
distanta, neoplasm mamar contro-lateral invaziv, neoplasm nou aparut sau deces de orice cauza.
Obiectivele secundare au inclus SG, supravietuirea fard metastaze la distantd (SFMD, definitd ca
timpul de la randomizare la dovada primei metastaze la distantd a neoplasmului mamar), aparitia unui
neoplasm mamar controlateral (invaziv sau non-invaziv), carcinom ovarian primar nou aparut,
neoplasm primar de trompa uterind nou aparut sau carinom peritoneal primar nou aparut, precum si
rezultatele raportate de pacienti (PRO) evaluate cu ajutorul chestionarelor FACIT-Fatigue si EORTC
QLQ-C30.

Stabilirea eligibilitatii pentru includerea in studiu a utilizat un test pentru gBRCA local sau centralizat
la Myriad. Pacientii Inrolati pe baza testului local pentru gBRCA au furnizat o proba pentru confirmare
retrospectiva. Din cei 1836 de pacienti inrolati in studiul OlympiA, 1623 au fost confirmati cu
gBRCAm prin test centralizat, prospectiv sau retrospectiv.

Caracteristicile demografice si clinice initiale au fost bine echilibrate intre cele doud brate de
tratament. Varsta mediana a fost 42 de ani. Saizeci si sapte la sutd (67%) dintre pacienti au fost
caucazieni, 29% asiatici si 2,6% afro-americani. Doi pacienti (0,2%) din grupul cu olaparib si patru
pacienti (0,4%) din grupul cu placebo au fost de sex masculin. Saizeci si unu la sutd (61%) dintre
pacienti au fost femei in pre-menopauza. Optzeci si noua la sutd (89%) dintre pacienti au avut status
de performanta (SP) ECOG 0 si 11% au avut SP ECOG 1. Optzeci si doi la suta (82%) dintre pacienti
au avut neoplasm mamar triplu negativ si 18% au avut RH prezenti. Cincizeci la suta (50%) dintre
pacienti au avut chimioterapie neoadjuvanta si 50% au avut chimioterapie adjuvanta anterior.
Nouazeci si patru la sutd (94%) dintre pacienti au primit antraciclina sau taxan. Doudzeci si sase la
sutd (26%) dintre pacienti au primit tratament anterior cu medicamente pe baza de platind pentru
neoplasmul mamar. In grupurile cu olaparib si placebo, 87% si, respectiv, 92% dintr pacienti au avut
tumori cu RH prezenti si au primit tratament endocrin concomitent. In total, la 89,5% dintre pacientii
cu tumori cu RH prezenti li s-a administrat un tratament endocrin, care a inclus letrozol (23,7%),
tamoxifen (40,9%), anastrozol (17,2%) sau exemestan (14,8%).
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Studiul a atins obiectivul primar, demonstrand o imbunatatire semnificativa statistic a SFBI in grupul
cu olaparib comparativ cu placebo. Doud sute opt zeci si patru (284) de pacienti au avut evenimente de
SFBI, ceea ce reprezintd 12% dintre pacientii din grupul cu olaparib (8% metastaze la distanta, 1,4%
invazie locald/regionala, 0,9% neoplasm mamar controlateral, 1,2% a doua neoplazie primara non-
mamard, deces 0,2%) si 20% dintre pacientii din grupul cu placebo (13% metastaze la distanta, 2,7%
invazie locald/regionald, 1,3% neoplasm mamar controlateral, 2,3% a doua neoplazie primara non-
mamara, deces 0%). De asemenea, a fost observata imbunatatirea semnificativa statistic a SFMD in
grupul cu olaparib comparativ cu placebo. La urmatoarea analiza planificata pentru evaluarea SG a
fost observata imbunatatirea semnificativa statistic a SG in grupul cu olaparib comparativ cu placebo.
Rezultatele de eficacitate 1n setul complet de analiza sunt prezentate in Tabelul 10 si Figurile 9 si 10.

Tabelul 10

Rezultatele de eficacitate pentru tratamentul adjuvant la pacienti cu neoplasm

mamar, in stadiu incipient, cu mutatie germinala BRCA din studiul OlympiA

Olaparib 300 mg de
doua ori pe zi

Placebo
(N=915)
(N=921)

SFBI (maturitate 15%) — data limita 27 martie 2020

Numar evenimente: Numar total pacienti (%)
RR (11 99,5%)*

106:921 (12) 178:915 (20)
0,58 (0,41, 0,82)

Valoare p (‘tzi—direc‘gional)b 0,0000073
Proportie (II 95%) pacienti fard boald invaziva la 3 ani® 86 (83, 88) 77 (74, 80)
SFMD (maturitate 13%) — data limita 27 martie 2020
Numar evenimente: Numar total pacienti (%) 89:921 (10) 152:915 (17)
RR (I1 99,5%)" 0,57 (0,39, 0,83)
Valoare p (bi- directional) 0,0000257

. 2 0 . . - . o
lgr;rﬂ(c)me (I1 95%) pacienti fard metastaze la distanta la 88 (85, 90) 80 (77, 83)
SG (maturitate 10%) — data limita 12 iulie 2021
Numar evenimente: Numar total pacienti (%) 75:921 (8) 109:915 (12)
RR (II 98,5%)" 0,68 (0,47, 0,97)
Valoare p (bi- directional)” 0,0091
Proportie (I1 95%) pacienti in viata la 3 ani® 93 (91, 94) 89 (87,91)
Proportie (II 95%) pacienti in viata la 4 ani® 90 (87, 92) 86 (84, 89)

2 Pe baza unui model Cox stratificat al riscului proportional, o valoare <1 indica un risc mai mic cu olaparib comparativ cu

placebo.

b  Valoare p obtinutd cu un test log-rank stratificat.

¢ Procentele sunt calculate cu ajutorul estimarilor KM.

Kaplan-Meier; SG = supravietuirea generala.
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Figura 9 Grafic Kaplan-Meier privind SFBI cu tratament adjuvant la pacienti cu
neoplasm mamar cu mutatie germinald BRCA cu risc crescut, in stadiu incipient,

din studiul OlympiA
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Figura 10 Grafic Kaplan-Meier privind SG cu tratament adjuvant la pacienti cu neoplasm
mamar cu mutatie germinali BRCA cu risc crescut, in stadiu incipient, din
studiul OlympiA
100%
_\ _——
80% —lL--.—-.-m-.--.
s,
=
: 60%
=
2
Q
<
=%
e 4%
5
Q
2
Ay
20%
Olaparib
Placebo
0% B
T T T T T T T % T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 # 60 66 72 78 84 0
. R Timpul de la randomizare (luni)
Numir de pacienti la risc:
Olaparib 300 mg de doud ori pe zi
921 862 844 809 773 672 560 437 335 228 151 70 16 6 0 o]
Placebo
915 868 843 808 752 647 530 423 333 218 141 74 17 4 0 0

35



Neoplasm mamar cu mutatie gBRCA1/2 HER?2 negativ
OlympiAD (Studiul DO819C00003)

Siguranta si eficacitatea tratamentului cu olaparib la pacienti cu mutatie gBRCA1/2 si neoplasm
mamar metastatic HER2 negativ au fost evaluate Intr-un studiu de faza III, randomizat, controlat, cu
design deschis (OlympiAD). In acest studiu, 302 pacienti cu confirmarea unei mutatii patogene sau
potential patogene gBRCA au fost randomizati in raport 2:1 la tratament cu Lynparza (300 mg [2
comprimate x 150 mg] de doud ori pe zi) sau chimioterapie la alegerea medicului (capecitabind 42%,
eribulin 35% sau vinorelbina 17%) administrat pana la progresia bolii sau aparitia unei toxicitati
inacceptabile. Pacientii cu mutatie BRCA 1/2 au fost identificati prin testare germinala dintr-o probé de
sange cu un test local sau centralizat la Myriad. Pacientii au fost stratificati in functie de: tratamentul
anterior cu chimioterapie pentru neoplasm mamar metastatic (da/nu), prezenta receptorilor hormonali
(RH) vs statusul triplu negativ, tratamentul anterior cu medicamente pe baza de platind pentru
neoplasm mamar (da/nu). Obiectivul principal a fost evaluarea SFP efectuatd de un comitet central
independent care nu cunostea alocarea pacientilor in studiu utilizand criteriile RECIST 1.1.
Obiectivele secundare au inclus SFP2, SG, rata de raspuns obiectiv (RRO) si HRQoL.

Pacientii trebuiau sa fi avut tratament anterior cu o antraciclind, cu exceptia cazului in care era
contraindicat si un taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic. Pacientii cu tumori RH+ (RE+ si/sau
RPg+) trebuiau sa fi prezentat progresie in timpul tratamentului anterior cu cel putin o terapie
endocrind (adjuvant sau metastatic) sau medicul curant s considere ca nu exista indicatie pentru
terapia endocrind. Tratamentul anterior cu compusi pe baza de platina a fost permis in stadiul
metastatic dacd nu existau dovezi de progresie a bolii 1n timpul tratamentului cu medicamente pe baza
de platina si dacd terapia pe baza de platina este utilizata ca tratament (neo)adjuvant, daca ultima doza
a fost administrata cu cel putin 12 luni inainte de randomizare. Nu a fost permis tratamentul anterior
cu un inhibitor PARP, inclusiv olaparib.

In general, caracteristicile demografice si cele de la momentul initial au fost bine echilibrate intre
grupurile cu olaparib si comparator (Tabelul 11).

Tabelul 11 Caracteristicile demografice si la momentul initial in studiul OlympiAD
Olaparib 300 mg de doua ori pe zi Chimioterapie
n=205 n=97

Virsta — ani (mediana) 44 45
Sexul (%)

Femei 200 (98) 95 (98)
Barbati 5(2) 2(2)
Rasa (%)

Caucazieni 134 (65) 63 (65)
Asiatici 66 (32) 28 (29)
Altd rasa 5(2) 6 (6)
Status de performantd ECOG (%)

0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35(36)
Clasificarea generala a bolii

Stadiu metastatic 205 (100) 97 (100)
Stadiu local avansat 0 0
Cazuri noi de neoplasm mamar 26 (13) 12 (12)

metastatic (%)

Statusul receptorilor hormonali (%)

RH+ 103 (50) 49 (51)
Triplu negativ 102 (50) 48 (49)

Tipul mutatiei gBRCA (%)
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gBRCAI 117 (57) 51(53)

gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCAI si gBRCA2 4(2) 0

>2 localiziri metastatice (%) 159 (78) 72 (74)
Localizarea metastazelor (%)

Numai 0sos 16 (8) 6 (6)
Alté localizare 189 (92) 91 (94)
Boala méasurabili de comitetul 167 (81) 66 (68)

independent care nu cunostea
alocarea tratamentului (BICR) (%)

Boala progresivia la momentul 159 (78) 73 (75)
randomizarii (%)

Gradul tumoral la diagnostic

Bine diferentiat (G1) 502) 2(2)
Moderat diferentiat (G2) 52 (25) 23 (24)
Slab diferentiat (G3) 108 (53) 55(57)
Nediferentiat (G4) 4(2) 0

Nu a putut fi evaluat (GX) 27 (13) 15 (16)
Date lipsa 9 (4) 2(2)
Numairul de linii anterioare de chimioterapie pentru neoplasm mamar metastatic (%)

0 68 (33) 31 (32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Terapie anterioara cu medicamente 55(27) 21 (22)
pe baza de platina (%)

numai in context (neo)adjuvant 12 (6) 6 (6)
numai in stadiu metastatic 40 (20) 14 (14)
in context (neo)adjuvant i metastatic 3(1) 1(1)

Tratament anterior cu antraciclina

in context (neo)adjuvant 169 (82) 76 (78)
in stadiu metastatic 41 (20) 16 (17)
Tratament anterior cu taxan

in context (neo)adjuvant 146 (71) 66 (68)
in stadiu metastatic 107 (52) 41 (42)
Tratament anterior cu antraciclind si 204 (99,5) 96 (99)
taxan

Ulterior, 0,5% si 8% dintre pacientii din grupul cu tratament si, respectiv, comparator au avut
tratament cu un inhibitor PARP; 29% si 42% dintre pacientii din cele doud grupuri au avut ulterior
tratament cu medicamente pe baza de platina.

A fost demonstrata imbunatatirea semnificativa statistic a SFP, obiectivul principal de eficacitate, la
pacientii tratati cu olaparib fata de cei din grupul comparator (Tabelul 12 si Figura 11).

Tabelul 12 Sumarul celor mai importante rezultate de eficacitate la pacientii cu neoplasm
mamar metastatic cu mutatie gBRCA1/2, HER2 negativ in studiul OlympiAD

Olaparib 300 mg de doua ori pe zi Chimioterapie

SFP (maturitate 77%) — data limita 09 decembrie 2016

Numar evenimente: Numdr total

pacion (%) 163:205 (80) 71:97 (73)
Timpul median (luni) (95% If) 7,0 (5,7-8,3) 42 (2,8-4,3)
RR (95% If) 0,58 (0,43-0,80)°
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Olaparib 300 mg de doua ori pe zi Chimioterapie

Valoare p (bi-directional)? p=0,0009

SFP2 (maturitate 65%) — data limita 25 septembrie 2017°

Numdr evenimente: Numar total 130:205 (63) 65:97 (67)
pacienti (%)

Timpul median (luni) (95% Ii) 12,8 (10,9-14,3) 9,4 (7,4-10,3)
RR (95% Ii) 0,55 (0,39-0,77)

Valoare p (bi-directional)? p=0,0005

SG (maturitate 64%) — data limita 25 septembrie 2017

Numar evenimente: Numar total 130:205 (63) 62:97 (64)
pacienti (%)

Timpul median (luni) (95% Ii) 19,3 (17,2-21,6)° 17,1 (13,9-21,9)
RR (95% Ii) 0,90 (0,66-1,23)

Valoare p (bi-directional)? p=0,5131

RRO confirmat — data limita 09 decembrie 2016

Numir de pacienti cu rdspuns obiectiv: ~ 87:167 (52)¢ 15:66 (23)
Numarul total de pacienti cu boala
masurabild (%)

95% I 44.2-59.9 13,3-35,7

DOR - data limita 09 decembrie 2016

Mediana, luni (95% If) 6,9 (4,2,10,2) 7,9 (4,5,12,2)

a Pe baza unui test stratificat log-rank.

Analiza post-hoc.

Perioada mediana de urmarire la pacientii cu date cenzurate a fost 25,3 luni pentru olaparib comparativ cu 26,3 luni

pentru comparator.

Réspunsurile confirmate (de comitetul independent care nu cunostea alocarea tratamentului-BICR) au fost definite ca

raspunsurile inregistrate de tip CR/PR, confirmate prin examene imagistice repetate la un interval nu mai mic de 4

saptamani dupa vizita in care rispunsul a fost observat pentru prima data. In grupul cu olaparib, 8% dintre pacientii cu

boald masurabild au avut raspuns complet versus 1,5% dintre pacientii din grupul cu comparator; 74/167 (44%) dintre

pacientii din grupul cu olaparib au avut raspuns partial versus 14/66 (21%) dintre pacientii din grupul cu chimioterapie.

In subgrupul de pacienti cu neoplasm mamar triplu negativ, RRO confirmat a fost 48% (41/86) in bratul cu olaparib si

12% (4/33)) in bratul cu comparator. In subgrupul de pacienti RH+, RRO confirmat a fost 57% (46/81) in bratul cu

olaparib si 33% (11/33) in bratul cu comparator.

DOR Durata raspunsului; If Interval de incredere; RR Rata de risc; RH+ Receptor hormonal pozitiv, RRO Rata de raspuns
obiectiv; SG Supravietuirea generald; SFP Supravietuirea fara progresia bolii; SFP2 Timpul pana la a doua progresie
sau deces.
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Figura 11 OlympiAD: Grafic Kaplan-Meier privind SFP evaluata de un comitet
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independent care nu cunostea alocarea tratamentului, la pacientii cu neoplasm
mamar in stadiu metastatic, cu mutatie gBRCA1/2 HER2 negativ (maturitate
77%); data limita 09 decembrie 2016
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Au fost observate rezultate consistente in toate grupurile predefinite de pacienti (vezi Figura 12).
Analizele pe subgrupuri au indicat un beneficiu privind SFP pentru olaparib versus comparator in
subgrupurile de pacienti cu neoplasm mamar triplu negativ (RR 0,43; 95% Ii 0,29-0,63, n=152) si
HR+ (RR 0,82; 95% I1 0,55-1,26, n=150).

Figura 12 Grafic Forest plot privind SFP (evaluarea comitetului independent care nu
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Intr-o analiza post-hoc a datelor de la un subgrup de pacienti fara progresie in timpul chimioterapiei cu
alte medicamente decét pe baza de platina, SFP mediana a fost 8,3 luni (95% Ii 3,1-16,7) in grupul cu
olaparib (n=22) si 2,8 luni (95% Ii 1,4-4,2) in grupul cu chimioterapie (n=16), cu RR 0,54 (95% Ii
0,24-1,23). Totusi, numarul pacientilor este prea mic pentru a emite concluzii relevante asupra
eficacititii la acest subgrup.

Au fost randomizati 7 pacienti de sex masculin (5 cu olaparib si 2 cu tratament comparator). La
momentul analizei pentru SFP, 1 pacient din bratul cu olaparib avea raspuns partial confirmat, cu
durata raspunsului de 9,7 luni. Nu au fost rdspunsuri confirmate in bratul cu comparator.

Figura 13 OlympiAD: Grafic Kaplan-Meier privind SG la pacienti cu neoplasm mamar
metastatic cu mutatie gBRCA1/2 HER?2 negativ (maturitatea datelor 64%) data
limita pentru colectarea datelor 25 septembrie 2017
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Analiza privind SG la pacientii fara chimioterapie anterior pentru neoplasm mamar in stadiu
metastatic a indicat un beneficiu la acesti pacienti, cu RR 0,45 (95% 11 0,27-0,77), in timp ce la
pacientii cu linii anterioare de terapie, RR a depasit valoarea 1.

Tratamentul de intretinere dupa terapia de prima linie in adenocarcinomul pancreatic metastatic cu
mutatii BRCA germinale:
Studiul POLO

Siguranta si eficacitatea administrarii olaparib ca tratament de Intretinere au fost studiate in cadrul
unui studiu multicentric randomizat (3:2), dublu-orb, controlat cu placebo, la 154 de pacienti cu
mutatii ale genelor BRCA1/2 germinale care au avut adenocarcinom pancreatic metastatic. Pacientilor
li s-a administrat fie Lynparza 300 mg (2 comprimate a cite 150 mg) de doua ori pe zi (n=92) fie
placebo (n=62) pana la progresia radiologica a bolii sau toxicitate inacceptabild. Pacientii nu ar fi
trebuit sa prezinte o progresie a bolii pe parcursul chimioterapiei de prima linie cu medicamente pe
baza de platina si ar fi trebuit sa primeasca minim 16 sdptdmami de tratament continuu cu
medicamente pe baza de platind, care ar putea fi Intrerupt in orice moment, pentru toxicitate
inacceptabild, in timp ce restul agentilor au continuat in conformitate cu regimul planificat sau
toxicitate inacceptabild pentru alte componente. Pacientii care pot tolera regimul complet cu
medicamente care contin platind pana la progresie nu au fost considerati pentru acest studiu.
Tratamentul de intretinere a fost initiat la 4 pana la 8 saptamani dupa ultima doz& a componentelor de
chimioterapie de prima linie n absenta progresiei bolii si daca toate toxicitatile induse de tratamentul
antineoplazic anterior au fost rezolvate la grad 1 CTCAE, cu exceptia alopeciei, neuropatiei periferice
de grad 3 si a valorilor Hb >9 g/dl.

Au fost identificate mutatii germinale BRCA1/2 la 31% dintre pacienti pe baza rezultatelor testarii

anterioare la nivel local si la 69% dintre pacienti, pe baza testarii efectuate de un laborator central. In
bratul de tratament cu olaparib, 32% dintre pacienti au prezentat mutatia germinald BRCA1, 64%
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mutatia germinala BRCA2 si 1% au prezentat ambele mutatii germinale, BRCAI si BRCA2. in bratul
cu administrare de placebo, 26% dintre pacienti au prezentat o mutatie germinala BRCAI, 73% o
mutatie germinald BRCA2 si niciun pacient nu a prezentat ambele mutatii germinale, BRCA! si
BRCA?2. Statusul BRCAm a fost confirmat la toti pacientii identificati pe baza rezultatelor unei testari
anterioare la nivel local acolo unde rezultatele au fost transmise, prin testare Intr-un laborator central.
La noudzeci si opt la suta (98%) dintre pacienti s-a depistat prezenta unei mutatii patogene si la 2%,
prezenta unei mutatii potential patogene. La 5,2% (8/154) dintre pacientii randomizati au fost detectate
rearanjamente importante ale genelor BRCA1/2.

Caracteristicile demografice si initiale au fost in general bine echilibrate Intre bratele de tratament cu
olaparib si cu placebo. Varsta mediana a fost de 57 de ani in ambele brate; 30% dintre pacientii din
bratul cu olaparib au avut varsta >65 ani, comparativ cu 20% din braful la care s-a administrat placebo.
Cincizeci si opt la suta (58%) dintre pacientii din bratul cu olaparib si 50% dintre pacientii din bratul
cu placebo au fost de sex masculin. In bratul cu olaparib, 89% dintre pacienti au fost de rasa
caucaziana si 11% de alte rase; in bratul cu placebo, 95% dintre pacienti au fost de rasa caucaziana si
5% de alte rase. Majoritatea pacientilor a prezentat statusul de performantd ECOG 0 (71% 1n bratul cu
olaparib si la 61% in bratul cu placebo). In general, locurile cu metastaze anterioare tratamentului cu
chimioterapie au fost 1n ficat (72%), plaman (10%) si alte locuri (50%). Timpul median de la
diagnosticul initial pana la momentul randomizarii in ambele brate de tratament a fost de 6,9 luni
(interval 3,6 pana la 38,4 luni).

In total, 75% dintre pacienti au fost tratati cu FOLFIRINOX cu o mediana de 9 cicluri (interval 4-61),
8% au fost tratati cu FOLFOX sau XELOX, 4% cu GEMOX si 3% cu gemcitabina si cisplatind; restul
de 10% dintre pacienti au primit alte tratamente cu chimioterapie. Durata chimioterapiei de prima linie
pentru boala metastatica a fost de 4 pana la 6 luni, > 6 pana la <12 luni si >12 luni, respectiv in 77%,
19% si 4% din pacientii din bratul cu olaparib si in 80%, 17% si 3% din pacientii din bratul cu
placebo, cu aproximativ 1 luna de la ultima doza de componente de chimioterapie de prima linie pana
la inceperea tratamentului de studiu in ambele brate. Ca cel mai bun raspuns la chimioterapia de prima
linie, 7% dintre pacientii care au primit olaparib si 5% dintre pacientii care au primit placebo au
prezentat un raspuns complet, 44% dintre pacientii care au primit olaparib si 44% dintre pacientii care
au primit placebo au avut un raspuns partial si 49% dintre pacientii care au primit olaparib iar 50%
dintre pacientii care au primit placebo aveau boli stabile. La randomizare, boala masurabila a fost
raportata la 85% si 84% dintre pacientii din bratele cu olaparib sau repectiv cu placebo. Timpul
median de la initierea chimioterapiei de prima linie cu medicamente pe bazé de platind pana la
randomizare a fost de 5,7 luni (interval de 3,4 pana la 33,4 luni).

La momentul analizei pentru supravietuirea fara progresia bolii (SFP), 33% dintre pacientii din bratul
cu olaparib si 13% din bratul cu placebo au ramas 1n studiu de tratament. Patruzeci si noua la suta
dintre pacientii (49%) din bratul cu olaparib si 74% din bratul cu placebo au primit terapie ulterioara.
Patruzeci si doi la sutd (42%) dintre pacientii din bratul cu olaparib si 55% din bratul cu placebo au
primit platina ca terapie ulterioard. Un procent (1%) din pacientii din bratul cu olaparib si 15% din
bratul cu placebo au primit inhibitor PARP ca terapie ulterioara. Din cei 33 (36%) si 28 (45%) pacienti
care au primit o prima terapie ulterioara pe baza de platind, din bratele cu olaparib si placebo, boala
stabila a fost raportaté la 8 vs 6 pacienti, respectiv in timp ce 1 vs. 2 pacienti au avut rdspunsuri.

Obiectivul primar a fost supravietuirea fard progresia bolii (SFP), definita ca timpul de la randomizare
pana la progresia bolii, sau pana la deces, determinata de BICR pe baza Criteriilor de evaluare a
raspunsului in tumorile solide (RECIST) 1.1. Obiectivele secundare de evaluare a eficacitatii au inclus
supravietuirea generald (SG), timpul de la randomizare pana la a doua progresie sau deces (SFP2),
timpul de la randomizare pana la primul tratament antineoplazic ulterior sau deces (time to first
subsequent therapy, TFST), rata raspunsului obiectiv (RRO), durata raspunsului (DR), rata
raspunsului, timpul pana la raspuns si calitatea vietii asociate starii de sandtate (health related quality
of life, HRQoL).
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Studiul a demonstrat o Tmbunatatire statistic semnificativa in ceea ce priveste SFP pentru olaparib
comparativ cu placebo (Tabelul 13). Evaluarea de catre BICR a SFP a fost concordanta cu evaluarea
efectuata de investigator.

La analiza finald pentru SG, procentul pacientilor in viata si In urmarire a fost de 28% in grupul cu
olaparib si de 18% in grupul cu placebo.

Tabelul 13 Rezultatele de eficacitate la pacientii cu adenocarcinom pancreatic metastatic
cu mutatii gBRCAm in studiul POLO

Olaparib 300 mg bd Placebo

SFP (maturitate 68%)*° (BICR, data limitii pentru colectarea datelor 15 ianuarie 2019)

Numar de evenimente: Numadr total de pacienti

(%) 60:92 (65) 44:62 (71)

0

Durati mediana, luni (IT 95%) 7,4 (4,14-11,01) 3,8 (3,52-4,86)
RR (I 95%) ¢ 0,53 (0,35-0,82)

Valoare p (bidirectional) p=0,0038

SG (70% maturitate) (data limiti pentru colectarea datelor 21 iulie 2020)

Numar de evenimente: Numadr total de pacienti

(%) 61:92 (66) 47:62 (76)
Durata mediana, luni (11 95%) 19,0 (15,28-26,32) 19,2 (14,32-26,12)
RR (I 95%)? 0,83 (0,56-1,22)

Valoare p (bidirectional) p=0,3487

Pe baza estimarilor Kaplan—Meier, proportia pacientilor care erau in viata si fard progresie la 12 si 24 de luni a fost de

34% si 22% pentru olaparib fatd de 15% si 10% pentru placebo.

Pentru PFS, perioada mediand de urmadrire la pacientii cu date cenzurate a fost de 9,1 luni in bratul cu olaparib si de 3,8

luni in bratul cu placebo.

O valoare <1 este in favoarea olaparib.

Analiza efectuata pe baza unui test log-rank

e Pentru SG, perioada mediana de urmarire la pacientii cu date cenzurate a fost 31,3 luni in bratul de tratament cu
olaparib si 23,9 luni in bratul cu administrare de placebo.

bd  De doui ori pe zi; Ii interval de incredere; RR rati de risc; SG supravietuire general;SFP supravietuire fara progresie.
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Figura 14 Studiul POLO: Grafic Kaplan-Meier privind SFP la pacientii cu adenocarcinom
pancreatic metastatic cu mutatii gBRCAm (maturitate 68% — BICR, data limita
pentru colectarea datelor 15 ianuarie 2019)
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Figura 15 Studiul POLO: Grafic Kaplan-Meier privind SG la pacientii cu adenocarcinom
pancreatic metastatic cu mutatii gBRCA (maturitate 70%, data limita pentru
colectarea datelor 21 iulie 2020)
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Cancer de prostata rezistent la castrare in stadiu metastatic, cu mutatie BRCA1/2:
Studiul PROfound

Siguranta si eficacitatea olaparib au fost studiate la pacienti cu cancer de prostata rezistent la castrare
in stadiu metastatic (CPRCm) intr-un studiu de faza III, randomizat, deschis, multicentric, care a
evaluat eficacitatea Lynparza fatd de un grup comparator cu un AHN ([agent hormonal nou]
enzalutamida sau acetat de abiraterond) la alegerea investigatorului.

Pacientii prezentasera progresie in timpul tratamentului anterior cu un AHN pentru tratamentul
cancerului de prostata metastatic si/sau CPRC in stadiu metastatic. Pentru a fi inclusi in Cohorta A,
trebuia ca pacientii sa prezinte o mutatie patogena sau potential patogend a genei BRCAI sau BRCA2.
Pacientii cu mutatii 47M au fost, de asemenea, randomizati In Cohorta A, dar nu a putut fi demonstrat
un raport favorabil beneficiu-risc la aceastd subpopulatie de pacienti. Pacientii cu mutatii ale altor
gene au fost randomizati in Cohorta B.

In acest studiu, 387 de pacienti au fost randomizati in raport 2:1 la olaparib (300 mg [2 x 150 mg
comprimate] de dous ori pe zi) sau tratamentul comparator. In Cohorta A au fost 245 de pacienti (162
cu olaparib si 83 cu tratamentul comparator) si in Cohorta B au fost 142 de pacienti (94 cu olaparib si
48 cu tratamentul comparator). Pacientii au fost stratificati in functie de tratamentul anterior cu taxani
si dovada bolii mésurabile. Tratamentul a fost continuat pana la progresia bolii. Pacientilor
randomizati la tratamentul comparator li s-a oferit optiunea de a trece la olaparib dupa confirmarea de
BICR a progresiei radiologice a bolii. Pacientii cu BRCAIm, BRCA2m identificate la nivelul tumorilor
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au fost inclusi pe baza unui test prospectiv efectuat de un laborator central, cu exceptia a 3 pacienti
inclusi pe baza rezultatului unui test efectuat la nivel local. Din cei 160 de pacienti cu mutatie BRCA I
sau BRCA2 din studiul PROfound, 114 pacienti au fost testati retrospectiv pentru a determina daca
mutatia BRCA1/2 identificati a avut origine germinald sau somatici. In cadrul acestor pacienti, 63 de
mutatii BRCA1/2 au fost identificate ca fiind germinale In proba sanguind si, prin urmare, au fost
considerate ca avand origine germinala. Ceilalti 51 de pacienti nu au avut o mutatie BRCA 1/2 tumorala
identificata in linia germinald din proba sanguina si, astfel, mutatiile BRCA1/2 sunt considerate cu
origine somatica. Pentru restul de 46 de pacienti nu se cunoaste originea germinald sau somatica.

Caracteristicile demografice si clinice initiale au fost in general bine echilibrate intre grupurile cu
olaparib si comparator la pacientii cu mutatii BRCA1/2. Varsta mediana a fost 68 de ani in grupul cu
olaparib si 67 de ani in grupul comparator. In grupul cu olaparib, tratamentul anterior a fost cu taxan
71%, enzalutamida 41%, acetat de abiraterond 37% si atat cu enzalutamida, cét si cu acetat de
abirateroni 20%. In grupul comparator, tratamentul anterior a fost cu taxan 60%, enzalutamida 50%,
acetat de abiraterond 36% si att cu enzalutamida, cat si cu acetat de abiraterond 14%. Cincizeci si opt
la sutd (58%) dintre pacientii din grupul cu olaparib si 55% din grupul comparator aveau boala
masurabild la intrarea in studiu. Proportia pacientilor cu metastaze la nivel osos, ganglioni limfatici,
respirator si hepatic a fost 89%, 62%, 23% si, respectiv, 12% In grupul cu olaparib si 86%, 71%, 16%
si, respectiv, 17% in grupul comparator. Cei mai multi pacienti din ambele grupuri de tratament au
avut ECOG 0 sau 1 (93%). Scorul initial al simptomelor dureroase (BPI-SF cea mai severa durere) a
fost 0-<2 (52%), 2-3 (10%) sau >3 (34%) 1n grupul cu olaparib si 0-<2 (45%), 2-3 (7%) sau >3 (45%)
in grupul comparator. Valoarea mediana initiald a PSA a fost 57,48 pg/l in grupul cu olaparib si
103,95 pg/l in grupul cu comparator.

Obiectivul primar al studiului a fost supravietuirea fara progresia radiologica a bolii (SFPr) in Cohorta
A, evaluata de BICR utilizand criteriile RECIST 1.1 (tesuturi moi) si PCWG3 (Prostate Cancer
Working Group) (la nivel osos). Principalele obiective secundare au inclus rata de rdspuns obiectiv
(RRO) confirmat de BICR, SFPr evaluatd de BICR, timpul pana la progresia durerii (TTPP) si
supravietuirea globala (SG).

Studiul a demonstrat imbundtatirea semnificativa statistic a SFPr evaluata de BICR si SG din analiza
finala cu olaparib vs comparator in Cohorta A.

Rezultatele pentru pacientii cu mutatii BRCA1/2 sunt prezentate in Tabelul 14. La pacientii cu
BRCA1/2m a fost observatd Tmbunatatirea semnificativa statistic a SFPr evaluata de BICR cu olaparib
vs grupul cu AHN la alegerea investigatorilor. Analiza finala privind SG a ardtat Imbunatatirea
semnificativa statistic a valorilor nominale SG la pacientii cu BRCAI/2m randomizati la Lynparza vs
comparator.

Tabelul 14 Sumarul datelor de eficacitate la pacientii cu CPRCm si mutatii BRCA1/2m in

studiul PROfound
Olaparib 300 mg de AHN la alegerea
doua ori pe zi investigatorului
(N=102) (N=58)
SFPr evaluati de BICR*"* data limit3 4 iunie 2019
Numir de evenimente: Numar total de pacienti (%) 62:102 (61)° 51:58 (88)°¢
SFPr mediand (95% II) [luni] 9,8 (7,6-11,3) 3,0 (1,8-3,6)
RR (95% 1)¢ 0,22 (0,15-0,32)
RRO confirmat de BICR?
Numarul pacientilor cu raspuns obiectiv: Numar total de
pacienti cu boald mésurabila initial (%) 25:57 (44) 0:33 (0)
Raportul sanselor (95% II) NC (NC-NC)
SG* data limita 20 martie 2020°¢
Numar de evenimente: Numar total de pacienti (%) 53:102 (52) 41:58 (71)
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SG mediand (95% If) [luni] 20,1 (17,4-26,8) 14,4 (10,7-18,9)
RR (95% Ii) 0,63 (0,42-0,95)

2 Nu a fost controlat pentru multiplicitate
b SFPr maturitate 71%

¢ RR si IT au fost calculate utilizind un model Cox al riscului proportional care include termenii tratament, factor si
tratamentul in functie de interactiunea cu factorul.

BICR comitet independent de evaluare care nu cunostea alocarea tratamentului; If interval de incredere; RR rata de risc;
AHN agent hormonal nou; NC nu a fost calculatd; RRO rata de raspuns obiectiv; SG supravietuire globala; SFPr
supravietuire fara progresia radiologic a bolii.

Figura 16 Pacienti cu BRCA1/2m: Grafic Kaplan-Meier privind SFPr (evaluata de BICR)
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Figura 17 Pacienti cu BRCA1/2m: Grafic Kaplan-Meier privind SG
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Tratamentul de prima linie al pacientilor cu CPRCm
Studiul PROpel

Siguranta si eficacitatea olaparib au fost studiate la barbati cu cancer de prostata rezistent la castrare in
stadiu metastatic (CPRCm) 1n cadrul unui studiu multicentric de faza III, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, care a evaluat eficacitatea Lynparza (300 mg [2 comprimate x 150 mg] de doua
ori pe zi) in asociere cu abiraterond (1000 mg [2 comprimate x 500 mg] o data pe zi) comparativ cu un
grup comparator cu administrare de placebo plus abiraterona. Pacientilor din ambele brate li s-a
administrat, de asemenea, fie prednison, fie prednisolon 5 mg de doua ori pe zi.

Studiul a randomizat 796 de pacienti (randomizare 1:1; 399 olaparib/abiraterona: 397
placebo/abiraterond) care aveau dovezi de adenocarcinom de prostatd confirmat histologic si stadiul
metastatic definit prin cel putin o leziune metastaticd documentata fie prin scanare osoasa, fie pe baza
CT/RMN si care nu avuseser tratament anterior pentru CPRCm, fie chimioterapie sau AHN. Inainte
de stadiul CPRCm, a fost permis tratamentul cu AHN (cu exceptia abirateronei) fard progresia PSA
(clinic sau radiologic) in timpul tratamentului, cu conditia ca tratamentul sa fi fost oprit cu cel putin 12
luni inainte de randomizare. Tratamentul cu agenti antiandrogeni de prima generatie (de exemplu,
bicalutamida, nilutamida, flutamida) a fost de asemenea permis, cu conditia sa existe o perioada de
eliminare de 4 saptdmani. Tratamentul cu docetaxel a fost permis 1n timpul tratamentului
neoadjuvant/adjuvant pentru cancerul de prostata localizat si in stadiul cancerului de prostata
metastatic sensibil la hormoni (CPSHm), atét timp cat nu au aparut semne de progresie a bolii in
timpul sau imediat dupd un astfel de tratament. La toti pacientii li s-a administrat un analog GnRH sau
au avut in prealabil orhiectomie bilaterald. Pacientii au fost stratificati in functie de metastaze (numai
osoase, viscerale sau altele) si tratamentul cu docetaxel in stadiul CPSHm (da sau nu). Tratamentul a
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fost continuat pana la obiectivarea progresiei radiologice a bolii de baza sau pana la toxicitate
inacceptabila.

Caracteristicile demografice si clinice initiale au fost echilibrate intre cele doua brate de tratament.
Varsta mediana a pacientilor a fost de 69 de ani In general, iar majoritatea (71%) dintre pacienti erau
in grupa de varstd >65 de ani. O sutd optzeci si noud de pacienti (24%) avusesera anterior tratament cu
docetaxel in stadiul CPSHm. In total, 434 (55%) pacienti au avut metastaze osoase (metastaze in os si
in niciun alt loc la distantd), 105 (13%) pacienti au avut metastaze viscerale (metastaze ale tesuturilor
moi la distantd intr-un organ, de exemplu, ficat, pldman) si 257 (32%) pacienti au avut alte metastaze
(aceasta putand include, de exemplu, pacienti cu metastaze osoase si ganglioni limfatici la distanta sau
pacienti cu boald prezentd numai in ganglioni limfatici la distantd). Majoritatea pacientilor din ambele
brate (70%) au avut un status de performantd ECOG de 0. Au fost 103 (25,8%) pacienti simptomatici
in grupul cu administrare de olaparib si 80 (20,2%) pacienti in grupul cu administrare de placebo.
Pacientii simptomatici au fost caracterizati printr-un scor > 4 prin intermediul punctului 3 al
chestionarului simptomelor dureroase (BPI-SF) si/sau utilizarea de opiacee la momentul initial.

Inrolarea pacientilor nu s-a bazat pe statusul biomarker-ului. Statusul mutatiei genei HRR a fost
evaluat retrospectiv prin teste ADNc si de tesut tumoral pentru a evalua consistenta efectului
tratamentului din populatia din setul complet de analiza (full analysis set, FAS). Dintre pacientii
testati, 198 si 118 au prezentat mutatie a genei de reparare prin recombinare omologa (homologous
recombination repair gene mutation, HRRm) determinata prin ADNc si, respectiv, tesutul tumoral.
Distributia pacientilor cu HRRm a fost bine echilibrata intre cele doud brate.

Obiectivul primar a fost SFPr, definit ca timpul de la randomizare pana la progresia radiologica
determinatd de evaluarea investigatorului pe baza criteriilor RECIST 1.1 si PCWG-3 (0s). Obiectivul
secundar al eficacitatii a fost supravietuirea globala (SG). Obiectivele secundare suplimentare au
inclus PFS2, TFST si HRQoL.

Studiul si-a Indeplinit obiectivul primar, demonstrand o ameliorare semnificativa statistic a riscului de
progresie radiologica a bolii sau de deces pentru olaparib/abiraterona, comparativ cu
placebo/abiraterond, asa cum a fost evaluat de investigator, cu RR 0,66; 11 95% 0,54, 0,81; p<0,0001;
SFPr mediana 24,8 luni in bratul olaparib/abiraterond comparativ cu 16,6 luni 1n bratul
placebo/abiraterona. Evaluarea investigatorului a SFPr a fost sustinuta de o analiza a unui comitet
independent care nu cunostea alocarea tratamentului (b/inded independent central radiological,
BICR). Analiza de sensibilitate a SFPr prin BICR a fost in concordanta cu analiza evaluatd de catre
investigator cu RR 0,61; 11 95% 0,49, 0,74; p<0,0001; SFPr mediana 27,6 luni 1n bratul
olaparib/abiraterond comparativ cu 16,4 luni 1n bratul placebo/abiraterona.

Rezultatele de subgrup au fost in concordanta cu rezultatele generale pentru olaparib/abiraterona
comparativ cu placebo/abiraterona in toate subgrupurile predefinite, inclusiv pacienti cu sau fara taxan
anterior in stadiul CPSHm, pacienti cu boald metastatica diferita la momentul initial (numai la nivelul
osului versus visceral versus altele) si pacienti cu sau fara HRRm (Figura 20).

Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 15, Tabelul 16, Figura 18 si Figura 19.

Tabelul 15 Sumarul datelor de eficacitate pentru tratamentul pacientilor cu CPRCm in
studiul PROpel
Olaparib/abiraterona Placebo/abiraterona
N =399 N =397
SFPr (pe baza evaludrii investigatorului) (maturitate 50%) (data limita 30 iulie 2021)
Numar evenimente: Numar total pacienti (%) 168:399 (42,1) 226:397 (56,9)
Timpul median (If 95%) (luni) 24,8 (20,5, 27,6) 16,6 (13,9, 19,2)
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Olaparib/abiraterona
N =399

Placebo/abiraterona
N =397

RR (11 95%)®

0,66 (0,54, 0,81)

Valoare p°

<0,0001

SG finala (maturitate 48%) (data limita 12 octombrie 2022)

Numar evenimente: Numar total pacienti (%)

176:399 (44,1)

205:397 (51,6)

Timpul median (If 95%) (luni)

42,1 (38,4, NC)

34,7 (31,0, 39,3)

RR (11 95%)

0,81 (0,67, 1,00)

Valoare p°

p=0,0544

% in viata la 36 luni (If 95%)°

56,9 (51,7, 61,7)

49,5 (44,3, 54,5)

4 RR si If au fost calculate utilizind un model Cox al riscului proportional ajustat pentru variabilele selectate in strategia
primara de includere in grupuri: metastaze, tratament cu docetaxel in stadiul CPSHm. Abordarea Efron a fost utilizata pentru
gestionarea interactiunilor. O valoare a ratei de risc <1 este in favoarea olaparib 300 mg de doua ori pe zi + abiraterona 1000

mg o data pe zi.

b Valoarea p bi-directionald a fost calculatd utilizand testul log-rank stratificat in functie de aceleasi variabile selectate in

strategia primara.
¢ Calculat utilizand tehnica Kaplan-Meier.

Tabelul 16 Analiza pe subgrupuri privind SFPr pe baza evaluirii investigatorului — PROpel

(data limita 30 iulie 2021)

Olaparib/abiraterona

Placebo/abiraterona

Supravietuirea fara progresia radiologica a bolii (SFPr) pe baza evaludrii investigatorului

Analize agregate de subgrup HRRm ?

HRRm N=111 N=115
Numar evenimente: Numar total pacienti (%) 43:111 (38,7) 73:115 (63,5)
Timpul median (luni) NC 13,86
Rata de risc (I 95%)® 0,50 (0,34, 0,73)
Non-HRRm N=279 N=273
Numar evenimente: Numar total pacienti (%) 119:279 (42,7) 149:273 (54,6)
Timpul median (luni) 24,11 18,96
Rata de risc (I 95%)° 0,76 (0,60, 0,97)

Analize agregate de subgrup BRCAm*
BRCAm N=47 N=38
Numar evenimente: Numar total pacienti (%) 14:47 (29,8) 28:38 (73,7)
Timpul median (luni) NC 8,38
Rata de risc (I 95%)® 0,23 (0,12, 0,43)
Non-BRCAm N=343 N=350
Numar evenimente: Numar total pacienti (%) 148:343 (43,1) 194:350 (55,4)
Timpul median (luni) 24,11 18,96

Rata de risc (I 95%)®

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

@ Subgrupurile agregate au fost derivate din gruparea pe baza probelor ADNc si tesut.

b Analiza a fost realizatd cu ajutorul unui model Cox al riscului proportional stratificat care include termenii pentru grup de
tratament, factorul de subgrup si tratamentul in functie de interactiunea cu subgrupul. Intervalul de incredere a fost calculat
utilizand metoda probabilitatii profilului. O RR <1 este in favoarea olaparib 300 mg de doua ori pe zi.
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Figura 18

PROpel: Grafic Kaplan-Meier privind SFPr (pe baza evaluarii investigatorului)
(maturitate 50%), data limita pentru colectarea datelor 30 iulie 2021
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Figura 19 PROpel: Grafic Kaplan-Meier privind SG (maturitate 48%), data limita pentru
colectarea datelor 12 octombrie 2022
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Placebo de 2 ori/zi + Abiraterond 1000 mg o datd/zi
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Figura 20

2021

Rata de risc pentru
progresie sau deces

Abirateroni
+ Olaparib

PROpel: Grafic Forest al analizelor de subgrup privind SFPr (pe baza evaluarii
investigatorului) (maturitate 50%), data limita pentru colectarea datelor 30 iulie

Abirateroni
+ Placebo

(i 95%) Numar de evenimente / Numar de pacienti (%)

Toti pacientii I~ i 0,66 (0,54 — 0,81) 168/399 (42,1) 226/397 (56,9)

Varsta la repartizare aleatorie: <65 ani e i 0,51 (0,35 -0,75) 47/130 (36,2) 59/97 (60,8)
|

Varsta la repartizare aleatorie: >65 ani I—H 0,78 (0,62 - 0,98) 121/269 (45,0) 167/300 (55,7)

Status de performantd ECOG inital = 0* —8— i 0,67 (0,52 — 0,85) 113/286 (39,5) 151/272 (55,5)
I

Status de performantid ECOG inital = 1* I—-—H 0,75 (0,53 — 1,06) 55/112 (49,1) 75/124 (60,5)

Metastaze: Doar osoase I—O—‘: 0,71 (0,53 — 0,96) 76/213 (35,7) 107/226 (47,3)

Metastaze: Viscerale |—'—|: 0,69 (0,45 — 1,03) 39/67 (58,2) 53/73 (72,6)

Metastaze: Altele —— i 0,59 (0,41 - 0,85) 53/119 (44,5) 66/98 (67,3)
|

Tratament cu docetaxel in stadiul CPSHm e i 0,67 (0,44 — 1,02) 37/90 (41,1) 52/89 (58,4)
i

Fara tratament cu docetaxel in stadiul CPSHm —a— i 0,69 (0,55 - 0,87) 131/309 (42,4) 174/308 (56,5)

l\r’lftlfl‘f: é‘giﬁlé a PSA: Sub valoarea mediand I—.—id 0,75 (0,55 — 1,02) 73/196 (37,2) 93/200 (46,5)

Xlzlcflzf: lﬁ:ﬁf N lfssﬁ,,j Peste sau cgald cu valoarea gy i 0,63 (0,48 — 0,82) 94201 (46,8)  132/196 (67.,3)

Status HRRm status (agregat): HRRm —— i 0,50 (0,34 - 0,73) 43/111 (38,7) 73/115 (63,5)

Status HRRm status (agregat): non-HRRm |—.—|3 0,76 (0,60 — 0,97) 119/279 (42,7) 149/273 (54,6)
|

Asia p——i i 0,57 (0,37 - 0,87) 34/91 (37,4) 53/104 (51,0)
i

Europa —e— i 0,65 (0,49 — 0,87) 79/178 (44,4) 111/172 (64,5)

America de Nord si America de Sud I—.—;—| 0,86 (0,60 — 1,23) 55/130 (42,3) 62/121 (51,2)

Rasi caucaziani —— i 0,67 (0,53 — 0,85) 124/282 (44,0) 166/275 (60,4)

Rasi afro-americana I i | 0,85 (0,24 — 3,06) 5/14 (35,7) 5/11 (45,5)
i

Rasi asiatica |—o—%-| 0,62 (0,37 — 1,04) 24/66 (36,4) 35/72 (48,6)

Alte rase NiC NC 6/15 (40,0) 2/9 (22,2)
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Abirateroni + Olaparib superior

Abirateroni + Placebo superior

Fiecare analiza de subgrup a fost realizata cu ajutorul unui model Cox al riscului proportional care a inclus un termen pentru
tratament, factor de subgrup si tratamentul in functie de interactiunea cu factorul. O rata de risc < 1 implica un risc mai scazut
de progresie in cazul olaparib. Marimea unui cerc este proportionald cu numarul de evenimente. Toate subgrupurile din
aceasta figura se bazeaza pe informatiile existente in sistemul electronic de colectare a datelor utilizat in studiu (eCRF).
*Exclude pacientii fard evaluare initiald. If: interval de incredere, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HRRm:
homologous recombination repair gene mutation; CPSHm: cancer de prostatd metastatic sensibil la hormoni; NC: nu a fost
calculata; PSA: antigen specific prostatic.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lynparza la toate subgrupele de copii si adolescenti in carcinomul ovarian (cu
exceptia rabdomiosarcomului si tumorilor de celule stem) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica olaparib in doza de 300 mg comprimate de doua ori pe zi se caracterizeaza printr-un
clearance plasmatic aparent de ~7 1/h, un volum aparent de distributie de ~158 litri si un timp de
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injumatitire plasmatici prin eliminare de 15 ore. In administriri repetate, a fost observata o rati de 1,8
pentru ASC acumularii medicamentului, iar FC a fost dependenta de timp intr-o mica masura.

Absorbtie
Dupa administrarea orald a olaparib sub forma de comprimate (2 x 150 mg), absorbtia este rapida, cu
un varf al concentratiei plasmatice observat in general la 1,5 ore dupé administrare.

Administrarea concomitenta cu alimente a diminuat rata de absorbtie (Intarziere tmax cu 2,5 ore si
reducerea Cmax cu aproximativ 21%), dar nu a influentat semnificativ absorbtia olaparib (ASC a
crescut cu 8%). Astfel, Lynparza poate fi administrat cu sau fara alimente (vezi pct. 4.2).

Distributie
Legarea in vitro de proteinele plasmatice este de aproximativ 82% la 10 pg/ml, care este aproximativ
Cmax~

In vitro, legarea olaparib de proteinele din plasma umana a fost dependentd de doz; fractia legata a
fost de aproximativ 91% la 1 ug/ml, scizand la 82% la 10 pug/ml si la 70% la 40 pg/ml. In solutiile de
proteine purificate, fractia de olaparib legatd de albumina a fost de aproximativ 56%, care a fost
independenta de concentratia de olaparib. Utilizand aceeasi metoda, fractia legata de glicoproteina
alfa-1 acida a fost 29% la 10 pg/ml, cu o tendintad de scédere a legérii la concentratii mai mari.

Metabolizare
In vitro, CYP3A4/5 s-au dovedit principalele complexe enzimatice raspunzatoare de metabolizarea
olaparib (vezi pct. 4.5).

Dupi administrarea orali la femei a unei doze de olaparib marcat *C, olaparib in forma nemodificati
a fost rdspunzator pentru majoritatea cantitatii de radioactivitate in plasma (70%) si a fost componenta
majora care a fost recuperata att din urind, cat si din fecale (15% si, respectiv, 6% din doza). Olaparib
suferd o metabolizare extensivi. In cea mai mare masuri, metabolizarea a fost atribuita reactiilor de
oxidare cu un numar de componente produse 1n urma conjugarii de tip glucuronidat sau sulfat. Au fost
detectati in plasma, urind si fecale pana la 20, 37 si, respectiv, 20 de metaboliti, majoritatea
reprezentand <1% din doza. Componentele majore din circulatie au fost un fragment piperazin-3-ol cu
inel deschis si doi metaboliti mono-oxigenati (fiecare ~10%), unul dintre metaboliti fiind, de
asemenea, excretat majoritar (6% din radioactivitatea regasita la nivel urinar si 5% din radioactivitate
in materiile fecale).

In vitro, olaparib a determinat inhibare redusd/absenta a enzimelor din complexele UGT1A4,
UGT1A9, UGT2B7 sau CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 sau 2E1 si nu se anticipeaza ca ar
fi un inhibitor dependent de timp semnificativ clinic al niciuneia dintre enzimele complexelor CYP.
Olaparib a inhibat UGT1A1 in vitro, cu toate acestea, simularile PBPK sugereaza ca acest aspect nu
are importanta clinica. In vitro, olaparib este substrat pentru transportorul de eflux P-gp, cu toate
acestea, este putin probabil ca aceasta sa aiba semnificatie clinica (vezi pct. 4.5).

De asemenea, datele in vitro au ardtat cé olaparib nu este substrat pentru OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, BCRP sau MRP2 si nu este inhibitor al OATP1B3, OAT1 sau MRP2.

Eliminare

Dupi administrarea unei singure doze de '*C-olaparib, ~86% din radioactivitate a fost recuperati intr-o
perioada de 7 zile, ~44% in urina si ~42% in materiile fecale. Majoritatea substantei a fost excretata
sub formé de metaboliti.
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Grupe speciale de pacienti
In analizele populationale de FC, varsta pacientilor, sexul, greutatea corporala, localizarea tumorii sau
rasa (inclusiv pacienti de rasa alba si pacienti japonezi) nu au fost covariate semnificative.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoard (clearance-ul creatininei Intre 51 si 80 ml/min), ASC a
crescut cu 24% iar Cmax cu 15% comparativ cu pacientii cu functie renald normald. Nu este necesara
ajustarea dozei de Lynparza la pacientii cu insuficientd renala usoara.

La pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei Intre 31 si 50 ml/min), ASC a
crescut cu 44% iar Cmax cu 26% comparativ cu pacientii cu functie renald normald. Este recomandata
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald moderata (vezi pct. 4.2).

Nu exista date pentru administrare la pacienti cu insuficienta renald severa sau cu boala renala in
stadiu terminal (clearance-ul creatininei <30 ml/min).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh), ASC a crescut cu 15% iar Cpaxcu
13%, iar la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh), ASC a crescut cu 8% si
Chmax a scazut cu 13%, comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala. Nu este necesara ajustarea
dozelor de Lynparza la pacientii cu insuficienta hepaticd usoard sau moderatd (vezi pct. 4.2). Nu exista
date pentru utilizarea la pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

Copii si adolescenti
Nu au fost realizate studii care sd investigheze farmacocinetica olaparib la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupd doze repetate

In studiile de evaluare a toxicitatii dupa doze repetate, cu durati de pana la 6 luni, la sobolani si caini,
dozele zilnice orale de olaparib au fost bine tolerate. Organul considerat tinta principald majora pentru
toxicitate, la ambele specii, a fost maduva osoasa, cu modificari asociate ale parametrilor hematologici
in sangele periferic. Aceste modificari au fost reversibile 1n 4 saptdmani de la oprirea administrérii. De
asemenea, la sobolani au fost observate efecte degenerative minime la nivelul tractului
gastrointestinal. Aceste rezultate au aparut la expuneri sub cele observate in administrarea la om.
Studiile asupra celulelor maduvei osoase umane au aratat ca expunerea directd la olaparib poate
determina toxicitate asupra celulelor maduvei osoase, In determinarile ex vivo.

Genotoxicitate

Olaparib nu a demonstrat ca prezintd potential mutagen, dar a fost clastogen in vitro pe celulele
provenite de la mamifere. In administrare orali la sobolan, olaparib a indus formarea de micronuclei in
maduva osoasa. Clastogenitatea este In concordantd cu activitatea farmacologica cunoscuta a olaparib
si indicd un potential pentru genotoxicitate la om.

Carcinogenicitate
Nu au fost realizate studii de carcinogenicitate cu olaparib.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Intr-un studiu asupra fertilititii la femelele de sobolan carora li s-a administrat olaparib pani la
momentul implantarii, desi a fost observata o receptivitate sexuald amplificatd in unele cazuri,
performanta sexuald si rata de gestatie nu au fost influentate. Totusi, a existat o usoard scadere a
supravietuirii embriofetale.

In studiile asupra dezvoltarii embriofetale la sobolan si la valori ale dozelor care nu a indus toxicitate
maternd semnificativa, olaparib a determinat scaderea supravietuirii embriofetale, sciderea ponderala
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a fetusilor si aparitia unor anomalii de dezvoltare fetala, inclusiv malformatii majore oftalmice (de
exemplu, anoftalmie, microftalmie), malformatii vertebrale/costale si anomalii viscerale sau osoase.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Copovidona

Siliciu coloidal anhidru

Manitol

Fumarat de stearil sodic

Film

Hipromeloza

Macrogol 400

Dioxid de titaniu (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172) (numai pentru comprimatele de 150 mg)

6.2 Incompatibiltati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de umezeala.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru péstrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere neperforate Alu/Alu cu cate 8 comprimate filmate.

Mairimea de ambalaj:

56 comprimate filmate (7 blistere).

Ambalaj multiplu cu 112 comprimate filmate (2 ambalaje a 56 comprimate).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
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Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/14/959/002 56 comprimate filmate (100 mg)

EU/1/14/959/003 112 comprimate filmate (2 ambalaje a 56) (100 mg)
EU/1/14/959/004 56 comprimate filmate (150 mg)

EU/1/14/959/005 112 comprimate filmate (2 ambalaje a 56) (150 mg)

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 decembrie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 1 octombrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.

55


http://www.ema.europa.eu/

ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Suedia

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Marea Britanie

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazd de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

] Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e [acererea Agentiei Europene a Medicamentului;
e [a modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de scadere la minimum a
riscului).
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Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze 1n intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare

SPA de eficacitate: Pentru a caracteriza suplimentar eficacitatea olaparib ca
tratament de Intretinere la paciente cu carcinom ovarian seros de grad inalt
cu mutatie BRCA, dupa chimioterapia cu medicamente pe baza de platina,
DAPP trebuie sa depund rezultatele actualizate pentru SFP2 si SG, precum si
rezultatele finale privind SG din studiul D0816C00001 (SOLO1), un studiu
clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, de faza III.

Raportul studiului clinic trebuie depus pana la: Decembrie 2029
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynparza 100 mg comprimate filmate
olaparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine olaparib 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Comprimate filmate
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orald
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de umezeala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/959/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lynparza 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynparza 150 mg comprimate filmate
olaparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine olaparib 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Comprimate filmate
56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orald
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de umezeala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/959/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lynparza 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU - inclusiv cutia albastra

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynparza 100 mg comprimate filmate
olaparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine olaparib 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 112 (2 ambalaje a 56) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orald
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de umezeala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

65



Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/959/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

lynparza 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU - inclusiv cutia albastra

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynparza 150 mg comprimate filmate
olaparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine olaparib 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
Ambalaj multiplu: 112 (2 ambalaje a 56) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orald
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de umezeala.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/959/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

lynparza 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIA DIN INTERIOR - fira cutia albastra

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynparza 100 mg comprimate filmate
olaparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine olaparib 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
56 comprimate filmate
Componenta a ambalajului multiplu, a nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orald
A se citi prospectul 1nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de umezeala.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/959/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament care se elibereaza pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

lynparza 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIA DIN INTERIOR - fira cutia albastra

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynparza 150 mg comprimate filmate
olaparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine olaparib 150 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Comprimate filmate
56 comprimate filmate
Componenta a ambalajului multiplu, a nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orald
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de umezeala.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/959/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament care se elibereaza pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

lynparza 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynparza 100 mg comprimate
olaparib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lynparza 150 mg comprimate
olaparib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lynparza 100 mg comprimate filmate
Lynparza 150 mg comprimate filmate
olaparib

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
e Péstrati acest prospect. S-ar putea s fie necesar sa-1 recititi.
e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.
e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.
e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Lynparza si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Lynparza
Cum sa luati Lynparza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Lynparza

Continutul ambalajului si alte informatii

S

1. Ce este Lynparza si pentru ce se utilizeaza
Ce este Lynparza si cum actioneaza

Lynparza contine substanta activa olaparib. Olaparib este un tip de medicament folosit In tratamentul
cancerului denumit inhibitor PARP (inhibitor de poli [adenozin difosfat-riboza] polimeraza).

Inhibitorii PARP pot sa distrugd celulele canceroase care nu reusesc sd repare ADN-ul deteriorat.
Aceste celule tumorale specifice pot fi identificate prin:
e raspunsul la chimioterapia pe baza de platina sau
e cautarea modificarilor genelor implicate in repararea ADN-ului, cum sunt genele BRCA (gena
predispozitiei la cancerul de séan).

Atunci cand Lynparza este utilizat In asociere cu abiraterond (un inhibitor al semnalizérii receptorului
androgenic), asocierea poate ajuta la Imbunatatirea efectului antineoplazic in celulele cancerului de
prostata cu sau fard modificari ale genelor implicate in repararea ADN-ului (de exemplu, gene BRCA).
Pentru ce se utilizeaza Lynparza
Lynparza este utilizat pentru tratamentul
e unui tip de cancer ovarian (cu mutatie BRCA) care a raspuns la primul tratament cu
chimioterapie standard cu medicamente pe baza de platina.

o Pentru a determina daca aveti cancer ovarian cu mutatie BRCA se utilizeaza un test.

e cancerului ovarian care a revenit (recidivat). Poate fi utilizat dupa ce cancerul a raspuns la

tratamentul anterior cu chimioterapie standard cu medicamente pe baza de platina.
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unui tip de cancer ovarian (status DRO pozitiv definit ca mutatie BRCA sau instabilitate
genomica) care a raspuns la primul tratament cu chimioterapie pe baza de platina si
bevacizumab. Lynparza se utilizeazd impreuna cu bevacizumab.

unui tip de cancer mamar (cu mutatie BRCA, HER?2 negativ) care nu s-a extins la alte parti
ale corpului si tratamentul va fi administrat dupa interventia chirurgicala (tratamentul
administrat dupa interventia chirurgicald se numeste tratament adjuvant). Ar fi trebuit sa
faceti chimioterapie inainte sau dupa interventia chirurgicala. Daca aveti cancer cu
receptori hormonali pozitivi, medicul dumneavoastra va poate prescrie si tratament
hormonal.

o Se utilizeaza un test pentru a afla dacd aveti cancer mamar cu mutatia BRCA.

unui tip de cancer mamar (cu mutatie BRCA, HER2 negativ) care s-a extins mai departe de
tumora initiala. Ar fi trebuit sa faceti chimioterapie inainte sau dupa extinderea cancerului.
o Se utilizeaza un test pentru a afla dacd aveti cancer mamar cu mutatia BRCA.

unui tip de cancer al pancreasului (cu mutatie BRCA) care a raspuns la tratamentul initial
cu chimioterapie cu medicamente pe baza de platina.
o Pentru a determina daca aveti sau nu cancer pancreatic cu mutatie BRCA se utilizeaza
un test.

unui tip de cancer de prostata (cu mutatie BRCA) care s-a extins mai departe de tumora
initiala §i nu mai raspunde la tratamentul medical sau chirurgical de reducere a
testosteronului. Trebuie sd luati anumite tratamente hormonale, cum este enzalutamida sau
acetatul de abiraterona.
o Pentru a determina daca aveti sau nu cancer de prostatd cu mutatie BRCA se utilizeaza
un test.

unui tip de cancer de prostata care s-a extins in alte parti ale corpului, mai departe de
tumora initiala (metastatic) si nu mai raspunde la un tratament medical sau chirurgical de
reducere a testosteronului. Lynparza este utilizat in asociere cu un alt medicament antineoplazic
numit abiraterond, impreuna cu un medicament din grupul steroizilor, prednison sau prednisolon.

Atunci cand Lynparza este administrat in combinatie cu alte medicamente antineoplazice, este
important sa cititi si prospectele acestor medicamente. Daca aveti intrebdri despre aceste medicamente,
adresati-va medicului dumneavoastra.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lynparza

Nu luati Lynparza

daca sunteti alergic la olaparib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6)
daca aldptati (vezi punctul 2 de mai jos pentru informatii suplimentare).

Nu luati Lynparza daca in cazul dumneavoastra se aplica oricare dintre cele de mai sus. Daca nu
sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a lua
Lynparza.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati tratamentul sau in timpul tratamentului cu Lynparza, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
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e dacd aveti un numadr scdzut de celule ale sangelui la analize. Acestea includ un numar scazut
de globule rosii sau albe sau un numar scazut de plachete sangvine. Vezi punctul 4 pentru mai
multe informatii despre aceste reactii adverse, inclusiv despre semnele si simptomele la care
trebuie sa fiti atent (de exemplu, febra sau infectie, echimoze sau sangerdri). Rar, acestea ar
putea fi semnul unor probleme mai grave la nivelul maduvei osoase denumite ‘sindrom
mielodisplazic’ (SMD) sau ‘leucemie mieloida acuta’ (LMA).

e dacd prezentati orice simptome noi sau agravate de tipul dificultdti de respiratie, tuse sau
wheezing (respiratie suieratoare). Un numadr mic de pacienti tratati cu Lynparza au raportat
inflamatie la nivelul plamanilor (pneumonitd). Pneumonita reprezinta o afectiune grava care
necesita frecvent tratament efectuat in spital.

e dacd prezentati orice simptome noi sau agravate de durere sau umflare la nivelul unei
extremitati, dificultati de respiratie, durere in piept, respiratie mai rapida decat in mod normal
sau inima bate mai repede decat iIn mod normal. Un numér mic de pacienti tratati cu Lynparza
au raportat dezvoltarea unui cheag de sange intr-o vena profunda, de obicei la nivelul
piciorului (tromboza venoasd) sau a unui cheag la nivelul plaméanilor (embolie pulmonara).

e dacid observati ingilbenirea pielii sau a albului ochilor, urind anormal de inchisa la culoare (de
culoare brunad), durere in partea dreapta a zonei stomacului (abdomen), oboseala, senzatie de
foame mai scazuta decat de obicei sau greata si varsaturi din cauze inexplicabile, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra, deoarece acest lucru poate indica probleme ale ficatului.

Daca credeti ca oricare dintre cele de mai sus ar putea sa se aplice in cazul dumneavoastra, discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala Inainte sau In timpul tratamentului cu
Lynparza.

Teste si verificari
Medicul dumneavoastrd va va face teste de sange inainte si in timpul tratamentului cu Lynparza.

Veti face teste de sange

e Tnainte de Inceperea tratamentului

e 1In fiecare lund in timpul primului an de tratament

e laintervale regulate stabilite de medicul dumneavoastra dupd primul an de tratament.

Dacé numadrul de celule ale sangelui scade la o anumita valoare, ati putea avea nevoie de o transfuzie
de sénge (adica vi se administreaza sange sau produse derivate din sange de la un donator).

Lynparza impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie
medicald si medicamente pe bazd de plante. Aceasta deoarece Lynparza poate afecta modul in care
alte medicamente actioneaza. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care Lynparza
actioneaza.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati sau planificati sa

luati oricare dintre urmétoarele medicamente

e  orice alte medicamente utilizate in tratamentul cancerului

e un vaccin sau un medicament care suprima sistemul imunitar, deoarece ar putea fi nevoie sa fiti
atent monitorizat

e itraconazol, fluconazol — utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice

e telitromicind, claritromicind, eritromicina - utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene

e inhibitori de proteaza amplificati cu ritonavir sau cobicistat, boceprevir, telaprevir, nevirapin,
efavirenz - utilizate pentru tratamentul infectiilor virale, inclusiv HIV

e rifampicind, rifapentina, rifabutina - utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene, inclusiv
tuberculoza (TBC)
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fenitoind, carbamazepind, fenobarbital — utilizate ca sedative sau pentru tratamentul crizelor
convulsive (convulsii) si epilepsiei

remedii pe baza de plante, care contin sundtoare (Hypericum perforatum) — utilizate n principal
in depresie

digoxina, diltiazem, furosemid, verapamil, valsartan - utilizate pentru tratamentul bolilor inimii
sau al valorilor crescute ale tensiunii arteriale

bosentan — utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale pulmonare crescute

statine, de exemplu simvastatina, pravastatina, rosuvastatina — utilizate pentru scaderea
concentratiilor colesterolului din sange

dabigatran — utilizat pentru subtierea sangelui

glibenclamida, metformin, repaglinida — utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat
alcaloizi de ergot — utilizati in tratamentul migrenelor si durerilor de cap

fentanil — utilizat pentru tratamentul durerilor n cancer

pimozida, quetiapina — utilizate pentru tratamentul problemelor de sénétate mentala

cisaprida — utilizatd pentru tratamentul problemelor stomacului

colchicind — utilizata pentru tratamentul gutei

ciclosporina, sirolimus, tacrolimus — utilizate pentru supresia sistemului imun

metotrexat — utilizat pentru tratamentul cancerului, artritei reumatoide si psoriazisului.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati oricare dintre
medicamentele enumerate mai sus sau orice alt medicament. Medicamentele enumerate aici pot sa nu
fie singurele care influenteazd Lynparza.

Lynparza impreuna cu bauturi
Nu beti suc de grapefruit cat timp sunteti in tratament cu Lynparza. Aceasta poate afecta modul in care
actioneaza medicamentul.

Contraceptia, sarcina si aldptarea
Paciente

Nu trebuie sa luati Lynparza daca sunteti gravida sau intentionati sa raméneti gravida. Aceasta
deoarece ar putea face rdu copilului nenascut.

Nu trebuie sa ramaneti gravida 1n perioada 1n care utilizati acest medicament. Daca aveti relatii
sexuale, 1n perioada in care utilizati acest medicament si 6 luni dupa administrarea ultimei doze
de Lynparza, trebuie sa folositi doud metode contraceptive eficiente. Nu se cunoaste daca
Lynparza scade eficienta unor contraceptive hormonale. Va rugam, spuneti medicului
dumneavoastra daca luati contraceptive hormonale, astfel Incat acesta va poate recomanda o
metoda contraceptiva suplimentard non-hormonala.

Trebuie sé efectuati un test de sarcind inainte de a incepe tratamentul cu Lynparza, la intervale
regulate In timpul tratamentului si la 6 luni dupa administrarea ultimei doze de Lynparza. Daca
ramaneti gravida 1n aceastd perioada, trebuie sa discutati imediat cu medicul dumneavoastra.
Nu se cunoaste dacd Lynparza trece 1n laptele matern. Nu alaptati daca luati Lynparza si timp de
1 luna dupd administrarea ultimei doze de Lynparza. Daca intentionati sa aldptati, spuneti-i
medicului dumneavoastra.

Pacienti de sex masculin

Trebuie sa utilizati prezervativ cand intretineti relatii sexuale cu o partenera, chiar daca aceasta
este gravida, in timp ce luati Lynparza si 3 luni dupa ultima doza. Nu se cunoaste daca Lynparza
trece In lichidul seminal.

Partenera dumneavoastra trebuie, de asemenea, sa utilizeze o metoda potrivita de contraceptie.
Nu trebuie sa donati lichid seminal in timpul tratamentului cu Lynparza si 3 luni dupa ultima
doza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Lynparza poate sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu conduceti
vehicule si nu folositi unelte sau utilaje daca va simtiti ametit, slabit sau obosit dupa ce luati Lynparza.
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Informatii despre alte ingrediente din acest medicament

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) in fiecare comprimat de 100 mg sau
150 mg, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum si luati Lynparza

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris Tn acest prospect sau asa cum v-a spus
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala. Discutati cu medicul, farmacistul sau
asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Cum sa luati

e  Inghititi comprimatele Lynparza intregi, cu sau fira alimente.

e Luati Lynparza o datd dimineata si o data seara.

e  Nu mestecati, nu zdrobiti, nu dizolvati si nu sectionati comprimatele, deoarece ar putea influenta
cat de repede ajunge medicamentul In organismul dumneavoastra.

Cat sa luati
e Medicul dumneavoastrd vd va spune cate comprimate de Lynparza sé luati. Este important sa
luati 1n fiecare zi doza totald recomandata. Continuati sa faceti acest lucru cat de mult va spune
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.
e Doza recomandatd In mod obisnuit este de 300 mg (2 comprimate x 150 mg) de doua ori pe zi -
in total, 4 comprimate in fiecare zi.

Medicul dumneavoastra ar putea sa prescrie o doza diferita daca
e aveti probleme cu rinichii. Veti fi rugat s luati 200 mg (2 comprimate x 100 mg) de doud ori pe
zi — 1n total, 4 comprimate 1n fiecare zi.
e luati anumite medicamente care ar putea influenta Lynparza (vezi pct. 2).
e aveti anumite reactii adverse 1n timpul tratamentului cu Lynparza (vezi pct. 4). Medicul
dumneavoastrd ar putea sa va reducd doza sau sa opreasca tratamentul, fie pe o perioada scurtd de
timp, fie permanent.

Daca luati mai mult Lynparza decét trebuie

Daca luati mai multe doze de Lynparza decét cele prescrise in mod obisnuit, adresati-va imediat
medicului dumneavoastrd sau celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati Lynparza

Dacad uitati sa luati Lynparza, luati urmatoarea doza normal, conform schemei de tratament. Nu luati o
doza dubla (doud doze in acelasi timp) pentru a compensa doza uitata.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apare oricare dintre urmaitoarele reactii adverse
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

e senzatie de lipsa de aer, senzatie de oboseald foarte mare, paloare a pielii sau batdi rapide ale
inimii — acestea pot fi simptome ale scaderii numadrului de celule rosii din sange (anemie).
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

e reactii alergice (de exemplu, urticarie, dificultdti la respiratie sau inghitire, ameteli, care sunt
semne si simptome ale reactiilor de hipersensibilitate).

e cruptie cu prurit sau piele umflata, Inrositd (dermatita).

e probleme grave ale maduvei osoase (sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloida acutd). Vezi
pct. 2.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
senzatie de rau (greatd)

stare de rau (varsaturi)

senzatie de oboseala sau slabiciune (fatigabilitate)
indigestie sau arsuri (dispepsie)

pierderea apetitului alimentar

durere de cap

modificarea gustului alimentelor (disgeuzie)

senzatie de ameteald

tuse

dificultdti la respiratie (dispnee)

diaree — daca devine severd, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente care pot si apara la analizele de sange
e numar mic de celule albe 1n sange (leucopenie si neutropenie), care ar putea sa va reduca
capacitatea de a lupta impotriva infectiilor si ar putea fi asociate cu febra.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

e cruptie trecitoare pe piele

e inflamatie a gurii (stomatitd)

e durere la nivelul stomacului, sub coaste (durere in abdomenul superior).

e cheag de sange intr-o vena profunda, de obicei la nivelul piciorului (tromboza venoasd), care poate
provoca simptome precum durere sau umflare a picioarelor, sau un cheag de sange in plaméani
(embolie pulmonard) care poate provoca simptome precum dificultéti la respiratie, durere in piept,
respiratie mai rapidad decét in mod normal sau inima bate mai repede decét In mod normal.

Reactii adverse frecvente care pot sd apard la analizele de sange

e numdr mic de celule albe 1n sange (limfopenie), care ar putea sa va reducd capacitatea de a lupta
impotriva infectiilor si ar putea fi asociate cu febra

e scdderea numarului de trombocite din snge (trombocitopenie) — ati putea sa observati urmatoarele
simptome
o vanatai sau sangerari care au duratd mai lunga decat in mod normal, daca va raniti

e cresterea creatininei din sdnge — aceasta analiza este utilizata pentru a verifica cum functioneaza
rinichii dumneavoastra.

e valori anormale ale analizelor functiei hepatice.

Reactii adverse mai putin frecvente care pot si apara la analizele de sange
e cresterea dimensiunii celulelor rosii din sange (fara sa fie asociatd cu niciun alt simptom).

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)
e umflare a fetei (angioedem).

e inflamatie dureroasd a tesutului gras de sub piele (eritem nodos).

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
e semne ale unor probleme ale ficatului, de exemplu ingélbenirea pielii sau albului ochilor (icter),
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greatd sau varsaturi, dureri in partea dreapta a zonei stomacului (abdomen), urind inchisa la
culoare (de culoare bruna), senzatie de foame mai scazuta decat de obicei, oboseala.

In primul an de tratament, medicul dumneavoastra va va testa probe din sange 1n fiecare luna si la

intervale regulate in continuare. Medicul dumneavoastra va va spune daca sunt modificéri ale
analizelor de sdnge care ar necesita tratament.

Anuntati medicul imediat daca observati oricare dintre reactiile adverse enumerate mai sus.
Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lynparza

Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si blister, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de umezeala.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lynparza

Substanta activa este olaparib.

e Fiecare comprimat filmat Lynparza 100 mg contine 100 mg olaparib.
e Fiecare comprimat filmat Lynparza 150 mg contine 150 mg olaparib.

Alte ingrediente (excipienti) sunt

e Nucleu: copovidona, siliciu coloidal anhidru, manitol, fumarat de stearil sodic.

e Film: hipromeloza, macrogol 400, dioxid de titaniu (E171), oxid galben de fer (E172), oxid negru
de fer (E172) (numai pentru comprimatele de 150 mg).

Vezi pet. 2 ,,Informatii despre alte ingrediente din acest medicament”.

Cum arata Lynparza si continutul ambalajului

Comprimatele de Lynparza 100 mg sunt sub forma de comprimate filmate ovale, bi-convexe, de
culoare galbena pana la galben inchis, gravate cu ‘OP100’ pe o parte si netede pe cealaltd parte.

Comprimatele de Lynparza 150 mg sunt sub forma de comprimate filmate ovale, bi-convexe, de
culoare verde pand la verde/gri, gravate cu ‘OP150’ pe o parte si netede pe cealalta parte.
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Lynparza este disponibil in ambalaje care contin 56 de comprimate filmate (7 folii cu blistere a cate 8
comprimate fiecare) sau In ambalaje multiple care contin 112 comprimate filmate (2 cutii a cate 56
comprimate).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Suedia

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)\Gda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska
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AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu
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