PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA
Lynparza 100 mg filmom obloZene tablete

Lynparza 150 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Lynparza 100 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg olapariba.

Lynparza 150 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg olapariba.

Pomo¢na tvar s poznatim ucinkom:
Ovaj lijek sadrzi 0,24 mg natrija po tableti od 100 mg te 0,35 mg natrija po tableti od 150 mg.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta).
Lynparza 100 mg filmom oblozene tablete

Zuta do tamnoZuta, ovalna, bikonveksna tableta, s utisnutom oznakom ,,OP100” s jedne strane i bez
oznaka s druge strane.

Lynparza 150 mg filmom oblozene tablete
Zelena do sivozelena, ovalna, bikonveksna tableta, s utisnutom oznakom ,,OP150” s jedne strane i bez
oznaka s druge strane.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Karcinom jajnika
Lynparza je indicirana kao monoterapija za:

e terapiju odrzavanja kod odraslih bolesnica s uznapredovalim (stadiji Il i IV prema FIGO
klasifikaciji) epitelnim karcinomom jajnika visokog stupnja nediferenciranosti, karcinomom
jajovoda ili primarnim peritonealnim karcinomom pozitivnim na mutacije gena BRCA1/2
(germinativne 1/ili somatske) koje su ostvarile odgovor (potpun ili djelomic¢an) nakon
zavrSetka prve linije kemoterapije temeljene na platini

e terapiju odrzavanja kod odraslih bolesnica s recidivom na platinu osjetljivog epitelnog
karcinoma jajnika visokog stupnja nediferenciranosti, karcinoma jajovoda ili primarnog
peritonealnog karcinoma koje su ostvarile odgovor (potpun ili djelomican) na kemoterapiju
temeljenu na platini

Lynparza je u kombinaciji s bevacizumabom indicirana za:

e terapiju odrzavanja kod odraslih bolesnica s uznapredovalim (stadiji Il i IV prema FIGO
klasifikaciji) epitelnim karcinomom jajnika visokog stupnja nediferenciranosti, karcinomom
jajovoda ili primarnim peritonealnim karcinomom koje su ostvarile odgovor (potpun ili
djelomican) nakon zavrSetka prve linije kemoterapije temeljene na platini u kombinaciji s

bevacizumabom i €iji tumor ima pozitivan status na deficijenciju homologne rekombinacije
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(engl. homologous recombination deficiency, HRD), definiran prisutno§¢u mutacije gena
BRCA1/2 i/ili genomskom nestabilnos$cu (vidjeti dio 5.1).

Rak dojke
Lynparza je indicirana:

e kao monoterapija ili u kombinaciji s endokrinom terapijom za adjuvantno lijecenje odraslih
bolesnika s germinativnim mutacijama gena BRCA 1/2 koji imaju visokorizi€an rani rak dojke
negativan na receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 (engl. human epidermal growth
factor receptor 2, HER2) i koji su prethodno bili lije¢eni neoadjuvantnom ili adjuvantnom
kemoterapijom (vidjeti dijelove 4.215.1)

e kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika s germinativnim mutacijama gena BRCA1/2
koji imaju lokalno uznapredovali ili metastatski rak dojke negativan na HER2. Bolesnici su
morali prethodno biti lijeCeni antraciklinom i taksanom u sklopu (neo)adjuvantne terapije ili
terapije za metastatsku bolest, osim ako su bili nepogodni za takvo lijecenje (vidjeti dio 5.1).
Bolesnici s rakom dojke pozitivnim na hormonski receptor (engl. hormone receptor, HR)
morali su dozivjeti progresiju bolesti tijekom ili nakon prethodne endokrine terapije ili se
smatrati nepogodnima za endokrinu terapiju.

Adenokarcinom gusterace

Lynparza je indicirana kao monoterapija za terapiju odrzavanja kod odraslih bolesnika s
germinativnim mutacijama gena BRCA 1/2 koji imaju metastatski adenokarcinom gusterace i kojima
bolest nije progredirala nakon najmanje 16 tjedana lijecenja platinom u sklopu kemoterapijskog
protokola prve linije.

Rak prostate
Lynparza je indicirana:

e kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika s metastatskim rakom prostate rezistentnim
na kastraciju (engl. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) 1 pozitivnim na
(germinativne i/ili somatske) mutacije gena BRCAI/2 kojima je bolest progredirala nakon
prethodne terapije koja je ukljucivala novi hormonski lijek.

e ukombinaciji s abirateronom i prednizonom ili prednizolonom za lijecenje odraslih bolesnika
s mCRPC-om kojima kemoterapija nije klinicki indicirana (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom Lynparza mora zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u primjeni lijekova za
lijecenje karcinoma.

Odabir bolesnika

Prva linija terapije odrzavanja kod uznapredovalog karcinoma jajnika pozitivnog na BRCA mutacije:
Prije uvodenja lijeka Lynparza za prvu liniju terapije odrzavanja kod epitelnog karcinoma jajnika
visokog stupnja nediferenciranosti, karcinoma jajovoda ili primarnog peritonealnog karcinoma,
bolesnice moraju imati potvrdene Stetne ili suspektne Stetne germinativne i/ili somatske mutacije gena
koji odreduju podloznost raku dojke (BRCA) 1 ili 2, utvrdene validiranim testom.

Terapija odrzavanja kod recidiva karcinoma jajnika osjetljivog na platinu:

Testiranje na mutacije gena BRCA 1/2 nije obavezno prije primjene lijeka Lynparza u monoterapiji za
terapiju odrzavanja u slucaju recidiva epitelnog karcinoma jajnika visokog stupnja nediferenciranosti,
karcinoma jajovoda ili primarnog peritonealnog karcinoma kod bolesnica koje su ostvarile potpun ili

djelomican odgovor na kemoterapiju utemeljenu na platini.

Prva linija terapije odrzavanja kod uznapredovalog karcinoma jajnika pozitivnog na HRD u
kombinaciji s bevacizumabom:

Prije uvodenja lijeka Lynparza u kombinaciji s bevacizumabom za prvu liniju terapije odrzavanja kod
epitelnog karcinoma jajnika, karcinoma jajovoda ili primarnog peritonealnog karcinoma, bolesnice
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moraju imati potvrdenu prisutnost Stetne ili suspektne Stetne mutacije gena BRCA1/2 i/ili genomske
nestabilnosti utvrdene validiranim testom (vidjeti dio 5.1).

Adjuvantno lijecenje visokorizicnog ranog raka dojke s germinativnim mutacijama gena BRCA
Prije uvodenja lijeka Lynparza za adjuvantno lijecenje visokorizicnog HER2-negativnog ranog raka
dojke, bolesnici moraju imati potvrdenu Stetnu ili suspektnu Stetnu gBRCA 1/2 mutaciju, utvrdenu
validiranim testom (vidjeti dio 5.1).

Monoterapija kod metastatskog raka dojke pozitivnog na gBRCA1/2 mutacije i negativnog na HER2:
Kod lokalno uznapredovalog ili metastatskog raka dojke pozitivnog na germinativne mutacije gena
koji odreduju podloznost raku dojke (gBRCA /2 mutacije) i negativnog na HER2, bolesnici moraju
imati potvrdenu ili suspektnu Stetnu gBRCA 1/2 mutaciju prije pocetka lijecenja lijekom Lynparza.
Status gBRCA 1/2 mutacija mora se odrediti u iskusnom laboratoriju primjenom validirane metode
testiranja. Podaci koji dokazuju klinicku validaciju testova tumorskih mutacija gena BRCA1/2 kod
raka dojke trenutno nisu dostupni.

Prva linija terapije odrzavanja kod metastatskog adenokarcinoma gusterace pozitivnog na gBRCA
mutacije:

Za primjenu u prvoj liniji terapije odrzavanja kod metastatskog adenokarcinoma gusterace pozitivnog
na germinativne mutacije gena BRCA1/2 bolesnici moraju imati potvrdenu ili suspektnu Stetnu
gBRCA1/2 mutaciju prije pocetka lijeCenja lijekom Lynparza. Status gBRCA /2 mutacija mora se
odrediti u iskusnom laboratoriju primjenom validirane metode testiranja. Podaci koji dokazuju
klini¢ku validaciju testova tumorskih mutacija gena BRCA1/2 kod adenokarcinoma gusterace trenutno
nisu dostupni.

Monoterapija kod metastatskog raka prostate rezistentnog na kastraciju i pozitivnog na mutacije gena
BRCA1/2:

Kod metastatskog raka prostate rezistentnog na kastraciju (mCRPC) i pozitivhog na mutacije gena
BRCA1/2 bolesnici moraju imati potvrdenu ili suspektnu Stetnu mutaciju gena BRCA1/2 (utvrdenu na
uzorku tumora ili uzorku krvi) prije pocetka lijecenja lijekom Lynparza (vidjeti dio 5.1). Status
BRCA1/2 mutacija mora se odrediti u iskusnom laboratoriju primjenom validirane metode testiranja.

Lijecenje mCRPC-a u kombinaciji s abirateronom i prednizonom ili prednizolonom:
Nije potrebno provesti genomsko testiranje prije primjene lijeka Lynparza u kombinaciji s
abirateronom i prednizonom ili prednizolonom za lijecenje bolesnika s mCRPC-om.

Geneticko savjetovanje za bolesnike testirane na mutacije gena BRCA1/2 treba provoditi u skladu s
lokalnim propisima.

Doziranje
Lynparza je dostupna u obliku tableta od 100 mg i 150 mg.

Preporucena doza lijeka Lynparza u monoterapiji ili u kombinaciji s bevacizumabom kod karcinoma
jajnika odnosno u kombinaciji s abirateronom i prednizonom ili prednizolonom kod raka prostate ili u
kombinaciji s endokrinom terapijom iznosi 300 mg (dvije tablete od 150 mg) dvaput na dan, Sto
odgovara ukupnoj dnevnoj dozi od 600 mg. Tableta od 100 mg dostupna je za smanjivanje doze.

Lynparza u monoterapiji

Bolesnice s recidivom na platinu osjetljivog epitelnog karcinoma jajnika visokog stupnja
nediferenciranosti, karcinoma jajovoda ili primarnog peritonealnog karcinoma koje su ostvarile
odgovor (potpun ili djelomic¢an) na kemoterapiju temeljenu na platini trebaju zapoceti lijeCenje
lijekom Lynparza najkasnije 8 tjedana nakon zavrSetka posljednje doze u sklopu protokola koji sadrzi
platinu.



Lynparza u kombinaciji s bevacizumabom

Kad se primjenjuje u kombinaciji s bevacizumabom za prvu liniju terapije odrzavanja kod epitelnog
karcinoma jajnika visokog stupnja nediferenciranosti, karcinoma jajovoda ili primarnog peritonealnog
karcinoma nakon zavrSetka prve linije terapije temeljene na platini u kombinaciji s bevacizumabom,
doza bevacizumaba iznosi 15 mg/kg tjelesne tezine jedanput svaka 3 tjedna. Treba procitati cjelovite
informacije o lijeku za bevacizumab (vidjeti dio 5.1).

Lynparza u kombinaciji s endokrinom terapijom

Za preporuke o doziranju treba procitati cjelovite informacije o lijeku za endokrinu terapiju koja se
primjenjuje u kombinaciji (inhibitor aromataze/antiestrogenski lijek i/ili hormon koji oslobada
luteiniziraju¢i hormon [engl. luteinising hormone releasing hormone, LHRH]).

Lynparza u kombinaciji s abirateronom i prednizonom ili prednizolonom

Kad se Lynparza primjenjuje u kombinaciji s abirateronom za lijecenje bolesnika s mCRPC-om, doza
abiraterona iznosi 1000 mg peroralno jedanput na dan (vidjeti dio 5.1). Abirateron treba primjenjivati
u kombinaciji s prednizonom ili prednizolonom u dozi od 5 mg peroralno dvaput na dan. Treba
procitati cjelovite informacije o lijeku za abirateron.

Trajanje lijeenja

Prva linija terapije odrzavanja kod uznapredovalog karcinoma jajnika pozitivnog na BRCA mutacije:
Bolesnice mogu nastaviti lijecenje do radioloske progresije bolesti, pojave neprihvatljive toksi¢nosti ili
do 2 godine ako nakon 2 godine lijecenja nema radioloskih dokaza bolesti. Bolesnice kod kojih su
nakon 2 godine prisutni dokazi bolesti i koje prema misljenju nadleznog lije¢nika mogu ostvariti
daljnju korist od nastavka lijeCenja, mogu se ljjeciti i dulje od 2 godine.

Terapija odrzavanja kod recidiva karcinoma jajnika osjetljivog na platinu:

Kod bolesnica s recidivom na platinu osjetljivog epitelnog karcinoma jajnika visokog stupnja
nediferenciranosti, karcinoma jajovoda ili primarnog peritonealnog karcinoma preporucuje se nastaviti
lijecenje do progresije osnovne bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Prva linija terapije odrzavanja kod uznapredovalog karcinoma jajnika pozitivnog na HRD u
kombinaciji s bevacizumabom:

Bolesnice mogu nastaviti lijecenje lijekom Lynparza do radioloSke progresije bolesti, pojave
neprihvatljive toksi¢nosti ili do 2 godine ako nema radioloskih dokaza bolesti nakon 2 godine
lijecenja. Bolesnice kod kojih su nakon 2 godine prisutni dokazi bolesti i koje prema misljenju
nadleZnog lije¢nika mogu ostvariti daljnju korist od nastavka lijecenja lijekom Lynparza, mogu se
lijeciti i dulje od 2 godine. Treba procitati cjelovite informacije o lijeku za bevacizumab za informacije
o preporu¢enom ukupnom trajanju lijecenja od najvise 15 mjeseci, ukljucujuci razdoblje primjene u
kombinaciji s kemoterapijom i razdoblje terapije odrzavanja (vidjeti dio 5.1).

Adjuvantno lijecenje visokorizicnog ranog raka dojke s germinativnim mutacijama gena BRCA:
Preporucuje se lijeciti bolesnike tijekom razdoblja do 1 godine ili do recidiva bolesti ili pojave
neprihvatljive toksicnosti, $to god nastupi prije.

Monoterapija kod metastatskog raka dojke pozitivnog na gBRCA1/2 mutacije i negativnog na HER2:
Preporucuje se nastaviti lijeCenje do progresije osnovne bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Djelotvornost i sigurnost ponovne terapije odrzavanja lijekom Lynparza nakon prvog ili sljedeceg
relapsa kod bolesnica s karcinomom jajnika nisu utvrdene. Nema podataka o djelotvornosti i sigurnosti
ponovnog lijecenja bolesnika s rakom dojke (vidjeti dio 5.1).

Prva linija terapije odrzavanja kod metastatskog adenokarcinoma gusterace pozitivnog na gBRCA
mutacije:
Preporucuje se nastaviti lijeCenje do progresije osnovne bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.



Monoterapija kod metastatskog raka prostate rezistentnog na kastraciju i pozitivnog na mutacije gena
BRCA1/2:

Preporucuje se nastaviti lijeCenje do progresije osnovne bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.
Kod bolesnika koji nisu podvrgnuti kirurskoj kastraciji potrebno je tijekom lijeenja nastaviti
farmakolosku kastraciju analogom hormona koji oslobada luteiniziraju¢i hormon (engl. luteinising
hormone releasing hormone, LHRH).

Lijecenje mCRPC-a u kombinaciji s abirateronom i prednizonom ili prednizolonom:

Kad se Lynparza primjenjuje u kombinaciji s abirateronom i prednizonom ili prednizolonom,
preporucuje se nastaviti lijeCenje do progresije osnovne bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.
Kod svih bolesnika koji prethodno nisu podvrgnuti obostranoj orhidektomiji potrebno je tijekom
lijecenja nastaviti primjenjivati analog hormona koji oslobada gonadotropin (engl.
gonadotropin-releasing hormone, GnRH). Treba procitati informacije o lijeku za abirateron.

Nema podataka o djelotvornosti i sigurnosti ponovnog lijecenja lijekom Lynparza kod bolesnika s
rakom prostate (vidjeti dio 5.1).

Propustena doza
Ako bolesnik propusti dozu lijeka Lynparza, sljede¢u uobicajenu dozu treba uzeti prema predvidenom
rasporedu.

Prilagodbe doze zbog nuspojava
Lijecenje se moZe privremeno prekinuti radi zbrinjavanja nuspojava poput mucnine, povracanja,
proljeva i anemije, a moZe se razmotriti i smanjenje doze (vidjeti dio 4.8).

Preporucuje se smanjiti dozu na 250 mg (jedna tableta od 150 mg i jedna tableta od 100 mg) dvaput na
dan ($to odgovara ukupnoj dnevnoj dozi od 500 mg).

Ako je potrebno daljnje smanjenje doze, preporucuje se smanjenje na 200 mg (dvije tablete od
100 mg) dvaput na dan (Sto odgovara ukupnoj dnevnoj dozi od 400 mg).

Prilagodba doze zbog istodobne primjene inhibitora CYP3A

Ne preporucuje se istodobna primjena snaznih ili umjerenih inhibitora CYP3A te je potrebno
razmotriti primjenu zamjenskih lijekova. Ako je istodobna primjena snaznog inhibitora CYP3A nuzna,
preporucuje se smanjenje doze lijeka Lynparza na 100 mg (jedna tableta od 100 mg) primijenjenih
dvaput dnevno (odgovara ukupnoj dnevnoj dozi od 200 mg). Ako je neophodna istodobna primjena
umjerenog inhibitora CYP3 A, preporucuje se smanjenje doze lijeka Lynparza na 150 mg (jedna
tableta od 150 mg) primijenjenih dvaput dnevno (odgovara ukupnoj dnevnoj dozi od 300 mg) (vidjeti
dijelove 4.414.5).

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati pocetnu dozu kod starijih bolesnika.

Ostecenje bubrezne funkcije

Kod bolesnika s umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina od 31 do 50 ml/min)
preporucena doza lijeka Lynparza je 200 mg (dvije tablete od 100 mg) dva puta na dan (Sto odgovara
ukupnoj dnevnoj dozi od 400 mg) (vidjeti dio 5.2).

Lynparza se moZze davati bolesnicima s blagim oStec¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina 51 do
80 ml/min) bez prilagodbe doze.

Primjena lijeka Lynparza se ne preporucuje kod bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije ili u
terminalnom stadiju bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 30 ml/min) jer se sigurnost i
farmakokinetika nisu ispitivale kod tih bolesnika. Lynparza se smije koristiti u bolesnika s teSkim
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ostec¢enjem bubrezne funkcije samo ako korist nadmasuje mogudi rizik, a tada treba pazljivo nadzirati
bubreznu funkciju bolesnika i moguci nastup Stetnih dogadaja.

Ostecenje jetrene funkcije

Lynparza se moze davati bolesnicima s blagim ili umjerenim o$tecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh
klasifikacija A ili B) bez prilagodbe doze (vidjeti dio 5.2). Primjena lijeka Lynparza se ne preporucuje
kod bolesnika s teskim oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh klasifikacija C) jer sigurnost i
farmakokinetika nisu ispitivani kod tih bolesnika.

Bolesnici koji nisu bijele rase
Ograniceni su klinicki podaci o primjeni kod bolesnika koji nisu bijele rase. Medutim, nije potrebno
prilagodavati dozu s obzirom na etni¢ko podrijetlo (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Lynparza kod djece i adolescenata nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Lynparza je namijenjena za peroralnu primjenu.

Lynparza tablete treba progutati cijele te se ne smiju Zvakati, drobiti, rastapati ni lomiti. Lynparza
tablete mogu se uzimati bez obzira na obroke.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Dojenje tijekom lijeCenja i mjesec dana nakon zadnje doze (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

HematoloSka toksicnost

Kod bolesnika lijecenih lijekom Lynparza prijavljena je hematoloska toksi¢nost, ukljucujuéi klinicke
dijagnoze i/ili laboratorijske nalaze koji upucuju na uglavnom blagu ili umjerenu (1. ili 2. stupnja
prema Zajednickim terminoloskim kriterijima za nuspojave [engl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE]) anemiju, neutropeniju, trombocitopeniju i limfopeniju. Bolesnici ne smiju
zapoceti lijeCenje lijekom Lynparza dok se ne oporave od hematoloske toksi¢nosti uzrokovane
prethodnom terapijom za lijeCenje karcinoma (razine hemoglobina, trombocita i neutrofila < 1. stupnja
prema CTCAE kriterijima). Preporucuje se napraviti kompletnu krvnu sliku na pocetku lijecenja, svaki
mjesec tijekom prvih 12 mjeseci lijecenja te periodicki nakon toga, kako bi se nadzirale moguce
klini¢ki znacajne promjene bilo kojeg parametra tijekom lijeCenja (vidjeti dio 4.8).

Ako se kod bolesnika razvije teska hematoloska toksic¢nost ili ovisnost o transfuziji krvi, treba
privremeno prekinuti lijeCenje lijekom Lynparza i napraviti odgovaraju¢e hematoloske pretrage. Ako
krvni parametri odstupaju od normalnih klinickih vrijednosti i nakon 4 tjedna privremenog prekida
primjene lijeka Lynparza, preporucuje se provesti analizu kosStane srzi i/ili citogenetsku analizu krvi.

Mijelodisplastiéni sindrom/akutna mijeloi¢na leukemija

Ukupna incidencija mijelodisplasticnog sindroma/akutne mijeloi¢ne leukemije (MDS/AML) kod
bolesnika koji su primali monoterapiju lijekom Lynparza u klinickim ispitivanjima, ukljucujuci
dugoroc¢no pracenje prezivljenja, iznosila je < 1,5%, uz visu incidenciju kod bolesnica s recidivom na
platinu osjetljivog karcinoma jajnika pozitivnog na mutaciju gena BRCA koje su prethodno primile
najmanje dvije linije kemoterapije utemeljene na platini i bile pracene tijekom 5 godina (vidjeti

dio 4.8). Vecina dogadaja imala je smrtni ishod. Duljina terapije olaparibom u bolesnika u kojih se
razvio MDS/AML varirala je od < 6 mjeseci do > 4 godine.




Ako se sumnja na MDS/AML, bolesnika je potrebno uputiti hematologu na daljnje pretrage,
ukljucujuci analizu koStane srzi i uzorkovanje krvi za citogenetsku analizu. Ako se nakon pretraga za
dugotrajnu hematolosku toksi¢nost potvrdi dijagnoza MDS-a/AML-a, potrebno je prekinuti primjenu
lijeka Lynparza i primjereno lijeciti bolesnika.

Venski tromboembolijski dogadaji

Kod bolesnika lijeCenih lijekom Lynparza zabiljezeni su venski tromboembolijski dogadaji, koji su
prvenstveno ukljucivali slucajeve pluéne embolije i koji nisu imali dosljedan klinicki obrazac. Kod
bolesnika s metastatskim rakom prostate rezistentnim na kastraciju koji su primali i terapiju
androgenom deprivacijom opaZena je visa incidencija nego kod bolesnika s drugim odobrenim
indikacijama (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba pratiti zbog moguce pojave klini¢kih znakova i
simptoma venske tromboze i plu¢ne embolije te im po potrebi uvesti odgovarajuce lijecenje. Bolesnici
s venskim tromboembolijskim dogadajima u anamnezi mogu biti izloZzeni ve¢em riziku od njihove
ponovne pojave te ih treba primjereno pratiti.

Pneumonitis

Kod < 1,0% bolesnika koji su u klini¢kim ispitivanjima primali lijek Lynparza prijavljen je
pneumonitis, ukljucujuci i dogadaje sa smrtnim ishodom. Prijavljeni slu¢ajevi pneumonitisa nisu imali
dosljedan klinicki uzorak, a njegovu je dijagnozu oteZavao niz predisponirajucih faktora (karcinom
i/ili metastaze u plu¢ima, podlezeca plucna bolest, puSenje u anamnezi i/ili prethodna kemoterapija i
radioterapija). Ako se kod bolesnika pojave novi ili pogorSaju postojeci diSni simptomi, poput
dispneje, kaslja i vrucice, ili ako se primijete promjene na radioloskoj snimci prsista, treba privremeno
prekinuti lijecenje lijekom Lynparza i odmah zapoceti pretrage. Potvrdi li se pneumonitis, lijeCenje
lijekom Lynparza treba obustaviti, a bolesnika primjereno lijeciti.

Hepatotoksi¢nost

U bolesnika lijecenih olaparibom prijavljeni su slucajevi hepatotoksic¢nosti (vidjeti dio 4.8). Ako se
razviju klinicki simptomi ili znakovi koji upucuju na hepatotoksi¢nost, potrebno je odmah provesti
klini¢ku procjenu bolesnika i testove jetrene funkcije. U sluc¢aju sumnje na oStecenje jetre uzrokovano
lijekom (engl. drug induced liver injury, DILI) lijeCenje treba privremeno prekinuti. U slucaju teSkog
oStecenja jetre uzrokovanog lijekom (DILI) treba razmotriti trajni prekid lije¢enja kada je to klinicki
indicirano.

Embriofetalna toksi¢nost

S obzirom na mehanizam djelovanja (inhibicija poli (ADP-riboza) polimeraze [PARP]), Lynparza
moze naskoditi plodu ako se primjenjuje kod trudnica. Neklinicka istrazivanja na Stakorima pokazala
su da olaparib Stetno utjeCe na prezivljenje embrija/fetusa te inducira znacajne malformacije ploda pri
izloZenostima manjima od onih oc¢ekivanih kod primjene preporucene doze za ljude od 300 mg dvaput
na dan.

Trudnoca/kontracepcija

Lynparza se ne smije primjenjivati tijekom trudnoée. Zene reproduktivne dobi moraju koristiti dvije
pouzdane metode kontracepcije prije pocetka lijecenja lijekom Lynparza, tijekom lijecenja i jo$

6 mjeseci nakon primanja posljednje doze lijeka Lynparza. Preporucuje se koristenje dviju
visokoucinkovitih i komplementarnih metoda kontracepcije. Bolesnici muskog spola i njihove
partnerice reproduktivne dobi moraju koristiti pouzdanu kontracepciju tijekom lijecenja i jo§

3 mjeseca nakon primanja posljednje doze lijeka Lynparza (vidjeti dio 4.6).

Interakcije
Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Lynparza sa snaznim ili umjerenim inhibitorima CYP3A

(vidjeti dio 4.5). Ako je istodobna primjena snaznog ili umjerenog inhibitora CYP3A nuzna, dozu
lijeka Lynparza potrebno je smanjiti (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Lynparza sa snaznim ili umjerenim induktorima CYP3A.
U slucaju da je bolesniku koji ve¢ prima lijek Lynparza potrebno lijecenje snaznim ili umjerenim



induktorom CYP3A, propisiva¢ mora biti svjestan da djelotvornost lijeka Lynparza moze biti znacajno
smanjena (vidjeti dio 4.5).

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti od 100 mg odnosno 150 mg, tj.
zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije

Klini¢ka ispitivanja olapariba u kombinaciji s drugim lijekovima za lijecenje karcinoma, ukljucujuci
lijekove koji oste¢uju DNA, ukazuju na jaCanje i produljenje mijelosupresivne toksicnosti.
Preporucena doza lijeka Lynparza u monoterapiji nije prikladna za kombinaciju s mijelosupresivnim
lijekovima za lijecenje karcinoma.

Kombinacija olapariba s cjepivima ili imunosupresivnim lijekovima nije ispitivana. Stoga je pri
istodobnoj primjeni tih lijekova s lijekom Lynparza potreban oprez i pazljiv nadzor bolesnika.

Farmakokineti¢ke interakcije
Ucinak drugih lijekova na olaparib
CYP3A4/5 su izoenzimi pretezno odgovorni za metabolicki klirens olapariba.

Klini¢ko ispitivanje za procjenu utjecaja itrakonazola, poznatog inhibitora CYP3A, pokazalo je da je
istodobna primjena s olaparibom povecala srednju vrijednost Cmax olapariba za 42% (90% CI:

33 - 52%) i srednju vrijednost AUC za 170% (90% CI: 144 — 197%). Stoga se ne preporucuje
istodobna primjena lijeka Lynparza i poznatih snaznih (npr. itrakonazol, telitromicin, klaritromicin,
inhibitori proteaze pojacani ritonavirom ili kobicistatom, boceprevir, telaprevir) ili umjerenih (npr.
eritromicin, diltiazem, flukonazol, verapamil) inhibitora tog izoenzima (vidjeti dio 4.4). Ako je
istodobna primjena snaznih ili umjerenih inhibitora CPY3A nuzna, dozu lijeka Lynparza potrebno je
smanjiti. Preporucuje se smanjenje doze lijeka Lynparza na 100 mg primijenjenih dvaput dnevno
(odgovara ukupnoj dnevnoj dozi od 200 mg) sa snaznim inhibitorom CYP3A ili na 150 mg
primijenjenih dvaput dnevno (odgovara ukupnoj dnevnoj dozi od 300 mg) s umjerenim inhibitorom
CYP3A (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4). Takoder se ne preporucuje konzumirati sok od grejpa tijekom
terapije lijekom Lynparza jer je on inhibitor CYP3A.

Klini¢ko ispitivanje za ocjenu ucinka rifampicina, poznatog induktora CYP3A, pokazalo je da je
istodobna primjena s olaparibom smanjila srednju vrijednost Cmax olapariba za 71% (90% CI:

76 - 67%) 1 srednju vrijednost AUC za 87% (90% CI: 89 - 84%). Stoga se ne preporucuje istodobna
primjena lijeka Lynparza i poznatih snaznih induktora ovog izoenzima (npr. fenitoina, rifampicina,
rifapentina, karbamazepina, nevirapina, fenobarbitala i1 gospine trave), zbog mogucnosti da
djelotvornost lijeka Lynparza bude znac¢ajno smanjena. Opseg u€inka umjerenih do snaznih induktora
(npr. efavirenz, rifabutin) na izloZenost olaparibu nije ustanovljen, stoga se ne preporucuje ni
istodobna primjena lijeka Lynparza s tim lijekovima (vidjeti dio 4.4).

Ucinak olapariba na druge lijekove

Olaparib inhibira CYP3A4 in vitro, i predvida se da je slabi inhibitor CYP3A in vivo. Stoga je
potreban oprez kada se osjetljivi supstrati CYP3A ili supstrati s uskim terapijskim rasponom (npr.
simvastatin, cisaprid, ciklosporin, ergot alkaloidi, fentanil, pimozid, sirolimus, takrolimus i kvetiapin)
primjenjuju u kombinaciji sa olaparibom. Preporucuje se odgovarajuce klinicko pracenje bolesnika u
kojih se olaparib primjenjuje istodobno sa supstratima CYP3A s uskim terapijskim rasponom.

Indukcija CYP1A2, 2B6 i 3A4 pokazana je in vitro, od ¢ega je najvjerojatnije za indukciju CYP2B6
da je u klini¢ki znacajnim razmjerima. Takoder se ne moze iskljuciti potencijal olapariba za indukciju
CYP2C9, CYP2C19 i P-gp-a takoder se ne moze se iskljuciti. Stoga, istodobna primjena olapariba
mogla bi smanjiti izloZenost supstratima tih metabolickih enzima i transportnih proteina. Djelotvornost



nekih hormonskih kontraceptiva mozZe biti smanjena pri istodobnoj primjeni s olaparibom (vidjeti i
dijelove 4.414.6).

In vitro, olaparib inhibira efluksni prijenosnik P-gp (IC50 = 76uM), stoga se ne moze iskljuciti
mogucnost da olaparib moze uzrokovati klinicki znacajne interakcije sa supstratima P-gp-a (npr.
simvastatin, pravastatin, dabigatran, digoksin, i kolhicin). U bolesnika koji istodobno primaju ovakvu
vrstu lijekova preporucuje se odgovarajuce klinicko pracenje.

In vitro olaparib se pokazao inhibitorom za BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 i
MATE2K. Ne moze se iskljuciti moguénost da bi olaparib mogao povecati izloZenost supstratima
BRCP-a (npr. metotreksat, rosuvastatin), OATP1B1 (npr. bosentanu, glibenklamidu, repaglinidu,
statinima i valsartanu), OCT1 (npr. metforminu), OCT2 (npr. serumskom kreatininu), OAT3 (npr.
furosemidu i metotreksatu), MATE1 (npr. metforminu) i MATE2K (npr. metforminu). Osobito je
vazan oprez kada se olaparib primjenjuje u kombinaciji s bilo kojim statinom.

Kombinacija s anastrozolom, letrozolom i tamoksifenom
Provedeno je klinicko ispitivanje kako bi se ocijenila kombinacija olapariba s anastrozolom,
letrozolom ili tamoksifenom. Nisu zapazene klinicki znacajne interakcije.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija kod Zena

Zene reproduktivne dobi ne smiju zatrudnjeti tijekom lije¢enja lijekom Lynparza i ne smiju biti trudne
na pocetku lijecenja. Kod svih Zena reproduktivne dobi treba provesti test za trudnocu prije pocetka
lijecenja te razmotriti njegovo redovito provodenje tijekom cijelog lijecenja.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti dvije pouzdane metode kontracepcije prije pocetka lijeenja
lijekom Lynparza, tijekom lijecenja i jo§ 6 mjeseci nakon primanja posljednje doze lijeka Lynparza,
osim ako kao metodu kontracepcije nisu odabrale apstinenciju (vidjeti dio 4.4). Preporucuje se
koristenje dviju visokoucinkovitih i komplementarnih metoda kontracepcije.

Buduc¢i da se ne moze iskljuciti moguc¢nost da olaparib moze smanjiti izlozenost supstratima CYP2C9
putem indukcije enzima, uc¢inkovitost nekih hormonskih kontraceptiva moze biti smanjena ako se
primjenjuju istodobno sa olaparibom. Stoga, tijekom lijeCenja treba razmotriti dodatne nehormonske
metode kontracepcije (vidjeti dio 4.5). Kod Zena s hormonski ovisnim rakom treba razmotriti
koriStenje dviju nehormonskih metoda kontracepcije.

Kontracepcija kod muskaraca

Nije poznato izlucuju li se olaparib ili njegovi metaboliti u sjemenu teku¢inu. Bolesnici muskog spola
moraju koristiti prezervativ kada stupaju u spolni odnos s trudnicom ili Zenom reproduktivne dobi, i to
tijekom lijecenja i jo§ 3 mjeseca nakon primanja posljednje doze lijeka Lynparza. Partnerice bolesnika
muskog spola takoder moraju koristiti visokoucinkovitu kontracepciju ako su reproduktivne dobi
(vidjeti dio 4.4). Bolesnici muskog spola ne smiju donirati spermu tijekom lijecenja i jos 3 mjeseca
nakon primanja posljednje doze lijeka Lynparza.

Trudnoc¢a

Istrazivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost ukljucujuéi ozbiljne teratogene
ucinke i u¢inke na embriofetalno prezivljavanje kod Stakora pri razinama sistemske izloZenosti zenki
manjima od onih koje se postizu kod ljudi nakon primjene terapijskih doza (vidjeti dio 5.3). Nema
podataka o primjeni olapariba u trudnica, medutim, na temelju nacina djelovanja olapariba Lynparza
se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce niti kod Zena reproduktivne dobi koje ne koriste pouzdanu
kontracepciju tijekom lijecenja i jo§ 6 mjeseci nakon primanja posljednje doze lijeka Lynparza. (Za
vise informacija o kontracepciji i testiranju na trudnoéu vidjeti prethodni odlomak 'Zene reproduktivne
dobi/kontracepcija kod Zena'.)



Dojenje

Ne postoje ispitivanja na Zivotinjama o izlu¢ivanju olapariba u maj¢ino mlijeko. Nije poznato izlucuju
li se olaparib ili njegovi metaboliti u ljudskom mlijeku. Lynparza je kontraindicirana tijekom dojenja i
jo§ mjesec dana nakon uzimanja posljednje doze, s obzirom na farmakoloska svojstva lijeka (vidjeti
dio 4.3).

Plodnost
Nema klinickih podataka o utjecaju na plodnost. U istrazivanjima na Zivotinjama nisu zabiljeZeni
ucinci na zacece, ali primijeceni su Stetni ucinci na prezivljenje embrija/fetusa (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lynparza ima umjeren utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnici koji
uzimaju lijek Lynparza mogu iskusiti umor, asteniju ili omaglicu. Bolesnici koji primijete te simptome
trebaju biti oprezni dok upravljaju vozilom ili rade sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

LijeCenje lijekom Lynparza povezuje se s nuspojavama uglavnom blage ili umjerene tezine (1. ili

2. stupnja prema CTCAE kriterijima), koje u nacelu ne zahtijevaju prekid lijeCenja. Najcesce
prijavljene nuspojave u svim klinickim ispitivanjima u kojima su sudjelovale bolesnice koje su
primale monoterapiju lijekom Lynparza (= 10%) bile su muc¢nina, umor/astenija, anemija, povracanje,
proljev, smanjen tek, glavobolja, neutropenija, disgeuzija, kasalj, leukopenija, omaglica, dispneja i
dispepsija.

Nuspojave > 3. stupnja tezine koje su se javile u > 2% bolesnica bile su anemija (14%),
neutropenija (5%), umor/astenija (4%), leukopenija (2%) i trombocitopenija (2%).

Nuspojave koje su najcesce dovele do privremenog prekida primjene i/ili smanjenja doze kod
primjene u monoterapiji bile su anemija (16%), mucnina (7%), umor/astenija (6%), neutropenija (6%)
i povracanje (6%). Nuspojave koje su najcesc¢e dovele do trajnog prekida lijecenja bile su

anemija (1,7%), mucnina (0,9%), umor/astenija (0,8%), trombocitopenija (0,7%), neutropenija (0,6%)
i povracanje (0,5%).

Kad se Lynparza primjenjuje u kombinaciji s bevacizumabom kod karcinoma jajnika ili u kombinaciji
s abirateronom i prednizonom ili prednizolonom kod raka prostate, sigurnosni profil kombinacije
opcenito je u skladu s profilima pojedinac¢nih lijekova.

Stetni dogadaji doveli su do privremenog prekida primjene i/ili smanjenja doze olapariba u

57% bolesnica koje su ga primjenjivale u kombinaciji s bevacizumabom te do trajnog prekida lijecenja
olaparibom/bevacizumabom i placebom/bevacizumabom u 21% odnosno 6% bolesnica. Nuspojave
koje su najcesce dovele do privremenog prekida primjene i/ili smanjenja doze bile su anemija (21,7%),
mucnina (9,5%), umor/astenija (5,4%), povracanje (3,7%), neutropenija (3,6%),

trombocitopenija (3,0%) i proljev (2,6%). Nuspojave koje su najcesce dovele do trajnog prekida
lijecenja bile su anemija (3,7%), mucnina (3,6%) i umor/astenija (1,5%).

Stetni dogadaji doveli su do privremenog prekida primjene i/ili smanjenja doze olapariba kod

50,7% bolesnika koji su ga primjenjivali u kombinaciji s abirateronom te do trajnog prekida lijecenja
olaparibom/abirateronom i placebom/abirateronom kod 19,0% odnosno 8,8% bolesnika. Nuspojave
koje su najcesce dovele do privremenog prekida primjene i/ili smanjenja doze bile su anemija (17,1%),
umor/astenija (5,5%), mucnina (4,1%), neutropenija (3,4%), povracanje (2,3%), proljev (2,1%) i
venski trombotski dogadaji (2,1%). Nuspojave koje su najcesce dovele do trajnog prekida lijecenja
bile su anemija (4,5%) i umor/astenija (1,3%).



Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sigurnosni profil temelji se na objedinjenim podacima prikupljenima kod 4499 bolesnika sa solidnim
tumorima koji su u klinickim ispitivanjima primali monoterapiju lijekom Lynparza u preporucenoj

dozi.

Sljedec¢e su nuspojave identificirane u klinickim ispitivanjima u kojima su sudjelovali bolesnici koji su
primali monoterapiju lijekom Lynparza i za koje je poznata izlozenost lijeku. Nuspojave su navedene
u Tablici 1 prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i zatim prema MedDRA preporucenim
pojmovima. Unutar svakog organskog sustava preporuceni pojmovi navode se u padaju¢em nizu
prema ucestalosti, a zatim u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. UCestalost pojave nuspojava definirana
je kao: vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko

(= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka).
Tablica 1 Tabli¢ni saZetak nuspojava
Nuspojave

MedDRA Ucestalost nuspojava svih stupnjeva Udestalost nuspojava 3. i viSeg
klasifikacija prema CTCAE Kkriterijima stupnja prema CTCAE
organskih Kriterijima
sustava
Dobrocudne, manje Cesto manje Cesto
Zloéudpe i_ mijelodisplasti¢ni sindrom/akutna mijelodisplasti¢ni
nespecificirane mijeloi¢na leukemija® sindrom/akutna mijeloi¢na
novotvorine

(ukljucujuci ciste
i polipe)

leukemija

Poremecaji krvi i
limfnog sustava®

vrlo Cesto
anemija®, neutropenija®, leukopenija®
Cesto

limfopenija®, trombocitopenija®

vrlo Cesto
anemija®
cesto

neutropenija’, trombocitopenija®,
leukopenija®, limfopenija®

Zuci

povisene razine transaminaza®
nepoznato

ostecenje jetre uzrokovano lijekom*

Poremecaji manje Cesto rijetko
imunoloskog preosjetljivost® preosjetljivost®
sustava .

rijetko

angioedem*
Poremecaji jetre i | Cesto

ziv€anog sustava

omaglica, glavobolja, disgeuzija®

Poremecaji vrlo Cesto manje Cesto
metabolizma i smanjen tek smanjen tek
prehrane

Poremecaji vrlo Cesto manje Cesto

omaglica, glavobolja

Poremecaji
disnog sustava,
prsista i
sredoprsja

vrlo Cesto
kasalj*, dispneja®

Cesto
dispneja®
manje Cesto
kasalj*




Nuspojave

MedDRA Ucestalost nuspojava svih stupnjeva Udestalost nuspojava 3. i viSeg
klasifikacija prema CTCAE Kkriterijima stupnja prema CTCAE
organskih kriterijima

sustava

Poremecaji vrlo Cesto cesto

probavnog povracanje, proljev, mucnina, dispepsija povracanje, mucnina

sustava &esto

stomatitis®, bol u gornjem dijelu abdomena

manje Cesto
stomatitis®, proljev

rijetko
dispepsija, bol u gornjem dijelu
abdomena

Poremecaji koze i | Cesto manje ¢esto
potkoznog tkiva osip® osip®
manje Cesto rijetko
dermatitis® dermatitis®
rijetko
nodozni eritem
Op¢i poremecajii | vrlo €esto cesto

reakcije na
mjestu primjene

umor (ukljucujuéi asteniju)

umor (ukljuCujuéi asteniju)

Pretrage” Cesto rijetko
povisene razine kreatinina u krvi povisene razine kreatinina u krvi
manje Cesto
povecanje prosjecnog volumena eritrocita

Krvozilni Cesto Cesto

poremecaji venska tromboembolija® venska tromboembolija®

MDS/AML ukljucuje sljedece preporucene pojmove: akutna mijeloi¢na leukemija, mijelodisplasti¢ni
sindrom i mijeloi¢na leukemija.
Anemija ukljucuje sljedece preporucene pojmove: anemija, makrocitna anemija, eritropenija, snizena
razina hematokrita, snizena razina hemoglobina, normocitna anemija i smanjen broj crvenih krvnih

stanica.

Neutropenija ukljucuje sljedece preporucene pojmove: febrilna neutropenija, neutropenija, neutropenijska
infekcija, neutropenijska sepsa i smanjen broj neutrofila.
Trombocitopenija ukljucuje sljedece preporucene pojmove: smanjen broj trombocita i trombocitopenija.
Leukopenija ukljucuje sljedece preporucene pojmove: leukopenija i smanjen broj bijelih krvnih stanica.
Limfopenija ukljucuje sljedece preporucene pojmove: smanjen broj limfocita i limfopenija.
Preosjetljivost ukljucuje sljedeée preporucene pojmove: preosjetljivost na lijek i preosjetljivost.
Povisene razine transaminaza ukljucuju sljedece preporucene pojmove: povisene razine alanin
aminotransferaze, poviSene razine aspartat aminotransferaze, povisene razine jetrenih enzima i
hipertransaminazemija.
Disgeuzija ukljucuje sljedece preporucene pojmove: disgeuzija i poremecaj okusa.

Kasalj ukljucuje sljedeée preporucene pojmove: kasalj i produktivni kasalj.

Dispneja ukljucuje sljedece preporucene pojmove: dispneja i dispneja pri naporu.

Stomatitis ukljucuje sljedece preporucene pojmove: aftozni vrijed, ulceracije u ustima i stomatitis.

Osip ukljucuje sljedece preporucene pojmove: eritem, eksfolijacijski osip, osip, eritemski osip, makularni
osip, makulopapularni osip, papularni osip i pruriticki osip.
Dermatitis ukljucuje sljedeée preporuc¢ene pojmove: dermatitis i alergijski dermatitis.

Venska tromboembolija ukljucuje sljedece preporuc¢ene pojmove: embolija, pluéna embolija, tromboza,

duboka venska tromboza, tromboza Suplje vene i venska tromboza.

Registrirani laboratorijski podaci prikazani su u dijelovima HematoloSka toksicnost i Ostali laboratorijski
nalazi u nastavku.




* OpaZzeno nakon stavljanja lijeka u promet.

Opis odabranih nuspojava

Hematoloska toksicnost

Anemija i druge hematoloske toksi¢nosti obi¢no su niskog stupnja (1. ili 2. stupnja prema CTCAE
kriterijima), ali prijavljeni su i dogadaji > 3. stupnja prema CTCAE kriterijima. Najc¢e$¢a nuspojava
> 3. stupnja prema CTCAE kriterijima prijavljena u klini¢kim ispitivanjima bila je anemija. Medijan
vremena do prve pojave anemije bio je otprilike 4 tjedna (otprilike 7 tjedana za CTCAE stupanj > 3.).
Zbrinjavanje anemije obuhvacalo je privremeni prekid doziranja i smanjenje doze (vidjeti dio 4.2), i
gdje je bilo potrebno transfuzije krvi. U klinickim ispitivanjima u kojima se Lynparza primjenjivala u
obliku tableta, incidencija anemije bila je 35,2% (CTCAE stupanj >3 u 14,8%), a incidencija
posljedi¢nog privremenog prekida doziranja bila je 16,4%, smanjenja doze 11,1% i trajnog prekida
doziranja 2,1%; 15,6% bolesnica lijeCenih olaparibom trebalo je jednu ili viSe transfuzija krvi.
Dokazana je povezanost izmedu izloZenosti olaparibu i odgovora u vidu pada razine hemoglobina. U
klini¢kim ispitivanjima lijeka Lynparza, incidencija promjene pocetne vrijednosti prema CTCAE
kriterijima > 2 stupnja (smanjenje) iznosilo je 21% za hemoglobin, 17% za apsolutni broj neutrofila,
5% za trombocite, 26% za limfocite 1 19% za leukocite (svi % su priblizne vrijednosti).

Incidencija povecanja prosje¢nog volumena eritrocita od malog ili normalnog na pocetku ispitivanja
do iznad GGN-a iznosila je priblizno 51%. Vrijednosti su se naizgled vratile u normalu nakon prekida
lijecenja, bez ikakvih vidljivih klinickih posljedica.

Preporucuje se napraviti kompletnu krvnu sliku na pocetku lijeCenja, svaki mjesec tijekom prvih

12 mjeseci lijecenja te periodicki nakon toga, kako bi se nadzirale moguce klini¢ki znacajne promjene
bilo kojeg parametra tijekom lijecenja koje bi mogle zahtijevati privremeni prekid primjene, smanjenje
doze /ili daljnje lijecenje (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Mijelodisplasticni sindrom/akutna mijeloicna leukemija

MDS/AML su ozbiljne nuspojave koje su se javljale manje Cesto u klinickim ispitivanjima
monoterapije kod primjene terapijske doze u svim indikacijama (0,9%). Incidencija je iznosila 0,5%,
ukljucujuéi dogadaje prijavljene tijekom dugoro¢nog pracenja sigurnosti (stopa je izracunata na
temelju ukupne populacije za ocjenu sigurnosti od 18 576 bolesnika koja su primila najmanje jednu
peroralnu dozu olapariba u klinickim ispitivanjima). Svi su bolesnici imali faktore koji su mogli
pridonijeti razvoju MDS-a/AML-a, jer su prethodno primali kemoterapiju lijekovima koji sadrze
platinu. Mnogi od njih primali su i druge lijekove i radioterapiju koji oStecuju DNA. U vecini
prijavljenih slucajeva radilo se o nositeljima germinativne mutacije gena 1 ili 2 koji osobe ¢ini
podloznima karcinomu dojke (gBRCA1/2). Incidencija slu¢ajeva MDS-a/AML-a bila je slicna medu
bolesnicima s mutacijom gBRCA! i onima s mutacijom gBRCA2 (1,6% odnosno 1,2%). Neki su
bolesnici u povijesti bolesti imali prethodni rak ili displaziju koStane srzi.

Kod bolesnica s recidivom na platinu osjetljivog karcinoma jajnika pozitivnog na mutaciju gena BRCA
koje su prethodno primile najmanje dvije linije kemoterapije utemeljene na platini te su primale
ispitivani lijek do progresije bolesti (ispitivanje SOLO2, uz primjenu olapariba u obliku tableta te
trajanje lijeCenja olaparibom od > 2 godine kod 45% bolesnica), incidencija MDS-a/AML-a nakon

5 godina pracenja iznosila je 8% medu bolesnicama lijecenih olaparibom i 4% medu onima koje su
primale placebo. U skupini lijecenoj olaparibom 9 od 16 sluc¢ajeva MDS-a/AML-a nastupilo je nakon
prekida primjene olapariba, tijekom pracenja prezivljenja. Incidencija MDS-a/AML-a opaZena je u
kontekstu produljenog ukupnog prezivljenja u skupini lije¢enoj olaparibom te MDS-a/AML-a s
kasnim nastupom. Rizik od MDS-a/AML-a ostao je nizak u prvoj liniji lijeCenja, kad se olaparib
primjenjivao kao terapija odrzavanja nakon jedne linije kemoterapije utemeljene na platini tijekom
razdoblja od 2 godine te je iznosio 1,5% u ispitivanju SOLO1 nakon 7 godina pracenjai 1,1% u
ispitivanju PAOLA-1 nakon 5 godina pracenja. Za informacije o smanjenju rizika i lijeCenju vidjeti
dio 4.4.



Venski tromboembolijski dogadaji

Kod muskaraca koji su primali olaparib u kombinaciji s abirateronom u prvoj liniji lijecenja mCRPC-a
(ispitivanje PROpel) incidencija venskih tromboembolijskih dogadaja iznosila je 8% u skupini koja je
primala olaparib plus abirateron odnosno 3,3% u skupini koja je primala placebo plus abirateron. U
tom je ispitivanju medijan vremena do nastupa dogadaja iznosio 170 dana (raspon: 12 - 906 dana).
Vecina se bolesnika oporavila od dogadaja i mogla je nastaviti primati olaparib uz standardno
farmakolosko lijecCenje.

U ispitivanje nisu bili ukljuceni bolesnici sa znacajnom kardiovaskularnom boles¢u. Za iskljucne
kriterije koji se odnose na kardiovaskularne bolesti treba procitati informacije o lijeku za abirateron
(vidjeti dio 4.4).

Ostali laboratorijski nalazi

U klinickim ispitivanjima lijeka Lynparza incidencija promjene (povecanja) pocetne vrijednosti
kreatinina u krvi prema CTCAE kriterijima > 2 stupnja iznosila priblizno 11%. Podaci iz dvostruko
slijepog, placebom kontroliranog ispitivanja ukazali su na medijan porasta pocetne vrijednosti za do
23%, koji je bio postojan tijekom vremena, a vratio se na pocetnu vrijednosti nakon prekida lijecenja,
bez primjetnih klinic¢kih posljedica. Pocetne vrijednosti kreatinina kod 90% bolesnika bile su

0. stupnja prema CTCAE kriterijima, dok su kod njih 10% bile 1. stupnja prema CTCAE kriterijima.

Gastrointestinalna toksicnost

Muc¢nina je obi¢no prijavljena vrlo rano te je kod vecéine bolesnika prvi put nastupila u prvom mjesecu
lijecenja lijekom Lynparza. Povracanje je takoder prijavljeno rano, a kod vecine je bolesnika prvi put
nastupilo unutar prva dva mjeseca lijeCenja lijekom Lynparza. Kod vecine su se bolesnika i mucnina i
povracanje javljali intermitentno te su se mogli zbrinuti privremenim prekidom primjene, smanjenjem
doze i/ili antiemeticima. Profilaksa antiemeticima nije potrebna.

Kod bolesnica koje su primale prvu liniju terapije odrzavanja za karcinom jajnika zabiljezeni su
mucnina (77% uz olaparib, 38% uz placebo), povracanje (40% uz olaparib, 15% uz placebo),

proljev (34% uz olaparib, 25% uz placebo) i dispepsija (17% uz olaparib, 12% uz placebo). Mucnina
je dovela do prekida lijecenja kod 2,3% bolesnica lijeenih olaparibom (2. stupanj prema CTCAE
kriterijima) te 0,8% bolesnica koje su primale placebo (1. stupanj prema CTCAE kriterijima); lijeCenje
je zbog povracanja odnosno dispepsije niskog stupnja tezine (2. stupnja prema CTCAE kriterijima)
prekinulo 0,8% odnosno 0,4% bolesnica lijeenih olaparibom. Nijedna bolesnica koja je primala
olaparib ili placebo nije prekinula lijecenje zbog proljeva. Nijedna bolesnica koja je primala placebo
nije prekinula lijeCenje zbog povracanja ili dispepsije. Mucnina je dovela do privremenog prekida
lijecenja kod 14% bolesnica lijecenih olaparibom, a do smanjenja doze kod njih 4%. Povracanje je
dovelo do privremenog prekida lije¢enja kod 10% bolesnica lijecenih olaparibom; nijednoj bolesnici
lijecenoj olaparibom nije smanjena doza zbog povracanja.

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena ispitivanja kod pedijatrijskih bolesnika.

Druge posebne populacije
Dostupni su ograni¢eni podaci o sigurnosti primjene kod bolesnika koji nisu bijele rase.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Iskustvo sa predoziranjem olaparibom je ogranic¢eno. U malog broja bolesnika koji su uzimali dnevnu
dozu od do 900 mg olapariba tijekom 2 dana nisu zabiljezene neocekivane nuspojave. Nisu utvrdeni
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simptomi predoziranja i nema specificnog lijecenja u slucaju predoziranja lijekom Lynparza. U slucaju
predoziranja, lijeCnici se trebaju pridrzavati op¢ih suportivnih mjera i lijeciti bolesnika simptomatski.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali antineoplastici, ATK oznaka: LO1XKO1

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki uéinci

Olaparib je snazan inhibitor enzima humane poli (ADP-riboza) polimeraze (PARP-1, PARP-2, i
PARP-3) te se pokazalo da inhibira rast odabranih tumorskih stani¢nih linija in vitro i rast tumora in

vivo kada se koristi u monoterapiji ili u kombinaciji s utvrdenim kemoterapijama ili novim
hormonskim lijekovima.

PARP je neophodan za ucinkovit popravak jednolancanih lomova DNA, a vazan aspekt popravka
potaknutog djelovanjem PARP-a iziskuje da se nakon modifikacije kromatina PARP samostalno
modificira i odvoji od DNA kako bi olakSao pristup enzimima koji popravljaju DNA izrezivanjem
ostecene baze (engl. base excision repair, BER). Nakon $to se olaparib veze za aktivno mjesto
PARP-a spojenog za DNA, on sprjeava odvajanje PARP-a i drzi ga pri¢vr§¢enim za DNA te tako
onemogucuje popravak. U repliciraju¢im stanicama to uzrokuje i nastanak dvolanc¢anih lomova DNA
(engl. double-strand braks, DSB) kada replikacijske vilice naidu na PARP-DNA adukte. U normalnim
se stanicama ti dvolancani lomovi DNA ucinkovito popravljaju homolognom rekombinacijom (engl.
homologous recombination repair, HRR). Kod karcinomskih stanica kojima nedostaju kriti¢ne
funkcionalne sastavnice potrebne za u¢inkovit popravak homolognom rekombinacijom, kao §to su
geni BRCAL ili 2, dvolancani lomovi DNA ne mogu se pravilno ni u¢inkovito popraviti, sto dovodi do
znacajne deficijencije homologne rekombinacije (engl. homologous recombination deficiency, HRD).
Umjesto toga se aktiviraju drugi putovi kod kojih ¢esto dolazi do pogreSaka, poput klasicnog
povezivanja nehomolognih krajeva (engl. non-homologous end joining, NHEJ), $to dovodi do visokog
stupnja genomske nestabilnosti. Nakon nekoliko replikacijskih ciklusa genomska nestabilnost moze
poprimiti neodrzive razmjere 1 dovesti do smrti karcinomske stanice, jer su karcinomske stanice ve¢
visoko opterec¢ene oste¢enjem DNA u odnosu na normalne stanice. Popravak homolognom
rekombinacijom mogu ometati i drugi mehanizmi, iako uzro¢na aberacija i penetrantnost nisu potpuno
razjasnjeni. Nepostojanje potpuno funkcionalnog puta kojim se odvija popravak homolognom
rekombinacijom jedna je od klju¢nih odrednica osjetljivosti na platinu kod karcinoma jajnika, a mozda
i kod drugih karcinoma.

U in vivo modelima s deficijentnim BRCAI/2 genom, olaparib primijenjen nakon lijecenja platinom
usporio je progresiju tumora i produljio ukupno prezivljenje u usporedbi s lijeCenjem samo platinom
koje je bilo u korelaciji s razdobljem terapije odrzavanja olaparibom.

Kombinirani protutumorski u¢inak kod primjene u kombinaciji s novim hormonskim lijekovima

U neklinickim ispitivanjima na modelima raka prostate prijavljen je kombinirani protutumorski uc¢inak
kod istodobne primjene inhibitora PARP-a i hormonskih lijekova nove generacije. PARP sudjeluje u
pozitivnoj koregulaciji signalizacije putem androgenih receptora, $to dovodi do pojacane supresije
ciljnih gena za androgene receptore kod istodobne inhibicije signalizacije putem PARP-a/androgenih
receptora. U drugim je neklinickim ispitivanjima prijavljeno da lijeCenje novim hormonskim
lijekovima inhibira transkripciju nekih gena za popravak homolognom rekombinacijom i tako inducira
nedostatak popravka homolognom rekombinacijom i pojacanu osjetljivost na inhibitore PARP-a
putem negenetickih mehanizama.

Detekcija mutacija gena BRCA1/2

Geneticko testiranje mora se provoditi u iskusnom laboratoriju primjenom validiranog testa. U
razli¢itim se ispitivanjima provodilo lokalno ili centralno testiranje uzoraka krvi i/ili tumora radi
utvrdivanja germinativnih i/ili somatskih mutacija gena BRCA1/2. U veéini se ispitivanja analizirala
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DNA dobivena iz uzorka tkiva ili krvi, dok se analiza cirkuliraju¢e tumorske DNA (ctDNA) provodila
u eksploracijske svrhe. Ovisno o upotrijebljenom testu i usuglasenoj medunarodnoj klasifikaciji,
mutacije gena BRCA1/2 klasificirale su se kao Stetne/suspektne Stetne mutacije ili patogene/vjerojatno
patogene mutacije. Pozitivan status na deficijenciju homologne rekombinacije (HRD) moze se
definirati kao pronalazak mutacije gena BRCA1/2 koja se klasificira kao Stetna/suspektna Stetna ili
patogena/vjerojatno patogena. Za utvrdivanje pozitivnog statusa na HRD, pronalazak tih mutacija
moze se kombinirati s pozitivnim HRD rezultatom (vidjeti u nastavku).

Utvrdivanje genomske nestabilnosti

Genomske promjene povezane s deficijencijom homologne rekombinacije koje su se ocjenjivale u
ispitivanju PAOLA-1 ukljucuju gubitak heterozigotnosti u cijelom genomu, regije s neuravnotezenom
ekspresijom alela koja se proteze do telomera (engl. telomeric—allelic imbalance) i velike
kromosomske lomove (large-scale state transitions), koji su kontinuirana mjerila s unaprijed
definiranim kriterijima i rezultatom. Objedinjen rezultat za genomsku nestabilnost (engl. genomic
instability score, GIS) — koji se naziva i HRD rezultatom — utvrduje se kada se za ocjenu opsega
specificnih genomskih aberacija akumuliranih u tumorskim stanicama koristi kombinacija mjerila i
pripadajucih rezultata. Nizi rezultat oznacava manju vjerojatnost deficijencije homologne
rekombinacije u tumorskim stanicama, dok visi rezultat oznacava vecu vjerojatnost deficijencije
homologne rekombinacije u tumorskim stanicama u vrijeme prikupljanja uzorka u odnosu na
izloZenost agensima koji oStecuju DNA. Za utvrdivanje pozitivnog GIS statusa treba koristiti
validirane grani¢ne vrijednosti.

Pozitivan status na HRD moze se definirati objedinjenim GIS rezultatom za genomske promjene
povezane s deficijencijom homologne rekombinacije utvrdene validiranim testom u iskusnom
laboratoriju.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Prva linija terapije odrzavanja za uznapredovali karcinom jajnika pozitivan na mutacije BRCA gena
Ispitivanje SOLO1

Sigurnost i djelotvornost olapariba kao terapije odrzavanja ispitivale su se u randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, multicentri¢nom ispitivanju faze III kod bolesnica s
novodijagnosticiranim uznapredovalim (stadij III - IV prema FIGO klasifikaciji) seroznim ili
endometrioidnim karcinomom jajnika visokog stupnja nediferenciranosti pozitivnim na mutacije gena
BRCA1/2, nakon zavrsetka prve linije kemoterapije utemeljene na platini. U tom je ispitivanju

391 bolesnica randomizirana u omjeru 2:1 za primanje lijeka Lynparza (300 mg [2 tablete od 150 mg]
dvaput na dan) ili placeba. Bolesnice su bile stratificirane prema odgovoru na prvu liniju kemoterapije
utemeljene na platini: potpun odgovor (engl. complete response, CR) ili djelomican odgovor (engl.
partial response, PR). LijeCenje se nastavilo do radioloske progresije osnovne bolesti, pojave
neprihvatljive toksi¢nosti ili do 2 godine. Kod bolesnica u kojih se odrzao potpuni klini¢ki odgovor (tj.
kod kojih nije bilo radioloskih dokaza bolesti) maksimalno trajanje lijeCenja iznosilo je 2 godine;
medutim, bolesnice kod kojih su postojali dokazi stabilne bolesti (tj. kod kojih nije bilo dokaza
progresije bolesti) mogle su nastaviti primati lijek Lynparza i nakon 2 godine.

Bolesnice s germinativnim ili somatskim mutacijama gena BRCA 1/2 utvrdene su prospektivno,
testiranjem na germinativne mutacije provedenom na uzorku krvi primjenom lokalnog (n=208) ili
centralnog testa (n=181) ili testiranjem tumorskog uzorka primjenom lokalnog testa (n=2). Centralnim
su testiranjem na germinativne mutacije kod 95,3% (365/383) bolesnica utvrdene Stetne mutacije, a
kod njih 4,7% (18/383) suspektne Stetne mutacije. Velika preslagivanja u genima BRCA /2 utvrdena
su kod 5,5% (21/383) randomiziranih bolesnica. Pozitivan status gBRCA mutacija kod bolesnica koje
su u ispitivanje ukljucene na temelju lokalnog testiranja retrospektivno je potvrden centralnim
testiranjem. Retrospektivno testiranje bolesnica s dostupnim tumorskim uzorcima provedeno je
primjenom centralnog testa; dobiveni su uspjes$ni rezultati za 341 bolesnicu, od kojih je njih 95%
imalo mutaciju koja ih je ¢inila pogodnima za lijeenje (patogenu [n=47] ili vjerojatno patogenu
[n=277]), dok je kod 2 bolesnice s gBRCA divljim tipom potvrdena samo somatska BRCA mutacija. U
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ispitivanju SOLO1 bilo je 389 bolesnica s germinativnim BRCA 1/2 mutacijama, dok su 2 bolesnice
imale somatske BRCA 1/2 mutacije.

Demografske i pocetne znacajke u nacelu su bile dobro ujednacene izmedu skupine lijeCene
olaparibom i one koja je primala placebo. U obje je skupine medijan dobi iznosio 53 godine.
Karcinom jajnika bio je primarni tumor kod 85% bolesnica. Histoloski je naj¢es¢i tip tumora bio
serozni (96%), dok je endometrioidni tip prijavljen kod 2% bolesnica. Vec¢ina je bolesnica imala
ECOG funkcionalni status 0 (78%), dok nema podataka o bolesnicama s funkcionalnim statusom 2 - 4.
Sezdeset i tri posto (63%) bolesnica prethodno je bilo podvrgnuto kirurskom zahvatu radi smanjenja
tumorske mase te ve¢ina njih (75%) nije imala makroskopski vidljivu rezidualnu bolest. Sekundarni
kirurski zahvat radi smanjenja tumorske mase (engl. interval debulking) proveden je kod 35%
bolesnica, od kojih 82% nije imalo makroskopski vidljivu rezidualnu bolest. Sedam bolesnica, koje su
sve imale bolest stadija IV, nije podvrgnuto citoredukciji. Sve su bolesnice prethodno primile
prvolinijsku terapiju utemeljenu na platini. Pri ukljucivanju u ispitivanje kod 73% bolesnica u skupini
lijecenoj olaparibom i 77% bolesnica u skupini koja je primala placebo nije bilo znakova bolesti
(potpun odgovor), §to je prema definiciji ispitivaca znacilo izostanak radioloskih dokaza bolesti te
vrijednost tumorskog antigena 125 (engl. cancer antigen 125, CA-125) unutar normalnog raspona.
Djelomican odgovor, koji se definirao kao prisutnost bilo koje mjerljive ili nemjerljive lezije na
pocetku ispitivanja ili poviSena vrijednost CA-125, prijavljen je kod 27% bolesnica u skupini lijecenoj
olaparibom i 23% bolesnice u skupini koja je primala placebo. Devedeset i tri posto (93%) bolesnica
randomizirano je unutar 8 tjedana od posljednje doze kemoterapije utemeljene na platini. Budu¢i da u
ispitivanju nisu mogle sudjelovati bolesnice koje su prethodno bile lije¢ene bevacizumabom, nema
podataka o sigurnosti i djelotvornosti olapariba kod bolesnica koje su prethodno primale bevacizumab.
Podaci o bolesnicama sa somatskim BRCA mutacijama vrlo su ograniceni.

Primarna mjera ishoda bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-free survival,
PFS), koje se definiralo kao vrijeme od randomizacije do progresije bolesti prema ocjeni ispitivaca na
temelju verzije 1.1 Kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih tumora (engl. Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors, RECIST) ili do smrti. Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost ukljucivale
su vrijeme od randomizacije do druge progresije bolesti ili smrti (PFS2), ukupno prezivljenje (engl.
overall survival, OS), vrijeme od randomizacije do prekida lijeCenja ili smrti (engl. time to
discontinuation of treatment or death, TDT), vrijeme od randomizacije do prve sljedece terapije za rak
ili smrti (engl. time to first subsequent therapy or death, TFST) i kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje
(engl. health related quality of life, HRQoL). Kod bolesnika je provedena tumorska ocjena na pocetku
ispitivanja te svakih 12 tjedna tijekom 3 godine, a zatim svaka 24 tjedna u odnosu na datum
randomizacije, sve do objektivne radioloske progresije bolesti.

Ispitivanje je pokazalo klini¢ki vazno i statisticki znacajno poboljSanje PFS-a prema ocjeni ispitivaca
kod primjene olapariba u odnosu na placebo. Rezultate za PFS prema ocjeni ispitivaca poduprla je
zaslijepljena neovisna srediSnja radioloska ocjena (engl. blinded independent central radiological
review, BICR) PFS-a. Deskriptivna analiza provedena sedam godina nakon randomizacije posljednje
bolesnice pokazala je klinicki znacajne korisne u¢inke na OS, koji su broj¢ano govorili u prilog
skupini lije¢enoj olaparibom. Rezultati za djelotvornost prikazani su u Tablici 2 te na Slikama 11 2.



Tablica 2 Rezultati za djelotvornost kod novodijagnosticiranih bolesnica s uznapredovalim
karcinomom jajnika pozitivnim na BRCA1/2 mutacije u ispitivanju SOLO1

Olaparib 300 mg dvaput na  Placebo®
dan
PFS (zrelost podataka: 51%)*
Broj dogadaja: ukupan broj bolesnica (%) 102:260 (39) 96:131 (73)
Medijan vremena (mjeseci) ND 13,8
HR (95% CI)° 0,30 (0,23-0,41)
P-vrijednost (dvostrana) p<0,0001
PFS2 (zrelost podataka: 31%)
Broj dogadaja: ukupan broj bolesnica (%) 69:260 (27) 52:131 (40)
Medijan vremena (mjeseci) ND 41,9
HR (95% CI)* 0,50 (0,35-0,72)
P-vrijednost (dvostrana) p=0,0002
OS (zrelost podataka: 38%)°
Broj dogadaja: ukupan broj bolesnica (%) 84:260 (32) 65:131 (50)
Medijan vremena (mjeseci) ND 75,2
HR (95% CI)° 0,55 (0,40-0,76)
TFST (zrelost podataka: 60%)
Broj dogadaja: ukupan broj bolesnica (%) 135:260 (52) 98:131 (75)
Medijan vremena (mjeseci) 64,0 15,1

HR (95% CI)®

0,37 (0,28-0,48)

Na temelju Kaplan-Meierovih procjena, udio bolesnica kod kojih nije nastupila progresija bolesti do

24. odnosno 36. mjeseca iznosio je 74% odnosno 60% uz olaparib naspram 35% odnosno 27% uz placebo;
medijan trajanja pracenja iznosio je 41 mjesec i u skupini lije¢enoj olaparibom i u onoj koja je primala

placebo.

Vrijednost < 1 ide u korist olapariba. Analiza je provedena uz primjenu Coxova modela proporcionalnih

hazarda, u kojem je kovarijanta bila odgovor na prethodnu kemoterapiju platinom (CR ili PR).

0Od 97 bolesnica iz skupine koja je primala placebo, a koje su naknadno primile sljede¢u terapiju, njih

58 (60%) primilo je inhibitor PARP-a.

Na temelju Kaplan-Meierovih procjena, udio bolesnica koje su bile zZive nakon 84 mjeseca iznosio je 67%
uz olaparib u odnosu na 47% uz placebo.

ND=nije dosegnuto; Cl=interval pouzdanosti; PFS=prezivljenje bez progresije bolesti; PFS2=vrijeme do

druge progresije ili smrti; OS=ukupno prezivljenje; TFST=vrijeme od randomizacije do prve sljedece

terapije za rak ili smrti.



Slikal  SOLO1: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a kod novodijagnosticiranih bolesnica s
uznapredovalim karcinomom jajnika pozitivnim na BRCA1/2 mutacije (zrelost
podataka: 51% - ocjena ispitivaca)

1,04 — — Olaparib tableta 300 mg dvaput na dan

= Placebo tableta dvaput na dan
0,91 iy T

0,81 - ~

Udio bolesnica bez dogadaja
(=]
T

T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57

Vrijeme od randomizacije (mjeseci)

Broj bolesnica pod rizikom:

Olaparib tableta 300 mg dvaput na dan
260 240 229 221 212 201 194 184 172 149 138 133 111 88 45 36 4 3 0 0

Placebo tableta dvaput na dan
131 118 103 82 65 56 53 47 4 39 38 31 28 22 6 5 1 0 0 0
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Slika2  SOLO1: Kaplan-Meierova krivulja OS-a kod novodijagnosticiranih bolesnica s
uznapredovalim karcinomom jajnika pozitivhim na BRCA1/2 mutacije (zrelost
podataka: 38%)

L0 e Olaparib tableta 300 mg dvaput na dan ——
i Placebo tableta dvaput na dan
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0,8 > \:H‘x;‘,
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0.1

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

Vrijeme od randomizacije (mjeseci)

Broj bolesnica pod rizikom:
Olaparib tableta 300 mg dvaput na dan
260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 159 157 153 79 21 0

Placebo tableta dvaput na dan
131 128 125 114 108 100 97 92 87 80 73 67 60 54 52 21 6 0

Opazeni su dosljedni rezultati u podskupinama bolesnica definiranima prema dokazu bolesti pri
ukljucivanju u ispitivanje. Kod bolesnica koje su prema definiciji ispitivaca imale potpun odgovor
HR je iznosio 0,34 (95% CI 0,24 - 0,47; medijan PFS-a u skupini koja je primala olaparib nije
dosegnut, dok je uz placebo iznosio 15,3 mjeseca). U 24. odnosno 36. mjesecu potpuni se odgovor
odrzao kod 68% odnosno 45% bolesnica u skupini lije¢enoj olaparibom te kod 34% odnosno 22%
bolesnica koje su primale placebo. Kod bolesnica koje su pri ukljuc¢ivanju u ispitivanje imale
djelomican odgovor HR za PFS iznosio je 0,31 (95% CI 0,18; 0,52; medijan PFS-a iznosio je

30,9 mjeseci uz olaparib naspram 8,4 mjeseca uz placebo). Bolesnice koje su pri ukljuc¢ivanju u
ispitivanje imale djelomian odgovor postigle su ili potpun odgovor (15% u skupini lijecenoj
olaparibom i 4% u skupini koja je primala placebo u 24. mjesecu, potpun odgovor odrzao se i do

36. mjeseca) ili odrzan djelomic¢an odgovor/stabilnu bolest (43% u skupini lijecenoj olaparibom i 15%
u skupini koja je primala placebo u 24. mjesecu; 17% u skupini lijecenoj olaparibom i 15% u skupini
koja je primala placebo u 36. mjesecu). Udio bolesnica kod kojih je progresija bolesti nastupila unutar
6 mjeseci od posljednje doze kemoterapije utemeljene na platini iznosio je 3,5% uz olaparib te 8,4%
uz placebo.

Terapija odrzavanja kod recidiva karcinoma jajnika osjetljivog na platinu
Ispitivanje SOLO2

Sigurnost i djelotvornost olapariba kao terapije odrzavanja u lijecenju recidiva na platinu osjetljivog
karcinoma jajnika, jajovoda ili primarnog peritonealnog karcinoma u bolesnica s germinativnom
mutacijom BRCA1/2 gena ispitana je u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom
ispitivanju faze III (SOLO2). U ispitivanju se usporedivala djelotvornost terapije odrzavanja lijekom
Lynparza (300 mg [2 tablete od 150 mg] dvaput na dan), koja se primjenjivala do progresije bolesti, u
odnosu na placebo kod 295 bolesnica s recidivom na platinu osjetljivog seroznog ili endometrioidnog
karcinoma jajnika visokog stupnja nediferenciranosti (randomizacija u omjeru 2:1 — 196 za olaparib i
99 za placebo) koje su ostvarile odgovor (potpun odgovor [CR] ili djelomi¢an odgovor [PR]) nakon
zavrSetka kemoterapije utemeljene na platini.
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Bolesnice koje su primile dva ili viSe protokola utemeljenih na platini, te kod kojih je recidiv bolesti
nastupio > 6 mjeseci nakon zavrSetka pretposljednje kemoterapije utemeljene na platini ukljucene su u
ispitivanje. Bolesnice prethodno nisu smjele biti lijeCene olaparibom ni drugim inhibitorom PARP-a.
Bolesnice su mogle ranije biti lije¢ene bevacizumabom, osim u protokolu primijenjenom neposredno
prije randomizacije.

Sve su bolesnice imale potvrdu gBRCA 1/2 mutacije na pocetku lijeCenja. Bolesnice s mutacijama
BRCA1/2 gena utvrdene su krvnim testom na germinativne mutacije pomocu lokalnog testa ili
centralnim testiranjem u laboratoriju tvrtke Myriad ili testiranjem tumorskog uzorka lokalnim testom.
Velika preslagivanja u BRCA1/2 genima zabiljezena su u 4,7% (14/295) randomiziranih bolesnica.

Demografske karakteristike, i karakteristike na pocetku lijeCenja opcenito su bile uravnoteZene izmedu
skupine na olaparibu i skupine na placebu. Medijan godina u obje skupine bio je 56. Karcinom jajnika
bio je primarni tumor u > 80% bolesnica. Najces¢i histoloski tip je bio serozni (> 90%),
endometrioidni je zabiljeZen u 6% bolesnika. U skupini lijecenoj olaparibom 55% bolesnica primile su
prethodno samo 2 linije lijecenja, dok je 45% prethodno primilo 3 ili viSe linije lijeCenja. U skupini sa
placebom 61% bolesnica prethodno je primilo samo 2 linije lijeCenja , dok je 39% prethodno primilo 3
ili viSe linija lijeCenja. Vecina bolesnica bila je s ECOG funkcionalnim statusom 0 (81%), dok nema
podataka o bolesnicama s funkcionalnim statusom 2 - 4. Interval bez platine bio je >12 mjeseci u 60%
1>6-12 mjeseci u 40% bolesnica . Odgovor na prethodnu kemoterapiju platinom bio je potpun u 47% i
djelomican u 53% bolesnica. U skupinama lijeCenim olaparibom i placebom, 17% i 20% bolesnica
prethodno su primile bevacizumab.

Primarna mjera ishoda bio je PFS prema ocjeni ispitivaca na temelju verzije 1.1 RECIST kriterija.
Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost ukljucivale su PFS2; OS, TDT, TFST, TSST i HRQoL.

Ispitivanje je postiglo primarni cilj i pokazalo klini¢ki vazno i statisticki znacajno poboljSanje PFS-a
prema ocjeni ispitivaca kod primjene olapariba u odnosu na placebo, uz HR od 0,30 (95% CI:
0,22-0,41; p<0,0001; medijan: 19,1 mjesec uz olaparib naspram 5,5 mjeseci uz placebo). Ispitivacevu
ocjenu PFS-a poduprla je zaslijepljena neovisna centralizirana radioloska procjena PFS-a (HR: 0,25;
95% CI: 0,18-0,35; p<0,0001; medijan: 30,2 mjeseca uz olaparib naspram 5,5 mjeseci uz placebo).
Nakon 2 godine bolest nije progredirala kod 43% bolesnica lijecenih olaparibom u usporedbi sa samo
15% onih koje su primale placebo.

Sazetak mjere ishoda primarnog cilja kod bolesnica s recidivom na platinu osjetljivog karcinoma
jajnika i mutacijom gBRCA1/2 u ispitivanju SOLO2 prikazan je u Tablici 3 i na Slici 3.

Tablica 3 SaZetak mjere ishoda primarnog cilja kod bolesnica s recidivom na platinu osjetljivog
karcinoma jajnika i mutacijom gBRCA1/2m u ispitivanju SOLO2

Olaparib 300 mg tableta Placebo
dvaput na dan

PFS (zrelost podataka: 63%)

Broj dogadaja: ukupan broj

bolesnica (%) 107:196 (55) 80:99 (81)
Medijan vremena (mjeseci) (95% CI) 19,1 (16,3-25,7) 5,5 (5,2-5,8)
HR (95% CI) ® 0,30 (0,22-0,41)

P-vrijednost (dvostrana) p<0,0001

HR (engl. hazard ratio) = omjer hazarda. Vrijednost <1 ide u korist olapariba. Analiza je provedena uz primjenu
Coxova modela proporcionalnog hazarda u kojem su kovarijante bile odgovor na prethodnu kemoterapiju platinom (CR
ili PR) i vrijeme do progresije bolesti (>6-12 mjeseci i > 12 mjeseci) nakon pretposljednje kemoterapije utemeljene na
platini.

PFS = prezivljenje bez progresije bolesti; CI = interval pouzdanosti

22



Slika 3

SOLO2: Kaplan-Meierov dijagram za PFS kod bolesnica s recidivom na platinu

osjetljivog karcinoma jajnika i mutacijom gBRCA1/2m (zrelost podataka: 63% —
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U zavr$noj analizi OS-a (zrelost podataka: 61%) omjer hazarda (HR) iznosio je 0,74 (95% CI:
0,54-1,00; p=0,0537; medijan od 51,7 mjeseci uz olaparib, naspram 38,8 mjeseci uz placebo) te nije
dosegnuo statisti¢ku znacajnost. Sekundarne mjere ishoda TFST i PFS2 pokazale su kontinuirano i
statisticki znacajno poboljSanje za olaparib u usporedbi sa placebom. Rezultati za OS, TFST i PFS2

prikazani su u Tablici 4 i na Slici 4.
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Tablica 4 SaZetak klju¢nih mjera ishoda sekundarnog cilja za bolesnice s recidivom na platinu
osjetljivog karcinoma jajnika i mutacijom gBRCA1/2m u ispitivanju SOLO2

bolesnica (%)

Medijan vremena (95% CI), mjeseci
HR (95% CI) *

P-vrijednost (dvostrana)

TFST (zrelost podataka: 71%)

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

Olaparib 300 mg tableta Placebo
dvaput na dan

OS (zrelost podataka: 61%)

Broj dogadaja: ukupan broj 116:196 (59) 65:99 (66)

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

Broj dogadaja: ukupan broj

bolesnica (%)
Medijan vremena (mjeseci) (95% CI)
HR (95% CI) ®

ND (24,1-ND)
0,50 (0,34-0,72)

bolesnica (%) 139:196 (71) 86:99 (87)
Medijan vremena (mjeseci) (95% CI) 27,4 (22,6-31,1) 7,2 (6,3-8,5)
HR (95% CI) * 0,37 (0,28-0,48)

P-vrijednost* (dvostrana) p<0,0001

PFS2 (zrelost podataka: ~40%)

Broj dogadaja: ukupan broj 70:196 (36) 49:99 (50)

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

P-vrijednost (dvostrana) p=0,0002
* Nije kontrolirana za viSestrukost.
a HR (engl. hazard ratio) = omjer hazarda. Vrijednost <1 ide u korist olapariba. Analiza je provedena uz primjenu

Coxova modela proporcionalnog hazarda u kojem su kovarijante bile odgovor na prethodnu kemoterapiju platinom (CR

ili PR) i vrijeme do progresije bolesti (>6-12 mjeseci i > 12 mjeseci) nakon pretposljednje kemoterapije utemeljene na

platini.

ND = nije dosegnuto; CI = interval pouzdanosti; PFS2 = vrijeme od randomizacije do druge progresije; TFST =

vrijeme od randomizacije do pocetka prve sljedece terapije ili smrti.
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Slika 4 SOLO2: Kaplan-Meierov dijagram za OS kod bolesnica s recidivom na platinu
osjetljivog karcinoma jajnika i mutacijom gBRCA1/2m (zrelost podataka: 61%)
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Placebo tableta dvaput na dan
99 99 93 79 66 57 50 42 38 33 31 16 0 0

Medu bolesnicama koje su usle u ispitivanje s mjerljivom boles¢u (ciljne lezije na pocetku ispitivanja),
u skupini lijecenoj lijekom Lynparza postignuta je stopa objektivnog odgovora od 41% naspram 17%
u skupini koja je primala placebo. Medu bolesnicama lije¢enima lijekom Lynparza koje su usle u
ispitivanje s dokazima bolesti (ciljne ili druge lezije na pocetku ispitivanja), potpun odgovor postiglo
je njih 15,0%, dok je isto zabiljeZzeno u 9,1% bolesnica koje su primale placebo.

U vrijeme analize PFS-a, medijan trajanja lijecenja bio je 19,4 mjeseca za olaparib i 5,6 mjeseci za
placebo. Vecina bolesnica nastavila je lijeCenje poc¢etnom dozom od 300 mg olapariba dvaput na dan.
Incidencija privremenog prekida doziranja bila je 45,1%, smanjenja doziranja 25,1% i prekida
doziranja zbog pojava nuspojava 10,8%. Privremeni prekidi doziranja pojavili su se najcesc¢e u prva tri
mjeseca, a smanjenje doziranja u prva 3-6 mjeseci lijecenja. NajceSce nuspojave koje su dovele do
privremenog prekida lijecenja ili do smanjenja doziranja su anemija, muc¢nina i povracanje.

Podaci o ishodu koji su prijavile bolesnice (engl. Patient-reported outcome, PRO) pokazuju da nema
razlike izmedu bolesnica lijecenih olaparibom u usporedbi sa placebom, $to je ocjenjivano promjenom
pocetne vrijednosti indeksa za ocjenu ishoda ispitivanja (engl. Trial Outcome Index, TOI) i poCetnog
rezultata upitnika za funkcionalnu procjenu terapije za rak jajnika (engl. Functional Analysis of
Cancer Therapy—Ovarian, FACT-O).

Ispitivanje 19 (D0O810C00019)

Sigurnost i djelotvornost olapariba kao terapije odrzavanja u lijecenju recidiva na platinu osjetljivog
karcinoma jajnika, jajovoda ili primarnog peritonealnog karcinoma nakon lijecenja s dva ili vise
protokola baziranih na platini ispitivani su u velikom randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontrolirana ispitivanju faze II (ispitivanje 19). U ispitivanju se usporedivala djelotvornost lijeka
Lynparza kao terapije odrzavanja koja se uzimala do progresije bolesti, u odnosu na placebo kod

265 bolesnica s recidivom na platinu osjetljivog seroznog karcinoma jajnika visokog stupnja
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nediferenciranosti (136 bolesnica primalo je olaparib, a 129 placebo) koje su ostvarile odgovor (CR ili
PR) nakon zavrSetka kemoterapije koja je sadrzavala platinu. Primarna mjera ishoda bio je PFS prema
ocjeni ispitivaca na temelju verzije 1.0 RECIST kriterija. Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost
ukljucivale su OS, stopu kontrole bolesti (engl. disease control rate, DCR), koja se definirala kao
potvrden CR/PR + SB (stabilna bolest), HRQoL i simptome povezane s boles¢u. Provedene su i
eksploracijske analize TFST-a i TSST-a.

Bolesnice kod kojih je recidiv bolesti nastupio > 6 mjeseci nakon zavrSetka pretposljednje
kemoterapije utemeljene na platini ukljuc¢ene su u ispitivanje. Za ukljucivanje nije bio potreban dokaz
o mutaciji BRCA1/2 gena (BRCA status za neke bolesnice je odreden retrospektivno). Bolesnice
prethodno nisu smjele biti lijeCene olaparibom ni drugim inhibitorom PARP-a. Bolesnice su mogle
ranije biti lijeCene bevacizumabom, osim u protokolu primijenjenom neposredno prije randomizacije.
Kod progresije poslije lijecenja olaparibom, ponovno lijecenje olaparibom nije bilo dopusteno.

Bolesnice s mutacijama BRCA /2 gena identificirane su krvnim testom na germinativne mutacije
pomocu lokalnog testa ili centralnim testiranjem u laboratoriju tvrtke Myriad ili testiranjem tumorskog
uzorka pomocu koji je provodio kompanija Foundation Medicine. Velika preslagivanja u BRCA1/2
genima zabiljezene su u 7,4% (10/136) randomiziranih bolesnica.

Demografske karakteristike, i karakteristike na pocetku lijeCenja opcenito su bile uravnoteZene izmedu
skupine na olaparibu i skupine na placebu. Medijan dobi u obje skupine bio je 59 godina. Karcinom
jajnika bio je primarni tumor u 86% bolesnica. U skupini ljecenoj olaparibom 44% bolesnica
prethodno su primile samo 2 linije lijeCenja, dok je 56% prethodno primilo 3 ili viSe linije lijeCenja. U
skupini sa placebom 49% bolesnica prethodno je primilo samo 2 linije lijecenja , dok je 51%
prethodno primilo 3 ili viSe linija lijeCenja. Vec¢ina bolesnica bila je s ECOG funkcionalnim statusom 0
(77%), dok nema podataka o bolesnicama s funkcionalnim statusom 2 - 4. Interval bez platine bio je
>12 mjeseci u 60% i 6-12 mjeseci u 40% bolesnica. Odgovor na prethodnu kemoterapiju platinom bio
je potpun u 45% i djelomican u 55% bolesnica. U skupinama lijecenim olaparibom i placebom, 6% i
5% bolesnica prethodno su primile bevacizumab.

Ispitivanje je postiglo primarni cilj 1 pokazalo statisticki znacajno poboljSanje PFS-a kod primjene
olapariba u odnosu na placebo u ukupnoj populaciji, uz HR od 0,35 (95% CI: 0,25-0,49; p<0,00001;
medijan: 8,4 mjeseca uz olaparib naspram 4,8 mjeseci uz placebo). U trenutku zavrsne analize (datum
prestanka prikupljanja podataka: 9. svibnja 2016.) pri zrelosti podataka od 79% omjer hazarda za OS
za olaparib u odnosu na placebo iznosio je 0,73 (95% CI: 0,55-0,95; p=0,02138 [nije postignuta
unaprijed specificirana razina znacajnosti od < 0,0095]; medijan: 29,8 mjeseci uz olaparib naspram
27,8 mjeseci uz placebo). U skupini lijeCenoj olaparibom, 23,5% (n=32/136) bolesnica nastavilo je
lijecenje tijekom >2 godine u usporedbi sa 3,9% (n=5/128) bolesnica koje su primale placebo. lako je
broj bolesnica ogranicen, 13,2% (n=18/136) bolesnica u skupini lije¢enoj olaparibom nastavilo je
lijecenje tijekom >5 godina u usporedbi sa 0,8% (n=1/128) bolesnica koje su primale placebo.

Unaprijed planirana analiza podskupina pokazala je da su bolesnice oboljele od karcinoma jajnika s
mutacijom BRCA1/2 gena (n=136; 51,3%; ukljucujuci 20 bolesnica kod kojih je pronadena somatska
tumorska mutacija BRCA1/2 gena) Cinile podskupinu koja je imala najvecu klinicku korist od
monoterapije odrzavanja olaparibom. Korist je takoder opazena u bolesnica sa BRCA1/2 divljim
tipom/varijante nepoznatog znacaja (engl. BRCA wild-type/variants of uncertain significance,
BRCA1/2 wt/VUS), iako u manjem opsegu. Nije postojala strategija za viSestruko testiranje u
analizama podskupina, pa su sve p-vrijednosti nominalne.

Sazetak mjere ishoda primarnog cilja kod bolesnica s recidivom na platinu osjetljivog karcinoma

jajnika i mutacijom BRCA1/2 gena i sa BRCA1/2 wt/VUS u ispitivanju 19 prikazan je u Tablici 5, a za
sve bolesnice iz ispitivanja 19 u Tablici 5 te na Slici 5.
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Udio bolesnica bez dogadaja

Tablica 5 SaZetak mjere ishoda primarnog cilja kod svih bolesnica i bolesnica s recidivom na
platinu osjetljivog karcinoma jajnika i mutacijom BRCA1/2 gena i s BRCA1/2
wt/VUS u ispitivanju 19

Sve bolesnice® Bolesnice s mutacijom Bolesnice s BRCA1/2 wt/VUS
BRCAI1/2 gena
Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo

PFS — zavr$ni datum prikupljanja podataka: 30. lipnja 2010.

Broj dogadaja: 60:136 (44)  94:129 (73) 26:74 (35) 46:62 (74) 32:57 (56) 44:61 (72)
ukupan broj
bolesnica (%)

Medijan vremena g 4 4,8 11,2 4,3 74 55
. . 0
(C“I‘;esec‘) O% 74115 (40-55)  (83ND)  (3,0-54) (5,5-10,3)  (3,7-5,6)
HR (95% CI)® 0,35 (0,25-0,49) 0,18 (0,10-0,31) 0,54 (0,34-0,85)
P-vrijednost p<0,00001 p<0,00001 p=0,00745
(dvostrana)
a Skupina sve bolesnice se sastoji od sljede¢ih podskupina: bolesnice s mutacijom BRCA1/2 gena, bolesnice s BRCA1/2

wt/VUS i bolesnice s nepoznatim BRCA1/2 statusom (11 bolesnica kojima nije poznat status, nisu prikazane kao
posebna podskupina u tablici).

HR = omjer hazarda. Vrijednost <1 ide u korist olapariba. Analiza je provedena uz primjenu Coxova modela
proporcionalnog hazarda s faktorima za lijeenje, etni¢ko podrijetlo, osjetljivost na platinu i odgovor na posljednju
terapiju platinom.

PFS = prezivljenje bez progresije bolesti; CI = interval pouzdanosti;

Slika 5 Ispitivanje 19: Kaplan-Meierov dijagram za PFS u FAS-u (zrelost podataka: 58% —
ocjena ispitivaca); zavrSni datum prikupljanja podataka: 30. lipnja 2010.

1,01
0,0
0,81
0,71
0,61
0,51
0,41
0,31
0,21

0,11

0,01

v} 3 6 g 12 15

Vrijeme od randomizacije (mjeseci)
-------------- Placebo - - - - - - - - - Olaparib
Broj bolesnica pod rizikom:
136 106 53 24 7 0 Olaparib

129 72 24 7 1 0 Placebo

FAS (engl. full analysis set) = potpuni skup podataka za analizu; PFS = prezivljenje bez progresije bolesti

Sazetak kljucnih mjera ishoda sekundarnog cilja za bolesnica s recidivom na platinu osjetljivog
karcinoma jajnika i mutacijom BRCA1/2 gena i sa BRCA1/2 wt/VUS u ispitivanju 19 prikazan je u
Tablici 6 a za sve bolesnice u ispitivanju 19 u Tablici 6 i Slici 6.
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Tablica 6

Sazetak kljuénih mjera ishoda sekundarnog cilja za sve bolesnice i za bolesnice sa

recidivom na platinu osjetljivog karcinoma jajnika i mutacijom BRCA1/2 genais
BRCA1/2 wt/VUS u ispitivanju 19

Sve bolesnice?

Bolesnice s mutacijom

Bolesnice s BRCA1/2 wt/VUS

BRCAI1/2 gena
Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo
OS — zavr$ni datum prikupljanja podataka: 9. svibnja 2016.
Broj dogadaja:  98:136 (72) 112:129  49:74 (66)  50:62 (81)° 45:57(79)  57:61(93)
ukupan broj (87)
bolesnica (%)
Medijan 29,8 27,8 34,9 30,2 24,5 26,6
vremena
(mieseci) (95% (26,9-35,7)  (24,9-33,7) (29,2-54,6) (23,1-40,7) (19,8-35,0) (23,1-32,5)
CI)
HR (95% CI)® 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93) 0,84 (0,57-1,25)
P-vrijednost* p=0,02138 p=0,02140 p=0,39749
(dvostrana)
TFST — zavr$ni datum prikupljanja podataka: 9. svibnja 2016.
Broj dogadaja: 106:136 124:128 55:74 (74)  59:62 (95) 47:57 (83) 60:61 (98)
ukupan broj (78) 97)
bolesnica (%)
Medijan 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6,9
vremena (11,3-15,7)  (5,7-8,2) (11,9-28,2)  (5,3-9,2) (7,8-15,3) (5,7-9.,3)
(mjeseci) (95%
CI)
HR (95% CI)° 0,39 (0,30-0,52) 0,33 (0,22-0,49) 0,45 (0,30-0,66)

P-vrijednost*
(dvostrana)

p<0,00001

p<0,00001

p=0,00006

Nije postojala strategija za visestruko testiranje za analize podskupina niti za TFST kod svih bolesnica.
Skupina sve bolesnice sastojala se od sljedecih podskupina: bolesnice s mutacijom BRCA1/2 gena, bolesnice s

BRCA1/2 wt/VUS 1 bolesnica sa nepoznatim BRCA1/2 statusom (11 bolesnica kojima nije poznat status, nisu prikazane
kao posebna podskupina u tablici).

HR = omjer hazarda. Vrijednost <1 ide u korist olapariba. Analiza je provedena uz primjenu Coxova modela

proporcionalnog hazarda s faktorima za lijeenje, etnicko podrijetlo, osjetljivost na platinu i odgovor na posljednju

terapiju platinom.

22,6%) naknadno je primila inhibitor PARP-a.
OS = ukupno prezivljenje; CI = interval pouzdanosti; TFST = vrijeme od randomizacije do pocetka prve sljedece

terapije ili smrti.
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Udio zivih bolesnica

Slika 6 Ispitivanje 19: Kaplan-Meierov dijagram za OS u FAS-u (zrelost podataka:

79%); zavrsni datum prikupljanja podataka: 9. svibnja 2016.
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FAS = potpuni skup podataka za analizu; OS = ukupno prezivljenje

U vrijeme analize PFS-a medijan trajanja lijeenja bio je 8 mjeseci za olaparib i 4 mjeseca za placebo.
Vecina bolesnica nastavila je lijeCenje pocetnom dozom olapariba. Incidencija privremenog prekida
doziranja bila je 34,6%, smanjenja doziranja 25,7% i prekida doziranja zbog pojava nuspojava 5,9%.
Privremeni prekid doziranja i smanjenje doze pojavili su se najces¢e u prva tri mjeseca. Najcesce
nuspojave koje su dovele do privremenog prekida lijeCenja ili do smanjenja doziranja su muc¢nina,
anemija, povracanje, neutropenija i umor. Incidencija nuspojave anemije bio je 22,8% (stupanj >3
7,4%).

Podaci o ishodu koji su prijavile bolesnice (engl. Patient-reported outcome, PRO) pokazuju da nema
razlike izmedu bolesnica lijecenih olaparibom u usporedbi sa placebom, $to je ocjenjivano stopama
poboljsanja i pogorSanja indeksa TOI i FACT-O.

Ispitivanje OPINION

Ispitivanje OPINION bilo je multicentri¢no ispitivanje faze IIIb s jednom skupinom u kojem se
olaparib ispitivao kao terapija odrzavanja u bolesnica s recidivom na platinu osjetljivog karcinoma
jajnika, jajovoda ili primarnog peritonealnog karcinoma nakon 2 ili viSe linija kemoterapije utemeljene
na platini koje nisu imale poznate ili suspektne Stetne germinativne mutacije gena BRCA. U ispitivanje
su bile ukljucene bolesnice koje su ostvarile odgovor na lijecenje (potpun ili djelomican) nakon
zavrSetka kemoterapije utemeljene na platini. Ukupno je ukljuceno 279 bolesnica, koje su primale
lijecenje olaparibom u sklopu ispitivanja do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.
Centralnim je testiranjem potvrdeno da 90,7% bolesnica nije imalo germinativne mutacije gena BRCA,
dok su kod njih 9,7% utvrdene somatske mutacije gena BRCA.

Primarna mjera ishoda bio je PFS prema ocjeni ispitivaca na temelju verzije 1.1 modificiranih
RECIST kriterija. Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su OS.

Olaparib primijenjen za terapiju odrZavanja pokazao je klinicku aktivnost u bolesnica s recidivom na
platinu osjetljivog karcinoma jajnika negativnog na gBRCA mutacije. U trenutku zavrs$ne analize
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ukupnog prezivljenja (zavr$ni datum prikupljanja podataka: 17. rujna 2021.) zrelost podataka za OS
iznosila je 52,3%.

Sazetak mjera ishoda za primarni (PFS) i sekundarni (OS) cilj kod bolesnica s recidivom na platinu
osjetljivog karcinoma jajnika bez mutacije gBRCA u ispitivanju OPINION prikazan je u Tablici 7.

Tablica 7 SaZetak klju¢nih mjera ishoda za ciljeve kod bolesnica s recidivom na platinu
osjetljivog karcinoma jajnika bez mutacije gBRCA u ispitivanju OPINION

| Olaparib 300 mg tableta dvaput na dan
PFS (zrelost podataka: 75%) (Zavrsni datum prikupljanja podataka: 2. listopada 2020.)
Broj dogadaja: ukupan broj bolesnica (%) 210: 279 (75,3)
Medijan PFS-a (95% CI), mjeseci® 9,2 (7,6; 10,9)
OS (zrelost podataka: 52,3%) (Zavr$ni datum prikupljanja podataka: 17. rujna 2021.)
Broj dogadaja: ukupan broj bolesnica (%) 146: 279 (52,3)
Medijan OS-a (95% CI), mjeseci® 32,7 (29,5; 35,3)

2 [zraunato Kaplan-Meierovom metodom.
Intervali pouzdanosti za medijan PFS-a i OS-a dobiveni su temeljem Brookmeyer-Crowleyjeve metode.
PFS = prezivljenje bez progresije bolesti; OS = ukupno prezivljenje; CI = interval pouzdanosti.

Prva linija terapije odrzavanja za uznapredovali karcinom jajnika pozitivan na HRD

Ispitivanje PAOLA-1

Ispitivanje PAOLA-1 bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano, multicentri¢no
ispitivanje faze III u kojem su se usporedivale djelotvornost i sigurnost lijeka Lynparza (300 mg

[2 tablete od 150 mg] dvaput na dan) u kombinaciji s bevacizumabom (15 mg/kg tjelesne teZine,
primijenjeno intravenskom infuzijom jedanput svaka 3 tjedna) u odnosu na placebo plus bevacizumab
za terapiju odrzavanja kod uznapredovalog (stadij III - IV prema FIGO klasifikaciji) karcinoma jajnika
visokog stupnja nediferenciranosti, karcinoma jajovoda ili primarnog peritonealnog karcinoma nakon
prve linije lijeCenja kemoterapijom temeljenom na platini i bevacizumabom. LijeCenje
bevacizumabom trajalo je do ukupno 15 mjeseci/22 ciklusa, ukljucujuci razdoblje primjene uz
kemoterapiju i razdoblje terapije odrZavanja.

U ispitivanje je bilo randomizirano 806 bolesnica (u omjeru 2:1; 537: olaparib/bevacizumab;

269: placebo/bevacizumab) koje nisu imale dokaze bolesti zbog potpune kirurske resekcije ili koje su
ostvarile potpun (CR) ili djelomican odgovor (PR) nakon zavrsetka prvolinijskog lije¢enja
kemoterapijom temeljenom na platini i bevacizumabom. Bolesnice su dovrsile najmanje 4, a najvise

9 ciklusa lijeCenja, pri ¢emu ih je vecina (63%) primila 6 ciklusa prvolinijske kemoterapije temeljene
na platini i taksanu, ukljucujuci najmanje 2 ciklusa bevacizumaba u kombinaciji s posljednja 3 ciklusa
kemoterapije. Medijan broja ciklusa bevacizumaba prije randomizacije iznosio je 5.

Bolesnice su bile stratificirane prema ishodu prvolinijskog lijecenja (vrijeme i ishod kirurSkog zahvata
radi smanjenja tumorske mase i odgovor na kemoterapiju temeljenu na platini) i statusu tumorskih
mutacija gena BRCA, utvrdenom prospektivnim lokalnim testiranjem. Bolesnice su nastavile primati
bevacizumab za terapiju odrzavanja te su zapocele lijecenje lijekom Lynparza najmanje 3 tjedna, a
najvise 9 tjedana nakon zavrSetka posljednje doze kemoterapije. LijeCenje lijekom Lynparza nastavilo
se do progresije osnovne bolesti, pojave neprihvatljive toksi¢nosti ili do 2 godine. Bolesnice koje su
prema misljenju nadleznog lije¢nika mogle ostvariti daljnju korist od nastavka lijeCenja, mogle su se
lijeciti i dulje od 2 godine.

Demografske i pocetne znacajke bile su ujednacene izmedu dviju skupina u populaciji predvidenoj za
lijecenje (engl. intent-to-treat, ITT) kao i u bioloSkim biljezima definiranim podskupinama prema
tumorskim mutacijama gena BRCA (utvrdenima prospektivno i retrospektivno), GIS rezultatu i HRD
statusu (koji se u ovom ispitivanju definirao kombinacijom obaju bioloskih biljega). Medijan dobi svih
bolesnica iznosio je 61 godinu. Vecina bolesnica u obje skupine imala je funkcionalni ECOG status 0
(70%). Karcinom jajnika bio je primarni tumor kod 86% bolesnica. Histoloski je najces¢i tip tumora
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bio serozni (96%), dok je endometrioidni tip prijavljen kod 2% bolesnica. Vecini bolesnica karcinom
je dijagnosticiran u stadiju IIIC prema FIGO klasifikaciji (63%). Sve su bolesnice prethodno primile
prvolinijsku terapiju temeljenu na platini i bevacizumab. Bolesnice nisu bile ograni¢ene ishodom
kirurskog zahvata, pa je 63% njih imalo potpunu citoredukciju ostvarenu primarnim ili sekundarnim
kirurskim zahvatom radi smanjenja tumorske mase, dok je njih 37% imalo makroskopski vidljivu
rezidualnu bolest. Trideset posto (30%) bolesnica u obje skupine imalo je tumorsku mutaciju gena
BRCA pri probiru. Demografske i pocetne znacajke u podskupinama prema bioloskim biljezima
odgovarale su onima u ITT populaciji. U podskupini pozitivnoj na HRD, 65% bolesnica imalo je
potpunu citoredukciju, a 35% bolesnica makroskopski vidljivu rezidualnu bolest. U populaciji svih
ukljucenih bolesnica, 30% bolesnica u obje skupine imale su tumorsku mutaciju gena BRCA (Stetnu/
patogenu mutaciju) pri probiru utvrdenu lokalnim testiranjem, dok je za 4% bolesnica status tumorskih
mutacija gena BRCA bio nepoznat. Retrospektivna analiza dostupnih klinickih uzoraka provedena je u
97% bolesnica kako bi se potvrdio status tumorskih mutacija gena BRCA i istrazio rezultat za
genomsku nestabilnost, kako je prethodno opisano. Medu bolesnicama koje nisu imali tumorske
mutacije gena BRCA, njih 29% (19% ukupne populacije) imalo je pozitivan GIS rezultat, koji je u
ovom ispitivanju unaprijed definiran kao objedinjeni rezultat > 42. Kad se status tumorskih mutacija
gena BRCA kombinira s pozitivnim GIS rezultatom, udio bolesnica s pozitivnim statusom na HRD u
ukupnoj populaciji bolesnica iznosio je 48%, udio onih s negativnim statusom na HRD 34%, a udio
onih ¢iji je HRD status bio nepoznat 18%.

Primarna mjera ishoda bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (PFS), koje se definiralo kao vrijeme
od randomizacije do progresije bolesti prema ocjeni ispitivaca na temelju verzije 1.1 modificiranih
Kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih tumora (RECIST) ili smrti. Sekundarne mjere ishoda za
djelotvornost ukljucivale su vrijeme od randomizacije do druge progresije bolesti ili smrti (PFS2),
ukupno prezivljenje (OS), vrijeme od randomizacije do prve sljedece terapije za rak ili smrti (TFST) te
kvaliteta zivota vezana uz zdravlje (HRQoL). Kod bolesnica je tumorska ocjena prema verziji 1.1
RECIST kriterija provedena na pocetku ispitivanja te svaka 24 tjedna nakon toga (uz CT/MR
oslikavanje u 12. tjednu u slucaju klinicke progresije ili porasta vrijednosti CA 125) tijekom razdoblja
do 42 mjeseca ili do objektivne radioloske progresije bolesti.

Ispitivanje je postiglo primarnu mjeru ishoda u ITT populaciji, pokazavsi statisticki znacajno
poboljsanje PFS-a prema ocjeni ispitivaca uz olaparib/bevacizumab u odnosu na placebo/bevacizumab
(HR: 0,59; 95% CI: 0,49-0,72; p<0,0001 uz medijan od 22,1 mjesec lijecenja za olaparib/bevacizumab
naspram 16,6 mjeseci za placebo/bevacizumab). To je bilo u skladu s analizom PFS-a koju je provelo
zaslijepljeno neovisno srediSnje povjerenstvo (BICR). Medutim, najvecu su korist ostvarile bolesnice
definirane kao pozitivne na bioloske biljege (tumorsku mutaciju gena BRCA, GIS, pozitivan status na
HRD, koji se definirao kao tumorska mutacija gena BRCA i/ili pozitivan GIS rezultat).

Zavrsna analiza podataka za PFS2 (zavr$ni datum prikupljanja podataka: 22. ozujka 2020.; zrelost
podataka: 53%) u ukupnoj populaciji pokazala je statisticku znacajnost (HR: 0,78; 95% CI:

0,64 - 0,95; p=0,0125, uz medijan od 36,5 mjeseci za olaparib/bevacizumab naspram 32,6 mjeseci za
placebo/bevacizumab).

U zavr$noj analizi podataka za OS (zavr$ni datum prikupljanja podataka: 22. ozujka 2022.) u skupini
bolesnica s pozitivnim statusom na HRD (s tumorskom mutacijom gena BRCA i/ili pozitivnim GIS
rezultatom) lijecenih olaparibom/bevacizumabom zabiljezeno je brojéano poboljSanje OS-a u odnosu
na skupinu koja je primala placebo/bevacizumab (vidjeti Tablicu 8).

U podskupini bolesnica koje su pri randomizaciji imale tumorsku mutaciju gena BRCA

(241/806 bolesnica) medijan PFS-a u skupini koja je primala olaparib/bevacizumab iznosio je

37,2 mjeseca naspram 22,0 mjeseci u skupini koja je primala placebo/bevacizumab (HR=0,34;
95% CI: 0,23; 0,51). U trenutku provedbe zavrSne analize podataka za ukupno prezivljenje (zavrs$ni
datum prikupljanja podataka: 22. ozujka 2022.), u podskupini bolesnica koje su pri randomizaciji
imale tumorsku mutaciju gena BRCA ostvareno je broj¢ano smanjenje rizika od smrti uz
olaparib/bevacizumab u odnosu na placebo/bevacizumab (HR: 0,63; 95% CI: 0,41; 0,97).
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Rezultati za djelotvornost u drugim analizama podskupina prema bioloskim biljezima temeljem
retrospektivno analiziranih tumorskih uzoraka prikazani su u Tablici 8.

Tablica 8

Sazetak kljuénih nalaza djelotvornosti kod bolesnica s uznapredovalim

karcinomom jajnika pozitivnim na deficijenciju homologne rekombinacije
(HRD), koji se definirao kao tumorska mutacija gena BRCA i/ili pozitivan GIS
rezultat, u ispitivanju PAOLA-1

Tumorska mutacija gena

Pozitivan GIS rezultat

Pozitivan status na HRD"

BRCA"¢ (pozitivan status na HRD
235 izuzevsi tumorsku . _
(n=235) mutaciju gena BRCA)" ! (n=387)
(n=152)

Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Placebo/

bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab bevacizumab
PFS, ocjena ispitivaca (zrelost podataka 46%); zavrs$ni datum prikupljanja podataka 22. oZujka 2019.*
Broj
dogadaja:

OBACAA 1 44158 (28) | 52:77(68) | 43:97 (44) | 40:55(73) | 87:255(34) | 92:132(70)

Ukupan broj
bolesnica (%)
Medijan
vremena 37,2 18,8 28,1 16,6 37,2 17,7
(mjeseci)
HR (95%) CIP 0,28 (0,19; 0,42) 0,43 (0,28; 0,66) 0,33 (0,25; 0,45)

PFS2, ocjena ispitivaca (zrelost podataka 40

%); zavrs$ni datum prikupljanja podataka 22. oZujka 2020.

Broj
dogadaja:
Ukupan broj
bolesnica (%)

44:158 (28)

37:77 (48)

41:97 (42)

33:55 (60) | 85:255(33)

70:132 (53)

Medijan
vremena
(mjeseci)

ND

422

50,3

30,1 50,3

354

HR (95%) CI®

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

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

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

Zavrsni podaci za OS (zrelost podataka 42%); zavrSni datum prikupljanj

a podataka 22. oZujka 2022.

Broj
dogadaja:
Ukupan broj
bolesnica (%)

49:158 (31,0)

37:77 (48,1)

44:97 (45,4)

32:55(58,2) | 93:255 (36.5)

69:132 (52.3)

Medijan
vremena
(mjeseci)

75,2

66,9

ND

52,0 75,2

57,3

HR (95%) CI®

0,57 (0,37; 0,88)

0,71 (0,45; 1,13)

0,62 (0,45; 0,85)
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* Unaprijed planirana podskupina

2 Na temelju Kaplan-Meierovih procjena, udio bolesnica kod kojih nije nastupila progresija bolesti do 12. odnosno

24. mjeseca iznosio je 89% odnosno 66% uz olaparib/bevacizumab naspram 71% odnosno 29% uz placebo/bevacizumab.

b Vrijednost < 1 ide u korist olapariba. Analiza je provedena uz primjenu Coxova modela proporcionalnih hazarda
stratificiranog prema ishodu prvolinijskog lije¢enja pri probiru te statusu tumorske mutacije gena BRCA prema
laboratorijskim nalazima pri probiru.

¢ Status tumorske mutacije gena BRCA odredivao se u laboratoriju tvrtke Myriad

4 Pozitivan status na HRD izuzevs$i tumorsku mutaciju gena BRCA definirao se kao rezultat za genomsku nestabilnost (GIS)
> 42 (unaprijed definirana grani¢na vrijednost) utvrden u laboratoriju tvrtke Myriad

Cl=interval pouzdanosti; HR=omjer hazarda; ND=nije dosegnuto

Slika 7

Udio bolesnica bez dogadaja

1.0

0.91

0.8

0.71

0.6

0.5

0.4

0.34

0.2

0.14

0.0

PAOLA-1: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a za bolesnice s uznapredovalim
karcinomom jajnika definiranim kao pozitivhim na HRD u ispitivanju PAOLA-1
(zrelost podataka 46% - ocjena ispitivaca)

—  Olaparib + bevacizumab
. - Placebo + bevacizumab

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Vrijeme od randomizacije (mjeseci)

Broj bolesnica pod rizikom:

Olaparib + bevacizumab

252 242 236 223 213 169 155 103 85 46 29 11 3 0

Placebo + bevacizumab

128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0
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Slika 8 PAOLA-1: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja nakon zavrine
analize prema pozitivnom statusu na HRD (uklju¢ujuéi tumorsku mutaciju gena
BRCA) (zavrini datum prikupljanja podataka: 22. oZujka 2022.)

Udio bolesnica bez dogadaja

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
L} 3 § & 13 13 18 21 24 27 30 33 3¢ 39 42 45 48 51 M 357 M 63 66 6% 71 V5 W

Vrijeme od randomizacije (mjeseci)

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

Broj bolesnica pod rizikom:

355 253 253 251 152 244 M\ 231 15 215 305 200 195 189 133 176 174 170 164 42 15 33 & 32 17 ¢ o Olaparib + bevacizumab
132 130 120 128 136 121 U7 114 109 105 100 96 01 29 86 8 78 77 70 % 44 2 N 9 2 1 0 Placebo + bevacizumab

Adjuvantno lijecenje visokorizicnog ranog raka dojke s germinativnim mutacijama gena BRCA
OlympiA

Sigurnost i djelotvornost olapariba kao adjuvantne terapije kod bolesnika s germinativnim mutacijama
gena BRCA1/2 i HER2-negativnim visokorizi¢nim ranim rakom dojke koji su dovrsili definitivno
lokalno lijecenje i neoadjuvantnu ili adjuvantnu kemoterapiju ispitivale su se u randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, multicentri¢nom ispitivanju faze III s paralelnim
skupinama (OlympiA). Bolesnici su morali dovr$iti najmanje 6 ciklusa neoadjuvantne ili adjuvantne
kemoterapije koja je sadrzavala antracikline, taksane ili oboje. Bilo je dopusteno prethodno lijecenje
platinom za prethodni rak (npr. karcinom jajnika) ili u sklopu adjuvantne ili neoadjuvantne terapije za
rak dojke. Bolesnici s visokorizi¢nim ranim rakom dojke definirali su se na sljede¢i nacin:

e bolesnici koji su prethodno primili neoadjuvantnu kemoterapiju: bolesnici s trostruko
negativnim rakom dojke ili rakom dojke pozitivnim na hormonski receptor morali su imati
patoloskog odgovora) u trenutku kirurskog zahvata. Nadalje, bolesnici s rakom dojke
pozitivnim na hormonski receptor morali su imati kombinirani CPS+EG rezultat > 3 na
temelju klini¢kog stadija prije lijeCenja i patoloskog stadija nakon lijeCenja (engl. clinical and
pathologic stage CPS), statusa estrogenskih receptora (ER) i histoloSkog gradusa (G), kako je
prikazano u Tablici 9.

Tablica 9 Kriteriji za ocjenu stadija ranog raka dojke, statusa receptora i gradusa za
ukljudivanje u ispitivanje*

Stadij/znacajka Bodovi
Klinicki stadij /IIA 0
(prije lijecenja) 1IB/IITA 1
1IB/IIC 2
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Stadij/znacajka Bodovi
PatoloSki stadij 0/1 0
(nakon lijecenja) ITA/IIB/IIIA/IIIB 1
1IC 2
Status receptora Pozitivan na ER 0
Negativan na ER 1
Nuklearni gradus | Nuklearni gradus 1-2 0
Nuklearni gradus 3 1

* Za bolesnike s HR-pozitivnim rakom dojke potreban je ukupan rezultat > 3.

e bolesnici koji su prethodno primili adjuvantnu kemoterapiju: bolesnici s trostruko negativnim
rakom dojke morali su imati bolest koja zahvaca limfne ¢vorove ili primarni tumor > 2 cm bez
zahvacenosti limfnih ¢vorova; bolesnici s HR-pozitivnim i HER2-negativnim tumorom morali
su imati > 4 patoloski potvrdena pozitivna limfna ¢vora.

Bolesnici su bili randomizirani (1:1) za primanje olapariba u dozi od 300 mg (2 tablete od 150 mg)
dvaput na dan (n=921) ili placeba (n=915). Randomizacija je bila stratificirana prema statusu
hormonskih receptora (HR-pozitivan/HER2-negativan naspram trostruko negativnog raka dojke),
prema prethodnoj neoadjuvantnoj naspram adjuvantne kemoterapije te prema prethodnoj primjeni
platine za trenutni rak dojke (da ili ne). LijeCenje se nastavilo do 1 godine ili do recidiva bolesti ili
pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Bolesnici s HR-pozitivnim tumorima primali su i endokrinu terapiju.

Primarna mjera ishoda bilo je prezivljenje bez invazivne bolesti (engl. invasive disease free survival,
IDFS), koje se definiralo kao vrijeme od randomizacije do datuma prvog recidiva bolesti, pri ¢emu se
recidiv definirao kao invazivan lokoregionalan ili udaljen recidiv bolesti, kontralateralan invazivan rak
dojke, novi rak ili smrt zbog bilo kojeg uzroka. Sekundarni ciljevi ukljucivali su OS, preZivljenje bez
udaljene bolesti (engl. distant disease firee survival, DDFS; koje se definiralo kao vrijeme od
randomizacije do dokaza prvog udaljenog recidiva raka dojke), incidenciju novih primarnih
kontralateralnih tumora dojke (invazivnih i neinvazivnih), novog primarnog karcinoma jajnika, novog
primarnog karcinoma jajovoda i novog primarnog peritonealnog karcinoma te ishode koje prijavljuju
bolesnici temeljem Upitnika za funkcionalnu procjenu terapije za kroni¢nu bolest (engl. Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy, FACIT) za umor i Upitnika o kvaliteti Zivota Europske
organizacije za istrazivanje i lijeenje raka (engl. European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30, EORTC QLQ-C30).

Pogodnost za sudjelovanje u ispitivanju utvrdivala se centralnim testiranjem u laboratoriju tvrtke
Myriad ili lokalnim testiranjem na gBRCA mutacije, ako je ono bilo dostupno. Bolesnici ukljuceni u
ispitivanje na temelju rezultata lokalnog testiranja na gBRCA mutacije dali su uzorak za retrospektivno
potvrdno testiranje. Od 1836 bolesnika ukljucenih u ispitivanje OlympiA, gBRCA mutacije su
prospektivnim ili retrospektivnim centralnim testiranjem potvrdene kod njih 1623.

Demografske i pocetne znacajke bile su dobro ujednacene izmedu dviju lije¢enih skupina. Medijan
dobi iznosio je 42 godine. Sezdeset i sedam posto (67%) bolesnika bili su bijelci, 29% Azijci, a njih
2,6% crnci. Dva bolesnika (0,2%) u skupini koja je primala olaparib i Cetiri bolesnika (0,4%) u skupini
koja je primala placebo bili su muskarci. Sezdeset i jedan posto (61%) bolesnica bilo je u
predmenopauzi. Osamdeset i devet posto (89%) bolesnika imalo je funkcionalni ECOG status 0, a njih
11% funkcionalni ECOG status 1. Osamdeset i dva posto (82%) bolesnika imalo je trostruko
negativan rak dojke, a 18% njih bolest pozitivnu na hormonske receptore. Pedeset posto (50%)
bolesnika prethodno je primilo neoadjuvantnu, a 50% adjuvantnu kemoterapiju. Devedeset i Cetiri
posto (94%) bolesnika primilo je antraciklin i taksan. Sveukupno je 26% bolesnika prethodno primilo
terapiju platinom za rak dojke. Istodobnu endokrinu terapiju primalo je 87% bolesnika s
HR-pozitivnom boles¢u u skupini lije¢enoj olaparibom odnosno 92% bolesnika s HR-pozitivnom
boles¢u u skupini koja je primala placebo. Ukupno je 89,5% bolesnika s HR-pozitivnom bolescu
primalo endokrinu terapiju, koja je ukljucivala letrozol (23,7%), tamoksifen (40,9%), anastrozol
(17,2%) ili eksemestan (14,8%).

35



Ispitivanje je postiglo primarnu mjeru ishoda, pokazavsi statisticki znacajno poboljSanje IDFS-a u
skupini lijecenoj olaparibom u odnosu na skupinu koja je primala placebo. Dogadaji IDFS-a
zabiljezeni su kod 284 bolesnika, $to predstavlja 12% bolesnika u skupini lije¢enoj olaparibom
(udaljen recidiv: 8%, lokalan/regionalan recidiv: 1,4%, kontralateralan invazivan rak dojke: 0,9%,
druge primarne zlocudne bolesti koje nisu rak dojke: 1,2%, smrt: 0,2%) odnosno 20% bolesnika u
skupini koja je primala placebo (udaljen recidiv: 13%, lokalan/regionalan recidiv: 2,7%,
kontralateralan invazivan rak dojke: 1,3%, druge primarne zlo¢udne bolesti koje nisu rak dojke: 2,3%,
smrt: 0%). Opazeno je i statisticki znacajno poboljSanje DDFS-a u skupini lijecenoj olaparibom u
odnosu na onu koja je primala placebo. U sljedecoj planiranoj analizi OS-a opazeno je statisticki
znacajno poboljSanje OS-a u skupini lijecenoj olaparibom u odnosu na onu koja je primala placebo.
Rezultati za djelotvornost utemeljeni na potpunom skupu podataka za analizu (FAS) prikazani su u
Tablici 10 i na slikama 9 i 10.

Tablica 10 Rezultati za djelotvornost kod adjuvantnog lijecenja bolesnika s ranim rakom
dojke pozitivnim na germinativne mutacije gena BRCA u ispitivanju OlympiA
Olaparib 300 mg Placebo
dvaput na dan (N=915)
(N=921)
IDFS (zrelost podataka: 15%) — zavrSni datum prikupljanja podataka: 27. oZujka 2020.
Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 106:921 (12) 178:915 (20)
HR (99,5% CI)* 0,58 (0,41; 0,82)
P-vrijednost (dvostrana)® 0,0000073

Postotak (95% CI) bolesnika bez invazivne

bolesti nakon 3 godine® 86 (83; 88) 77 (74; 80)

DDEFS (zrelost podataka: 13%) — zavrSni datum prikupljanja podataka: 27. oZujka 2020.

Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 89:921 (10) 152:915 (17)
HR (99,5% CI)* 0,57 (0,39; 0,83)
P-vrijednost (dvostrana)® 0,0000257

Postotak (95% CI) bolesnika bez udaljene

bolesti nakon 3 godine® 88 (85;90) 80 (77, 83)

OS (zrelost podataka: 10%) — zavrSni datum prikupljanja podataka: 12. srpnja 2021.

Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 75:921 (8) 109:915 (12)
HR (98,5% CI)* 0,68 (0,47; 0,97)
P-vrijednost (dvostrana)® 0,0091

Postotak (95% CI) zivih bolesnika nakon 3 godine® 93 (91, 94) 89 (87;91)
Postotak (95% CI) zivih bolesnika nakon 4 godine® 90 (87; 92) 86 (84; 89)

2 Na temelju stratificiranog Coxovog modela proporcionalnih hazarda; vrijednost < 1 ukazuje na nizi rizik uz olaparib u

odnosu na placebo.

b P-vrijednost dobivena na temelju stratificiranog log-rang testa.

Postoci su izraunati Kaplan-Meierovim procjenama.
CI = interval pouzdanosti; DDFS = preZivljenje bez udaljene bolesti; IDFS = prezivljenje bez invazivne bolesti; OS = ukupno
prezivljenje.

Cc
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Slika 9 Kaplan-Meierova krivulja IDFS-a za adjuvantno lijeenje bolesnika s
visokorizi¢nim ranim rakom dojke pozitivnim na germinativne mutacije gena
BRCA u ispitivanju OlympiA
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Metastatski rak dojke pozitivan na eBRCA1/2 mutacije i negativan na HER2
OlympiAD (ispitivanje DO819C00003)

Sigurnost i djelotvornost olapariba kod bolesnika s gBRCA /2 mutacijama i HER2-negativnim
metastatskim rakom dojke ispitivale su se u randomiziranom, otvorenom, kontroliranom ispitivanju
faze I1I (OlympiAD). U tom su ispitivanju 302 bolesnika s potvrdenom ili suspektnom gBRCA
mutacijom randomizirana u omjeru 2:1 za primanje lijeka Lynparza (300 mg [2 tablete od 150 mg]
dvaput na dan) ili kemoterapije prema odabiru lije¢nika (kapecitabin u 42%, eribulin u 35% ili
vinorelbin u 17% slucajeva) do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Bolesnici s
BRCA1/2 mutacijama utvrdeni su krvnim testom na germinativne mutacije uz pomo¢ lokalnog testa ili
centralnim testiranjem u laboratoriju tvrtke Myriad. Bolesnici su bili stratificirani na temelju
prethodne primjene kemoterapije za lijeCenje metastatskog raka dojke (da/ne), pozitivnog nalaza testa
na hormonski receptor (HR) naspram trostruko negativnog raka dojke te prethodnog lijeCenja platinom
za rak dojke (da/ne). Primarna mjera ishoda bio je PFS prema ocjeni zaslijepljenog neovisnog
srediSnjeg povjerenstva (engl. blinded independent central review, BICR) na temelju verzije 1.1
RECIST kriterija. Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su PFS2, OS, stopu objektivnog odgovora
(engl. objective response rate, ORR) 1 kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje.

Bolesnici su morali prethodno biti lijeeni antraciklinom (osim ako on nije bio kontraindiciran) i
taksanom u sklopu (neo)adjuvantnog lijecenja ili lijeCenja metastatske bolesti. Bolesnici s HR+

(ER 1/ili PgR pozitivnim) tumorom morali su prethodno primiti najmanje jednu endokrinu terapiju (u
sklopu adjuvantnog lijeCenja ili lijeCenja metastatske bolesti) 1 dozivjeti progresiju bolesti tijekom te
terapije ili biti nepogodni za endokrinu terapiju prema ocjeni nadleznog lije¢nika. Prethodno lijecenje
platinom u sklopu terapije za metastatsku bolest bilo je dopuSteno pod uvjetom da nije bilo dokaza
progresije bolesti tijekom (neo)adjuvantne terapije platinom i pod uvjetom da je bolesnik posljednju
dozu primio najmanje 12 mjeseci prije randomizacije. Nije bilo dopusteno prethodno lijecenje
inhibitorom PARP-a, ukljucujuci olaparib.

Demografske i poCetne znacajke u nacelu su bile dobro ujednacene izmedu skupine lijeCene
olaparibom i usporedne skupine (vidjeti Tablicu 11).

Tablica 11 Demografske i pocetne znacajke bolesnika u ispitivanju OlympiAD
Olaparib 300 mg 2x na dan Kemoterapija
n=205 n=97

Dob -godine (medijan) 44 45
Spol (%)

Zenski 200 (98) 95 (98)
Muski 5(2) 2(2)
Rasa (%)

Bijelci 134 (65) 63 (65)
Azijci 66 (32) 28 (29)
Ostali 5(@2) 6 (6)
ECOG funkcionalni status (%)

0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35(36)
Opéenita klasifikacija bolesti

Metastatska 205 (100) 97 (100)
Lokalno uznapredovala 0 0
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Novodijagnosticirani metastatski rak 26 (13) 12 (12)
dojke (%)

Status hormonskog receptora (%)

HR+ 103 (50) 49 (51)
Trostruko negativan rak dojke 102 (50) 48 (49)

Vrsta germinativne BRCA mutacije (%)

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

> 2 metastatska sijela (%) 159 (78) 72 (74)
Lokacija metastaze (%)

Samo kost 16 (8) 6 (6)
Drugo 189 (92) 91 (94)
Mjerljiva bolest prema ocjeni 167 (81) 66 (68)

BICR-a (%)

Progresivna bolest u trenutku 159 (78) 73 (75)
randomizacije (%)

Stupanj diferenciranosti tumora u trenutku dijagnoze

Dobro diferenciran (G1) 502) 2(2)
Umjereno diferenciran (G2) 52 (25) 23 (24)
Slabo diferenciran (G3) 108 (53) 55(57)
Nediferenciran (G4) 4(2) 0

Ne moze se ocijeniti (GX) 27 (13) 15 (16)
Nedostaje 9(4) 2(2)

Broj prethodnih linija kemoterapije za metastatski rak dojke (%)

0 68 (33) 31 (32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Prethodno lijecenje utemeljeno na 55(27) 21 (22)
platini (%)

samo u sklopu (neo)adjuvantne terapije 12 (6) 6 (6)
samo za metastatsku bolest 40 (20) 14 (14)
u sklopu (neo)adjuvantne terapije i za 3 (1) 1(1)

metastatsku bolest

Prethodno lijecenje antraciklinom

(%)

u sklopu (neo)adjuvantne terapije 169 (82) 76 (78)
za metastatsku bolest 41 (20) 16 (17)
Prethodno lijecenje taksanom (%) 60 (29) 26 (27)
u sklopu (neo)adjuvantne terapije 146 (71) 66 (68)
za metastatsku bolest 107 (52) 41 (42)
Prethodno lijecenje antraciklinom i 204 (99,5) 96 (99)

taksanom (%)

U sljedecoj je liniji lije¢enja 0,5% bolesnika iz skupine lijeCene olaparibom te 8% onih iz usporedne
skupine primalo inhibitor PARP-a, dok je 29% bolesnika iz skupine koja je primala olaparib te 42%
onih iz usporedne skupine kasnije bilo lijeceno platinom.
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U odnosu na bolesnike iz usporedne skupine, kod bolesnika lijecenih olaparibom dokazano je
statisticki znacajno poboljSanje PFS-a, koji je bio primarni ishod za djelotvornost (vidjeti Tablicu 12 i
Sliku 11).

Tablica 12  SaZetak kljucnih rezultata za djelotvornost kod bolesnika s metastatskim rakom
dojke pozitivhim na gBRCA1/2 mutacije i negativnim na HER2 u ispitivanju
OlympiAD

Olaparib 300 mg 2x na dan Kemoterapija*

PFS (zrelost podataka: 77%) — zavrs$ni datum prikupljanja podataka: 9. prosinca 2016.

Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika

%) 163:205 (80) 71:97 (73)
Medijan vremena (mjeseci) (95% CI) 7,0 (5,7 -8,3) 4,2 (2,8-43)
HR (95% CI) 0,58 (0,43 - 0,80)

P-vrijednost (dvostrana)® p=0,0009

PFS2 (zrelost podataka: 65%) - zavrni datum prikupljanja podataka: 25. rujna 2017."

Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika 130:205 (63) 65:97 (67)

(%%0)

Medijan vremena (mjeseci) (95% CI) 12,8 (10,9 - 14,3) 9,4 (7,4 -10,3)
HR (95% CI) 0,55 (0,39-0,77)

P-vrijednost (dvostrana)® p=0,0005

OS (zrelost podataka: 64%) — zavrsni datum prikupljanja podataka: 25. rujna 2017.

Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika 130:205 (63) 62:97 (64)

(o)

Medijan vremena (mjeseci) (95% CI) 19,3 (17,2 -21,6)° 17,1 (13,9 -21,9)
HR (95% CI) 0,90 (0,66 - 1,23)

P-vrijednost (dvostrana)® p=0,5131

Potvrden ORR - zavr$ni datum prikupljanja podataka: 9. prosinca 2016.

Broj bolesnika s objektivnim 87: 167 (52)¢ 15:66 (23)
odgovorom: ukupan broj bolesnika s
mjerljivom bolescu (%)

95% CI 44,2 -59.9 13,3-35,7

Trajanje odgovora — zavr$ni datum prikupljanja podataka: 9. prosinca 2016.

Medijan, mjeseci (95% CI) 6,9 (4,2;10,2) 7,9 (4,5;12,2)
a Na temelju stratificiranog log-rang testa
b Rezultati post-hoc analize
¢ Medijan pracenja kod cenzuriranih bolesnika iznosio je 25,3 mjeseca za olaparib u odnosu na 26,3 mjeseca za

usporednu terapiju.

Potvrden odgovor (prema ocjeni BICR-a) definirao se kao zabiljezen potpuni ili djelomiéni odgovor, potvrden
ponovljenim oslikavanjem provedenim najmanje 4 tjedna nakon posjeta tijekom kojeg je odgovor prvi put opazen. U
skupini lijecenoj olaparibom potpuni je odgovor imalo 8% bolesnika s mjerljivom boles¢u naspram 1,5% bolesnika u
usporednoj skupini, dok je djelomic¢an odgovor imalo 74/167 (44%) bolesnika u skupini lije¢enoj olaparibom naspram
14/66 (21%) bolesnika u skupini koja je primala kemoterapiju. U podskupini bolesnika s trostruko negativnim rakom
dojke potvrdeni ORR iznosio je 48% (41/86) u skupini koja je primala olaparib te 12% (4/33) u usporednoj skupini. U
podskupini HR+ bolesnika potvrdeni ORR iznosio je 57% (46/81) u skupini koja je primala olaparib te 33% (11/33) u
usporednoj skupini.

ClI, interval pouzdanosti; HR, omjer hazarda; HR+, pozitivan na hormonski receptor, ORR, stopa objektivnog odgovora; OS,
ukupno prezivljenje; PFS, prezivljenje bez progresije bolesti; PFS2, vrijeme do druge progresije ili smrti.
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Slika 11  OlympiAD: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a prema ocjeni BICR-a kod bolesnika s
rakom dojke pozitivnim na gBRCA1/2 mutacije i negativnim na HER2 (zrelost
podataka: 77%; zavr$ni datum prikupljanja podataka: 9. prosinca 2016.
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Dosljedni su rezultati opazeni u svim unaprijed definiranim podskupinama bolesnika (vidjeti

Sliku 12). Analiza podskupina pokazala je da je olaparib ostvario korisne u¢inke na PFS u odnosu na
usporednu terapiju u podskupini s trostruko negativnim rakom dojke (HR: 0,43; 95% CI: 0,29 - 0,63;
n=152) te u podskupini bolesnika s HR+ rakom dojke (HR: 0,82; 95% CI: 0,55 - 1,26; n=150).
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Slika 12 PFS (prema ocjeni BICR-a) po unaprijed specificiranim podskupinama, grafikon
raspona pouzdanosti

Svi bolesnici ,_.7 Olaparib = 163/205 (79,5%) KT = 71/97 (73,2%)

Prethodna primjena kemoterapije za metastatski rak dojke
Da (1 ili 2 prethodne linije) ’—.—‘ Olaparib = 119/146 (81,5%) KT = 51/69 (73,3%)
Ne (nijedna prethodna linija) . Olaparib = 44/59 (74,6%) KT = 20/28 (71,4%)
Status receptora
HR+ —— @ Olaparib = 82/103 (79,6%) KT = 31/49 (63,3%)
Trostruko negativan rak dojke I . Olaparib = 81/102 (79,4%) KT = 40/48 (83,3%)

Prethodno lijecenje platinom za rak dojke

Da B Olaparib = 50/60 (83,3%) KT = 21/26 (80,8%)

Ne >—F Olaparib = 113/145 (77,9%) KT = 50/71 (70,4%)
Vrsta BRCA mutacije

BRCA1 I -'— Olaparib = 94/114 (82,5%) KT = 41/50 (82,0%)

BRCA2 I L Olaparib = 64/84 (76,2%) KT = 30/45 (66,7%)

KT = kemoterapija

Na temelju post hoc analize podskupine bolesnika koji nisu dozivjeli progresiju tijekom kemoterapije
koja se nije temeljila na platini, medijan PFS-a iznosio je 8,3 mjeseca (95% CI: 3,1 - 16,7) u skupini
lijecenoj olaparibom (n=22) te 2,8 mjeseci (95% CI: 1,4 - 4,2) u skupini koja je primala kemoterapiju
(n=16), pri ¢emu je HR iznosio 0,54 (95% CI: 0,24 - 1,23). Medutim, broj bolesnika premalen je da bi
se mogli donijeti smisleni zakljucci o djelotvornosti lijeka u toj podskupini.

U sklopu ispitivanja randomizirano je sedam bolesnika muskog spola (5 u skupinu koja je primala
olaparib i 2 u skupinu koja je primala usporednu terapiju). U trenutku provodenja analize PFS-a jedan
je bolesnik iz skupine lijecene olaparibom imao potvrden djelomican odgovor, ¢ije je trajanje iznosilo
9,7 mjeseci. U usporednoj skupini nije zabiljeZen nijedan potvrden odgovor.
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Slika 13 OlympiAD: Kaplan-Meierova krivulja OS-a kod bolesnika s metastatskim rakom
dojke pozitivnim na gBRCA1/2 mutacije i negativnim na HER2 (zrelost podataka:
64%; zavrs$ni datum prikupljanja podataka: 25. rujna 2017.)
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Analiza OS-a kod bolesnika koji prethodno nisu primali kemoterapiju za metastatski rak dojke ukazala
je na korisne ucinke kod tih bolesnika, pri ¢emu je HR iznosio 0,45 (95% CI: 0,27 - 0,77), dok je za
sljedece terapijske linije HR bio veci od 1.

Terapija odrzavanja nakon prve linije lijecenja metastatskog adenokarcinoma gusterace pozitivhog na
germinativne mutacije gena BRCA:
Ispitivanje POLO

Sigurnost i djelotvornost olapariba kao terapije odrzavanja ispitivale su se u randomiziranom (3:2),
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, multicentri¢nom ispitivanju provedenom kod

154 bolesnika s germinativnim mutacijama gena BRCA1/2 koji su imali metastatski adenokarcinom
gusterace. Bolesnici su primali ili lijek Lynparza u dozi od 300 mg (2 tablete od 150 mg) dvaput na
dan (n=92) ili placebo (n=62) do radioloske progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.
Bolesnici nisu smjeli doZzivjeti progresiju bolesti tijekom prvolinijske kemoterapije utemeljene na
platini te su morali primiti najmanje 16 tjedana neprekidnog lijecenja platinom, koje se moglo
prekinuti u bilo kojem trenutku nakon toga zbog neprihvatljive toksi¢nosti, uz nastavak primjene
ostalih lijekova prema planiranom protokolu ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti druge(ih)
sastavnice(a). Bolesnici koji su mogli podnositi cijeli kemoterapijski protokol koji je sadrzavao platinu
do progresije bolesti nisu se razmatrali za ovo ispitivanje. Terapija odrZzavanja zapocela je 4 do

8 tjedana nakon posljednje doze sastavnice(a) prvolinijske kemoterapije ako nije doslo do progresije
bolesti i ako su se svi toksi¢ni ucinci prethodnih terapija za rak ublazili do 1. stupnja prema

CTCAE kriterijima, uz izuzetak alopecije, periferne neuropatije 3. stupnja i razine hemoglobina

>9 g/dlL

Germinativne mutacije gena BRCA1/2 utvrdene su na temelju rezultata prethodnog lokalnog testiranja
u trideset 1 jedan posto (31%) bolesnika, dok je njih 69% utvrdeno centralnim testiranjem. U skupini
lijecenoj olaparibom 32% bolesnika imalo je germinativnu mutaciju gena BRCA I, njih 64% imalo je
germinativnu mutaciju gena BRCA2, a 1% bolesnika imalo je i germinativnu mutaciju gena BRCA! i
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germinativnu mutaciju gena BRCA2. U skupini koja je primala placebo 26% bolesnika imalo je
germinativnu mutaciju gena BRCA 1, njih 73% imalo je germinativhu mutaciju gena BRCA2, a nijedan
bolesnik nije imao i germinativnu mutaciju gena BRCA/ i germinativnu mutaciju gena BRCA2. Status
mutacije gena BRCA kod svih bolesnika utvrdenih na temelju rezultata prethodnog lokalnog testiranja
bio je potvrden centralnim testiranjem (ako je bio poslan uzorak). Devedeset i osam posto (98%)
bolesnika imalo je Stetnu mutaciju, a njih 2% suspektnu Stetnu mutaciju. Velika preslagivanja u
genima BRCA 1/2 utvrdena su kod 5,2% (8/154) randomiziranih bolesnika.

Demografske i pocetne znacajke u nacelu su bile dobro ujednacene izmedu skupine lijeCene
olaparibom i one koja je primala placebo. U obje je skupine medijan dobi iznosio 57 godina;

30% bolesnika u skupini lijecenoj olaparibom imalo je > 65 godina, u usporedbi s njih 20% u skupini
koja je primala placebo. Pedeset i osam posto (58%) bolesnika u skupini lije¢enoj olaparibom i

50% njih u skupini koja je primala placebo bili su muskarci. U skupini lijeCenoj olaparibom

89% bolesnika bili su bijelci, dok je njih 11% bilo druge rase; u skupini koja je primala placebo

95% bolesnika bili su bijelci, a njih 5% bilo je druge rase. Vecina je bolesnika imala ECOG
funkcionalni status 0 (71% u skupini lije¢enoj olaparibom i 61% u onoj koja je primala placebo).
Sveukupno su metastatska sijela prije kemoterapije bila jetra (72%), pluca (10%) i1 druga sijela (50%).
Medijan vremena od prvobitne dijagnoze do randomizacije u objema je skupinama iznosio 6,9 mjeseci
(raspon: 3,6 - 38,4 mjeseca).

Sveukupno je 75% bolesnika primalo protokol FOLFIRINOX tijekom medijana od 9 ciklusa (raspon:
4 - 61), njih 8% primalo je protokol FOLFOX ili XELOX, 4% primalo je protokol GEMOX, a 3%
gemcitabin plus cisplatin; preostalih 10% bolesnika primalo je druge kemoterapijske protokole.
Trajanje prvolinijske kemoterapije za metastatsku bolest iznosilo je 4 do 6 mjeseci, > 6 do

< 12 mjeseci i > 12 mjeseci u 77%, 19% odnosno 4% bolesnika lijecenih olaparibom te 80%, 17%
odnosno 3% bolesnika koji su primali placebo, uz razdoblje od oko mjesec dana od posljednje doze
sastavnice(a) prvolinijske kemoterapije do pocCetka primjene ispitivane terapije u obje skupine.
Najbolji odgovor na prvolinijsku kemoterapiju bio je potpun odgovor u 7% bolesnika lijeCenih
olaparibom i 5% onih koji su primali placebo, djelomican odgovor u 44% bolesnika lijeCenih
olaparibom i 44% onih koji su primali placebo te stabilna bolest u 49% bolesnika lijecenih olaparibom
1 50% onih koji su primali placebo. U trenutku randomizacije mjerljiva je bolest zabiljeZena u 85%
bolesnika u skupini lijecenoj olaparibom i 84% onih koji su primali placebo. Medijan vremena od
pocetka prvolinijske kemoterapije utemeljene na platini do randomizacije iznosio je 5,7 mjeseci
(raspon: 3,4 to 33,4 mjeseca).

U trenutku provodenja analize PFS-a, 33% bolesnika u skupini lije¢enoj olaparibom i 13% onih u
skupini koja je primala placebo i dalje je primalo ispitivanu terapiju. Cetrdeset i devet posto (49%)
bolesnika u skupini lijecenoj olaparibom i 74% onih u skupini koja je primala placebo primilo je
sljedecu terapiju; 42% bolesnika lijecenih olaparibom i 55% onih koji su primali placebo kao sljedecu
je terapiju primilo platinu, a 1% bolesnika lijecenih olaparibom i 15% onih koji su primali placebo kao
sljedecu je terapiju primilo inhibitor PARP-a. Medu 33 (36%) bolesnika lijecena olaparibom i

28 (45%) onih koji su primali placebo i ¢ija je prva sljedeca terapija sadrzavala platinu, stabilna je
bolest prijavljena u 8 odnosno 6 bolesnika, dok su 1 odnosno 2 bolesnika ostvarili odgovore.

Primarna mjera ishoda bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (PFS), koje se definiralo kao vrijeme
od randomizacije do progresije bolesti prema ocjeni BICR-a na temelju verzije 1.1 Kriterija za ocjenu
odgovora kod solidnih tumora (RECIST), modificiranih da se mogu ocijeniti bolesnici bez dokaza
bolesti, ili do smrti. Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost ukljucivale su ukupno

prezivljenje (OS), vrijeme od randomizacije do druge progresije bolesti ili smrti (PFS2), vrijeme od
randomizacije do prve sljedece terapije za rak ili smrti (TFST), stopu objektivnog odgovora (ORR),
trajanje odgovora, stopu odgovora, vrijeme do odgovora i kvalitetu Zivota vezanu uz

zdravlje (HRQoL).

Ispitivanje je pokazalo statisticki znacajno poboljSanje PFS-a kod primjene olapariba u odnosu na
placebo (Tablica 13). PFS prema ocjeni BICR-a odgovarao je onome prema ocjeni ispitivaca.
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olaparibom i 18% u skupini koja je primala placebo.

Tablica 13 Rezultati za djelotvornost kod bolesnika s metastatskim adenokarcinomom
gusSterace pozitivnim na gBRCA mutacije u ispitivanju POLO

Olaparib 300 mg Placebo
2x na dan

PFS (zrelost podataka: 68% )" (prema ocjeni BICR-a; zavr$ni datum prikupljanja podataka:
15. sije¢nja 2019.)

Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 60:92 (65) 44:62 (71)
Medijan vremena, mjeseci (95% CI) 7,4 (4,14 -11,01) 3,8 (3,52 - 4,86)
HR (95% CI)%¢ 0,53 (0,35 - 0,82)
P-vrijednost (dvostrana) p=0,0038

OS (zrelost podataka: 70%)° (zavr$ni datum
prikupljanja podataka: 21. srpnja 2020.)

Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 61:92 (66) 47:62 (76)
Medijan vremena (mjeseci) (95% CI) 19,0 (15,28 - 26,32) 19,2 (14,32 - 26,12)
HR (95% CI)® 0,83 (0,56 - 1,22)
P-vrijednost (dvostrana) p=0,3487
a Na temelju procjena prema Kaplan-Meieru, udio bolesnika koji su bili zivi i bez progresije bolesti nakon 12 odnosno
24 mjeseca iznosio je 34% odnosno 22% uz olaparib te 15% odnosno 10% uz placebo.
b Za PFS je medijan trajanja pracenja kod cenzuriranih bolesnika iznosio 9,1 mjesec u skupini lije¢enoj olaparibom i
3,8 mjeseci u onoj koja je primala placebo.
¢ Vrijednost < 1 ide u korist olapariba.
d Analiza je provedena primjenom log-rang testa.
N Za OS je medijan trajanja pracenja kod cenzuriranih bolesnika iznosio 31,3 mjeseca u skupini lije¢enoj olaparibom i

23,9 mjeseci u onoj koja je primala placebo.
CI = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; OS = ukupno prezivljenje; PFS = prezivljenje bez progresije bolesti.
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Slika 14

Vjerojatnost prezivljenja bez progresije bolesti

POLO: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a za bolesnike s metastatskim

adenokarcinomom gusterace pozitivnim na gBRCA mutacije (zrelost podataka:
68% ; prema ocjeni BICR-a; zavr$ni datum prikupljanja podataka: 15. sije¢nja

2019.)

Olaparib 300 mg dvaput na dan (tablete)
__ Placebo dvaput na dan (tablete)

6 2z 4 6 8 10 12 14 16
Broj bolesnika pod rizikom:

Olaparib 300 mg dvaput na dan (tablete)

9z 69 50 41 34 24 18 17 14

Placebo dvaput na dan (tablete)
62 39 23 10 53 [} 4 4 4

S
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Slika 15 POLO: Kaplan Meierova krivulja OS-a za bolesnike s metastatskim
adenokarcinomom gusterace pozitivnim na gBRCA mutacije (zrelost podataka:
70%, zavrs$ni datum prikupljanja podataka: 21. srpnja 2020.)

1.0 ~ Olaparib 300 mg dvaput na dan

(N=92)
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Placebo dvaput na dan (N=62)
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Broj bolesnika pod rizikom

Olaparib 300 mg dvaput na dan
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Placebo dvaput na dan
62 62 60 57 53 44 43 40 34 32 28 21 17 16 11 108 8 7 6 6 5 5 4 4 1 0 0 0 0 0 O O

Metastatski rak prostate rezistentan na kastraciju i pozitivan na mutacije gena BRCA1/2:
Ispitivanje PROfound

Sigurnost i djelotvornost olapariba kod muskaraca s metastatskim rakom prostate rezistentnim na
kastraciju (engl. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) ispitivale su se u
randomiziranom, otvorenom, multicentri¢nom ispitivanju faze III u kojem se ocjenjivala djelotvornost
lijeka Lynparza u odnosu na usporednu skupinu koja je primala novi hormonski lijek prema odabiru
ispitivaca (enzalutamid ili abirateronacetat).

Bolesnici su morali doZivjeti progresiju bolesti tijekom prethodne primjene novog hormonskog lijeka
za lijeCenje metastatskog raka prostate 1/ili raka prostate rezistentnog na kastraciju. Za ukljucivanje u
kohortu A bolesnici su morali imati Stetne ili suspektne Stetne mutacije gena BRCA! ili BRCA2.
Bolesnici s mutacijama gena 47M takoder su bili randomizirani u kohortu A, no u toj se potpopulaciji
bolesnika nije mogao dokazati pozitivan omjer koristi i rizika. Bolesnici s mutacijama drugih gena bili
su randomizirani u kohortu B.

U ovom je ispitivanju 387 bolesnika bilo randomizirano u omjeru 2:1 za primanje olapariba (300 mg
[2 tablete od 150 mg] dvaput na dan) ili usporednog lijeka. Kohortu A ¢inilo je 245 bolesnika
(olaparib: 162; usporedni lijek: 83), a kohortu B 142 bolesnika (olaparib: 94; usporedni lijek: 48).
Bolesnici su bili stratificirani prema prethodnoj primjeni taksana i dokazima mjerljive bolesti.
Lijecenje se nastavilo do progresije bolesti. Bolesnici randomizirani za primanje usporednog lijeka
mogli su prijeci na olaparib nakon radioloske progresije bolesti koju je potvrdilo zaslijepljeno
neovisno sredi$nje povjerenstvo (BICR). Bolesnici u ¢ijim su tumorima utvrdene mutacije gena
BRCAI i BRCA2 ukljuceni su u ispitivanje na temelju prospektivnog centralnog testiranja, uz izuzetak
3 bolesnika koja su u ispitivanje bila uklju¢ena na temelju nalaza lokalnog testiranja. Od 160 bolesnika
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s mutacijama gena BRCA1 ili BRCA?2 u ispitivanju PROfound, 114 bolesnika podvrgnuto je
retrospektivnom testiranju da bi se utvrdilo je li otkrivena mutacija gena BRCA1/2 germinativnog ili
somatskog porijekla. Medu njima su kod 63 bolesnika mutacije gena BRCA1/2 utvrdene u krvnom
uzorku za testiranje na germinativne mutacije, pa se stoga smatralo da su germinativnog porijekla.
Preostali 51 bolesnik nije imao mutacije gena BRCAI/2 u uzorku krvi za testiranje na germinativne
mutacije, pa su se kod tih bolesnika mutacije gena BRCA1/2 smatrale somatskima. Za preostalih

46 bolesnika nije bilo poznato imaju li somatske ili germinativne mutacije.

Demografske i pocetne znacajke u nacelu su bile dobro ujednacene izmedu skupine lijeCene
olaparibom i one lije¢ene usporednim lijekom u bolesnika s mutacijama gena BRCA1/2. Medijan dobi
iznosio je 68 godina u skupini lije¢enoj olaparibom te 67 godina u onoj koja je primala usporedni lijek.
U skupini lijecenoj olaparibom 71% bolesnika prethodno je primalo taksan, 41% enzalutamid,

37% abirateronacetat, a 20% i enzalutamid i abirateronacetat. U skupini koja je primala usporedni lijek
60% bolesnika prethodno je primalo taksan, 50% enzalutamid, 36% abirateronacetat, a 14% i
enzalutamid i abirateronacetat. Pedeset i osam posto (58%) bolesnika u skupini lije¢enoj olaparibom i
55% onih u skupini koja je primala usporedni lijek imalo je mjerljivu bolest pri ukljucivanju u
ispitivanje. Udio bolesnika s metastazama u kostima, limfnim ¢vorovima, diSnom sustavu i jetri
iznosio je 89%, 62%, 23% odnosno 12% u skupini lijeCenoj olaparibom te 86%, 71%, 16% odnosno
17% u skupini koja je primala usporedni lijek. Vec¢ina je bolesnika u obje lijecene skupine imala
funkcionalni ECOG status 0 ili 1 (93%). PocCetni rezultat za bol (najjaca bol prema kratkom upitniku o
boli [engl. Brief Pain Inventory Short Form, BP1-SF]) iznosio je 0 - < 2 (52%), 2 - 3 (10%) ili

>3 (34%) u skupini lije¢enoj olaparibom te 0 - < 2 (45%), 2 - 3 (7%) ili > 3 (45%) u onoj lijecenoj
usporednim lijekom. Medijan pocetne vrijednosti prostata specificnog antigena (PSA) iznosio je

57,48 ng/l u skupini lijecenoj olaparibom te 103,95 pg/l u skupini koja je primala usporedni lijek.

Primarna mjera ishoda u ovom ispitivanju bilo je prezivljenje bez radioloSke progresije bolesti (engl.
radiological progression free survival, tTPFS) u kohorti A prema ocjeni BICR-a na temelju verzije 1.1
RECIST kriterija (meko tkivo) odnosno kriterija radne skupine za rak prostate (engl. Prostate Cancer
Working Group, PCWG3) (kosti). Klju¢ne sekundarne mjere ishoda ukljucivale su stopu objektivnog
odgovora (ORR) koji je potvrdio BICR, rPFS prema ocjeni BICR-a, vrijeme do progresije boli i
ukupno prezivljenje (OS).

Ispitivanje je pokazalo statisticki znacajno poboljSanje rPFS-a prema ocjeni BICR-a i OS-a prema
rezultatima zavr$ne analize uz olaparib u odnosu na usporedni lijek u kohorti A.

Rezultati za bolesnike s mutacijama gena BRCA1/2 prikazani su u Tablici 14. Medu bolesnicima s
mutacijama gena BRCAI/2 opazeno je statisticki znacajno poboljSanje rPFS-a prema ocjeni BICR-a u
skupini lijecenoj olaparibom u usporedbi sa skupinom koja je primala novi hormonski lijek prema
odabiru ispitivaca. ZavrSna analiza OS-a pokazala je nominalno statisticki znacajno poboljSanje OS-a
kod bolesnika s mutacijama gena BRCA1/2 koji su bili randomizirani za primanje lijeka Lynparza u
odnosu na one lijecene usporednim lijekom.
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Tablica 14 Sazetak kljuénih rezultata za djelotvornost kod bolesnika s metastatskim rakom
prostate rezistentnim na kastraciju i pozitivhim na mutacije gena BRCA1/2 u
ispitivanju PROfound

Olaparib 300 mg Novi hormonski lijek
2x na dan prema odabiru
(N=102) ispitivaca
(N=58)

rPFS prema ocjeni BICR-a™"* (zavr$ni datum prikupljanja podataka: 4. lipnja 2019.)

Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 62:102 (61)° 51:58 (88)°
Medijan rPFS-a (95% CI) [mjeseci] 9,8 (7,6; 11,3) 3,0 (L,8; 3,6)

HR (95% CI)¢ 0,22 (0,15; 0,32)

ORR Kkoji je potvrdio BICR?
Broj bolesnika s objektivnim odgovorom: ukupan broj

bolesnika s mjerljivom boles¢u na pocetku ispitivanja 25:57 (44) 0:33 (0)
(%)

Omyjer izgleda (95% CI) NI (NI; NI)

OS® (zavr$ni datum prikupljanja podataka: 20. oZujka 2020.)

Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 53:102 (52) 41:58 (71)
Medijan OS-a (95% CI) [mjeseci] 20,1 (17,4; 26,8) 14,4 (10,7; 18,9)
HR (95% CI) 0,63 (0,42; 0,95)

2 Nije kontrolirano za visestrukost

b Zrelost podataka za rPFS iznosila je 71%

¢ HR i CI izraCunati su primjenom Coxova modela proporcionalnih hazarda u kojem su se kao varijable koristile lijecenje,
faktor i interakcija lijeenja i faktora.

BICR = Zaslijepljeno neovisno sredi$nje povjerenstvo; CI = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda; NI = ne moze se
izracunati; ORR = stopa objektivnog odgovora; OS = ukupno prezivljenje; rPFS = prezivljenje bez radioloske progresije
bolesti.

Slika 16 Bolesnici s BRCA1/2 mutacijama: Kaplan-Meierova krivulja rPFS-a (prema
ocjeni BICR-a)
1,0 oo Olaparib 300 mg dvaput na dan
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Slika 17 Bolesnici s BRCA1/2 mutacijama: Kaplan-Meierova krivulja OS-a
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Broj bolesnika pod rizikom:

Olaparib 30 mg dvaput na dan

102 9% 93 8 8 78 68 66 60 46 3 27 22 12 4 2 1 0
Novi hormonski lijek prema odabiru ispitivaca

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

Prvolinijsko lijecenje bolesnika s mCRPC-om
Ispitivanje PROpel

Sigurnost i djelotvornost olapariba kod muskaraca s metastatskim rakom prostate rezistentnim na
kastraciju (mCRPC) ispitivale su se u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom,
multicentri¢nom ispitivanju faze III u kojem se ocjenjivala djelotvornost lijeka Lynparza (300 mg

[2 tablete od 150 mg] dvaput na dan) u kombinaciji s abirateronom (1000 mg [2 tablete od 500 mg]
jedanput na dan) u odnosu na placebo plus abirateron kao usporednu terapiju. U obje su skupine
bolesnici primali i prednizon ili prednizolon u dozi od 5 mg dvaput na dan.

U ispitivanje je bilo randomizirano 796 bolesnika (u omjeru 1:1; 399 za primanje
olapariba/abiraterona: 397 za primanje placeba/abiraterona) koji su imali dokaze histoloski potvrdenog
adenokarcinoma prostate i metastatski status koji se definirao kao najmanje jedna dokumentirana
metastatska lezija utvrdena oslikavanjem kostiju ili CT/MR oslikavanjem, a koji prethodno nisu
primali kemoterapiju ili novi hormonski lijek za lijecenje mCRPC-a. Prije progresije do mCRPC-a
bilo je dopusteno lijecenje novim hormonskim lijekovima (osim abirateronom), pod uvjetom da nije
doslo do progresije PSA (klinicke ili radioloske) tijekom lijecenja i da je terapija prekinuta najmanje
12 mjeseci prije randomizacije. Bilo je dopusteno i lijecenje antiandrogenim lijekovima prve
generacije (npr. bikalutamidom, nilutamidom, flutamidom), pod uvjetom da su bolesnici prosli
razdoblje ispiranja od 4 tjedna. Bolesnici su mogli primati docetaksel u sklopu
neoadjuvantnog/adjuvantnog lijeCenja lokaliziranog raka prostate i za lijeCenje metastatskog
hormonski osjetljivog raka prostate (engl. metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC),
pod uvjetom da se tijekom ili neposredno nakon te terapije nisu javili nikakvi znakovi progresije
bolesti. Svi su bolesnici primali analog GnRH-a ili su prethodno bili podvrgnuti obostranoj
orhidektomiji. Bolesnici su bili stratificirani prema metastazama (samo kostane, visceralne ili druge) i
primjeni docetaksela za lijecenje mHSPC-a (da ili ne). LijeCenje se nastavilo do radioloske progresije
osnovne bolesti ili pojave neprihvatljive toksicnosti.
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Demografske i pocetne znacajke bile su dobro ujednacene izmedu dviju lijecenih skupina. Sveukupno
je medijan dobi bolesnika iznosio 69 godina, a vec¢ina je bolesnika (71%) imala > 65 godina. Sto
osamdeset i1 devet (189) bolesnika (24%) prethodno je primalo docetaksel za lije¢enje mHSPC-a.
Sveukupno su 434 (55%) bolesnika imala koStane metastaze (metastaze na kostima i ni na jednom
drugom udaljenom mjestu), 105 (13%) njih imalo je visceralne metastaze (udaljene metastaze u
mekom tkivu organa poput jetre ili pluca), a 257 (32%) njih imalo je druge metastaze (ta je skupina
mogla ukljucivati, primjerice, bolesnike s metastazama u kostima i udaljenim limfnim ¢vorovima ili
bolesnike kojima je bolest zahvacala samo udaljene limfne ¢vorove). Vecina bolesnika iz obje
skupine (70%) imala je funkcionalni ECOG status 0. U skupini koja je primala olaparib bila su

103 (25,8%) simptomatska bolesnika, a u onoj koja je primala placebo njih 80 (20,2%). Simptomatski
bolesnici bili su oni koji su imali rezultat > 4 za 3. pitanje kratkog upitnika o boli (BPI-SF) i/ili koji su
primjenjivali opijate na pocetku ispitivanja.

Ukljucivanje bolesnika u ispitivanje nije se temeljilo na statusu bioloskih biljega. Status mutacija gena
za popravak homolognom rekombinacijom (HRR) ocjenjivao se retrospektivno analizama ctDNA i
tumorskog tkiva radi ocjene dosljednosti terapijskog uc¢inka u FAS populaciji. Medu testiranim je
bolesnicima kod njih 198 mutacija gena za HRR utvrdena analizom ctDNA, a kod njih 118 analizom
tumorskog tkiva. Bolesnici s mutacijom gena za HRR bili su ravnomjerno rasporedeni u obje lijecene
skupine.

Primarna mjera ishoda bio je rPFS, koji se definirao kao vrijeme od randomizacije do radioloske
progresije bolesti prema ocjeni ispitivaca na temelju verzije 1.1. RECIST kriterija odnosno PCWG-3
kriterija (kosti). Glavna sekundarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je ukupno prezivljenje (OS).
Dodatne sekundarne mjere ishoda ukljucivale su PFS2, TFST i HRQoL.

Ispitivanje je postiglo primarnu mjeru ishoda, pokazavsi statisticki znacajno poboljSanje rizika od
radioloSke progresije bolesti ili smrti uz olaparib/abirateron u odnosu na placebo/abirateron prema
ocjeni ispitivaca, uz HR od 0,66; 95% CI: 0,54; 0,81; p < 0,0001; medijan rPFS-a od 24,8 mjeseci u
skupini koja je primala olaparib/abirateron u odnosu na 16,6 mjeseci u skupini koja je primala
placebo/abirateron. Rezultate za rPFS prema ocjeni ispitivaca poduprla je zaslijepljena neovisna
srediSnja radioloska ocjena (BICR). Rezultati analize osjetljivosti za rPFS prema ocjeni BICR-a
odgovarali su rezultatima analize rPFS-a prema ocjeni ispitivaca, uz HR od 0,61; 95% CI: 0,49; 0,74;
p < 0,0001; medijan rPFS-a od 27,6 mjeseci u skupini koja je primala olaparib/abirateron u odnosu na
16,4 mjeseca u skupini koja je primala placebo/abirateron.

Rezultati za podskupine odgovarali su ukupnim rezultatima opazenima uz olaparib/abirateron u
usporedbi s placebom/abirateronom u svim unaprijed definiranim podskupinama, ukljucujuci
bolesnike koji su prethodno primali i one koji nisu primali taksan za lijecenje mHSPC-a, bolesnike s
razli¢itim tipovima metastatske bolesti na poc€etku ispitivanja (samo kostana ili visceralna ili drugo) te
bolesnike s mutacijom gena za HRR ili bez takve mutacije (Slika 20).

Rezultati za djelotvornost prikazani su u Tablicama 151 16 te na Slikama 18 1 19.

Tablica 15  SaZetak kljucnih rezultata za djelotvornost kod bolesnika s mCRPC-om u
ispitivanju PROpel

Olaparib/abirateron Placebo/abirateron
N =399 N =397

rPFS (prema ocjeni ispitivaca) (zrelost podataka: 50%) (zavrSni datum prikupljanja podataka:
30. srpnja 2021.)

Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 168:399 (42,1) 226:397 (56,9)
Medijan vremena (95% CI) (mjeseci) 24,8 (20,5; 27,6) 16,6 (13,9; 19,2)
HR (95% CI)* 0,66 (0,54; 0,81)

p-vrijednost® <0,0001
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Olaparib/abirateron Placebo/abirateron
N =399 N =397

Zavrsni podaci za OS (zrelost podataka: 48%) (zavrSni datum prikupljanja podataka: 12. listopada
2022.)

Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 176:399 (44,1) 205:397 (51,6)

Medijan vremena (95% CI) (mjeseci) 42,1 (38,4; NI) 34,7 (31,0; 39,3)

HR (95% CI)* 0,81 (0,67; 1,00)

p-vrijednost® p=0,0544

% zivih bolesnika nakon 36 mjeseci (95% CI)° 56,9 (51,7; 61,7) 49,5 (44,3; 54,4)

2 HR i CI izraCunati su primjenom Coxova modela proporcionalnih hazarda prilagodenog za sljedecée varijable odabrane u
sklopu primarne strategije objedinjavanja podataka: metastaze i primjena docetaksela za lije¢enje mHSPC-a. U slu¢aju
izjednacenih vrijednosti koristila se Efronova metoda. HR < 1 ide u korist olapariba 300 mg dvaput na dan + abiraterona
1000 mg jedanput na dan.

b 2_strana p-vrijednost izratunata je na temelju log-rang testa stratificiranog prema istim varijablama odabranima u sklopu
primarne strategije objedinjavanja podataka.

¢ Izraunato Kaplan-Meierovom metodom.

Tablica 16  Analize rPFS-a prema ocjeni ispitiva¢a u podskupinama — ispitivanje PROpel
(zavr$ni datum prikupljanja podataka: 30. srpnja 2021.)

Olaparib/abirateron Placebo/abirateron
PrezZivljenje bez radioloske progresije bolesti (rPFS) prema ocjeni ispitivaca
Analize objedinjenih podskupina s mutacijom gena za HRR*®
Mutacija gena za HRR N=111 N=115
Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 43:111 (38,7) 73:115 (63,5)
Medijan (mjeseci) NI 13,86

Omjer hazarda (95% CI)°

0,50 (0,34; 0,73)

Bez mutacije gena za HRR N=279 N=273
Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 119:279 (42,7) 149:273 (54,6)
Medijan (mjeseci) 24,11 18,96
Omjer hazarda (95% CI)° 0,76 (0,60, 0,97)

Analize objedinjenih podskupina s mutacijom gena BRCA*
Mutacija gena BRCA N=47 N=38
Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 14:47 (29,8) 28:38 (73,7)
Medijan (mjeseci) NI 8,38
Omjer hazarda (95% CI)° 0,23 (0,12; 0,43)
Bez mutacije gena BRCA N=343 N=350
Broj dogadaja: ukupan broj bolesnika (%) 148:343 (43,1) 194:350 (55,4)
Medijan (mjeseci) 24,11 18,96

Omjer hazarda (95% CI)°

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

2 Objedinjene podskupine sastoje se od onih utvrdenih analizom ctDNA i onih utvrdenih analizom tumorskog tkiva.

b Analiza je provedena koristenjem Coxova modela proporcionalnih hazarda u kojem su varijable bile lije¢ena skupina, faktor
podskupine i interakcija izmedu lijeenja i podskupine. Interval pouzdanosti izraunat je primjenom metode vjerojatnosti
profila. HR < 1 ide u korist olapariba 300 mg dvaput na dan.
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Vjerojatnost prezivljenja bez radioloske progresije bolesti

Slika 18 PROpel: Kaplan-Meierova krivulja rPFS-a (prema ocjeni ispitivaca) (zrelost

podataka: 50%); zavrSni datum prikupljanja podataka: 30. srpnja 2021.

Olaparib 300 mg dvaput na dan + abirateron 1000 mg jedanput na dan (N=399)
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Slika 19 PROpel: Kaplan-Meierova krivulja OS-a (zrelost podataka: 48%); zavr$ni
datum prikupljanja podataka: 12. listopada 2022.
1,0 ——— Olaparib 300 mg dvaput na dan + abirateron 1000 mg jedanput na dan (N=399) ——
DT R Placebo dvaput na dan + abirateron 1000 mg jedanput na dan (N=397)
A
0,9 T
=
0,8 — .
= N~
53 e
i 0,7 S
= B
s e
= .
g ™ e
g 05 e, SR
_a S
E} S —
2 04 e
£
8,
2 03
2
>
0,2
0,1
0,0
0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30 32 34 36 38 40 4 44 46 48
Vrijeme od randomizacije (mjeseci)
Broj bolesnika pod rizikom:
Olaparib 300 mg dvaput na dan + abirateron 1000 mg jedanput na dan
399 399 391 385 374 364 349 334 318 312 298 283 273 258 253 246 226 192 135 9% 63 29 10 2 0
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Slika 20 PROpel: Analiza rPFS-a (prema ocjeni ispitivaca) u podskupinama, grafikon
raspona pouzdanosti (zrelost podataka: 50%); zavr$ni datum prikupljanja

podataka: 30. srpnja 2021.

Abirateron
+ placebo

Abirateron

Omjer hazarda za
+ olaparib

progresiju ili smrt

(95% CI) Broj dogadaja / broj bolesnika (%)
Svi bolesnici @ : 0,66 (0,54 - 0,81) 168/399 (42,1) 226/397 (56,9)
I
Dob pri randomizaciji: < 65 god. e : 0,51 (0,35 -0,75) 47/130 (36,2) 59/97 (60,8)
I
Dob pri randomizaciji: > 65 god. —o— 0,78 (0,62 - 0,98) 121/269 (45,0) 167/300 (55,7)
I
Pogetni funkcionalni ECOG status = 0* —e— | 0,67 (0,52 - 0,85) 113/286 (39,5) 151/272 (55,5)
I
Pocetni funkcionalni ECOG status = 1* I—o—i—| 0,75 (0,53 - 1,06) 55/112 (49,1) 75/124 (60,5)
Metastaza: samo kost |—0—|i 0,71 (0,53 - 0,96) 76/213 (35,7) 107/226 (47,3)
Metastaza: visceralna I_O—i'l 0,69 (0,45 - 1,03) 39/67 (58,2) 53/73 (72,6)
Metastaza: drugo —— i 0,59 (0,41 - 0,85) 53/119 (44,5) 66/98 (67.3)
Primjena docetaksela za lije¢enje mHSPC-a |_._E| 0,67 (0,44 - 1,02) 37/90 (41,1) 52/89 (58,4)
Bez primjene docetaksela za lijecenje mHSPC-a e i 0,69 (0,55 - 0,87) 131/309 (42,4) 174/308 (56,5)
Pocetni PSA: nizi od medijana pocetnog PSA* I " :I 075 (0,55 - 1,02) 73/196 (37.2) 93/200 (46,5)
g Eiilﬁi,g S Jodnalc i visi od medijana —a— i 0,63 (048 - 0,82) 94/201 (46,8) 132/196 (67.3)
s:g:;;ll;iig:ijiena 72 HRE (objedinjent - i 0,50 (0,34 - 0,73) 43/111 (38,7) 73/115 (63,5)
sgg:;fl Et:;ifmgjg?eza HRR (objedinjeni I—.—ii 0,76 (0,60 - 0,97) 119/279 (42,7) 149/273 (54,6)
Azija e : 0,57 (0,37 - 0,87) 34/91 (37,4) 53/104 (51,0)
|
Europa —e—i 0,65 (0,49 - 0,87) 79/178 (44,4) 111/172 (64,5)
I
Sjeverna i Juzna Amerika I—-—i—| 0,86 (0,60 - 1,23) 55/130 (42,3) 62/121 (51,2)
Bijelci @ i 0,67 (0,53 - 0,85) 124/282 (44,0) 166/275 (60,4)
Crnci/Afroamerikanci I : { 0,85 (0,24 - 3,06) 5/14 (35,7) 5/11 (45,5)
Azijci I—-—:rl 0,62 (0,37 - 1,04) 24/66 (36,4) 35/72 (48,6)
Ostali N:l NI 6/15 (40,0) 2/9(22,2)
T i Tt i =T
0,1 1 10

U korist kombinacije abirateron + olaparib U korist kombinacije abirateron + placebo

Za svaku se analizu podskupina koristio Coxov model proporcionalnih hazarda u kojem su varijable bile lijecenje, faktor i
interakcija izmedu lijeCenja i faktora. Omjer hazarda < 1 ukazuje na niZi rizik od progresije uz olaparib. Veli¢ina kruga
proporcionalna je broju dogadaja. Sve se podskupine na ovoj slici temelje ne podacima iz elektronicke test liste ispitanika.

* Ne ukljucuje bolesnike bez ocjene na pocetku ispitivanja. CIL: interval pouzdanosti, ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; HRR: popravak homolognom rekombinacijom; mHSPC: metastatski hormonski osjetljivi rak prostate; NI: ne moze
se izracunati; PSA: prostata specifian antigen.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Lynparza u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u karcinomu jajnika (osim rabdomiosarkoma i tumora
zametnih stanica) (vidjeti dio 4.2 za informacije o primjeni lijeka u pedijatrijskoj populaciji).

5.2 Farmakokineticka svojstva
Farmakokinetiku olapariba u obliku tableta u dozi od 300 mg karakteriziraju prividan plazmatski
klirens od ~7 1/h, prividan volumen distribucije od ~158 1 i terminalni poluvijek od 15 sati. Nakon

primjene viSestrukih doza primijecen je omjer kumulacije (AUC) od 1,8 dok je farmakokinetika u
maloj mjeri bila ovisna o vremenu.
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Apsorpcija
Nakon peroralne primjene olapariba u obliku tableta (2 x 150 mg), apsorpcija je brza, a medijan vrSnih
koncentracija u plazmi obi¢no se postize 1,5 sati nakon primjene doze.

Istodobna primjena s hranom usporila je brzinu apsorpcije olapariba (tmax je nastupio 2,5 sati kasnije, a
Cmax se smanjio za priblizno 21%), ali to nije znacajno utjecalo na njezin opseg (AUC se povecao za
8%). Stoga se Lynparza moze uzimati neovisno o hrani (vidjeti dio 4.2).

Distribucija
In vitro vezivanje za proteine u plazmi pri koncentraciji od 10 pg/ml, koja priblizno odgovara Cpax,
iznosi priblizno 82%.

Vezivanje olapariba za proteine u plazmi ljudi in vitro ovisilo je o dozi; vezani udio iznosio je
priblizno 91% pri koncentraciji od 1 pg/ml, a smanjio se na 82% pri 10 pg/ml te 70% pri 40 pg/ml.
Udio olapariba vezanog za albumin u otopinama prociS¢enih proteina iznosio je priblizno 56% i nije
ovisio o koncentracijama olapariba. U istom je testu udio vezan za alfa-1-kiseli glikoprotein pri
koncentraciji od 10 pg/ml iznosio 29%, uz trend smanjenog vezivanja pri viSim koncentracijama.

Biotransformacija
Pokazalo se da su in vitro CYP3A4/5 glavni enzimi odgovorni za metabolizam olapariba (vidjeti
dio 4.5).

Nakon peroralne primjene '“C-olapariba bolesnicama, olaparib je u neizmijenjenu obliku &inio
glavninu cirkuliraju¢e radioaktivnosti u plazmi (70%) te je bio glavna komponentna pronadena i u
mokraci (15% doze) i u fecesu (6% doze). Metabolizam olapariba je opsezan. Glavnina metabolizma
mogla se pripisati oksidacijskim reakcijama, nakon kojih je odreden broj novonastalih komponenti
prosao kroz glukuronidnu ili sulfatnu konjugaciju. U plazmi, mokrac¢i odnosno fecesu pronadeno je
¢ak do 20, 37 odnosno 20 metabolita, a vecina njih ¢inila je < 1% primijenjene doze. Piperazin-3-ol
otvorena prstena i dva mono-oksigenirana metabolita (svaki ~10%) bili su glavne cirkulirajuce
komponente, a jedan od dvaju mono-oksigeniranih metabolita bio je i glavni metabolit pronaden u
izluevinama (6% radioaktivnosti pronadeno je u mokraci, a 5% u fecesu).

In vitro je olaparib neznatno inhibirao ili nije inhibirao UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 ni CYP1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 1 2E1 pa se ne oc¢ekuje da bi mogao djelovati kao klinicki znacajan 1
o vremenu ovisan inhibitor nekoga od tih CYP enzima. Olaparib je inhibirao UGT1A1 in vitro, ali
PBPK (engl. physiologically based pharmacokinetic) simulacije pokazuju da to nije klinicki vazno. In
vitro je olaparib supstrat efluksnog prijenosnika P-gp-a, medutim nije vjerojatno da je to klinicki
znacajno (vidjeti dio 4.5).

In vitro podaci pokazuju i da olaparib nije supstrat za OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP ili MRP2,
i da nije inhibitor OATP1B3, OAT]1 ili MRP2.

Eliminacija

Nakon jednokratne doze "*C-olapariba, ~86% primijenjene radioaktivnosti pronadeno je unutar
7-dnevnog razdoblja prikupljanja uzoraka, pri cemu je ~44% radioaktivnosti pronadeno u mokraci, a
~42% u fecesu. Vec¢ina materijala izlucena je u obliku metabolita.

Posebne populacije
Dob, spol, tjelesna tezina, tumorsko sijelo i rasa bolesnika (ukljucujuéi bijelu rasu i japansko
podrijetlo) nisu bile znac¢ajne kovarijante u populacijskim farmakokineti¢kim analizama.

Ostecenje bubrezne funkcije

Kod bolesnika s blagim ostecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina 51 do 80 ml/min), AUC se
povecao za 24% i Cmaxza 15% u usporedbi s bolesnicama s normalnom bubreznom funkcijom. Kod
bolesnika s blagim oste¢enjem bubrezne funkcije prilagodba doze lijeka Lynparza nije potrebna.
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Kod bolesnika s umjerenim oStecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina 31 do 50 ml/min), AUC
se povecao za 44% 1 Cmaxza 26% u usporedbi s bolesnicima s normalnom bubreznom funkcijom. Kod
bolesnika s umjerenim ostec¢enjem bubrezne funkcije preporucuje se prilagodba doze lijeka Lynparza
(vidjeti dio 4.2).

Nema podataka o primjeni kod bolesnika s teskim oStecenjem bubrezne funkcije ili u terminalnom
stadiju bubrezne bolesti (klirens kreatinina < 30 ml/min).

Ostecenje jetrene funkcije

Kod bolesnika s blagim oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh klasifikacija A), AUC se povecao za
15% 1 Cmaxza 13% a kod bolesnika sa umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh
klasifikacija B), AUC se povecao za 8% i Cmax se smanjio za 13% u usporedbi s bolesnicima s
normalnom jetrenom funkcijom. Kod bolesnika s blagim ili umjerenim oSte¢enjem jetrene funkcije
prilagodba doze lijeka Lynparza nije potrebna (vidjeti dio 4.2). Nema podataka o primjeni kod
bolesnika s teskim oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh klasifikacija C).

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenila farmakokinetika olapariba u pedijatrijskih bolesnika.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost ponovljenih doza

U istrazivanjima toksic¢nosti ponovljenih doza na Stakorima i psima u trajanju do 6 mjeseci,
svakodnevne peroralne doze olapariba dobro su se podnosile. Glavni primarni ciljni organ za
toksicnost kod obje je vrste bila koStana srz, a primijecene su i s time povezane promjene
hematoloskih parametara u perifernoj krvi. Te su se promjene povukle unutar 4 tjedna nakon prestanka
primjene. Kod §takora su primijec¢eni i minimalni degenerativni ucinci na probavni sustav. Ti su nalazi
primijeceni kod izloZenosti manjih od klinickih. Ispitivanja na stanicama ljudske kostane srzi takoder
su pokazala da direktna izloZenost olaparibu moZze uzrokovati toksi¢nost na stanice kosStane srzi u ex
vivo testovima.

Genotoksi¢nost

Olaparib nije pokazao mutageni potencijal, ali je bio klastogen u stanicama sisavaca in vitro. Nakon
peroralne primjene u Stakora, olaparib je inducirao stvaranje mikronukleusa u kostanoj srzi. Ta je
klastogenost u skladu s poznatom farmakologijom olapariba te ukazuje na potencijalnu genotoksi¢nost
kod ljudi.

Kancerogenost
Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti olapariba.

Reproduktivna toksicnost

U istrazivanju plodnosti Zenki Stakora, u kojem se lijek primjenjivao do implantacije, nije bilo utjecaja
na sposobnost parenja i stopu graviditeta unatoc tomu §to je kod nekih Zivotinja primijeceno
produljenje estrusnih ciklusa. Medutim, zabiljeZeno je blago smanjenje prezivljenja embrija/fetusa.

U istrazivanjima embriofetalnog razvoja na Stakorima, i kod doza koje nisu izazvale znacajnu
maternalnu toksi¢nost, olaparib je smanjio preZivljenje embrija/fetusa i tjelesnu tezinu ploda te je
uzrokovao abnormalnosti u razvoju ploda, ukljucujuéi velike malformacije o€iju (npr. anoftalmija,
mikroftalmija), malformacije kraljezaka/rebra te malformacije unutarnjih organa i kostura.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
kopovidon

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
manitol
natrijev stearilfumarat

Ovojnica tablete

hipromeloza

makrogol 400

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crni (E172) (samo tablete od 150 mg)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

6.5  Vrstaisadrzaj spremnika

Al/Al neperforirani blister koji sadrzi 8 filmom obloZenih tableta.
Veli¢ine pakiranja:

56 filmom obloZenih tableta (7 blistera).

Visestruko pakiranje koje sadrzi 112 (2 pakiranja od 56) filmom obloZenih tableta.
Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Svedska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/14/959/002 56 filmom oblozenih tableta (100 mg)

EU/1/14/959/003 112 filmom oblozenih tableta (2 kutije od 56) (100 mg)
EU/1/14/959/004 56 filmom oblozenih tableta (150 mg)

EU/1/14/959/005 112 filmom obloZenih tableta (2 kutije od 56) (150 mg)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 16. prosinca 2014.

Datum posljednje obnove odobrenja: 1. listopada 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svedska

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Ujedinjeno Kraljevstvo

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e  Periodicka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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e  Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis

Do datuma

PAES: Kako bi se dodatno potvrdila djelotvornost olapariba kao terapije
odrzavanja nakon prve linije kemoterapije koja sadrzi platinu kod bolesnica sa
seroznim karcinomom jajnika visokog stupnja nediferenciranosti pozitivnim na
BRCA mutacije, nositelj odobrenja treba predati azurirane rezultate za PFS2 i OS
te konacne rezultate za OS iz ispitivanja D0818C00001 (SOLOLI) -
randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog, multicentri¢nog
ispitivanja faze III.

Izvjesc¢e klinickog ispitivanja treba predati do:

prosinca
2029.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Lynparza 100 mg filmom obloZene tablete
olaparib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg olapariba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
56 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/959/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

lynparza 100 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Lynparza 150 mg filmom obloZene tablete
olaparib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg olapariba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
56 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/959/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

lynparza 150 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA — ukljuéuje plavi okvir

1. NAZIV LIJEKA

Lynparza 100 mg filmom obloZene tablete
olaparib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg olapariba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozene tablete
Visestruko pakiranje: 112 (2 pakiranja od 56) filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/959/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

lynparza 100 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA — ukljuéuje plavi okvir

1. NAZIV LIJEKA

Lynparza 150 mg filmom obloZene tablete
olaparib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg olapariba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozene tablete
Visestruko pakiranje: 112 (2 pakiranja od 56) filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/959/005

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

lynparza 150 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA - bez plavog okvira

1. NAZIV LIJEKA

Lynparza 100 mg filmom obloZene tablete
olaparib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg olapariba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozene tablete
56 filmom obloZenih tableta
Dio viSestrukog pakiranja, ne smije se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/959/003

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

lynparza 100 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA - bez plavog okvira

1. NAZIV LIJEKA

Lynparza 150 mg filmom obloZene tablete
olaparib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg olapariba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozene tablete
56 filmom obloZenih tableta
Dio viSestrukog pakiranja, ne smije se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Za primjenu kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/959/005

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

lynparza 150 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Lynparza 100 mg tablete
olaparib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Lynparza 150 mg tablete
olaparib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Lynparza 100 mg filmom obloZene tablete
Lynparza 150 mg filmom obloZene tablete
olaparib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Lynparza i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Lynparza
Kako uzimati lijek Lynparza

Moguce nuspojave

Kako Cuvati lijek Lynparza

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ANl S e

1. Sto je Lynparza i za Sto se koristi
Sto je Lynparza i kako djeluje

Lynparza sadrzi djelatnu tvar olaparib. Olaparib je vrsta lijeka za lijecenje raka koja se naziva
inhibitorom PARP-a (inhibitor poli [adenozin difosfat-riboza] polimeraze).

Inhibitori PARP-a mogu unistiti stanice raka koje ne mogu uspjesno popraviti ostecenje DNA. Te
specifi¢ne stanice raka mogu se utvrditi:

. na temelju odgovora na kemoterapiju platinom
. traZzenjem neispravnih gena za popravak DNA, kao §to su geni BRCA ('BReast CAncer gene' —
gen za rak dojke)

Kad se Lynparza primjenjuje u kombinaciji s abirateronom (inhibitorom signalizacije putem
androgenih receptora), ta kombinacija moze pojacati protutumorski uc¢inak na stanice raka prostate s
neispravnim genima za popravak DNA (npr. genima BRCA) ili bez takvih gena.

Za $to se Lynparza Koristi
Lynparza se koristi za lijecenje
. odredene vrste raka jajnika (pozitivnog na mutacije gena BRCA) koji je odgovorio na
prvobitno lijecenje standardnom kemoterapijom utemeljenom na platini.
o Kako bi se utvrdilo imate li rak jajnika pozitivan na mutaciju gena BRCA, provodi se

odgovarajuce testiranje)

. raka jajnika koji se vratio (recidiv). Moze se koristiti nakon §to je rak odgovorio na
prethodno lije¢enje standardnom kemoterapijom utemeljenom na platini.
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. odredene vrste raka jajnika (pozitivnog na HRD, $to se definira kao mutacija gena BRCA
ili genomska nestabilnost) koji je odgovorio na prvobitno lije¢enje standardnom
kemoterapijom utemeljenom na platini i bevacizumabom. Lynparza se primjenjuje zajedno s
bevacizumabom.

. jedne vrste raka dojke (koji je pozitivan na mutacije gena BRCA i negativan na receptor
humanog epidermalnog faktora rasta 2 [HER2]) koji se nije prosirio na druge dijelove
tijela i kod kojega se terapija daje nakon kirurSkog zahvata (lijeenje nakon kirurskog
zahvata naziva se adjuvantna terapija). Da biste primali ovaj lijek, morali ste primati
kemoterapiju prije ili nakon kirurskog zahvata. Ako je Vas rak pozitivan na hormonske
receptore, lijeénik Vam moZe propisati i hormonski lijek.

o Kako bi se utvrdilo imate li rak dojke pozitivan na mutaciju gena BRCA, provodi se
odgovarajuce testiranje.

. jedne vrste raka dojke (koji je pozitivan na mutacije gena BRCA i negativan na HER2)
koji se proSirio izvan podrucja prvotnog tumora. Da biste primali ovaj lijek, morali ste
prethodno primati kemoterapiju, bilo prije ili nakon Sirenja raka.

o Kako bi se utvrdilo imate li rak dojke pozitivan na mutaciju gena BRCA, provodi se
odgovarajuce testiranje.

. odredene vrste raka guSterace (pozitivnog na mutacije gena BRCA) koji je odgovorio na
prvobitno lijecenje standardnom kemoterapijom utemeljenom na platini.
o Kako bi se utvrdilo imate li rak gusterace pozitivan na mutaciju gena BRCA, provodi
se odgovarajuce testiranje.

. odredene vrste raka prostate (pozitivnog na mutacije gena BRCA) koji se proSirio izvan
podrudja prvotnog tumora i koji viSe ne odgovara na lijecenje lijekovima ili kirurskim
zahvatom radi sniZavanja razine testosterona. Da biste primali ovaj lijek, morali ste
prethodno primati odredene hormonske lijekove, kao §to su enzalutamid ili abirateronacetat.

o Kako bi se utvrdilo imate li rak prostate pozitivan na mutaciju gena BRCA, provodi se
odgovarajuce testiranje.

. odredene vrste raka prostate koji se proSirio na druge dijelove tijela (metastatski) izvan
podrudja prvotnog tumora i koji viSe ne odgovara na lijecenje lijekovima ili kirurskim
zahvatom radi sniZavanja razine testosterona. Lynparza se primjenjuje u kombinaciji s jo§
jednim lijekom protiv raka koji se zove abirateron i steroidnim lijekom prednizonom ili
prednizolonom.

Kad se Lynparza primjenjuje u kombinaciji s drugim lijekovima protiv raka, vazno je da procitate i
upute o lijeku za te druge lijekove. Ako imate kakvih pitanja o tim lijekovima, obratite se svom
lijecniku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Lynparza

Nemojte uzimati lijek Lynparza

. ako ste alergi¢ni na olaparib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ako dojite (pogledajte dio 2. za viSe informacija)

Nemojte uzimati lijek Lynparza ako se nesto od navedenoga odnosi na Vas. Ako niste sigurni,

razgovarajte sa svojim lijenikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom prije nego uzmete lijek
Lynparza.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije ili tijekom lijeCenja lijekom Lynparza

. ako imate nizak broj krvnih stanica na pretragama. To mozZe biti nizak broj crvenih ili bijelih
krvnih stanica ili nizak broj krvnih plocica. Pogledajte dio 4. za viSe informacija o tim
nuspojavama, ukljucujuéi znakove i simptome na koje morate pripaziti (primjerice, vrucica ili
infekcija, pojava modrica ili krvarenje). Rijetko, to moze biti znak ozbiljnijih problema s
kostanom srzi, kao $to su 'mijelodisplasti¢ni sindrom' (MDS) ili 'akutna mijeloi¢na leukemija'
(AML).

. ako primijetite pojavu novih ili pogorSanje postoje¢ih simptoma nedostatka zraka, kaslja ili
piskanja pri disanju. Malen broj bolesnika lijecenih lijekom Lynparza prijavio je upalu pluca
(pneumonitis). Pneumonitis je ozbiljna bolest koja Cesto zahtijeva bolnicko lijeCenje.

. ako primijetite pojavu novih ili pogorSanje postojec¢ih simptoma boli ili oticanja u udovima,
nedostatka zraka, boli u prsnom kosu, ubrzanog disanja ili ubrzanih otkucaja srca. Malen broj
bolesnika lijecenih lijekom Lynparza prijavio je razvoj krvnog ugruska u dubokoj veni, najcesce
u nozi (venska tromboza), ili ugruska u plu¢ima (pluéna embolija).

. ako primijetite Zutilo koZe ili bjeloo¢nica, neuobicajeno tamnu mokracu (smede boje), bol na
desnoj strani trbuha (abdomena), umor, manji osjecaj gladi nego inace ili neobjasnjivu mu¢ninu
i povracanje, odmah se obratite svom lijecniku jer to moze upucivati na probleme s jetrom.

Ako mislite da bi se nesto od navedenoga moglo odnositi na Vas, obratite se svom lijecniku,
Jjekarniku ili medicinskoj sestri prije ili tijekom lijecenja lijekom Lynparza.

Pretrage i kontrole
Lijecnik ¢e provoditi krvne pretrage prije i tijekom lijeCenja lijekom Lynparza.

Napravit ¢ete krvne pretrage

e prije lijecenja

e  gsvaki mjesec tijekom prvih godinu dana lijeenja

e uredovitim intervalima (koje odredi Vas lije¢nik) nakon prve godine lijecenja.

Ako broj krvnih stanica padne na nisku razinu, mozda ¢e Vam biti potrebna transfuzija krvi (tijekom
koje ¢ete primiti novu krv ili krvni derivat dobiven od darivatelja krvi).

Drugi lijekovi i Lynparza

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove. To ukljucuje lijekove koje ste nabavili bez recepta i biljne
lijekove. Naime, Lynparza moze utjecati na nacin djelovanja nekih drugih lijekova. Isto tako neki
drugi lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja lijeka Lynparza.

Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate ili planirate uzeti neki od

sljedecih lijekova

. bilo koji drugi lijek za lijecenje raka

cjepivo ili lijek koji potiskuje imunosni sustav, jer ¢e Vas mozda trebati pazljivo nadzirati

itrakonazol, flukonazol - koristi se za lijeCenje gljivicnih infekcija

telitromicin, klaritromicin, eritromicin - koriste se za lijeCenje bakterijskih infekcija

inhibitore proteaze pojacane ritonavirom ili kobicistatom, boceprevir, telaprevir, nevirapin,

efavirenz - koriste se za lijeCenje virusnih infekcija, ukljucujuéi HIV

. rifampicin, rifapentin, rifabutin - koriste se za lijeCenje bakterijskih infekcija, ukljucujuéi
tuberkulozu (TBC)

. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital - koriste se za smirenje (sedaciju) te za lijeCenje napadaja i
epilepsije

. biljne pripravke koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) - uglavnom se koristi za
lijeCenje depresije
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. digoksin, diltiazem, furosemid, verapamil, valsartan — koriste se za lijeCenje sr¢anih poremecaja
ili visokog krvnog tlaka

. bosentan — koristi se za lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije

statini, na primjer simvastain, pravastatin, rosuvastatin — koriste se za snizavanje razine

kolesterola u krvi

dabigatran — koristi se za razrjedivanje krvi

glibenklamid, metformin, repaglinid — koriste se za lijecenje Secerne bolesti

ergot-alkaloidi — koriste se za lijeCenje migrena i glavobolja

fentanil — koristi se za lijeCenje boli kod raka

pimozid, kvetiapin — koriste se za lijeCenje psihickih tegoba

cisaprid — koristi se za lijecenje zelucanih tegoba

kolhicin — koristi se za lijeCenje gihta

ciklosporin, sirolimus, takrolimus — koriste se za supresiju imunoloSkog sustava

metotreksat — koristi se za lijeCenje raka, reumatoidnog artritisa i psorijaze

Recite svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako uzimate bilo koji od navedenih lijekova ili
neki drugi lijek. Ovdje navedeni lijekovi moZzda nisu jedini koji mogu utjecati na lijek Lynparza.

Lynparza s pi¢em
Nemojte piti sok od grejpa dok se lijecite lijekom Lynparza. Moze utjecati na nacin djelovanja lijeka.

Kontracepcija, trudnoca i dojenje

Zene

. Ne smijete uzimati lijek Lynparza ako ste trudni ili biste mogli zatrudnjeti, jer on moze
nasSkoditi nerodenu djetetu.

. Ne smijete zatrudnjeti dok uzimate ovaj lijek. Ako ste spolno aktivni, morate koristiti dvije

ucinkovite metode kontracepcije tijekom lijeCenja ovim lijekom i jo§ 6 mjeseci nakon Sto
uzmete posljednju dozu lijeka Lynparza. Nije poznato moze li Lynparza utjecati na u¢inkovitost
nekih hormonskih kontraceptiva. Recite svome lije€niku ako uzimate hormonski kontraceptiv
jer ¢e Vam on mozda preporuciti da koristite i dodatnu, nehormonsku metodu kontracepcije.

. Morate napraviti test na trudnocu prije pocetka lijecenja lijekom Lynparza, redovito za vrijeme
trajanja lijeCenja te 6 mjeseci nakon $to uzmete posljednju dozu lijeka Lynparza. Ako zatrudnite
tijekom tog razdoblja, morate se odmah obratiti svom lijecniku.

. Nije poznato izlucuje li se Lynparza u maj¢ino mlijeko. Nemojte dojiti dok uzimate lijek
Lynparza niti 1 mjesec nakon uzimanja posljednje doze lijeka Lynparza. Ako planirate dojiti,
obavijestite o tome svog lijecnika.

Muskarci

. Tijekom spolnog odnosa morate koristiti prezervativ, ¢ak i ako je Vasa partnerica trudna, i to
tijekom lijecenja lijekom Lynparza i jo§ 3 mjeseca nakon uzimanja posljednje doze. Nije
poznato izlu€uje li se Lynparza u sjemenu teku¢inu.

. Vasa partnerica takoder mora koristiti odgovaraju¢u metodu kontracepcije.

. Ne smijete donirati spermu tijekom lijecenja lijekom Lynparza i jo§ 3 mjeseca nakon uzimanja
posljednje doze.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lynparza mozZe utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako tijekom
lijecenja lijekom Lynparza primijetite omaglicu, slabost ili umor, nemojte upravljati vozilom, rukovati
alatom niti raditi sa strojevima.

Informacije o drugim sastojcima lijeka

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti od 100 mg ili 150 mg, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.
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3. Kako uzimati lijek Lynparza

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako su Vam rekli Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra.
Provjerite sa svojim lijenikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Kako uzeti lijek

. Lynparza tablete progutajte cijele, s hranom ili bez nje.

. Uzmite lijek Lynparza jedanput ujutro i jedanput navecer.

. Nemojte zvakati, drobiti, rastapati niti lomiti tablete jer to moZe utjecati na to koliko ¢e brzo
lijek dospjeti u tijelo.

Koliko lijeka uzeti

. Lijecnik ¢e Vam re¢i koliko tableta lijeka Lynparza trebate uzeti. Vazno je da svaki dan uzmete

ukupnu preporucenu dozu. Nastavite uzimati lijek onoliko dugo koliko Vam kazu lijecnik,
ljekarnik ili medicinska sestra.

. Uobicajena preporucena doza je 300 mg (2 tablete od 150 mg) dvaput na dan — ukupno 4 tablete
svakoga dana.

Lije¢nik ¢ée Vam moZda propisati drugaciju dozu

. ako imate bubreznih tegoba. Lije¢nik ¢e Vam re¢i da uzimate 200 mg (2 tablete od 100 mg)
dvaput na dan — ukupno 4 tablete svakoga dana.

. ako uzimate odredene lijekove koji mogu utjecati na lijek Lynparza (pogledajte dio 2.)

. ako se tijekom uzimanja lijeka Lynparza pojave odredene nuspojave (pogledajte dio 4.).
Lije¢nik ¢e Vam mozda smanjiti dozu ili prekinuti lijeenje, bilo nakratko ili trajno.

Ako uzmete viSe lijeka Lynparza nego $to ste trebali

Ako uzmete vecu dozu lijeka Lynparza od uobicajene, odmah se obratite svom lijecniku ili otidite u
najblizu bolnicu.

AKko ste zaboravili uzeti lijek Lynparza

Ako ste zaboravili uzeti lijek Lynparza, uzmite sljedecu uobicajenu dozu prema predvidenom
rasporedu. Nemojte uzeti dvostruku dozu (dvije doze odjednom) kako biste nadoknadili zaboravljenu
dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svome lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Mogucde nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite lije¢nika ako primijetite bilo $to od sljedeceg

Vrlo ¢esto (mogu se javiti kod viSe od 1 na 10 osoba)

. nedostatak zraka, izrazit umor, blijeda koza ili ubrzani otkucaji srca - to mogu biti simptomi

snizenog broja crvenih krvnih stanica (anemija)

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

. alergijske reakcije (npr. koprivnjaca, teSkoce pri disanju ili gutanju i omaglica, koje su znakovi i
simptomi reakcije preosjetljivosti)

. osip koji svrbi ili nateCena, crvena koza (dermatitis)

. ozbiljni problemi s koStanom srzi (mijelodisplasti¢ni sindrom ili akutna mijeloi¢na leukemija).
Pogledajte dio 2.
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Ostale nuspojave ukljucuju

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
mucnina

povracanje

umor ili slabost

probavne smetnje ili zgaravica (dispepsija)
gubitak teka

glavobolja

promjene okusa hrane (disgeuzija)

omaglica

kasalj

nedostatak zraka (dispneja)

proljev — ako postane tezak, odmah se obratite svom lije¢niku

Vrlo €este nuspojave koje mogu biti vidljive u nalazima krvnih pretraga
. nizak broj bijelih krvnih stanica (leukopenija i neutropenija), koji moze smanjiti sposobnost
tijela da se bori protiv infekcije, a moZze biti pracen vru¢icom

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

. osip

. upala sluznice usta (stomatitis)

. bol u podrucju trbuha, ispod rebara (bol u gornjem dijelu abdomena)

. krvni ugrusak u dubokoj veni, najcesc¢e u nozi (venska tromboza), koji moze uzrokovati
simptome poput boli ili oticanja u nogama, ili ugrusak u plu¢ima (pluéna embolija) koji moze
uzrokovati simptome poput nedostatka zraka, boli u prsnom kosu, ubrzanog disanja ili ubrzanih
otkucaja srca

Ceste nuspojave koje mogu biti vidljive u nalazima krvnih pretraga

. nizak broj bijelih krvnih stanica (limfopenija), koji moZe smanjiti sposobnost tijela da se bori
protiv infekcije, a moze biti pra¢en vru¢icom
. smanjen broj krvnih plo€ica u krvi (trombocitopenija) — mozda ¢ete primijetiti sljedece
simptome:
o modrice ili krvarenje koje traje dulje nego inace ako se ozlijedite
. povisena razina kreatinina u krvi — tom se pretragom provjerava kako rade bubrezi
. odstupanja u nalazima testova jetrene funkcije

Manje Ceste nuspojave koje mogu biti vidljive u nalazima krvnih pretraga
. povecanje veliCine crvenih krvnih stanica (nije pra¢eno nikakvim simptomima)

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
. oticanje lica (angioedem)
. bolna upala potkoznog masnog tkiva (nodozni eritem)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

. znakovi problema s jetrom, kao $to su zutilo koze ili bjeloo¢nica (zutica), mucnina ili
povracéanje, bol na desnoj strani trbuha (abdomena), tamna mokraca (smede boje), manji osjecaj
gladi nego inace, umor

Lijecnik ¢e provoditi krvne pretrage svaki mjesec tijekom prvih godinu dana lijecenja i u redovitim
razmacima nakon toga. Lije¢nik ¢e Vam re¢i ako dode do bilo kakvih promjena u nalazima krvnih

pretraga koje bi mogle zahtijevati lijecenje.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi, odmah se obratite svom lijecniku.
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Lynparza

Lijek C¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i foliji blistera iza
oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svoga ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Lynparza sadrZi

Djelatna tvar je olaparib.

. Jedna Lynparza 100 mg filmom obloZenih tableta sadrzi 100 mg olapariba.
. Jedna Lynparza 150 mg filmom obloZenih tableta sadrzi 150 mg olapariba.

Drugi sastojci (pomo¢ne tvari) su

. Jezgra tablete: kopovidon, bezvodni koloidni silicijev dioksid, manitol, natrijev stearilfumarat

. Ovojnica tablete: hipromeloza, makrogol 400, titanijev dioksid (E171), Zuti zeljezov oksid
(E172), crni Zeljezov oksid (E172) (samo tablete od 150 mg)

Pogledajte dio 2. Informacije o drugim sastojcima lijeka.
Kako Lynparza izgleda i sadrZaj pakiranja

Lynparza 100 mg tablete su Zute do tamnoZute, ovalne, bikonveksne filmom obloZene tablete, s
oznakom ‘OP100’ s jedne strane i bez oznaka s druge strane.

Lynparza 150 mg tablete su zelene do sivozelene, ovalne, bikonveksne filmom obloZene tablete, s
oznakom ‘OP150’ s jedne strane i bez oznaka s druge strane.

Lynparza dolazi u pakiranjima koja sadrze 56 filmom obloZenih tableta (7 blistera od kojih svaki
sadrzi 8 tableta), ili u viSestrukim pakiranjima koja sadrze 112 (2 pakiranja od 56) filmom obloZenih
tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Svedska
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Proizvodac
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svedska

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Ujedinjeno Kraljevstvo

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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.

Temn.: +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

EA\GSa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

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

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

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
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Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: 371 67377100

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Limited
Tel: +44 1582 836 836

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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