1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lynparza 50 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka twarda zawiera 50 mg olaparybu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka twarda.

Biata, matowa kapsutka twarda rozmiaru 0, oznaczona ,,OLAPARIB 50 mg” oraz logo koncernu
AstraZeneca czarnym atramentem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja
BRCA (dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktoérych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitg Iub
odpowiedz czg¢$ciowa) na chemioterapi¢ oparta na zwigzkach platyny.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Lynparza powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz doswiadczony
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza konieczne jest potwierdzenie u pacjenta obecnosci
patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji genu podatnos$ci na raka piersi (ang. breast cancer
susceptibility gene, BRCA) (w komorkach linii zarodkowej lub w komorkach guza). Status ze wzgledu
na mutacj¢ BRCA powinien zosta¢ okreslony przez posiadajace doswiadczenie laboratorium z
uzyciem walidowanego testu (patrz punkt 5.1).

Nalezy przeprowadza¢ poradnictwo genetyczne w przypadku pacjentow z mutacjami w genach
BRCAL/2, zgodnie z lokalnymi regulacjami.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Lynparza wynosi 400 mg (osiem kapsutek) dwa razy na dobe,
co odpowiada catkowitej dawce dobowej 800 mg.

Pacjenci powinni rozpocza¢ leczenie produktem Lynparza nie pdzniej niz 8 tygodni po podaniu
ostatniej dawki lekow w schemacie zawierajagcym pochodne platyny.

Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Nie ma danych dotyczacych powtdrnego leczenia
produktem Lynparza po wystapieniu progresji (patrz punkt 5.1).



Istotne roznice w dawkowaniu miedzy produktem Lynparza kapsutki a tabletki

Produkt Lynparza kapsutki (50 mg) nie powinien by¢ zastepowany produktem Lynparza tabletki
(100 mg i 150 mg) w oparciu o przeliczenie dawki miligram do miligrama, z uwagi na réznice
w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych postaci. Z tego wzgledu nalezy przestrzegad
konkretnych zalecen dawkowania dotyczacych kazdej postaci.

Pominiecie dawki leku
Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza, powinien przyja¢ kolejng dawke o zaplanowane;j
porze.

Dostosowanie dawkowania z powodu dziatan niepozgdanych

Stosowanie leku mozna przerwaé w celu opanowania dziatan niepozgdanych takich jak nudnosci,
wymioty, biegunka i niedokrwisto$¢; mozna rowniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku (patrz
punkt 4.8).

Zalecana dawka zredukowana wynosi 200 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 400 mg).

W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zaleca si¢ zmniejszenie jej do 100 mg dwa
razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg).

Dostosowanie dawkowania w przypadku stosowania jednoczesnie z inhibitorami CYP3A

Nie zaleca si¢ stosowania olaparybu rownolegle z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A
i nalezy rozwazy¢ zastosowanie w ich miejsce innych produktéw leczniczych. W przypadku
konieczno$ci zastosowania silnego inhibitora CYP3A zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu
Lynparza do 150 mg dwa razy na dobg (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg).

W przypadku koniecznosci zastosowania umiarkowanego inhibitora CYP3A zaleca si¢ zmniejszenie
dawki produktu Lynparza do 200 mg dwa razy na dobg (co odpowiada catkowitej dawce dobowe;j
400 mg) (patrz punkty 4.4 oraz 4.5).

Szczeqgdblne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki poczatkowej leku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min)
zalecana dawka produktu leczniczego Lynparza to 300 mg dwa razy na dobg (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 600 mg) (patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ podawany u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min) bez zmiany dawki.

Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z ci¢zkimi lub schytkowa
niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), poniewaz bezpieczenstwo stosowania i
farmakokinetyka nie byly badane u tych pacjentow. Produkt leczniczy Lynparza moze by¢
zastosowany U pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek, jedynie, jezeli korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko, a wtedy pacjent musi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie
czynnosci nerek i wystepowania objawow niepozadanych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ stosowany u pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (A lub B w skali Child-Pugh) bez zmiany dawki (patrz punkt 5.2).
Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh), jako ze bezpieczenstwo i farmakokinetyka leku w tej
grupie nie zostaty okreslone.



Pacjenci rasy niekaukaskiej

Dostepne sa jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu u pacjentow rasy
niekaukaskiej. Jednakze, nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu ze wzgledu na
przynalezno$¢ etniczng (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Lynparza u dzieci i mlodziezy nie zostaty okreslone.

Nie sg dostepne zadne dane na ten temat.

Sposéb podawania

Produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania doustnego.

Ze wzgledu na wptyw pozywienia na wchtanianie olaparybu produkt leczniczy Lynparza nalezy
przyjmowac co najmniej jedng godzine po positku i powstrzymac si¢ od jedzenia przez co najmniej
dwie godziny od przyje¢cia leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
Karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczno$¢ hematologiczna

U pacjentéw leczonych produktem Lynparza zgltaszano wystgpowanie toksyczno$ci hematologicznej,
w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej
(stopnia 1 lub 2 CTCAE) niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjenci nie
powinni rozpoczyna¢ leczenia produktem Lynparza do czasu ustgpienia toksycznosci hematologicznej
spowodowanej terapia przeciwnowotworowsg stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba
plytek krwi oraz neutrofili powinny odpowiada¢ < stopniowi 1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie
badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastgpnie powtarzanie go w odstgpach miesigcznych
przez pierwsze 12 miesiccy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania wystgpienia
klinicznie istotnych zmian parametréw hematologicznych w toku leczenia (patrz punkt 4.8).

W przypadku wystapienia u pacjenta cigzkiej toksyczno$ci hematologicznej lub zalezno$ci od
transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza nalezy przerwac i wykona¢ odpowiednie badania
hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidlowe wartosci parametréw hematologicznych beda
utrzymywac si¢ po 4 tygodniach od przerwania przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest
wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.

Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa

Catkowita czgstos¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej
(MDS/AML) u pacjentow otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii w ramach badan
klinicznych, z uwzglednieniem dlugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, przy czym
czestos¢ wystepowania byta wigksza u pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z
BRCAm, ktorzy wczesniej otrzymywali co najmniej dwie linie chemioterapii opartej na zwiazkach
platyny i byli poddani obserwacji przez okres do 5 lat (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢ zdarzen
zakonczyla si¢ zgonem. Czas trwania terapii olaparybem u pacjentow, u ktérych doszto do rozwoju
MDS/AML wahat si¢ od < 6 miesigcy do > 4 lat.

W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta nalezy skierowa¢ do hematologa w celu wykonania
dalszych badan, w tym analizy szpiku kostnego i pobrania krwi do badan cytogenetycznych. Jesli po
wykonaniu badan w kierunku dtugotrwatej toksycznosci hematologicznej diagnoza MDS/AML



zostanie potwierdzona, zaleca si¢ zakonczenie terapii produktem Lynparza i wdrozenie u pacjenta
odpowiedniego leczenia.

Zapalenie ptuc
Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkdéw zakonczonych zgonem, zgtaszano u <1,0%

pacjentéw leczonych produktem Lynparza w badaniach klinicznych. Zgloszenia zapalenia phuc nie
miaty spojnej charakterystyki klinicznej i pozostawaly pod wptywem szeregu czynnikdéw
predysponujacych (rak i (lub) przerzuty nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjenta
podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie; a takze (lub) uprzednia chemioterapia i
radioterapia). W przypadku wystgpienia u pacjenta nowych lub pogarszajacych si¢ objawow ze strony
uktadu oddechowego takich jak dusznos¢, kaszel i gorgczka lub odchylenia od normy w badaniach
radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza nalezy odstawi¢ i niezwlocznie przeprowadzic¢
badania diagnostyczne. Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawic
produkt Lynparza i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptéd

Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu Lynparza (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten
moglby powodowac uszkodzenia zarodka/ptodu w przypadku podania kobiecie w cigzy. W badaniach
nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposob
niepozadany na przezycie potomstwa w fazie zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje powstawanie
powaznych wad wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana podczas stosowania
zalecanej u ludzi dawki wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe.

Cigza/antykoncepcja u kobiet

Produktu Lynparza nie nalezy stosowa¢ podczas cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé
dwie skuteczne metody antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza, podczas
leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza (patrz punkt 4.6).
Zaleca si¢ stosowanie dwoch wysoce skutecznych, uzupehiajacych si¢ metod antykoncepcji.

Interakcje

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A (patrz punkt 4.5). W sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub umiarkowanego
inhibitora CYP3A jednocze$nie z produktem Lynparza jest konieczne, dawka produktu Lynparza
powinna zosta¢ zmniejszona (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi
induktorami CYP3A. W przypadku, gdy pacjent juz przyjmujacy produkt Lynparza wymaga leczenia
silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien
zdawac sobie sprawe z tego, ze skutecznos¢ produktu Lynparza moze by¢ znacznie zmniejszona
(patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Badania kliniczne olaparybu stosowanego w skojarzeniu z innymi przeciwnowotworowymi
produktami leczniczymi, w tym z substancjami uszkadzajacymi DNA, wykazujg nasilenie oraz
przedtuzenie trwania dziatania mielosupresyjnego. Zalecana dawka produktu Lynparza do stosowania
w monoterapii nie jest odpowiednia do stosowania w leczeniu skojarzonym z mielosupresyjnymi
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi.

Nie prowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania olaparybu ze szczepionkami lub lekami
immunosupresyjnymi. Z tego wzgledu, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania tych produktow leczniczych z produktem Lynparza oraz $cisle monitorowaé pacjentow.

Interakcje farmakokinetyczne
Oddzialywanie innych produktow leczniczych na olaparyb




Za klirens metaboliczny olaparybu odpowiedzialne sg gtownie izoenzymy CYP3A4/5.

W badaniu klinicznym majacym na celu oceng oddziatywania itrakonazolu, ktory jest znanym
inhibitorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne stosowanie go z olaparybem zwigksza $rednig warto$¢
Cmax Olaparybu o0 42% (90% CI: 33-52%), a srednig wartos¢ AUC o 170% (90% CI: 144-197%).

Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z produktem Lynparza lekow bedacych
silnymi inhibitorami tego izoenzymu (np. itrakonazolu, telitromycyny, klarytromycyny, inhibitoréw
proteaz wzmocnionych rytonawirem lub kobicystatem, boceprewiru, telaprewiru) lub lekéw begdacych
umiarkowanymi inhibitorami tego izoenzymu (np. erytromycyny, diltiazemu, flukonazolu,
werapamilu) (patrz punkt 4.4). Jezeli jednoczesne stosowanie z produktem Lynparza silnych lub
umiarkowanych inhibitorow CYP3A jest konieczne, dawka produktu Lynparza powinna zosta¢
zmniejszona. Zalecane jest zmniejszenie dawki produktu Lynparza do 150 mg dwa razy na dobe

(co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg) z silnymi inhibitorami CYP3A lub do 200 mg dwa
razy na dobg (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg) z umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A (patrz punkty 4.2 1 4.4). Podczas leczenia produktem Lynparza nie nalezy roéwniez spozywac
soku grejpfrutowego, poniewaz jest on inhibitorem CYP3A.

W badaniu klinicznym majacym na celu ocen¢ oddziatywania ryfampicyny, ktora jest znanym
induktorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne stosowanie jej z olaparybem zmniejsza §rednig
warto$¢ Cmax 0 71% (90% CI: 76-67%), a srednig warto$¢ AUC o 87% (90% CI: 89-84%). Z tego
wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lekow begdacych silnymi induktorami tego
izoenzymu (np. fenytoiny, ryfampicyny, ryfapentyny, karbamazepiny, newirapiny, fenobarbitalu oraz
ziela dziurawca) z produktem Lynparza, poniewaz w takim przypadku mozliwe jest znaczne
zmnigjszenie skutecznosci produktu Lynparza. Nie ustalono wielkosci wptywu umiarkowanych do
silnych induktoréw (np. efawirenz, ryfabutyna) na ekspozycje na olaparyb, dlatego jednoczesne
podawanie produktu Lynparza z tymi produktami leczniczymi nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Oddzialywanie olaparybu na inne produkty lecznicze

Olaparyb hamuje CYP3A4 w warunkach in vitro i spodziewane jest jego tagodne oddziatywanie
hamujgce aktywno$¢ CYP3A w warunkach in vivo. Z tego wzgledu nalezy zachowaé ostroznosé
podczas stosowania jednoczesnie z olaparybem substratow wrazliwych na aktywno$¢ CYP3A lub
substratow o waskim przedziale terapeutycznym (np. symwastatyny, cyzaprydu, cyklosporyny,
alkaloiddw sporyszu, fentanylu, pimozydu, syrolimusa, takrolimusa oraz kwetiapiny). U pacjentow
przyjmujacych substraty CYP3A o waskim przedziale terapeutycznym jednoczesnie z olaparybem
zalecane jest stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu klinicznego.

W warunkach in vitro wykazano indukujace oddziatywanie olaparybu na izoenzymy CYP1A2, 2B6
oraz 3A4, przy czym najwicksze prawdopodobienstwo indukcji aktywnos$ci w stopniu istotnym
Klinicznie dotyczy izoenzymu CYP2B6. Nie mozna wykluczy¢ takze zdolnosci olaparybu do
indukowania réwniez CYP2C9, CYP2C19 oraz P-gp. Z tego wzgledu, zastosowanie jednoczesnie

z olaparybem moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na substraty tych enzymow
metabolicznych oraz biatka transportowego. Skuteczno$¢ niektorych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona podczas ich stosowania jednoczes$nie z olaparybem (patrz
rowniez punkty 4.4 i 4.6).

W warunkach in vitro olaparyb hamuje aktywno$¢ transportera odkomorkowego P-gp (IC50 = 76uM),
z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢, ze olaparyb moze powodowa¢ klinicznie istotne interakcje
lekowe z substratami P-gp (np. z symwastatyna, prawastatyna, dabigatranem, digoksyna i kolchicyna).
U pacjentéw przyjmujacych tego rodzaju produkt leczniczy jednoczesnie z olaparybem zalecane jest
stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu klinicznego.

W warunkach in vitro wykazano, Ze olaparyb jest inhibitorem BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT?2,
OAT3, MATEL oraz MATEZ2K. Nie mozna wykluczy¢, ze olaparyb moze zwigkszac ekspozycje na
substraty BCRP (np. metotreksat, rozuwastatyne), OATP1B1 (np. bozentan, glibenklamid, repaglinid,
statyny oraz walsartan), OCT1 (np. metforming), OCT2 (np. kreatyning w surowicy), OAT3 (np.
furosemid i metotreksat), MATE1 (np. metformine¢) oraz MATE2K (np. metforming). W



szczegodlnosci nalezy zachowac ostroznosc, jezeli olaparyb jest stosowany jednoczesnie z jakakolwiek
statyna.

Leczenie skojarzone z anastrozolem, letrozolem i tamoksyfenem

Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny leczenia skojarzonego olaparybem z anastrozolem,
letrozolem lub tamoksyfenem. Nie obserwowano istotnych interakcji z anastrozolem lub letrozolem,
natomiast tamoksyfen zmniejszal ekspozycje na olaparyb o 27%. Kliniczne znaczenie tego dziatania
jest nieznane. Olaparyb nie wplywa na farmakokinetyke tamoksyfenu.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas stosowania produktu Lynparza
oraz nie moga by¢ w ciazy rozpoczynajac leczenie. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac testy
cigzowe u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym i rozwazy¢ regularne ich wykonywanie podczas
leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ dwie skuteczne metody zapobiegania cigzy przed
rozpoczgciem leczenia produktem Lynparza, przez caty okres leczenia oraz przez 1 miesigc po
przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza, chyba ze wybrang metoda antykoncepcji jest
wstrzemiezliwos¢ od kontaktow seksualnych (patrz punkt 4.4). Zaleca si¢ stosowanie dwoch wysoce
skutecznych, uzupehiajacych si¢ metod antykoncepcji.

Jako, ze nie mozna wykluczy¢ wptywu olaparybu na zmniejszenie ekspozycji na substraty CYP2C9
poprzez indukcj¢ tego enzymu, skuteczno$¢ pewnych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
moze by¢ zmniejszona podczas ich jednoczesnego stosowania z olaparybem. Z tego wzgledu, zaleca
si¢ rozwazenie zastosowania dodatkowej, niehormonalnej metody antykoncepcji oraz regularne
wykonywanie testow cigzowych podczas leczenia (patrz punkt 4.5). U kobiet z nowotworem
hormonozaleznym nalezy rozwazy¢ zastosowanie dwoch niehormonalnych metod antykoncepcji.

Cigza
W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczne oddzialywanie leku na rozréd, w tym ciezkie

dziatanie teratogenne i wplyw na przezycie zarodkéw i ptodow u szczurdéw po matczynej ekspozycji
systemowej mniejszej niz w przypadku stosowania dawek terapeutycznych u ludzi (patrz punkt 5.3).
Brak jest danych dotyczacych stosowania olaparybu u kobiet w cigzy, jednakze majac na uwadze
mechanizm dziatania olaparybu, produkt Lynparza nie powinien by¢ stosowany podczas cigzy

i u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja wiarygodnych metod zapobiegania cigzy przez caty
okres leczenia oraz przez 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. (Patrz poprzedni
punkt: ,,Kobiety w wieku rozrodczym /antykoncepcja u kobiet” w celu uzyskania informacji
dotyczacych zapobiegania cigzy oraz wykonywania testow cigzowych.)

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych przenikania olaparybu do mleka. Nie
wiadomo czy olaparyb lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na wiasciwosci
farmakologiczne produkt Lynparza jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig oraz przez

1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki produktu leku (patrz punkt 4.3).

Plodno$é

Brak danych dotyczacych wplywu leku na plodnos¢. W badaniach na zwierzgtach nie wykazano
wptywu na zaptodnienie, lecz obserwowano niekorzystny wptyw na rozwoj i przezycie zarodka
i ptodu (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Lynparza ma umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
U pacjentéw przyjmujacych produkt Lynparza moze wystapi¢ uczucie zmeczenia, ostabienie lub



zawroty glowy. Pacjenci, u ktorych wystapia takie objawy powinni zachowac ostrozno$¢ podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze stosowaniem produktu Lynparza w monoterapii zwigzane byto wystepowanie dziatan
niepozadanych o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i
zazwyczaj niewymagajacych odstawienia leku. W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych
wsrdd pacjentdow otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi

(> 10%) dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci, uczucie zmeczenia, niedokrwistos¢, wymioty,
biegunka, zmniejszenie taknienia, bol glowy, kaszel, zaburzenia smaku, dusznos¢, neutropenia,
zawroty glowy, niestrawno$¢, leukopenia i matoplytkowos¢.

Dziatania niepozadane stopnia > 3. wystepujace u > 2% pacjentow obejmowaty niedokrwisto$¢ (16%),
neutropeni¢ (5%), uczucie zmeczenia/asteni¢ (5%), matoptytkowosé (3%) i leukopenig (2%).

Dziataniami niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (Iub)
zmniejszenia dawki byty: niedokrwisto$¢ (17%), uczucie zmeczenia/astenia (6%), wymioty (6%),
nudnosci (6%) i neutropenia (6%). Dziataniami niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity do
zakonczenia leczenia byty: niedokrwistos¢ (1,8%), matoptytkowosc¢ (0,8%), uczucie
zmeczenia/astenia (0,7%), nudnos$ci (0,6%), neutropenia (0,5%) i wymioty (0,5%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Profil bezpieczenstwa opiera si¢ na zbiorczych danych pochodzacych od 3077 pacjentow z guzami
litymi, leczonych produktem Lynparza w monoterapii w badaniach klinicznych w zalecanej dawce.

Podczas badan klinicznych wérod pacjentow otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii,

w ktorych ekspozycja pacjentdw na lek jest znana, stwierdzono wystgpowanie dziatan niepozadanych
przedstawionych ponizej. Dzialania niepozadane zostalty wyszczegolnione wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA, a nastgpnie z uzyciem preferowanych
okreslen stownikowych wg MedDRA w Tabeli 1. W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadow
preferowane terminy zostaly uporzadkowane wedlug zmniejszajacej si¢ czgstosci wystepowania, a
nastgpnie wedtug zmniejszajacej sie cigzkosci. Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zostaty
okreslone nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie mozna jej
oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Dzialania niepozadane

Klasa ukladéw | Czestosé wszystkich stopni nasilenia Czesto$¢ wystepowania

i narzadéw wg | wg CTCAE dzialania niepozadanego

MedDRA 0 stopniu nasilenia 3 lub
wiekszym wg CTCAE

Nowotwory Niezbyt czesto Niezbyt czesto

lag?Qne, ' Zesp6t mielodysplastyczny/ Ostra Zespot mielodysplastyczny/

ztosliwe i biataczka szpikowa® Ostra biataczka szpikowa

nieokreslone (
w tym torbiele i

polipy)




Zaburzenia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

krwiiuktadu | Njedokrwistosé?, neutropenia?®, Niedokrwistosé?
chlonnego matoptytkowo$c?, leukopenia® Czesto
Czgsto Neutropenia®,
Limfopenia® matoptytkowos¢?
leukopenia®
Niezbyt czesto
Limfopenia®
Zaburzenia Niezbyt czesto Rzadko
ukfadu Nadwrazliwosé?, Nadwrazliwo§é?
immunologiczn Obrzek naczynioruchowy”
ego
Zaburzenia Bardzo czesto Niezbyt czesto
metabolizmu Zmniejszenie taknienia Zmniejszenie taknienia
I odzywiania
Zaburzenia Bardzo czesto Niezbyt czesto
uktadu Zawroty glowy, bol glowy, zaburzenia | Zawroty glowy, bol gtowy
nerwowego smaku?
Zaburzenia Bardzo czesto Czesto
uktadu Kaszel?, duszno$¢? Dusznos$¢?
E?atii?howego’ Niezbyt czesto
piersiowej Kaszel*
i Srodpiersia
Zaburzenia Bardzo czesto Czesto
zoladka 1 jelit Wymioty, biegunka, nudnosci, Wymioty, biegunka,
niestrawnos¢ nudnosci
Czesto Niezbyt czesto
Zapalenie jamy ustnej?, bol w Zapalenie jamy ustnej?, bol
nadbrzuszu w nadbrzuszu
Rzadko
Niestrawno$¢
Zaburzenia Czesto Niezbyt czesto
skory | tka_nki Wysypka® Wysypka®
podskorne] Niezbyt czesto
Zapalenie skory?
Rzadko
Rumien guzowaty
Zaburzenia Bardzo czesto Czesto
0g0lne i stany Uczucie zmegczenia (w tym ostabienie) Uczucie zmeczenia (w tym
W miejscu ostabienie)
podania




Badania Czesto Rzadko

diagnostyczne | Zwigkszenie stezenia kreatyniny we Zwigkszenie stezenia
krwi kreatyniny we krwi
Niezbyt czesto

Zwigkszenie §redniej objetosci krwinek
czerwonych

MDS/AML obejmuje preferowane terminy oznaczajace ostra biataczke szpikowa, zespot
mielodysplastyczny i (przewlekla) biataczke szpikowa.

Niedokrwisto$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace niedokrwisto§¢, niedokrwistosé
makrocytarng, erytropeni¢, zmniejszenie warto$ci hematokrytu, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
niedokrwisto$¢ normocytowg i zmniejszenie liczby czerwonych krwinek.

Neutropenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace gorgczke neutropeniczna, neutropenig, zakazenie
neutropeniczne, posocznice neutropeniczng i zmniejszenie liczby neutrofilow.

Matoptytkowo$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace zmniejszenie liczby ptytek krwi i
matoptytkowos¢.

Leukopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace leukopenie i zmniejszenie liczby biatych
krwinek.

Limfopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace zmniejszenie liczby limfocytow i limfopenie.
Nadwrazliwo$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace nadwrazliwos¢ na lek i nadwrazliwosc.
Zaburzenia smaku obejmuja preferowane terminy oznaczajace uposledzenie odczuwania smaku i
zaburzenia smaku.

Kaszel obejmuje preferowane terminy oznaczajace kaszel i kaszel z odkrztuszaniem.

Dusznos$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace duszno$¢ i dusznos¢ wysitkowa.

Zapalenie jamy ustnej obejmuje preferowane terminy oznaczajace afty, owrzodzenie jamy ustnej i
zapalenie jamy ustnej.

Wysypka obejmuje preferowane terminy oznaczajace rumien, wysypke zluszczajaca, wysypke, wysypke
rumieniows, wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowa i wysypke ze
swiadem,;

Zapalenie skory obejmuje preferowane terminy oznaczajace zapalenie skory and alergiczne zapalenie
skory.

Jak zaobserwowano po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksycznos¢ hematologiczna

Niedokrwisto$¢ oraz inne dzialania niepozadane ze strony uktadu krwiotwoérczego miaty zazwyczaj
niewielkie nasilenie (stopien 1 lub 2 wg CTCAE), jednakze, zdarzaty si¢ rowniez zgloszenia zdarzen
w stopniu 3. lub wyzszym wg CTCAE. Niedokrwisto$¢ byta najczestszym dziataniem niepozadanym
stopnia >3 wg CTCAE w badaniach klinicznych. Mediana czasu do pierwszego wystapienia
niedokrwistosci wyniosta okoto 4 tygodnie (okoto 7 tygodni w przypadku zdarzen stopnia >3 wg
CTCAE). Postgpowanie z niedokrwisto$cig polegato na przerwaniu podawania leku i zmniejszeniu
dawki (patrz punkt 4.2) oraz na przetoczeniu krwi, jesli byto to wiasciwe. W badaniu 19 czgstosé
wystegpowania niedokrwistosci wyniosta 22,8% (7,4% stopnia >3 wg CTCAE), a czgstos¢ przerwania
podawania leku, zmniejszenia dawki i zakonczenia leczenia z powodu niedokrwisto$ci wyniosta
odpowiednio 2,9%, 5,1% 1 0%; 16,2% pacjentéw leczonych olaparybem wymagato jednej lub wigce;j
transfuzji krwi podczas leczenia. Wykazano istnienie zaleznos$ci ekspozycji od odpowiedzi miedzy
olaparybem a zmniejszeniem stezenia hemoglobiny. W badaniach klinicznych z produktem Lynparza
czestos$¢ wystepowania zmiany (zmniejszenia) o >2 stopnie wg CTCAE od wartosci poczatkowych
wyniosta 20% w przypadku hemoglobiny, 20% w przypadku bezwzglednej liczby neutrofilow, 5% w
przypadku ptytek krwi, 30% w przypadku limfocytow i 20% w przypadku leukocytow (wszystkie
wartos$ci procentowe sg przyblizone).

Czgsto$¢ wystgpowania zwigkszenia $redniej objetosci krwinki czerwonej od wartosci niskich lub
prawidtowych na poczatku badania do wartosci przekraczajacych GGN wyniosta okoto 68%. Wydaje
sig, ze wartosci te wrocity do normy po zakonczeniu leczenia i nie miaty Zadnych konsekwencji
klinicznych.



Zaleca si¢ wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastgpnie powtarzanie go w
odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu
monitorowania w zakresie klinicznie istotnych zmian parametréw hematologicznych w toku leczenia,
ktore moga wymagaé przerwania stosowania leku lub zmniejszenia dawkowania i (lub) dalszego
leczenia (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

MDS/AML to ciezkie dziatania niepozadane, ktore wystepowaly niezbyt czesto w monoterapii dawka
terapeutyczng w ramach badan klinicznych, we wszystkich wskazaniach (0,4%). Czgstos¢
wystepowania wyniosta 0,5%, z uwzglgdnieniem zdarzen zgtaszanych w dtugookresowej obserwacji
bezpieczenstwa (czgstos¢ obliczona w oparciu o catkowitg populacje oceny bezpieczenstwa sktadajaca
si¢ z 16108 pacjentow narazonych na co najmniej jedng dawke olaparybu w postaci doustne;j
podawang w badaniach klinicznych). U wszystkich pacjentéw obecne byty czynniki potencjalnie
sprzyjajace wystagpieniu MDS/AML,; pacjenci otrzymywali uprzednio schematy chemioterapii
zawierajace zwiazki platyny. Wielu pacjentow otrzymywalo takze inne terapie uszkadzajace DNA i
radioterapi¢. W wigkszosci zgloszenia te dotyczyly nosicieli mutacji germinalnej genu podatno$ci na
raka piersi 1 lub 2 (gBRCA1/2). Czesto$¢ wystepowania przypadkéw MDS/AML byta podobna u
pacjentéw z gBRCAL1m i gBRCA2m (odpowiednio 2,3% i 1,6%). U niektérych pacjentow stwierdzano
wczesniejsze wystepowanie nowotworu zto§liwego lub dysplazji szpiku kostnego w wywiadzie.

Wsrod pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm, ktorzy wczesniej
otrzymali przynajmniej dwie linie chemioterapii zwigzkami platyny i ktorzy otrzymywali badane
leczenie do czasu progresji choroby (badanie SOLO2, lek w postaci tabletek, terapia olaparybem przez
> 2 lata u 45% pacjentéw) czestos¢ wystgpowania MDS/AML wyniosta 8,2% w grupie pacjentow
otrzymujacych olaparyb i 4% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo w okresie obserwacji
trwajacej do 5 lat. W grupie otrzymujacej olaparyb 9 z 16 przypadkéw MDS/AML wystapito po
zakonczeniu leczenia olaparybem w okresie obserwacji przezycia. Czg¢sto§¢ wystepowania MDS/AML
obserwowano w kontekscie wydhuzenia przezycia catkowitego w grupie otrzymujacej olaparyb i
p6znego poczatku MDS/AML. Ryzyko wystapienia MDS/AML pozostaje na poziomie < 1,5% w 5-
letnim okresie obserwacji w terapii pierwszej linii, gdy leczenie podtrzymujgce olaparybem jest
podawane po jednej linii chemioterapii zwigzkami platyny przez okres 2 lat (1,2% w badaniu SOLOL1 i
0,7% w badaniu PAOLA-1, lek w postaci tabletek). Informacje o zmniejszaniu ryzyka i postgpowaniu,
patrz punkt 4.4.

Inne wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych z produktem Lynparza czesto$¢ wystepowania zmian (zwiekszenia) stezenia
kreatyniny we krwi stopnia >2 wg CTCAE wzglgdem wartosci poczatkowych wyniosta okoto 11%.
Dane z kontrolowanego placebo badania prowadzonego metoda podwojnie Slepej proby wykazaty, ze
mediana zwigkszenia tego stezenia wyniosta do 23% wzgledem wartosci poczatkowych i pozostawata
stata w miar¢ uplywu czasu, powracajac do wartosci poczatkowych po zakonczeniu leczenia i bez
widocznych nastgpstw klinicznych. U 90% pacjentdow stezenie kreatyniny odpowiadato stopniowi 0
wg CTCAE przed rozpoczeciem badania, a u 10% odpowiadato ono stopniowi 1 wg CTCAE przed
rozpoczgciem badania.

Toksyczny wptyw na uktad pokarmowy

Nudnosci na ogét zgtaszano na bardzo wezesnym etapie leczenia, przy czym u wigkszosci pacjentow
ich pierwsze wystgpienie miato miejsce w pierwszym miesigcu leczenia produktem Lynparza.
Wymioty zgtaszano wczesnie, a u wigkszosci pacjentow pierwsze ich wystapienie miato miejsce

W ciaggu pierwszych dwoch miesigcy leczenia produktem Lynparza. Zardéwno nudnosci, jak i wymioty
u wiekszosci pacjentow zglaszano jako zdarzenia wystepujace z przerwami i reagujgce na przerwanie
podawania leku, zmniejszenie dawki i (lub) zastosowanie lekéw przeciwwymiotnych. Profilaktyka
lekami przeciwwymiotnymi nie jest wymagana.

Dzieci i miodziez
Nie przeprowadzano zadnych badan u pacjentow pediatrycznych.
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Inne szczegdlne populacje pacjentow
Dostegpne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentow rasy
niekaukaskiej.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktoéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4,9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania nie zostaty okreslone i nie ma zadnego swoistego leczenia w przypadku
przedawkowania. Przy przedawkowaniu lekarze powinni stosowac dziatania ogolnie podtrzymujace i
prowadzi¢ objawowe leczenie pacjentow.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, ATC: LO1XKO01

Mechanizm dziatania i efekty farmakodynamiczne

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymow okre§lanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy
(ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost

niektérych nowotworowych linii komérkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzéw in vivo,
stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami.

Enzymy PARP sa konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt
indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po modyfikacji chromatyny — polimeraza
PARP dokonata auto-modyfikacji i odtgczyta si¢ od DNA, utatwiajac w ten sposob dostep do DNA
enzymom dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy
olaparyb jest przylaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia
to odlaczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy.

W komorkach podlegajacych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki
replikacyjne napotykaja kompleks PARP-DNA. W komorkach prawidtowych naprawa metoda
rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR), ktdéra wymaga czynnych
gendéw BRCAI oraz 2, jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwdjnej helisy DNA. Przy braku
czynnych gendéw BRCAT1 lub 2, pekniecia podwdjnej helisy DNA nie mogg zosta¢ naprawione metodg
HRR. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie
jak szlak taczenia niechomologicznych koncéw (ang. non-homologous end joining, NHEJ), co
prowadzi do zwigkszonej niestabilnosci genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilnos¢
genomu moze osiaggnaé poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie komorki, co prowadzi do
obumarcia komorki nowotworowej, jako ze komorki nowotworowe wykazujg znaczng liczbe
uszkodzen DNA w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi.
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W modelach in vivo z dysfunkcja genu BRCA, olaparyb podawany po leczeniu zwiazkami platyny
powodowat opdznienie progresji guza oraz zwigkszenie catkowitego przezycia w poréwnaniu
z leczeniem tylko zwigzkami platyny.

Wykrycie mutacji BRCA

W réznych badaniach z udziatem olaparybu diagnostyka mutacji w obrebie genu BRCA1/2 byta
wykonywana lokalnie lub centralnie. W zalezno$ci od wykorzystywanego testu i migdzynarodowej
klasyfikacji wariantow genetycznych, mutacje w genach BRCAL/2 klasyfikowano jako mutacje
uposledzajace funkcje biatka/prawdopodobnie uposledzajace funkcje biatka lub
patogenne/prawdopodobnie patogenne. Badania genetyczne powinny by¢ przeprowadzone przez
doswiadczone laboratorium z uzyciem walidowanego testu.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie 19

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ olaparybu jako terapii podtrzymujacej w leczeniu pacjentéw

zZ platynowrazliwym nawrotowym (ang. platinum-sensitive relapsed, PSR) surowiczym rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej
po leczeniu dwoma lub wigksza liczbg schematow zawierajacych zwigzki platyny, byty badane

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym fazy Il z poréwnaniem wzgledem
placebo (badanie 19). W badaniu tym poréwnywano skuteczno$¢ leczenia podtrzymujgcego
olaparybem przyjmowanym do czasu wystgpienia progresji choroby wzgledem grupy, w ktorej nie
stosowano zadnego leczenia podtrzymujacego, u 265 pacjentow (136 przyjmujacych olaparyb

i 129 przyjmujacych placebo) z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem jajnika,

u ktorych uzyskano uprzednio odpowiedz na leczenie (odpowiedz catkowita [ang. complete response,
CR] lub odpowiedz czgsciowa [ang. partial response, PR]), potwierdzong wg kryteriow RECIST

i (lub) wg kryteriow Gynecologic Cancer InterGroup (GCIG) dotyczacych stezenia CA-125
(zmniejszenie o co najmniej 50% stezenia CA-125 w porownaniu do wartosci sprzed leczenia,
potwierdzone w kolejnym badaniu po uptywie 28 dni) po zakonczeniu leczenia z zastosowaniem
dwach lub wigkszej liczby schematoéw chemioterapii zawierajacych zwigzki platyny.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free
survival, PFS) okre$lany na podstawie oceny badacza wg kryteriow RECIST 1.0. Drugorzedowe
punkty koncowe skutecznosci stanowity: czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS),
wskaznik (odsetek) kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) definiowany jako suma
odsetkow CR, PR i SD (ang. stable disease, stabilizacja choroby), jako$¢ zycia zalezna od stanu
zdrowia (ang. health related quality of life, HRQoL), a takze objawy zwigzane z choroba.
Przeprowadzono rowniez analizy zwiadowcze dotyczace czasu do rozpoczgcia pierwszej kolejnej
terapii lub zgonu (ang. time to first subsequent therapy or death, TFST) oraz czasu do rozpoczecia
drugiej kolejnej terapii lub zgonu (ang. time to second subsequent therapy or death, TSST;
aproksymacija PFS2).

Do badania zostali wiaczeni tylko pacjenci z cze¢$ciowo platynowrazliwym nawrotowym rakiem
jajnika (nawrét w okresie 6—12 miesiecy od zakonczenia leczenia pochodnymi platyny) oraz

z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika (nawrdt po >12 miesigcach od zakonczenia leczenia
pochodnymi platyny), ktorzy byli w stadium remisji po ukofczeniu ostatniej chemioterapii
zawierajacej zwigzki platyny. Pacjenci musieli spelnia¢ warunek, ze wczesniej nie otrzymywali
olaparybu lub leczenia innymi inhibitorami PARP. Dopuszczalne byto wczesniejsze przyjmowanie
przez pacjentdw bewacyzumabu, z wyjatkiem jego stosowania w schemacie leczenia bezposrednio
poprzedzajacym randomizacje. Po progresji w trakcie leczenia olaparybem nie byto dopuszczalne
powtorne leczenie olaparybem. U wigkszosci pacjentdw stan sprawnosci wg ECOG wyniost 0 (77%),
nie ma danych dotyczacych pacjentéw ze stanem sprawnosci 2 do 4.

Mediana czasu od zakonczenia ostatniego schematu chemioterapii zawierajacego zwiazki platyny do
randomizacji do badania wynosita 40 dni. Chorzy otrzymywali przecigtnie 3 uprzednie linie
chemioterapii (zakres 2-11) oraz 2,6 uprzednich schematow chemioterapii zawierajgcych pochodne
platyny (zakres 2-8). Okres wolny od leczenia pochodnymi platyny wynidst >12 miesigcy u 60% i 6-
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12 miesigcy u 40% pacjentow. Odpowiedz na wczesniejszg chemioterapi¢ opartg na zwigzkach
platyny byta catkowita u 45% i czgsciowa u 55% pacjentow. W grupach otrzymujacych olaparyb i
placebo odpowiednio 6% i 5% pacjentow bylo wczesniej leczonych bewacyzumabem.

Pacjenci w grupie leczonej olaparybem kontynuowali przyjmowanie leczenia dluzej niz w grupie
placebo. L.acznie 32 pacjentow (23,5%) byto leczonych przez >2 lata w grupie olaparybu

w poréwnaniu z 5 pacjentami (3,9%) w grupie placebo. Lacznie 18 (13,2%) pacjentéw otrzymato
leczenie trwajace > 5 lat w grupie leczonej olaparybem w poréwnaniu z 1 (0,8%) pacjentem w grupie
placebo.

W badaniu osiagnigto zatozony cel wykazujac statystycznie istotng poprawe czasu przezycia bez
progresji (PFS) w przypadku stosowania leczenia olaparybem w poréwnaniu z placebo w populacji
ogdblnej, przy wspotezynniku ryzyka (HR) wynoszacym 0,35 (95% CI 0,25-0,49; p<0,00001; mediana
8,4 miesigca w przypadku olaparybu w por. z 4,8 miesiagca w przypadku placebo). W analizie
koncowej OS (zakonczenie zbierania danych 9 maja 2016 r.) HR przy 79% zdarzen poréwnujacy
olaparyb z placebo wynidst 0,73 (95% CI 0,55-0,95; p=0,02138 [nie osiagnat okreslonego wczesniej
poziomu istotno$ci wynoszacego <0,0095]; mediana 29,8 miesigca w przypadku olaparybu w por.

z 27,8 miesiaca w przypadku placebo).

Zaplanowana a priori analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na status mutacji BRCA
zidentyfikowata pacjentéw z rakiem jajnika z mutacjg BRCA (n=136; 51,3%) jako podgrupe, ktora
odniosta najwigksze korzysci kliniczne z leczenia podtrzymujacego olaparybem w monoterapii.
Wilaczenie do badania nie wymagato udokumentowania obecnos$ci mutacji BRCA1/2 (obecnosé
mutacji BRCA u niektorych pacjentéw zostata okre$lona retrospektywnie). Istniejg ograniczone dane
dotyczace pacjentéw z somatycznymi mutacjami BRCA w guzie nowotworowym; u 10 pacjentow z
grupy olaparybu i 10 pacjentow z grupy placebo stwierdzono wystgpowanie mutacji somatycznej
BRCAL/2. Nie przyjeto strategii wielokrotnego testowania w ramach analiz w podgrupach.

U pacjentéw z mutacjg BRCA (n=136) stwierdzono statystycznie znamienne wydtuzenie PFS, TFST
oraz TSST. Mediana wydhuzenia PFS u pacjentéw leczonych olaparybem wzgledem pacjentow
przyjmujacych placebo wyniosta 6,9 miesigca (HR 0,18; 95% CI 0,10-0,31; p<0,00001; mediana
odpowiednio 11,2 miesiagca versus 4,3 miesigca). Ocena PFS przez badacza byla spdjna z zaslepiona,
niezalezng, centralng oceng radiologiczng PFS. W analizie konicowej (zakonczenie zbierania danych

9 maja 2016 r.) czas od randomizacji do rozpoczgcia stosowania pierwszej kolejnej terapii lub zgonu
(TFST) byt 0 9,4 miesigca dtuzszy w grupie pacjentow leczonych olaparybem (HR 0,33; 95% CI
0,22-0,49; p<0,00001; mediana 15,6 miesigca versus 6,2 miesigca). Czas od randomizacji do
rozpoczecia stosowania drugiej kolejnej terapii lub zgonu (TSST) byt 0 6,1 miesigca dluzszy w grupie
pacjentow leczonych olaparybem (HR 0,43; 95% CI 0,29-0,64; p=0,00003; mediana 21,4 miesigca
versus 15,3 miesigca). W przypadku drugorzedowego punktu koncowego OS, HR dla poréwnania
olaparybu z placebo wyniost 0,62 (95% CI 0,42-0,93; p=0,02140; mediana 34,9 miesigca versus

30,2 miesigca) (Tabela 2). W grupie leczonej olaparybem 28,4% pacjentow stosowato leczenie przez >
2 lata, a 14,9% przez > 5 lat. W grupie otrzymujacej placebo 8,1% pacjentow otrzymywato leczenie
przez >2 lata, a 1,6% przez > 5 lat. W populacji z mutacja genu BRCA wskaznik kontroli choroby po
24 tygodniach wynosit 57% oraz 24% odpowiednio w grupach pacjentéw przyjmujacych olaparyb
oraz placebo.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic migdzy chorymi leczonymi olaparybem

a otrzymujacymi placebo pod wzgledem objawow/dolegliwosci zgtaszanych przez pacjentow lub
HRQoL, mierzonej odsetkami poprawy i pogorszenia okre§lonymi przy uzyciu wskaznikow
FACT/NCCN Ovarian Symptom Index (FOSI), Trial Outcome Index (TOI) oraz punktacji Functional
Analysis of Cancer Therapy—Ovarian total score (FACT-O total).

Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci uzyskane w badaniu 19 u pacjentéw z mutacjg genu BRCA
zostatly przedstawione w Tabeli 2, a takze na Wykresach 11 2.
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Tabela 2 Podsumowanie kluczowych danych dotyczacych skuteczno$ci uzyskanych

w badaniu 19 u pacjentow z rakiem jajnika PSR z mutacja BRCA

PFS (zakonczenie N Mediana PFS | HR? 95% ClI Wartosé

zbierania danych (zdarzenia/ (miesiace) p* (test 2-

30 czerwca 2010 r.) pacjenci) (%) stronny)
Olaparyb 400 mg 26/74 (35) 11,2

dwa razy na dobe 018 | 010-031 | <0,00001
Placebo 46/62 (74) 4,3

TSST- aproksymacja N Mediana HR# 95% CI Wartos$¢

PFS2 (zakonczenie TSST p* (test 2-

zbierania danych (miesigce) stronny)

9 maja 2016 r.)
Olaparyb 400 mg 53/74 (72) 21,4

dwa razy na dobe 0431 029064 | 000003
Placebo 56/62 (90) 15,3

OS (73% zdarzen) N Mediana OS .

. . . . Wartos¢

(zakonczenie (miesiace) HR? 95% Cl D* (test 2-

zbierania danych stronny)

9 maja 2016 r.) y
Olaparyb 400 mg 49/74 (66%) 34,9

dwa razy na dobg 0,62 | 0,42-0,93 0,02140
Placebo ° 50/62 (81) 30,2

Nie przyjeto zadnej strategii w wielokrotnych badaniach wykonywanych w ramach analiz podgrup.
HR = Hazard Ratio, wspotczynnik ryzyka. Warto$¢ <1 przemawia na korzys¢ olaparybu. Analiza zostata

przeprowadzona przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa, z uwzglednieniem czynnikéw: rodzaju leczenia,

pochodzenia etnicznego, platynowrazliwosci i odpowiedzi na ostatnia terapi¢ zwiazkami platyny.

otrzymywata nastgpnie inhibitor PARP.

W przyblizeniu jedna czwarta pacjentéw otrzymujacych placebo w grupie pacjentéw z mutacjg BRCA (14/62; 22,6%)

N Liczba zdarzen/liczba pacjentow zrandomizowanych; OS = Overall survival, czas przezycia catkowitego; PFS =

Progression-free survival, czas przezycia wolnego od progresji; CI = Confidence interval, przedziat ufnosci; TSST =

Time from randomisation to start of second subsequent therapy or death, czas od randomizacji do rozpoczgcia drugiej

kolejnej terapii lub zgonu.

Wykres 1 Badanie 19: Krzywa czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wg Kaplana-Meiera
U pacjentéw z mutacja BRCA (wynik w ocenie badacza po wystapieniu 53% zdarzen)
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miesigce 0 3 6 9 12 15
n-olaparyb 74 59 34 15 5 0
n-placebo 62 35 13 2 0 0

————— olaparyb 400 mg dwa razy na dobe, placebo, 0§ x = czas od randomizacji w miesigcach, 0§ y

= PFS (czas przezycia wolny od progresji, ang. progression-free survival), n-olaparyb = liczba

chorych podlegajacych ryzyku-

olaparyb, n-placebo = liczba chorych podlegajacych ryzyku - placebo

Wykres 2 Badanie 19: Krzywa czasu przezycia catkowitego (OS) wg Kaplana-Meiera u pacjentéw

z mutacjag BRCA (73% zdarzen)

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

0.0

miesigce 0 6 12 18

24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

n- 74 69 65 56
olaparyb

50 39 33 27 27 27 25 23 22 16 3 0 O

n- 62 58 52 40
placebo

34 29 25 20 19 15 18 10 9 6 O O O

----- olaparyb 400 mg dwa razy na dobg, placebo, 0§ x= czas od randomizacji w miesigcach,
o$ y= OS (czas przezycia calkowitego, ang. overall survival), n-olaparyb = liczba chorych
podlegajacych ryzyku - olaparyb, n-placebo = liczba chorych podlegajacych ryzyku - placebo
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W badaniu 19 u 20 chorych stwierdzono somatyczne mutacje BRCA w guzie nowotworowym
(mutacje w guzie nowotworowym, lecz w komérkach rozrodczych gen typu dzikiego). Ograniczone
dane dotyczace pacjentdow z somatycznymi mutacjami BRCA w guzie nowotworowym (sBRCA)
wskazuja, ze u mniejszej liczby chorych leczonych olaparybem doszto do progresji choroby lub zgonu
niz u chorych otrzymujacych placebo (Tabela 3).

Tabela 3 Zestawienie danych dotyczacych czasu przezycia wolnego od progresji i czasu przezycia
catkowitego: populacja z mutacjami somatycznymi BRCA (SBRCA) w badaniu 19

N
zdarzenia/ pacjenci
(%)

PES

Olaparyb 400 mg 2 x na dobg 3/10 (30%)
Placebo 8/10 (80%)

0OS

Olaparyb 400 mg 2 x na dobe 6/10 (60%)
Placebo 8/10 (80%)

Badanie ORZORA

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z
platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z dziedzicznymi lub somatycznymi mutacjami BRCA, u
ktorych uzyskano odpowiedz catkowitg lub czgsciowa po wezesniejszym leczeniu co najmniej 2
liniami chemioterapii opartej na zwigzkach platyny oceniano w otwartym, wieloosrodkowym badaniu
IV fazy z jedng grupg terapeutyczng (ORZORA).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byta ocena rzeczywistej skutecznosci klinicznej olaparybu
w monoterapii podtrzymujacej na podstawie przezycia bez progresji choroby (PFS) ocenianego przez
badacza wedlug zmodyfikowanych kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych
(RECIST) w. 1.1 u pacjentéw z rakiem jajnika z mutacjg w genach BRCA (BRCAm) i somatyczna
mutacjg w genach BRCA (sBRCA). Drugorzedowe punktu koncowe obejmowaty przezycie catkowite
(OS) u pacjentow z rakiem jajnika mBRCA i sSBRCA. Do kohorty mBRCA wtaczono 145 pacjentow
(87 pacjentow z mutacja dziedziczng w genach BRCA (gBRCA), 55 pacjentdw z mutacja somatyczng
w genach BRCA (sBRCA) i 3 pacjentoéw z nieokre$lonym statusem mutacji dziedzicznej lub
somatycznej).

Badanie wykazato, ze PFS u pacjentow z mutacjg sBRCA byto spojne z PFS obserwowanym u
pacjentbw mBRCA i gBRCA. W chwili przeprowadzania analizy PFS dane dotyczace OS obejmowaty
30% zdarzen. Podsumowanie najwazniejszych wynikow dotyczacych skuteczno$ci u pacjentow z
platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z mutacja w genach BRCA w badaniu ORZORA
przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4 Podsumowanie najwazniejszych wynikow dotyczacych skutecznosci u pacjentow z
platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z mutacja BRCA w badaniu ORZORA

Olaparyb kapsulki 400 mg bd
Kohorta z mutacja Pacjenci z mutacja Pacjenci z mutacja

BRCA SBRCA gBRCA

n=145 n=55 n=87
PES
Liczba zdarzen/catkowita 88/145 (61) 35/55 (64) 52/87 (60)
liczba pacjentow (%)
Mediana PFS (95% CI), 18,0 (14,3; 22,1) 16,6 (12,4; 22,2) 19,3 (14,3; 27,6)
miesigce
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Lynparza we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w raku jajnika (z wyjatkiem
miegsaka prazkowanokomorkowego oraz nowotworéw z komorek germinalnych) (patrz punkt 4.2
W celu uzyskania informacji o stosowaniu produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke olaparybu stosowanego w dawce 400 mg dwa razy na dob¢ w kapsutkach
charakteryzuje pozorny klirens osoczowy wynoszacy ok. 8,6 L/h, pozorna objetos¢ dystrybucji
wynoszaca ok. 167 L oraz czas pottrwania w fazie eliminacji wynoszacy 11,9 godziny.

Wchtanianie

Po doustnym podaniu olaparybu w postaci kapsutek wchtanianie nastepuje szybko, a maksymalne
stezenie w osoczu jest zwykle osiggane po 1 do 3 godzinach od przyjecia dawki leku. W przypadku
podawania dawek powtarzanych nie wystepuje znaczgca akumulacja leku, a ekspozycja w stanie
stacjonarnym jest osiggana po okoto 3 do 4 dniach.

Podawanie leku jednoczesnie z pokarmem spowalnia tempo wchlaniania (tmax opézniony o 2 godziny),
a nieznacznie zwigksza stopien wchianiania olaparybu (AUC zwigksza si¢ o okoto 20%). W zwiazku
z tym zaleca si¢, aby pacjenci przyjmowali produkt Lynparza co najmniej jedng godzing po positku

oraz aby powstrzymywali si¢ od jedzenia przez co najmniej 2 godziny po przyjeciu leku (patrz punkt
4.2).

Dystrybucja

Wiazanie z biatkami w warunkach in vitro wynosi okoto 82% przy klinicznie istotnych st¢zeniach
wynoszacych 10 pg/ml.

W warunkach in vitro wigzanie olaparybu z biatkami osocza ludzkiego byto zalezne od dawki; frakcja
zwigzana wyniosta okoto 91% gdy stezenie wynosi 1 pug/ml, zmniejszajac si¢ do 82% gdy stgzenie
wynosi 10 pg/ml i do 70% gdy stezenie wynosi 40 pg/ml. W roztworach oczyszczonych biatek frakcja
olaparybu zwigzana z albuminami wyniosta okoto 56%, niezaleznie od stezenia olaparybu. Stosujac te
samg metode frakcja zwigzana z kwasng glikoproteing alfa-1 wyniosta 29% gdy stezenie wyniosto

10 pg/ml, z tendencjg do mniejszego wigzania w wyzszych stezeniach.

Metabolizm
W warunkach in vitro wykazano, ze CYP3A4/5 byly gtéwnymi enzymami odpowiedzialnymi za
metabolizm olaparybu (patrz punkt 4.5).

Po doustnym podaniu pacjentkom **C-olaparybu, olaparyb w postaci niezmienionej stanowit
wigkszos¢ krazacego nosnika radioaktywno$ci w osoczu (70%) 1 byt glownym sktadnikiem obecnym
zardwno w moczu, jak i w kale (odpowiednio 15% i 6% dawki). Olaparyb jest metabolizowany

W znacznym stopniu. Wiekszo$¢ metabolizmu polega na reakcjach utleniania prowadzacych do
powstania szeregu substancji, ktore nastgpnie podlegaja sprzeganiu z glukuronianem lub siarczanem.
W osoczu, moczu oraz kale wykryto odpowiednio do 20, 37 i 20 metabolitow, z ktoérych wigkszosé
odpowiadata <1% materiatu podanego. Reszta piperazyno-3-olowa o otwartym pierscieniu, a takze
dwa jednoutlenowane metabolity (kazdy po ok. 10%) stanowity gtéwne substancje obecne w krazeniu,
przy czym jeden z tych jednoutlenowanych metabolitow byt rowniez glownym metabolitem

w wydalinach (odpowiednio 6% oraz 5% radioaktywno$ci w moczu i w kale).

W warunkach in vitro, olaparyb nie powodowat lub powodowat tylko niewielkiego stopnia
hamowanie UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 lub enzymdw cytochromu P: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 lub 2E1 i nie przypuszcza si¢, aby byt on klinicznie istotnym zaleznym od czasu
inhibitorem tych enzymow cytochromu P. Olaparyb hamowat UGT1A1 w warunkach in vitro, jednak
symulacje PBPK sugeruja, Ze nie ma to znaczenia klinicznego. W warunkach in vitro olaparyb jest
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substratem dla no$nika odkomoérkowego P-gp, jednak jest mato prawdopodobne, by fakt ten miat
znaczenie kliniczne (patrz punkt 4.5).

Dane uzyskane in vitro wykazujg rowniez, ze olaparyb nie jest substratem dla OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, BCRP lub MRP2 oraz nie jest inhibitorem wobec OATP1B3, OAT1 lub MRP2.

Eliminacja

Po podaniu dawki pojedynczej **C-olaparybu okoto 86% podanej radioaktywnosci zostato odzyskane
w czasie do 7 dni; 44% z moczem a 42% z kalem. Wigkszo$¢ podanego materialu zostata wydalona
w postaci metabolitow.

Szczegolne populacje
W analizach farmakokinetycznych prowadzonych w réznych populacjach, wiek pacjentow, masa ciata
lub rasa (w tym pacjenci rasy bialej lub narodowosci japonskiej) nie byty istotnymi wspotzmiennymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min),
AUC zwigkszyto si¢ 0 24%, a Cmax wzrosto o 15% w porownaniu do pacjentow z prawidtowa
czynnoscia nerek. Nie jest wymagana zmiana dawkowania u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min),
AUC zwigkszyto si¢ 0 44%, a Cmax wzrosto o 26% w pordwnaniu do pacjentéw z prawidtowa
czynno$cig nerek. Zalecana jest zmiana dawkowania produktu leczniczego Lynparza u pacjentOw

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
schytkowg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A w skali Child-Pugh), AUC
zwigkszyto si¢ 0 15%, a Cmax wzrosto o 13%, a u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) AUC zwickszyto si¢ 0 8%, a Cmax zmniejszyto si¢ o
13% w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowg czynnoscig watroby. Nie jest wymagana zmiana
dawkowania produktu leczniczego Lynparza u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby (patrz punkt 4.2). Nie ma dostgpnych danych dotyczacych pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh).

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzano zadnych badan stuzacych ocenie farmakokinetyki olaparybu u dzieci
i mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ dawek powtarzanych

W badaniach toksyczno$ci dawek powtarzanych trwajacych do 6 miesigey przeprowadzonych

u szczuréw i psow dobowe dawki doustne olaparybu byty dobrze tolerowane. Narzagdem, w ktorym
przede wszystkim obserwowano toksyczne oddziatywanie olaparybu u obu gatunkow, byt szpik
kostny, czemu towarzyszyly zmiany parametrow krwi obwodowej. Zmiany te byly przemijajace

W ciggu 4 tygodni od zaprzestania podawania leku. U szczuréw odnotowano réwniez minimalnie
degeneracyjny wptyw na przewod pokarmowy. Te zmiany wystepowaly przy ekspozycjach
mniejszych niz obserwowane w warunkach klinicznych. Badania z wykorzystaniem komorek
ludzkiego szpiku kostnego wykazaty rowniez, ze bezposrednia ekspozycja na olaparyb moze
wywieraé¢ dziatanie toksyczne wobec komorek ludzkiego szpiku kostnego w badaniach ex vivo.

Genotoksycznosé
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Olaparyb nie wykazywat dzialania mutagennego, lecz byl czynnikiem klastogennym w komorkach
ssakow w warunkach in vitro. Przy podawaniu doustnym u szczurdéw olaparyb indukowat
powstawanie mikrojader w komdrkach szpiku kostnego. To dziatanie klastogenne jest spdjne ze
znanymi cechami farmakologicznymi olaparybu i wskazuje na mozliwos$¢ toksycznego oddziatywania
na genom u cztowieka.

Dziatanie rakotworcze
Nie przeprowadzono badan rakotworczosci olaparybu.

Oddziatywanie toksyczne na rozréd

W badaniu oddziatywania olaparybu na ptodno$¢ samic szczura, w ktérym zwierzetom podawano lek
do czasu zagniezdzenia zarodka, mimo iz obserwowano wydtuzenie okresu rui u niektorych
osobnikéw, nie stwierdzono wptywu olaparybu na spotkowanie i odsetek cigz. Jednakze,
obserwowano niewielkie zmniejszenie przezycia zarodkow i ptodow.

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczuréw, w dawkach, ktore nie
wywotywaty objawow toksycznych u matek, olaparyb powodowat zmniejszenie przezycia zarodkow
i ptodow, zmniejszenie masy ciata ptodow oraz nieprawidtowosci i wady rozwojowe ptodoéw, w tym
powazne wady oczu (np. anoftalmia, mikroftalmia), deformacje kregdéw/zeber oraz wady rozwojowe
trzewi 1 ko$céca.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Korpus kapsutki
Estry kwasu laurynowego-32 i glicerolu

Powloka kapsutki
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Guma gellan (E418)
Potasu octan

Atrament do nadruku
Szelak
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamraza¢. Nalezy wyrzuci¢ wszelkie kapsulki Lynparza, ktére ulegly zamrozeniu.

W razie potrzeby produkt Lynparza, kapsutki mozna przechowywac poza lodowka (w temperaturze
ponizej 30°C) przez okres do 3 miesigcy.

Po tym okresie nalezy wyrzuci¢ wszelkie kapsuitki, ktore nie zostaly uzyte. Zaleca si¢ zapisac datg
wyjecia kapsutek z lodowki i datg, po ktorej nalezy je wyrzucicé.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka plastykowa z HDPE z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci zawierajaca

112 kapsutek.

Opakowanie zawierajace 448 kapsulek (4 butelki po 112 kapsutek twardych).

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/959/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 1 pazdziernika 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25 pazdziernika 2021

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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