1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Lynparza 100 mg tabletki powlekane

Lynparza 150 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lynparza 100 mgq tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg olaparybu.

Lynparza 150 mq tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg olaparybu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,24 mg sodu w tabletce 100 mg i 0,35 mg sodu w tabletce 150 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
Lynparza 100 mq tabletki powlekane

Owalna, dwuwypukta tabletka w kolorze od zottego do ciemnozottego, oznaczona napisem ,,OP100”
po jednej stronie i pozbawiona napiséw po drugiej stronie.

Lynparza 150 mg tabletki powlekane
Owalna, dwuwypukta tabletka w kolorze od zielonego do zielonoszarego, oznaczona napisem
,»OP150” po jednej stronie i pozbawiona napisow po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak jajnika
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

e leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stopniu 11§ IV wg
klasyfikacji FIGO) nablonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecno$ciag mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i
(lub) somatycznej), u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czgsciowa) po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny.

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowita lub czesciowa) na chemioterapie
opartg na zwiazkach platyny.

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

e leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Il i [V wg
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high
grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesSciowa) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na
zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktorych nowotwor zto§liwy
charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous
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recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i
(lub) niestabilno$ci genomu (patrz punkt 5.1).

Rak piersi
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

e monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny wczesny
rak piersi wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapia neoadjuwantowa lub
adjuwantowg (patrz punkty 4.2 i 5.1).

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych
wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni
weczesniej otrzymac terapi¢ antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego
lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali si¢ do takich terapii
(patrz punkt 5.1). U pacjentow z rakiem piersi z obecnoscia receptorow hormonalnych (HR-
dodatni) powinna rowniez wystapi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii
hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentéw zastosowac terapii hormonalne;j.

Gruczolakorak trzustki

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCAL/2, u
ktorych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni
w ramach pierwszej linii chemioterapii.

Rak gruczotu krokowego
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w:

e monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdow z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, nCRPC) z
obecno$cig mutacji BRCAL/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych po wezeséniej
zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita progresja
choroby.

e W skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z mCRPC, u ktorych chemioterapia nie jest wskazana klinicznie (patrz punkt 5.1).

Rak endometrium

Produkt Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu
podtrzymujacym dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem
endometrium bez zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (ang.
mismatch repair proficient, pMMR), ktérych choroba nie ulegta progresji podczas pierwszej linii
leczenia durwalumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dobo6r pacjentéw

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w zaawansowanym raku jajnika z mutacjg BRCA:

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Lynparza w terapii podtrzymujacej po zastosowaniu
chemioterapii pierwszego rzutu w nabtonkowym raku jajnika o niskim stopniu zréznicowania (EOC),
raku jajowodu (FTC) lub pierwotnym raku otrzewnej (PPC) nalezy potwierdzi¢ u pacjentow
wystepowanie patogennych lub prawdopodobnie patogennych dziedzicznych i (lub) somatycznych
mutacji w genach podatnosci na raka piersi (BRCA) 1 lub 2 przy uzyciu walidowanego testu.

Leczenie podtrzymujgce platynowrazliwego nawrotowego raka jajnika:
Nie ma wymogu przeprowadzenia diagnostyki mutacji BRCAL/2 przed zastosowaniem produktu
Lynparza w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego U pacjentow z nawrotowym rakiem

2



jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz catkowitg
lub czgsciowa na terapie zwigzkami platyny.

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w HRD-dodatnim zaawansowanym raku jajnika w
skojarzeniu z bewacyzumabem:

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem w terapii
podtrzymujacej pierwszego rzutu w EOC, FTC lub PPC nalezy potwierdzi¢ u pacjentow
wystepowanie HRD definiowane jako obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji
BRCAL/2 i (lub) niestabilno$ci genomu przy uzyciu walidowanego testu (patrz punkt 5.1).

Leczenie adjuwantowe wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka z dziedzicznymi mutacjami BRCA:
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza w leczeniu adjuwantowym HER2-ujemnego
wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka nalezy potwierdzi¢ u pacjentow wystepowanie patogennej
lub prawdopodobnie patogennej mutacji gBRCAL/2 przy uzyciu zwalidowanego testu (patrz punkt
5.1).

Monoterapia HER2-ujemnego przerzutowego raka piersi z mutacjqg gBRCAL/2:

Przed rozpoczeciem leczenia miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi bez nadmiernej
ekspresji receptora ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-ujemny rak piersi) konieczne
jest potwierdzenie obecnosci patogennej lub prawdopodobnie patogennej dziedzicznej mutacji w
genach podatnosci na raka piersi (JBRCA1/2). Status mutacji w genach BRCA powinien zostac
okreslony przez laboratorium posiadajace doswiadczenie z uzyciem walidowanego testu. Dane
wykazujace kliniczng walidacj¢ testow BRCA1/2 z tkanki guza w raku piersi nie sg obecnie dostepne.

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w przerzutowym gruczolakoraku trzustki z mutacjqg gBRCA:
Przed rozpoczgciem leczenia produktem Lynparza w terapii podtrzymujacej w pierwszej linii leczenia
przerzutowego raka trzustki konieczne jest potwierdzenie wystgpowania patogennej lub
prawdopodobnie patogennej dziedzicznej mutacji w genach BRCA1/2 (JBRCAL/2). Status mutacji
gBRCAL/2 powinien zosta¢ okre$lony przez laboratorium posiadajace doswiadczenie z uzyciem
walidowanego testu. Dane wykazujace kliniczng walidacje testow BRCAL/2 z tkanki guza w
przypadku raka trzustki nie sg obecnie dostepne.

Monoterapia przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji
BRCAL/2:

Przed rozpoczgciem leczenia przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
obecnoscig mutacji BRCA1/2 (mCRPC) produktem Lynparza, nalezy potwierdzi¢ u pacjentow
wystepowanie patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji w genach BRCAL/2 (z
wykorzystaniem materiatu z guza lub probki krwi) (patrz punkt 5.1). Status mutacji BRCA1/2
powinien zosta¢ okreslony przez laboratorium posiadajace doswiadczenie z uzyciem zwalidowanego
testu.

Leczenie mCRPC w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem:

Nie ma konieczno$ci wykonywania badan genomu przed zastosowaniem produktu leczniczego
Lynparza w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu pacjentow z
mCRPC.

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium bez
zaburzen w systemie naprawy nieprawidfowo sparowanych nukleotydéow (PMMR) w skojarzeniu z
durwalumabem:

Przed rozpoczgciem leczenia u pacjentek nalezy potwierdzi¢ wystgpowanie nowotworu bez zaburzen
W systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (PMMR) przy uzyciu zwalidowanego
testu (patrz punkt 5.1).

W przypadku pacjentéw diagnozowanych w celu wykrycia mutacji w genach BRCAL/2 nalezy
przeprowadzi¢ poradnictwo genetyczne zgodnie z lokalnymi regulacjami.

Dawkowanie



Produkt Lynparza jest dostepny w postaci tabletek 100 mg i 150 mg.

Zalecana dawka produktu Lynparza w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi preparatami wynosi
300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobg, co odpowiada catkowitej dawce dobowej
600 mg. W celu zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100 mg.

Lynparza w monoterapii

Pacjenci z platynowrazliwym nawrotowym (PSR) rakiem jajnika o niskim stopniu zr6znicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewne;j, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowita Iub
czgsciowa) na chemioterapi¢ oparta na zwigzkach platyny powinni rozpocza¢ leczenie produktem
Lynparza nie p6zniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekow w schemacie zawierajacym
pochodne platyny.

Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem

Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach leczenia
podtrzymujacego pierwszej linii w nablonkowym raku jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang.
high grade), raku jajowodu lub pierwotnym raku otrzewnej po zakonczeniu terapii pierwszego rzutu
opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem, dawka bewacyzumabu wynosi

15 mg/kg mc. raz na 3 tygodnie. Nalezy zapoznac¢ si¢ z peing informacja o produkcie dotyczaca
bewacyzumabu (patrz punkt 5.1).

Lynparza w skojarzeniu z terapiq hormonalng

Nalezy zapozna¢ si¢ z pelng informacja o stosowanych jednocze$nie produktach leczniczych terapii
hormonalnej [inhibitor aromatazy/srodek antyestrogenowy i (lub) LHRH] w odniesieniu do
zalecanego dawkowania.

Lynparza w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem

Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z abirateronem w leczeniu pacjentéw z mCRPC,
dawka abirateronu wynosi 1000 mg doustnie raz na dobg (patrz punkt 5.1). Abirateron nalezy
podawac z prednizonem lub prednizolonem w dawce 5 mg doustnie dwa razy na dobe. Nalezy
zapoznac si¢ z petng informacjg o produkcie dotyczaca abirateronu.

Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem

Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z durwalumabem w leczeniu podtrzymujacym
pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium bez zaburzen w
systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow(pMMR), u ktérych nie doszto do
progresji choroby podczas pierwszej linii leczenia durwalumabem w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem, dawka durwalumabu wynosi 1500 mg co 4 tygodnie (patrz punkt 5.1). Nalezy
zapoznac si¢ z pelng informacja o durwalumabie.

Czas trwania leczenia

Leczenie podtrzymujgce po leczeniu pierwszego rzutu w zaawansowanym raku jajnika z mutacjg w
genach BRCA1/2:

Pacjenci moga stosowac¢ leczenie do czasu wystapienia progresji choroby stwierdzonej w badaniach
obrazowych, wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznos$ci lub przez okres do 2 lat przy
braku radiologicznych dowod6éw na wystepowanie choroby po 2 latach leczenia. Pacjenci z czeSciows
odpowiedzia po 2 latach, ktérzy w opinii lekarza prowadzacego moga odnies¢ korzysci z dalszego
leczenia moga kontynuowac je powyzej 2 lat.

Leczenie podtrzymujgce platynowrazliwego, nawrotowego raka jajnika:

W przypadku pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym, nabtonkowym rakiem jajnika o niskim
stopniu zrdéznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej zaleca si¢ kontynuowanie
leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.



Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w HRD-dodatnim zaawansowanym raku jajnika w
skojarzeniu z bewacyzumabem:

Pacjenci moga stosowac leczenie produktem Lynparza do czasu wystapienia progresji choroby
stwierdzonej w badaniach obrazowych, wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub
przez okres do 2 lat przy braku radiologicznych dowodow na wystepowanie choroby po 2 latach
leczenia. Pacjenci z dowodami na wystepowanie choroby po 2 latach, ktérzy w opinii lekarza
prowadzacego moga odnies¢ korzysci z dalszego leczenia produktem Lynparza moga kontynuowac je
powyzej 2 lat. Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja o produkcie dotyczaca bewacyzumabu, w ktorej
podano zalecany catkowity czas trwania leczenia wynoszacy maksymalnie 15 miesiecy, z
uwzglednieniem okresow stosowania leku w skojarzeniu z chemioterapig i jako leczenia
podtrzymujacego (patrz punkt 5.1).

Leczenie adjuwantowe wczesnego raka piersi wysokiego ryzyka z dziedzicznymi mutacjami BRCA:
Zaleca sig¢ leczenie pacjentow przez okres do 1 roku lub do czasu nawrotu choroby badz wystapienia
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystapi
wczesnie;j.

Monoterapia HER2-ujemnego rozsianego raka piersi z mutacjg gBRCAL/2:
Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania powtornego leczenia podtrzymujacego
produktem leczniczym Lynparza po pierwszym lub kolejnym nawrocie u pacjentek z rakiem jajnika.
Nie ma danych dotyczacych skuteczno$ci ani bezpieczenstwa powtornego leczenia pacjentek z rakiem
piersi (patrz punkt 5.1).

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w przerzutowym gruczolakoraku trzustki z mutacjg gBRCA:
Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Monoterapia przerzutowego, 0pornego na kastracje raka gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji
BRCAL/2:

Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub
niemozliwej do zaakceptowania toksyczno$ci. U pacjentow niepoddanych kastracji chirurgicznej
podczas leczenia nalezy kontynuowac kastracj¢ farmakologiczng analogiem hormonu uwalniajacego
hormon luteinizujacy (LHRH).

Leczenie mCRPC w skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem:

Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci, gdy produkt leczniczy Lynparza jest stosowany w
skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem. Leczenie analogiem gonadoliberyny
(GnRH) nalezy kontynuowac podczas leczenia u wszystkich pacjentow; alternatywnie, pacjenci
powinni podda¢ si¢ wczesniej obustronnej orchidektomii. Nalezy zapoznaé si¢ z informacjg o
produkcie zawierajagcym abirateron.

Nie ma danych dotyczacych skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania odnoszacych si¢ do
powtornego leczenia produktem leczniczym Lynparza u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
(patrz punkt 5.1).

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium z
pPMMR w skojarzeniu z durwalumabem:

Zaleca sig, by leczenie byto kontynuowane do progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci. Nalezy zapoznac¢ si¢ z pelng informacjg o durwalumabie.

Pominiecie dawki leku
Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza, powinien przyjac¢ kolejng dawke o zaplanowanej
porze.




Dostosowanie dawkowania z powodu dziatah niepozadanych

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

Zalecana dawka zredukowana wynosi 250 mg (jedna tabletka 150 mg i jedna tabletka 100 mg) dwa
razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 500 mg).

W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zalecane jest jej zmniejszenie do 200 mg
(dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg).

Dostosowanie dawkowania w przypadku stosowania jednocze$nie z inhibitorami CYP3A

Nie zaleca si¢ stosowania olaparybu rownolegle z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A
i nalezy rozwazy¢ zastosowanie w ich miejsce innych produktow leczniczych. W przypadku
koniecznosci zastosowania jednoczesnie silnego inhibitora CYP3A zaleca si¢ zmniejszenie dawki
produktu Lynparza do 100 mg (jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 200 mg). W przypadku koniecznosci zastosowania jednoczesnie umiarkowanego
inhibitora CYP3A zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu Lynparza do 150 mg (jedna tabletka

150 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg) (patrz punkty 4.4
oraz 4.5).

Szczegdblne grupy pacjentéw

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

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min)
zalecana dawka produktu leczniczego Lynparza to 200 mg (dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na
dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 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 cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), poniewaz
bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka nie byty badane u tych pacjentow. Produkt leczniczy
Lynparza moze by¢ zastosowany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, jedynie, jezeli
korzysci przewyzszaja ryzyko, a wtedy pacjent musi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie czynnosci
nerek 1 wystepowania objawow niepozadanych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

Pacjenci rasy niekaukaskiej

Dostepne sg 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 1 mlodziez




Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Lynparza u dzieci i mtodziezy (w wieku < 18 lat) nie zostaty
okreslone. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania doustnego.

Produkt Lynparza tabletki nalezy potyka¢ w calosci, nie zu¢, nie rozkruszaé, nie rozpuszczac ani nie
dzieli¢. Tabletki Lynparza mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

Karmienie piersig podczas leczenia oraz przez 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 zglaszano wystgpowanie toksycznosci hematologiczne;j,
w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej
(stopnia 1 lub 2 CTCAE) niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Podczas
stosowania produktu Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem, zgtaszano wystepowanie wybidrczej
aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) (patrz punkt 4.8) i (lub) niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej (AIHA).

Pacjenci nie powinni rozpoczyna¢ leczenia produktem Lynparza do czasu ustgpienia toksycznosci
hematologicznej spowodowanej terapig przeciwnowotworowsg stosowang wczesniej (stezenie
hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofilow powinny odpowiada¢ stopniowi <1. wg CTCAE).
Zalecane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go

W odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu
monitorowania wystapienia klinicznie istotnych zmian parametréw hematologicznych w toku leczenia
(patrz punkt 4.8).

W przypadku wystapienia u pacjenta ci¢zkiej toksycznosci hematologicznej lub uzaleznienia 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 (Iub) analizy cytogenetycznej krwi. W przypadku potwierdzenia
wystepowania PRCA lub ATHA leczenie produktem Lynparza i durwalumabem nalezy zakonczy¢.

Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa

Zespot mielodysplastyczny (MDS)/ostra biataczka szpikowa (AML) wystepowata u pacjentow
otrzymujacych produkt Lynparza (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢ zdarzen zakonczyla si¢ zgonem.
Pacjenci z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm, kt0rzy wczesniej otrzymywali
co najmniej dwie linie chemioterapii opartej na zwiazkach platyny, byli bardziej narazeni na
wystgpienie MDS/AML. Czas trwania leczenia olaparybem u pacjentéw, u ktorych doszto do rozwoju
MDS/AML wabhat si¢ od < 6 miesi¢cy do > 4 lat.

W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta nalezy skierowaé do hematologa w celu wykonania
dalszych badan, w tym analizy szpiku kostnego i pobrania krwi do badan cytogenetycznych. Jesli po
wykonaniu badan w kierunku dlugotrwatej toksycznosci hematologicznej diagnoza MDS/AML
zostanie potwierdzona, zaleca si¢ zakonczenie terapii produktem Lynparza i wdrozenie u pacjenta
odpowiedniego leczenia.



Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Lynparza wystepowaly zylne powiktania zakrzepowo-
zatorowe, gldwnie zdarzenia zatorowosci plucnej, ktore nie miaty spojnego schematu klinicznego.
Wicksza czestos¢ wystgpowania tych zdarzen obserwowano u pacjentow z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego, ktorzy otrzymywali takze terapie deprywacji androgenow w
porownaniu z innymi zatwierdzonymi wskazaniami (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ pacjentow
w celu wykrycia klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych zakrzepicy zylnej i
zatorowosci plucnej oraz podja¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z zylnymi powiktaniami zakrzepowo-
zatorowymi w wywiadzie moga podlega¢ wiekszemu ryzyku dalszego wystepowania tych zdarzen i
powinni by¢ odpowiednio monitorowani.

Zapalenie ptuc
Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkéw zakonczonych zgonem, zgtaszano u pacjentow

leczonych produktem Lynparza w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia
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 niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli
zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt Lynparza i natychmiast
rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Hepatotoksycznosé

Odnotowano przypadki hepatotoksyczno$ci u pacjentow leczonych olaparybem (patrz punkt 4.8).

W razie pojawienia si¢ objawow klinicznych lub oznak wskazujacych na hepatotoksyczno$é nalezy
natychmiast oceni¢ stan kliniczny pacjenta i oznaczy¢ parametry czynnos$ci watroby. Jesli u pacjenta
podejrzewa si¢ polekowe uszkodzenie watroby (PUW), leczenie nalezy przerwac. W przypadku
ciezkiego polekowego uszkodzenia watroby nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia, kiedy jest to
uzasadnione Klinicznie.

Szkodliwe oddzialywanie na zarodek i ptod

Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu Lynparza (hamowanie aktywnosci PARP), lek ten
mogltby powodowac uszkodzenia 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 zarodkowe;j i ptodowej oraz wywoluje powstawanie
powaznych wad wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana podczas stosowania
zalecanej u ludzi dawki wynoszacej 300 mg dwa razy na dobg.

Ciaza/antykoncepcja u kobiet

Produktu Lynparza nie nalezy stosowac podczas cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé
dwie metody skutecznej antykoncepcji przed rozpoczgciem leczenia produktem Lynparza, podczas
leczenia oraz przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. Zaleca si¢ stosowanie
dwodch wysoce skutecznych, uzupehiajacych si¢ metod antykoncepcji. Mezczyzni i ich partnerki w
wieku rozrodczym powinni stosowaé skuteczng antykoncepcje podczas leczenia oraz przez 3 miesigce
po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza (patrz punkt 4.6).

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 jednoczesnie 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 u pacjenta juz przyjmujacego produkt Lynparza konieczne
jest leczenie silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz przepisujacy produkt leczniczy
powinien zdawac¢ sobie sprawe z tego, ze skuteczno$¢ produktu Lynparza moze by¢ znacznie
zmniejszona (patrz punkt 4.5).

Sad



Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce 100 mg lub 150 mg, co
oznacza, ze jest on zasadniczo ,,wolny od sodu”.

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, wykazuja nasilenie oraz
przedhuzenie 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 zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania tych produktow leczniczych z produktem Lynparza oraz $ci§le monitorowac pacjentow.

Interakcje farmakokinetyczne
Oddziatywanie innych produktow leczniczych na olaparyb
Za klirens metaboliczny olaparybu odpowiedzialne sg gtownie izoenzymy CYP3A4/5.

W badaniu klinicznym majacym na celu ocene oddziatywania itrakonazolu, ktéry jest znanym
inhibitorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne stosowanie go z olaparybem zwigksza $rednig wartos¢
Cmax Olaparybu 0 42% (90% CI: 33-52%), a Srednig warto$¢ 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 lekow bedacych
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 zostaé
zmniejszona. Zalecane jest zmniejszenie dawki produktu Lynparza do 100 mg dwa razy na dobe

(co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg) z silnymi inhibitorami CYP3A lub do 150 mg dwa
razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg) z umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A (patrz punkty 4.2 i 4.4). Podczas leczenia produktem Lynparza nie nalezy rowniez spozywac
soku grejpfrutowego, poniewaz jest on inhibitorem CYP3A.

W badaniu klinicznym majgcym na celu ocen¢ oddzialywania ryfampicyny, ktora jest znanym
induktorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne stosowanie jej z olaparybem zmniejsza $rednig
warto$¢ Cmax Olaparybu o 71% (90% CI: 76-67%), a srednig wartos¢ AUC o 87% (90% CI: 89-84%).
7 tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania lekow bedacych silnymi induktorami tego
izoenzymu (np. fenytoiny, ryfampicyny, ryfapentyny, karbamazepiny, newirapiny, fenobarbitalu oraz
ziela dziurawca) z produktem Lynparza, poniewaz w takim przypadku mozliwe jest znaczne
zmniejszenie skuteczno$ci produktu Lynparza. Nie ustalono wielkosci wplywu umiarkowanych do
silnych induktoréw (np. efawirenz, ryfabutyna) na ekspozycj¢ 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
hamujace aktywno$¢ CYP3A w warunkach in vivo. Z tego wzgledu nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas stosowania jednocze$nie z olaparybem substratow wrazliwych na aktywno$¢ CYP3A lub
substratow o waskim przedziale terapeutycznym (np. symwastatyny, cyzaprydu, cyklosporyny,
alkaloidow sporyszu, fentanylu, pimozydu, syrolimusu, takrolimusu 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
i 3A4, przy czym najwieksze prawdopodobienstwo indukcji aktywno$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 jednocze$nie z olaparybem
moze prowadzi¢ do zmnigjszenia ekspozycji na substraty tych enzymow metabolicznych i biatka
transportowego. Skutecznos¢ niektérych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych moze by¢
zmniejszona podczas ich stosowania jednoczesnie z olaparybem (patrz punkty 4.4 i 4.6).

W warunkach in vitro olaparyb hamuje aktywno$¢ no$nika odkomorkowego P-gp (IC50=76uM), z
tego wzgledu nie mozna wykluczy¢, ze olaparyb moze powodowac klinicznie istotne interakcje
lekowe z substratami P-gp (np. z symwastatyna, prawastatyna, dabigatranem, digoksyna i kolchicyng).
U pacjentow przyjmujacych tego rodzaju produkty lecznicze jednoczes$nie z olaparybem zalecane jest
stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu klinicznego.

W warunkach in vitro wykazano, ze olaparyb jest inhibitorem BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2,
OAT3, MATEI1 oraz MATE2K. Nie mozna wykluczy¢, ze olaparyb moze zwigkszaé ekspozycj¢ na
substraty BCRP (np. metotreksat, rozuwastatyng), OATP1B1 (np. bozentan, glibenklamid, repaglinid,
statyny oraz walsartan), OCT1 (np. metforming), OCT2 (np. kreatynine w surowicy), OAT3

(np. furosemid i metotreksat), MATE1 (np. metforming) oraz MATE2K (np. metforming).

W szczegolnosci nalezy zachowaé ostroznosé, jezeli olaparyb jest stosowany jednocze$nie

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 Klinicznie istotnych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze 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 ciagzy 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 caly okres leczenia oraz przez 6 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza, chyba ze wybrang metoda antykoncepcji jest
wstrzemiezliwos¢ od kontaktéw seksualnych (patrz punkt 4.4). Zaleca si¢ stosowanie dwdoch 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, nichormonalnej metody antykoncepcji podczas leczenia
(patrz punkt 4.5). U kobiet z nowotworem hormonozaleznym nalezy rozwazy¢ zastosowanie dwoch
niehormonalnych metod antykoncepcji.

Antykoncepcja u mezczyzn

Nie wiadomo, czy olaparyb lub jego metabolity przenikajg do nasienia. Pacjenci muszg uzywaé
prezerwatyw podczas stosunkéw plciowych z kobietg w cigzy lub kobieta w wieku rozrodczym
podczas leczenia oraz przez 3 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki produkt Lynparza. Partnerki
pacjentow muszg roOwniez stosowac wysoce skuteczng antykoncepcje, jesli sa zdolne do zajscia w
cigzg (patrz punkt 4.4). Mezczyzni nie powinni by¢ dawcami nasienia podczas leczenia oraz przez 3
miesigce od przyjecia ostatniej dawki produktu Lynparza.

Cigza
W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczne dziatanie leku na rozrod, w tym cigzkie dziatanie

teratogenne i wptyw na przezycie zarodkow i plodow u szczuréw po matczynej ekspozycji
systemowej mniejszej niz w przypadku stosowania dawek terapeutycznych u ludzi (patrz punkt 5.3).
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Brak jest danych dotyczacych stosowania olaparybu u kobiet w cigzy, jednakze majgc na uwadze
mechanizm dziatania olaparybu, produkt Lynparza nie powinien by¢ stosowany podczas ciazy

i U kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja wiarygodnych metod zapobiegania cigzy przez caty
okres leczenia oraz przez 6 miesigcy 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 piersig

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych przenikania olaparybu do mleka. Nie
wiadomo, czy olaparyb lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzglgedu na
wlasciwosci farmakologiczne produkt Lynparza jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig oraz
przez 1 miesiagc po przyjeciu ostatniej dawki leku (patrz punkt 4.3).

Ptodnos¢

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Lynparza ma umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
U pacjentéw przyjmujacych produkt Lynparza moze wystapic¢ uczucie zmeczenia, ostabienie lub
zawroty glowy. Pacjenci, u ktorych wystapig takie objawy powinni zachowac ostrozno$¢ podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze stosowaniem produktu Lynparza zwigzane byto wyst¢powanie dziatan niepozagdanych o zasadniczo
fagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajacych
odstawienia leku. W r6znych badaniach klinicznych przeprowadzonych wérdd pacjentow
otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi (=10%) dziataniami
niepozadanymi byty: nudno$ci, uczucie zmeczenia/astenia, niedokrwistos¢, wymioty, biegunka,
zmniejszone taknienie, bl glowy, neutropenia, zaburzenia smaku, kaszel, leukopenia, zawroty glowy,
duszno$¢ i niestrawnos$c.

Dziatania niepozadane stopnia >3. wystepujace u >2% pacjentow obejmowaly niedokrwistos¢ (14%),
neutropeni¢ (5%), uczucie zmeczenia/asteni¢ (4%), leukopenig (2%) i matoptytkowosc¢ (2%).

Dziataniami niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub)
zmniejszenia dawki byty: niedokrwisto$¢ (16%), nudnos$ci (7%), uczucie zmeczenia/astenia (6%),
neutropenia (6%) i wymioty (6%). Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do
zakonczenia leczenia byty: niedokrwisto$¢ (1,7%), nudnosci (0,9%), uczucie zmeczenia/astenia
(0,8%), matoptytkowosé (0,7%), neutropenia (0,6%) i wymioty (0,5%).

Gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka jajnika, w
skojarzeniu z abirateronem i prednizonem lub prednizolonem w leczeniu raka gruczotu krokowego lub
w skojarzeniu z durwalumabem po leczeniu durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig oparta na
pochodnych platyny z powodu raka endometrium, profil bezpieczenstwa jest na ogét spojny z
profilem bezpieczenstwa poszczegolnych terapii.

Gdy lek byt stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem zdarzenia niepozadane doprowadzily do
przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu u 57% pacjentow oraz doprowadzity do
definitywnego zakonczenia leczenia olaparybem i placebo odpowiednio u 21% i 6% pacjentow.
Dziatania niepozadane, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia
dawki olaparybu to niedokrwistos¢ (21,7%), nudnosci (9,5%), uczucie zmgczenia/astenia (5,4%),
wymioty (3,7%), neutropenia (3,6%), matoptytkowos¢ (3,0%) i biegunka (2,6%). Dziatania
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niepozadane, ktore najczesciej prowadzity do definitywnego zakonczenia leczenia to niedokrwistosé
(3,7%), nudnosci (3,6%) i uczucie zmeczenia/astenia (1,5%).

Gdy lek byt stosowany w skojarzeniu z abirateronem, zdarzenia niepozadane doprowadzity do
przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu u 50,7% pacjentow oraz doprowadzity do
definitywnego zakonczenia leczenia olaparybem i placebo odpowiednio u 19,0% i 8,8% pacjentow.
Dziatania niepozadane, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia
daweki olaparybu to niedokrwistos¢ (17,1%), uczucie zmeczenia/astenia (5,5%), nudnosci (4,1%),
neutropenia (3,4%), wymioty (2,3%), biegunka (2,1%) oraz zdarzenia zakrzepicy zylnej (2,1%).
Dziatania niepozadane, ktore najczesciej prowadzity do definitywnego zakonczenia leczenia to
niedokrwisto$¢ (4,5%) i uczucie zmeczenia/astenia (1,3%).

Gdy lek byt stosowany w skojarzeniu z durwalumabem po leczeniu durwalumabem w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na pochodnych platyny, zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania
podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu u 59,9% pacjentéw oraz doprowadzity do
definitywnego zakonczenia leczenia olaparybem u 10,9% pacjentow. Dziatania niepozadane, ktore
najczesciej prowadzily do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu to
niedokrwistos¢ (20,8%), nudnosci (8,3%), neutropenia (7,3%), uczucie zmegczenia/astenia (5,7%),
matoptytkowosé (4,2%), wymioty (4,2%), zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (3,1%),
leukopenia (3,1%) i zmniejszony apetyt (2,6%), biegunka (2,1%). Dziatania niepozadane, ktore
najczesciej prowadzity do definitywnego zakonczenia leczenia olaparybem to niedokrwistos¢ (3,6%) i
neutropenia (1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
Profil bezpieczenstwa opiera si¢ na zbiorczych danych pochodzacych od 4 499 pacjentéw z guzami
litymi leczonych produktem Lynparza w monoterapii w badaniach klinicznych w zalecanej dawce.

Podczas badan klinicznych wérod pacjentéw otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii,

w ktorych ekspozycja pacjentow na lek jest znana, stwierdzono wystgpowanie dziatan niepozadanych
przedstawionych ponizej. Dzialania niepozadane zostaty wyszczegoélnione wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA, a nastepnie z uzyciem preferowanych
okreslen stownikowych wg MedDRA w Tabeli 1. W obrgbie kazdej grupy uktadow i narzadow
preferowane terminy zostaty uporzadkowane wedtug zmniejszajacej si¢ czgstosci wystepowania,

a nastepnie wedlug zmniejszajacej si¢ cigzkosci. CzestosSci wystgpowania dziatan niepozadanych
zostaty okreslone nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto

(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana
(nie mozna jej oszacowaé na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1 Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dzialania niepozadane
Klasa ukladow | Czesto$¢ wszystkich stopni nasilenia Czestosé wystepowania
i narzadow wg | wg CTCAE dzialania niepozadanego
MedDRA o0 stopniu nasilenia 3 lub

wiekszym wg CTCAE

Nowotwory Niezbyt czesto Niezbyt czesto
iagQQne, ' Zespot mielodysplastyczny/ Ostra Zespot mielodysplastyczny/
ztosliwe i biataczka szpikowa® Ostra biataczka szpikowa
nieokreslone
(w tym torbiele
i polipy)
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Zaburzenia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

krwi i ukiabdu Niedokrwisto$¢?, neutropenia?, Niedokrwisto$¢?
chionnego leukopenia?® Czesto
Czesto Neutropenia?,
Limfopenia?, matoptytkowosc? matoptytkowos¢?,
leukopenia?, limfopenia?
Zaburzenia Niezbyt czesto Rzadko
ukfadu Nadwrazliwo$é® Nadwrazliwos§¢?
immunologiczn
ego
Rzadko
Obrzek naczynioruchowy”
Zaburzenia Czesto
‘.’Vfltr.ObY 1drog | Zwiekszenie aktywnosci
zblciowych aminotransferaz®
Czesto$¢ nieznana
Polekowe uszkodzenie watroby”
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 glowy
nerwowego smaku?
Zaburzenia Bardzo czesto Czesto
ukfadu Kaszel?, dusznosc? Duszno$¢?
E:j;[ﬁ(i:howego, Niezbyt cze¢sto Niezbyt czesto
piersiowej Zapalenie ptuc® Kaszel?, zapalenie ptuc?
i Srodpiersia
Zaburzenia Bardzo czesto Czesto
zotadka i jelit Wymioty, biegunka, nudnosci, Wymioty, nudnosci
niestrawnos¢ Niezbyt czesto
Czesto Zapalenie jamy ustnej? ,
Zapalenie jamy ustnej?, bol w biegunka
nadbrzuszu Rzadko
Niestrawno$¢, bol w
nadbrzuszu
Zaburzenia Czesto Niezbyt czesto
skory i tka_nkl Wysypka® Wysypka®
podskornej Niezbyt czesto Rzadko
yt cz¢

Zapalenie skory?
Rzadko
Rumien guzowaty

Zapalenie skory?
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Zaburzenia Bardzo czesto Czesto
0g0lne i stany Uczucie zmeczenia (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
Zwickszenie §redniej objetosci krwinek
czerwonych
Zaburzenia Czesto Czesto
naczyniowe Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa? Zylna choroba zakrzepowo-

zatorowa?

a

i (przewlekly) biataczke szpikowa.

Niedokrwisto$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace niedokrwistos¢, niedokrwisto$¢ makrocytarna,
erytropeni¢, zmniejszenie wartosci hematokrytu, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwisto$¢
normocytowa i zmniejszenie liczby czerwonych krwinek.

Neutropenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace goraczke neutropeniczng, neutropeni¢, zakazenie
neutropeniczne, posocznice neutropeniczng i zmniejszenie liczby neutrofilow.

Matoptytkowos$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace zmniejszenie liczby ptytek krwi i
matoptytkowosé.

Leukopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace leukopeni¢ i zmniejszenie liczby biatych krwinek.
Limfopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace zmniejszenie liczby limfocytdw i limfopenig.
Nadwrazliwo$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace nadwrazliwos$¢ na lek i nadwrazliwos¢.
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz obejmuje nastepujace terminy preferowane: zwickszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych i hipertransaminazemia.

Zaburzenia smaku obejmuja preferowane terminy oznaczajace uposledzenie odczuwania smaku i zaburzenia
smaku.

Kaszel obejmuje preferowane terminy oznaczajace kaszel i kaszel z odkrztuszaniem.

Duszno$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace dusznos¢ i dusznos$é wysitkows.

Zapalenie pluc obejmuje preferowane terminy oznaczajace zapalenie ptuc, srddmigzszowsa chorobe ptuc,
ostre sroddmigzszowe zapalenie ptuc, eozynofilowe zapalenie ptuc, ostre eozynofilowe zapalenie phuc i
zapalenie pluc z nadwrazliwosci.

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
rumieniowa, wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowg i wysypke ze swigdem.
Zapalenie skory obejmuje preferowane terminy oznaczajace zapalenie skory i alergiczne zapalenie skory.
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje preferowane terminy oznaczajace zatorowos$é, zatorowosé
ptucna, zakrzepice, zakrzepice zyt glebokich, zakrzepice zyly gtownej i zakrzepice zylna.

Zarejestrowane dane laboratoryjne przedstawiono ponizej w punkcie Toksycznosé¢ hematologiczna i Inne
wyniki badan laboratoryjnych.

Jak zaobserwowano po wprowadzeniu do obrotu.

U pacjentdw otrzymujacych produkt Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem po leczeniu
durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, wickszos¢ dziatan

MDS/AML obejmuje preferowane terminy oznaczajace ostra biataczke szpikowa, zespot mielodysplastyczny

niepozadanych wystapita z tg samg lub mniejszg czestoscig (AE we wszystkich stopniach nasilenia i w

stopniu >3 wedtug CTCAE) co dziatania niepozadane dla monoterapii produktem Lynparza
wymienione w tabeli powyzej. Dziatania niepozadane zglaszane z wigksza czestoscig u pacjentow
otrzymujacych produkt Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem to matoptytkowos¢ 1 wysypka
(bardzo czesto) oraz nadwrazliwos¢ (czesto). Stwierdzono réwniez nastgpujace dodatkowe dzialania
niepozadane:

Tabela 2 Dodatkowe dzialania niepozadane zgloszone w badaniu klinicznym z
produktem Lynparza stosowanym w skojarzeniu z durwalumabem
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Klasa ukladéw i Nazwa wg MedDRA | Kategoria CIOMS/ Czesto$¢ wystepowania

narzadow wg Laczna czestos¢ w stopniu 3 lub
MedDRA wystepowania wyzszym wg CTCAE
(wszystkie stopnie wg
CTCAE)
Zaburzenia krwi i Wybiodrcza aplazja Czgsto Czgsto

uktadu chtonnego czerwonokrwinkowa

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksycznos¢é hematologiczna

Niedokrwisto$¢ oraz inne dziatania niepozadane ze strony uktadu krwiotworczego miaty zazwyczaj
niewielkie nasilenie (stopien 1 lub 2 wg CTCAE), jednakze, zdarzaty si¢ réwniez zgloszenia zdarzen
w stopniu 3. lub wyzszym wg CTCAE. Niedokrwisto$¢ byta najczgstszym dzialaniem niepozadanym
stopnia >3 wg CTCAE w badaniach klinicznych. Mediana czasu do pierwszego wystapienia
niedokrwisto$ci wyniosta okoto 4 tygodnie (okoto 7 tygodni w przypadku zdarzen stopnia >3 wg
CTCAE). Postepowanie z niedokrwisto$cig polegato na przerwaniu podawania leku i zmniejszeniu
dawki (patrz punkt 4.2) oraz na przetoczeniu krwi, jesli byto to wlasciwe. W badaniach klinicznych, w
ktorych stosowano lek w postaci tabletek czgstos¢ wystepowania niedokrwistosci jako dziatania
niepozadanego wyniosta 35,2% (14,8% stopnia >3 wg CTCAE), a cze¢sto$¢ przerwania podawania
leku, zmniejszenia dawki i zakonczenia leczenia z powodu niedokrwistosci wyniosta odpowiednio
16,4%, 11,1% i 2,1%; 15,6% pacjentow leczonych olaparybem wymagato jednej lub wigcej transfuzji
krwi. Wykazano istnienie zalezno$ci ekspozycji od odpowiedzi miedzy olaparybem a zmniejszeniem
stezenia hemoglobiny. W badaniach klinicznych z produktem Lynparza czegstos¢ wystepowania
zmiany (zmniejszenia) 0 >2 stopnie wg CTCAE od wartos$ci poczatkowych wyniosta 21% w
przypadku hemoglobiny, 17% w przypadku bezwzglednej liczby neutrofilow, 5% w przypadku ptytek
krwi, 26% w przypadku limfocytéw i 19% w przypadku leukocytow (wszystkie warto$ci procentowe
sa przyblizone).

Czestos¢ wystgpowania zwigkszenia Sredniej objetosci krwinki czerwonej od wartosci niskich lub
prawidlowych na poczatku badania do wartosci przekraczajgcych GGN wyniosta okoto 51%. Wydaje
sie, ze warto$ci 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 odstgpach miesigcznych przez pierwsze 12 miesigcy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu
monitorowania w zakresie klinicznie istotnych zmian parametréw hematologicznych w toku leczenia,
ktére moga wymagac 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 wystepowaty niezbyt czesto w monoterapii dawka
terapeutyczng w ramach badan klinicznych, we wszystkich wskazaniach (0,9%). Czgstos¢
wystgpowania wyniosta 0,5%, z uwzglednieniem zdarzen zgtaszanych w dlugookresowej obserwacji
bezpieczenstwa (czesto$¢ obliczona w oparciu o catkowita populacje oceny bezpieczenstwa sktadajaca
si¢ z 18 576 pacjentow narazonych na co najmniej jedng dawke olaparybu w postaci doustnej
podawang w badaniach klinicznych). U wszystkich pacjentow obecne byty czynniki potencjalnie
sprzyjajace wystgpieniu MDS/AML; pacjenci otrzymywali uprzednio schematy chemioterapii
zawierajace zwigzki platyny. Wielu pacjentdw otrzymywato takze inne terapie uszkadzajace DNA i
radioterapi¢. W wigkszo$ci zgloszenia te dotyczyty nosicieli mutacji germinalnej genu podatnosci na
raka piersi 1 lub 2 (gBRCAL/2). Czgstos¢ wystepowania przypadkéw MDS/AML byta podobna u

15




pacjentow z gBRCALm i gBRCA2m (odpowiednio 1,6% i 1,2%). U niektérych pacjentow stwierdzano
wczesniejsze wystepowanie nowotworu ztosliwego lub dysplazji szpiku kostnego w wywiadzie.

Wsrod pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm, ktorzy wezeséniej
otrzymali przynajmniej dwie linie chemioterapii zwigzkami platyny i ktorzy otrzymywali badane
leczenie do czasu progresji choroby (badanie SOLO2, z leczeniem olaparybem przez >2 lata u 45%
pacjentow) czgstos¢ wystepowania MDS/AML wyniosta 8% w grupie pacjentow otrzymujacych
olaparyb i 4% w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo w okresie obserwacji trwajacej do 5 lat. W
grupie otrzymujacej olaparyb 9 z 16 przypadkow MDS/AML wystgpito po zakonczeniu leczenia
olaparybem w okresie obserwacji przezycia. Czesto$¢ wystepowania MDS/AML obserwowano w
kontekscie wydtuzenia przezycia catkowitego w grupie otrzymujacej olaparyb i pd6znego poczatku
MDS/AML. Ryzyko wystapienia MDS/AML pozostaje niskie w terapii pierwszej linii, gdy leczenie
podtrzymujace olaparybem jest podawane po jednej linii chemioterapii zwigzkami platyny przez okres
2 lat (1,5%) w badaniu SOLO1 w 7-letnim okresie obserwacji i 1,1% w badaniu PAOLA-1 w 5-lethim
okresie obserwacji. Informacje o zmniejszaniu ryzyka i postegpowaniu (patrz punkt 4.4).

Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa

Wystepowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) zgtaszano gdy produkt Lynparza byt
stosowany w skojarzeniu z durwalumabem. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentek z rakiem
endometrium leczonych produktem Lynparza w skojarzeniu z durwalumabem, czgsto$¢ wystepowania
PRCA wyniosta 1,6%. Wszystkie zdarzenia miaty 3. lub 4. stopien nasilenia wedlug CTCAE.
Zdarzenia byly mozliwe do opanowania po odstawieniu zaréwno produktu Lynparza, jak i
durwalumabu. Postepowanie w wickszosci zdarzen obejmowalo przetoczenie krwi i immunosupresje,
prowadzac do ich ustgpienia; nie bylo przypadkoéw $miertelnych. Minimalizacja ryzyka i
postepowanie, patrz punkt 4.4.

Zylne powikitania zakrzepowo-zatorowe

U mezczyzn, ktorzy otrzymali olaparyb w skojarzeniu z abirateronem jako leczenie pierwszego rzutu z
powodu mCRPC (badanie PROpel), czgstos¢ wystepowania zylnych powiktan zakrzepowo-
zatorowych wniosta 8% w grupie leczonej olaparybem w skojarzeniu z abirateronem i 3,3% w grupie
otrzymujacej placebo w skojarzeniu z abirateronem. Mediana czasu do wystapienia zdarzen w tym
badaniu wyniosta 170 dni (zakres: 12 do 906 dni). U wigkszos$ci pacjentow zdarzenie ustapito i mogli
oni kontynuowac leczenie olaparybem w skojarzeniu ze standardowg terapia.

Pacjenci z istotng chorobg uktadu krazenia byli wykluczeni z udziatu w badaniu. Nalezy zapozna¢ si¢
z informacjg o produkcie zawierajacym abirateron w odniesieniu do sercowo-naczyniowych kryteriow
wylaczenia (patrz punkt 4.4).

Inne wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych z produktem Lynparza czgsto$¢ wystepowania zmian (zwigkszenia) stezenia
kreatyniny we krwi stopnia >2 wg CTCAE wzgledem warto$ci 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 miare uplywu czasu, powracajgc do wartosci poczatkowych po zakonczeniu leczenia i bez
widocznych nastepstw klinicznych. U 90% pacjentow stezenie kreatyniny odpowiadalo stopniowi O
wg CTCAE przed rozpoczgciem badania, a u 10% odpowiadato ono stopniowi 1 wg CTCAE przed
rozpoczeciem badania.

Toksyczny wplyw na uktad pokarmowy

Nudnosci na 0go6t zgtaszano na bardzo wezesnym etapie leczenia, przy czym u wiekszos$ci pacjentow
ich pierwsze wystgpienie miato miejsce w pierwszym miesigcu leczenia produktem Lynparza.
Wymioty zglaszano wczesnie, a u wigkszosci pacjentdow pierwsze ich wystgpienie mialo miejsce

W ciggu pierwszych dwoch miesiecy leczenia produktem Lynparza. Zar6wno nudnosci, jak i wymioty
u wigkszos$ci pacjentow zglaszano jako zdarzenia wystepujace z przerwami i reagujgce na przerwanie
podawania leku, zmniejszenie dawki i (lub) zastosowanie lekdéw przeciwwymiotnych. Profilaktyka
lekami przeciwwymiotnymi nie jest wymagana.
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W leczeniu podtrzymujgcym po zastosowaniu terapii pierwszego rzutu w raku jajnika pacjenci
doswiadczali nudnosci (77% w grupie otrzymujacej olaparyb, 38% w grupie placebo), wymiotow
(40% w grupie otrzymujacej olaparyb, 15% w grupie placebo), biegunki (34% w grupie otrzymujacej
olaparyb, 25% w grupie placebo) i niestrawnos$ci (17% w grupie otrzymujacej olaparyb, 12% w grupie
placebo). Nudnosci byly przyczyna przerwania leczenia u 2,3% pacjentdw leczonych olaparybem
(stopnia 2. wg CTCAE) i 0,8% pacjentow otrzymujacych placebo (stopnia 1. wg CTCAE);
odpowiednio 0,8% i 0,4% pacjentdw leczonych olaparybem zakonczyto leczenie z powodu wymiotow
i niestrawnosci niskiego stopnia (stopnia 2. wg CTCAE). Zaden z pacjentéw leczonych olaparybem
lub otrzymujacych placebo nie zakonczyt leczenia z powodu biegunki. Zaden z pacjentow
otrzymujacych placebo nie zakonczyt leczenia z powodu wymiotow lub niestrawnos$ci. Nudnosci byty
przyczyna przerwania podawania leku lub zmniejszenia dawki odpowiednio u 14% i 4% pacjentow
leczonych olaparybem. Wymioty byly przyczyna przerwania leczenia u 10% pacjentow leczonych
olaparybem; u zadnego pacjenta leczonego olaparybem wymioty nie byly powodem zmniejszenia
dawki.

Dzieci i miodziez

Na podstawie analizy ograniczonej liczby pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy leczonych
olaparybem w badaniu D0816C00025, w badanej populacji nie obserwowano nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa wzgledem znanego profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego
Lynparza u dorostych (patrz punkt 5.1).

Inne szczegdlne populacje pacjentow
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentow rasy
niekaukaskiej.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw 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

Dos$wiadczenie z przedawkowaniem olaparybu jest ograniczone. U niewielkiej liczby pacjentow,
ktorzy przyjmowali dawki dobowe do 900 mg olaparybu w postaci tabletek w ciggu dwoch dni nie
zglaszano zadnych nieoczekiwanych dzialan niepozadanych. Objawy przedawkowania nie zostaly
okreslone i nie ma zadnego swoistego leczenia w przypadku przedawkowania produktu Lynparza.
Przy przedawkowaniu lekarze powinni stosowac dziatania og6lnie podtrzymujace i prowadzié
objawowe leczenie pacjentow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, ATC: L01XKO01

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
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Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymoéw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy
(ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost
niektdrych nowotworowych linii komérkowych w warunkach in vitro oraz wzrost guzow in vivo,
stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami lub
nowymi lekami hormonalnymi (ang. new hormonal agents, NHA).

Enzymy PARP s3 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 odlaczyta sie od DNA, utatwiajac w ten sposob dostep do DNA
enzymom dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy
olaparyb jest przytaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia
to odlagczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W
komorkach podlegajacych replikacji prowadzi to do pgknigé obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne
napotykajg kompleks PARP-DNA. W komorkach prawidlowych naprawa metoda rekombinacji
homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych
peknig¢ podwojnej helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych elementow HRR takich jak BRCAT1 lub 2,
pekniecia podwdjnej helisy DNA nie mogg zosta¢ precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W
zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i podatne na bledy szlaki, takie jak szlak
taczenia nichomologicznych koncow (ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do
zwickszonej niestabilno$ci genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilno$¢ genomu moze
osiagnac¢ poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie komorki, co prowadzi do obumarcia komorki
nowotworowej, jako ze komodrki nowotworowe wykazuja znaczng liczbe uszkodzeh DNA w
porownaniu z komérkami prawidtowymi. Przy braku mutacji BRCAL lub BRCA2 szlak HRR moze
by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bgdace przyczyna tych zaburzen
nie zostaly w petni wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z kluczowych
czynnikow determinujacych platynowrazliwos¢ w raku jajnika i innych nowotworach ztosliwych.

W modelach in vivo z dysfunkcja genu BRCAL/2, olaparyb podawany po leczeniu zwigzkami platyny
powodowatl opdznienie progresji guza oraz zwigkszenie catkowitego przezycia w pordéwnaniu

Z leczeniem samymi zwigzkami platyny, co korelowato z okresem leczenia podtrzymujacego
olaparybem.

Polaczone dzialanie przeciwnowotworowe z NHA

W badaniach nieklinicznych na modelach raka gruczotu krokowego zgloszono wystepowanie
polaczonego dziatania przeciwnowotworowego, gdy inhibitory PARP i leki hormonalne nastgpne;j
generacji byty podawane razem. Enzym PARP uczestniczy w pozytywnej koregulacji szlaku
sygnatowego receptora androgenowego (ang. androgen receptor, AR), co prowadzi do wigkszej
supresji genu docelowego dla AR, gdy szlaki sygnatlowe PARP/AR zostaja jednocze$nie zahamowane.
W innych badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze leczenie lekami z grupy NHA hamuje
transkrypcje niektorych genéw HRR, wywolujac tym samym niedobor HRR 1 zwickszong wrazliwo$é
na inhibitory PARP w mechanizmach niegenetycznych.

Diagnostyka mutacji BRCA1/2

Badania genetyczne powinny by¢ przeprowadzone przez do§wiadczone laboratorium z uzyciem
zwalidowanego testu. W réznych badaniach klinicznych diagnostyka mutacji (dziedzicznych i/lub
somatycznych) w obrebie genow BRCA1/2 w materiale z krwi lub z guza, wykonywana byta lokalnie
lub centralnie. DNA pozyskane z tkanki lub probki krwi zostato przetestowane w wiekszosci badan, a
badanie ctDNA zostalo wykorzystane do celow eksploracyjnych. W zaleznosci od wykorzystywanego
testu i migdzynarodowej klasyfikacji wariantow genetycznych, mutacje w genach BRCA1/2
klasyfikowano jako mutacje patogenne/prawdopodobnie patogenne. Pozytywny status niedoboru
rekombinacji homologicznej (ang. Homologous Recombination Deficiency, HRD) mozna zdefiniowa¢
poprzez wykrycie mutacji w genach BRCA1/2 klasyfikowanych jako mutacje
patogenne/prawdopodobnie patogenne. Wykrywanie tych mutacji mozna potaczy¢ z dodatnim
wynikiem HRD (ponizej) w celu okreslenia pozytywnego statusu HRD.

Wykrywanie niestabilno$ci genomu
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Zmiany genomowe zwigzane z niedoborem rekombinacji homologicznej (HR), ktére badano w Paola-
1, obejmujg utratg heterozygotycznosci w catym genomie (z ang. genome-wide loss of heterozygosity,
LOH), alleliczng nierownowagg telomeryczna (z ang. telomeric allelic imbalance, TAI) i abberacje
genomowe na duza skale (z ang. large scale transitions, LST), ktore s3 miarami ciggltymi z wcze$niej
zdefiniowanymi kryteriami i punktacja. Ztozony wskaznik niestabilnosci genomu (GIS z ang. genomic
instability score, zwany rowniez wskaznikiem HRD) jest wyliczany na podstawie sumy niezaleznie
uzyskanych wynikow z pomiaréw poszczegdlnych zjawisk genomowych nagromadzonych w
komorkach nowotworowych. Nizszy wynik okresla mniejsze prawdopodobienstwo niedoboru
rekombinacji homologicznej (HR) w komoérkach nowotworowych, a wyzszy wynik okresla wyzsze
prawdopodobienstwo niedoboru rekombinacji homologicznej (HR) w komorkach nowotworowych w
czasie pobierania probki z uwzglednieniem ekspozycji na czynniki uszkadzajace DNA. Do okreslenia
pozytywnego statusu GIS nalezy zastosowac zatwierdzone warto$ci wskaznika.

Pozytywny status HRD mozna zdefiniowac za pomocg ztozonego wskaznika GIS dotyczacego zmian
genomowych zwigzanych z niedoborem rekombinacji homologicznej (HR), zbadanych przez

doswiadczone laboratorium przy uzyciu zwalidowanego testu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie podtrzymujgce po pierwszej linii w zaawansowanym raku jajnika z mutacjg W genach
BRCA1/2

Badanie SOLO1

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentdw z nowo
rozpoznanym, zaawansowanym (stopnia Il1-1V w klasyfikacji FIGO) surowiczym lub
endometrioidalnym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, z obecno$cig mutacji BRCA1/2
(BRCAL/2m) po zastosowaniu chemioterapii pierwszego rzutu zawierajacej zwiazki platyny
analizowano w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu III fazy kontrolowanym placebo i
prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby. W badaniu tym przydziat losowy do grup w stosunku
2:1 przeprowadzono u 391 pacjentéw, ktérym podawano produkt Lynparza [300 mg (2 tabletki po
150 mg) dwa razy na dobe] lub placebo. Pacjenci byli stratyfikowani w zalezno$ci od odpowiedzi
Klinicznej na chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny; odpowiedz catkowita (CR ang. Complete
response) lub odpowiedz czesciowa (PR ang. Partial response). Leczenie kontynuowano do
wystgpienia progresji choroby potwierdzonej w badaniu radiologicznym, wystapienia niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci lub przez okres do 2 lat. W przypadku pacjentow utrzymujacych
calkowita odpowiedz na leczenie (tj. bez oznak choroby w badaniach radiologicznych), maksymalny
czas trwania leczenia wynidst 2 lata; natomiast pacjenci, u ktorych stwierdzano dowody na
wystgpowanie choroby w stanie stabilnym (tj. nie wystgpowaty u nich dowody na progresj¢ choroby)
mogli kontynuowac¢ leczenie produktem Lynparza przez okres diuzszy niz 2 lata.

Obecnos¢ dziedzicznych lub somatycznych mutacji w genach BRCA1/2 stwierdzano prospektywnie na
podstawie badania mutacji germinalnych we krwi przy uzyciu testobw wykonywanych lokalnie
(n=208) lub centralnie (n=181) badz na podstawie badania probki guza z uzyciem testow wykonanych
lokalnie (n=2). Na podstawie badan wykonanych centralnie obecno$¢ patogennej lub prawdopodobnie
patogennej mutacji germinalnej stwierdzono odpowiednio u 95,3% (365/383) i 4,7% (18/383)
pacjentow poddanych randomizacji. Duze rearanzacje w genach BRCA1/2 wykryto u 5,5% (21/383)
pacjentéw poddanych randomizacji. Obecno$¢ mutacji germinalnych u pacjentéw wiaczonych na
podstawie wyniku badania wykonanego lokalnie zostata potwierdzona retrospektywnie badaniem
wykonanym centralnie. Przeprowadzono retrospektywne badanie pacjentow z dostepnymi probkami
guza przy uzyciu testu wykonywanego centralnie, ktoéry z powodzeniem udato si¢ przeprowadzi¢ u
341 pacjentow - 95% z nich posiadato mutacje kwalifikujaca do udziatu w badaniu [patogenna (n=47)
lub prawdopodobnie patogenna mutacja (n=277)], a u 2 pacjentéw bez mutacji germinalnych
BRCAL1/2 potwierdzono obecno$¢ wytacznie mutacji somatycznych. W badaniu SOLO1 uczestniczyto
389 pacjentow z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2m oraz 2 pacjentow z somatycznymi mutacjami
BRCA1/2m.
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Dane demograficzne oraz charakterystyka wyj$ciowa pacjentow byty dobrze wywazone w obydwu
ramionach badania. Mediana wieku wyniosta 53 lata w obu grupach. Rak jajnika byt guzem
pierwotnym u 85% pacjentdw. Najczgstszym typem histologicznym byt rak surowiczy (96%), typ
endometrioidalny wystepowat u 2% pacjentéw. U wigckszosci pacjentdw stan sprawnosci wg ECOG
wynosit 0 (78%), nie ma danych dotyczacych pacjentow ze stanem sprawnosci 2 do 4. U 63%
pacjentdw wykonano cytoredukcje pierwotng i u wigkszosci pacjentow z tej grupy (75%) nie
stwierdzono makroskopowo choroby resztkowej. Cytoredukcje odroczong przeprowadzono u 35%
pacjentow, z ktorych u 82% zgloszono brak makroskopowej choroby resztkowej. U 7 pacjentow,
wszystkich z choroba w stopniu IV, nie przeprowadzono cytoredukcji. Wszyscy pacjenci otrzymali
wczesniej chemioterapig pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny. Odpowiednio u 73% i 77%
pacjentéw w grupie otrzymujacej olaparyb i w grupie placebo stwierdzono brak dowodow na
wystepowanie choroby w chwili przystapienia do badania (CR, odpowiedz catkowita), definiowana
przez badacza jako brak radiologicznych dowoddéw na wystepowanie choroby oraz stezenie antygenu
nowotworowego 125 (CA-125) mieszczace si¢ w zakresie wartosci prawidtowych. Odpowiedz
czesciowa (PR), definiowang jako obecno$é jakichkolwiek zmian mierzalnych lub niemierzalnych w
chwili przystapienia do badania lub zwigkszone stgzenie CA-125 zgtoszono u 27% i 23% pacjentéw
odpowiednio w grupie otrzymujacej olaparyb i placebo. Dziewiecdziesiat trzy procent (93%)
pacjentow zostato losowo przydzielonych do grup terapeutycznych w ciagu 8 tygodni od przyjecia
ostatniej dawki chemioterapii zwigzkami platyny. Z badania wykluczono pacjentéw leczonych
wczesniej bewacyzumabem, dlatego nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skuteczno$ci u pacjentow leczonych olaparybem, ktérzy wczesniej otrzymywali bewacyzumab. Dane
dotyczgce pacjentdw z somatyczng mutacjag BRCA sg bardzo ograniczone.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)
definiowany jako czas od randomizacji do progresji okreslanej na podstawie oceny badacza za
pomoca zmodyfikowanych radiologicznych kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych
(ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) wersja 1.1 lub do zgonu. Drugorzedowe
punkty koncowe oceny skuteczno$ci obejmowaty czas od randomizacji do drugiej progresji lub zgonu
(PFS2), przezycie catkowite (OS), czas od randomizacji do zakonczenia leczenia lub zgonu (TDT),
czas od randomizacji do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu (TFST) oraz
jako$¢ zycia warunkowang stanem zdrowia (HRQoL). U pacjentéw dokonywano oceny guza na
poczatku badania i co 12 tygodni przez pierwsze 3 lata, a nastgpnie co 24 tygodnie wzgledem daty
randomizacji az do stwierdzenia progresji choroby w badaniu radiologicznym.

W badaniu wykazano Kklinicznie istotne i statystycznie znamienne wydtuzenie mediany PFS w ocenie
badacza w grupie otrzymujacej olaparyb w poréwnaniu do placebo. Oceniany przez badacza PFS byt
weryfikowany przez niezalezny centralny zespot oceniajacy (BICR). Analiza opisowa
przeprowadzona po siedmiu latach od randomizacji ostatniego pacjenta wykazata klinicznie znaczaca
korzys$¢ dla OS, ktore numerycznie byto wieksze w grupie leczonej olaparybem. Wyniki dotyczace
skutecznosci zostaty przedstawione w Tabeli 3 oraz na Rycinach 1i 2.
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Tabela3  Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentéw z nowo rozpoznanym, zaawansowanym
rakiem jajnika z mutacja w BRCA1/2, uzyskane w badaniu SOLO1

Olaparyb 300 mg bd Placebo®
PFS (51% zdarzen)?
Liczba zdarzen: Calkowita liczba pacjentow 102:260 (39) 96:131 (73)
(%) ' '
Mediana czasu (miesiace) NR 13,8
HR (95% CI)° 0,30 (0,23-0,41)
Warto$¢ p (test dwustronny) p<0,0001
PFS2 (31% zdarzen)
Liczba zdarzen: Calkowita liczba pacjentow 69:260 (27) 52:131 (40)
(%) ' '
Mediana czasu (miesigce) NR 419
HR (95% CI) ¢ 0,50 (0,35-0,72)
Warto$¢ p (test dwustronny) p=0,0002
OS (38% zdarzen)®
%%c)zba zdarzen: Catkowita liczba pacjentow 84:260 (32) 65:131 (50)
Mediana czasu (miesigce) NR 75,2
HR (95% CI)° 0,55 (0,40-0,76)
TFST (60% zdarzen)
Liczba zdarzen: Calkowita liczba pacjentow . )
(%) 135:260 (52) 98:131 (75)
Mediana czasu (miesigce) 64,0 15,1
HR (95% CI) © 0,37 (0,28-0,48)

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera odsetek pacjentdw bez progresji choroby po 24 i 36 miesigcach wyniost
74% 1 60% w grupie olaparybu w por. z 35% i 27% w grupie placebo; mediana czasu obserwacji wyniosta 41 miesigcy
zaréwno w grupie olaparybu, jak i placebo.

Warto$¢ <1 przemawia na korzys$¢ olaparybu. Analiza zostala przeprowadzona przy uzyciu modelu proporcjonalnego
ryzyka Coxa z uwzglednieniem odpowiedzi na wczesniejsza chemioterapi¢ zwigzkami platyny (CR lub PR) jako
wspotzmienna.

¢ Sposrod 97 pacjentdw z grupy placebo, ktorzy otrzymali kolejng terapi¢ 58 (60%) otrzymato inhibitor PARP.

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera odsetek pacjentdw z przezyciem przez 84 miesigce wynidst 67% w grupie
olaparybu i 47% w grupie placebo.

bd Dwa razy na dobe; NR Nie osiaggnieto; CI Przedziat ufnosci; PFS Przezycie wolne od progresji; PFS2 czas do drugiej
progresji lub zgonu; OS Przezycie catkowite; TFST Czas od randomizacji do pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej lub zgonu.
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Rycina 1 Badanie SOLOL1: Krzywa czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wg
Kaplana-Meiera u pacjentéw z nowo rozpoznanym, zaawansowanym rakiem
jajnika z mutacja w BRCA1/2 (51% zdarzen — ocena badacza)

1.01 —— Olaparyb 300 mg dwa razy na dobe, tabletki
1 -~~~ Placebo dwa razy na dobe, tabletki
0.91 T
II
0.81 g
|
g 0.7
g o6
3
= 0.5 i
& 04 R
S L
g 0.3 T .,
h___-l-_ _______ I
0.2 !
1
L.
0.1
0.0
0 3 [+] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 57
Czas od randomizadji (miesigce)
Liczba pacjentdw podlegajacych ryzyku:
Olaparyb 300 mg dwa razy na dobe, tabletki
260 240 229 21 2?2 21 194 184 172 149 138 133 111 B8 45 36 4 3 V]
Placebo dwa razy na dobe, tabletki
131 118 103 82 6 56 53 47 4. 39 38 31 8 2 6 5 1 0 0
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Rycina 2 Badanie SOLO1: Krzywa czasu przezycia calkowitego (OS) wg Kaplana-Meiera u
pacjentow zZ nowo rozpoznanym, zaawansowanym rakiem jajnika z mutacja w
BRCAL/2 (38% zdarzen)

1.0 Olaparyb 300mg dwa razy na dobe, tabletki ——
w\\x\‘« Placebo dwa razy na dobg, tabletki
09 .

v o I

0.6
0.5

0.4 1
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Odsetek pacjentéw bez zdarzenia
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0.1

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku:
Olaparyb 300mg dwa razy na dobe, tabletki
260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 1590 157 153 79 21 0

Placebo dwa razy na dobe, tabletki
131 128 125 114 108 100 97 92 87 80 73 67 60 54 52 21 6 0

Spaéjne wyniki zaobserwowano w podgrupach pacjentéw, w ktérych stwierdzono obecno$é choroby w
chwili przystapienia do badania. U pacjentéw z CR definiowang przez badacza HR wynidst 0,34 (95%
Cl 0,24-0,47); mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie olaparybu w poréwnaniu z 15,3 miesigca
w grupie placebo. Po 24 i 36 miesigcach CR utrzymywata si¢ odpowiednio u 68% i 45% pacjentow z
grupy olaparybu oraz u 34% i 22% pacjentow z grupy placebo. U pacjentéw z PR w chwili
przystapienia do badania HR PFS wynosit 0,31 (95% CI 0,18; 0,52; mediana PFS 30,9 miesiaca w
grupie olaparybu w poréwnaniu z 8,4 miesigca w grupie placebo). Pacjenci z PR w chwili
przystgpienia do badania albo osiagneli CR (15% w grupie olaparybu i 4% w grupie placebo po 24
miesigcach, CR utrzymywata sie po 36 miesigcach) albo osiaggneli dalszg PR/stabilizacj¢ choroby
(43% w grupie olaparybu i 15% w grupie placebo po 24 miesigcach; 17% w grupie olaparybu i 15% w
grupie placebo po 36 miesigcach). Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita progresja w ciagu 6
miesiecy od przyjecia ostatniej dawki chemioterapii zwigzkami platyny wyniost 3,5% w grupie
olaparybu i 8,4% w grupie placebo.

Leczenie podtrzymujgce w platynowrazliwym nawrotowym (PSR) raku jajnika
Badanie SOLO2

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ olaparybu jako terapii podtrzymujacej byty badane

w randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym fazy |1l z porownaniem wzglgdem
placebo z udziatem pacjentow z PSR rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej z mutacja germinalng BRCA1/2. W badaniu tym porownywano skutecznos¢ leczenia
podtrzymujacego produktem Lynparza (dawka 300 mg [2 x 150 mg w postaci tabletek] podawana dwa
razy na dobe) przyjmowanym do czasu progresji choroby z leczeniem placebo u 295 pacjentéw

Z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym lub endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (randomizacja w stosunku 2:1: 196 pacjentéw w grupie olaparybu i 99 pacjentéw w
grupie placebo), ktorzy uzyskali odpowiedz (CR lub PR) na chemioterapi¢ oparta na pochodnych

platyny.
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Do badania wlaczono pacjentow, ktorzy otrzymali dwa lub wiecej schematow zawierajacych zwigzki
platyny i u ktorych nawroét choroby wystapit po >6 miesigcach od ukonczenia przedostatniej
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Pacjenci nie mogli wezeséniej otrzymywacé olaparybu lub
innego inhibitora PARP. Dozwolone bylo wczesniejsze leczenie bewacyzumabem, z wyjatkiem
sytuacji, gdy wchodzit on w sktad schematoéw bezposrednio poprzedzajacych randomizacjg.

U wszystkich pacjentow potwierdzono wystgpowanie mutacji germinalnej BRCA1/2 (gBRCAL/2m)
przed przystapieniem do badania. Mutacje BRCAL/2 zostaty wykryte na podstawie badania mutacji
germinalnej we krwi przy uzyciu testu wykonywanego lokalnie lub testu wykonywanego centralnie w
laboratorium Myriad badz na podstawie badania probki guza z uzyciem testu dostgpnego lokalnie.
Duze rearanzacje w genach BRCA1/2 wykryto u 4,7% (14/295) zrandomizowanych pacjentow.

Dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa byty na ogédt dobrze wywazone migdzy grupa
olaparybu a grupa placebo. Mediana wieku wyniosta 56 lat w obu grupach. Rak jajnika byt guzem
pierwotnym u >80% pacjentéw. Najczestszym typem histologicznym byl rak surowiczy (>90%), typ
endometrialny zglaszano u 6% pacjentow. W grupie leczonej olaparybem 55% pacjentéw otrzymato
wczesniej tylko 2 linie leczenia, a 45% otrzymalo 3 lub wigcej linii leczenia. W grupie placebo 61%
pacjentow otrzymato wczesniej tylko 2 linie leczenia, a 39% otrzymato 3 lub wigcej linii leczenia. U
wigkszosci pacjentow stan sprawnosci wg ECOG wynosit 0 (81%), nie ma danych dotyczacych
pacjentow ze stanem sprawnos$ci 2 do 4. Okres wolny od leczenia pochodnymi platyny wynosit

>12 miesigcy u 60% pacjentow i >6-12 miesigcy u 40% pacjentow. Odpowiedz na wczesniejsza
chemioterapi¢ pochodnymi platyny byta catkowita u 47% pacjentow i czesciowa u 53% pacjentow. W
grupach otrzymujacych olaparyb i placebo odpowiednio 17% i 20% pacjentdow byto wczesniej
leczonych bewacyzumabem.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt PFS okreslany na podstawie oceny badacza wg kryteriow
RECIST 1.1. Drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty PFS2; OS, TDT, TFST,
TSST; oraz HRQoL.

Badanie osiggneto swoj gtowny cel wykazujac statystycznie istotng poprawe PFS ocenianego przez
badacza w przypadku olaparybu w poréwnaniu z placebo przy HR=0,30 (95% CI 0,22-0,41,;
p<0,0001; mediana 19,1 miesigca w przypadku olaparybu w por. z 5,5 miesigca w przypadku
placebo). Ocena PFS dokonana przez badacza zostata potwierdzona przez zaslepiong niezalezna
centralng oceng radiologiczng PFS (HR 0,25; 95% CI 0,18-0,35; p<0,0001; mediana 30,2 miesigca w
przypadku olaparybu w por. z 5,5 miesigca w przypadku placebo). Po 2 latach u 43% pacjentow
leczonych olaparybem nie nastapita progresja choroby w poréwnaniu z zaledwie 15% pacjentow
leczonych placebo.

W Tabeli 4 i na Rycinie 3 przedstawiono podsumowanie wynikow dotyczgcych gtéwnego celu
badania u pacjentéw z rakiem jajnika PSR gBRCA1/2m uczestniczacych w badaniu SOLO?2.

Tabela4  Podsumowanie wynikéw dotyczacych gldownego celu badania u pacjentéw z rakiem
jajnika PSR gBRCA1/2m uczestniczacych w badaniu SOLO2

Olaparyb 300 mg tabletki bd  Placebo
PES (63% zdarzen)
ﬁéczf)';apﬁ;ﬁg\;vc(%owna 107:196 (55) 80:99 (81)
IC\:/IIE)BdIana czasu (miesiace) (95% 19,1 (16,3-25,7) 55 (5,2-5,8)
HR (95% CI) @ 0,30 (0,22-0,41)
Wartos¢ p (test dwustronny) p<0,0001

@ HR= Hazard Ratio, wspotczynnik ryzyka. Warto$¢ <1 przemawia na korzys¢ olaparybu. Analizg¢ przeprowadzono przy

uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa uwzgledniajacego odpowiedz na wezesniejsza chemioterapi¢ zwigzkami
platyny (CR lub PR) oraz czas do progresji choroby (>6-12 miesigcy i >12 miesigcy) po przedostatniej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny jako wspotzmienne.

24



Odsetek pacjentdw bez zdarzenia

bd  dwa razy na dobg; PFS = Progression-free survival, czas przezycia wolnego od progresji choroby; CI — Confidence
interval, przedziat ufnosci.

Rycina 3 Badanie SOLO2: Krzywa czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wg
Kaplana-Meiera u pacjentéw z rakiem jajnika PSR gBRCA1/2m (63% zdarzen —
ocena badacza)
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Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku:

196 182 156 134 118 104 89 82 32 29 3 2 0 Olaparyb 300 mg bd
99 70 37 22 18 17 14 12 7 6 0 0 0 Placebo bd

bd = dwa razy na dobe; PFS = Progression-free survival, czas przezycia wolnego od progresji choroby

W analizie koncowej OS (61% zdarzen) HR wynidst 0,74 (95% CT 0,54-1,00; p=0,0537; mediana 51,7
miesigca dla olaparybu w por. z 38,8 miesigca dla placebo), a wartos$¢ ta nie osiagneta znamiennosci
statystycznej. Drugorzedowe punkty koncowe TFST i PFS2 wykazywaty utrzymujaca si¢ i
statystycznie znamienng poprawe po zastosowaniu olaparybu w poroéwnaniu z placebo. WyniKi
dotyczace OS, TFST i PFS2 przedstawiono w Tabeli 5 i na Rycinie 4.

Tabela5 Podsumowanie wynikow dotyczacych najwazniejszych drugorzedowych celow
badania u pacjentéw z rakiem jajnika PSR gBRCAL/2m uczestniczacych w badaniu

SOLO2
Olaparyb 300 mg tabletki bd Placebo

OS (61% zdarzen)
Liczba zdarzen: Catkowita liczba ~ 116:196 (59) 65:99 (66)
pacjentow (%)
Mediana czasu (miesigce) (95% 51,7 (41,5; 59,1) 38,8 (31,4; 48,6)
Cl)
HR (95% CI) @ 0,74 (0,54-1,00)
Warto$¢ p* (test dwustronny) p=0,0537
TEST (71% zdarzen)
Liczba zdarzen: Calkowita liczba ~ 139:196 (71) 86:99 (87)
pacjentow (%)
Mediana czasu (miesiace) (95% 27,4 (22,6-31,1) 7,2 (6,3-8,5)
Cl)
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Olaparyb 300 mg tabletki bd  Placebo

OS (61% zdarzen)

Liczba zdarzen: Calkowita liczba ~ 116:196 (59) 65:99 (66)
pacjentow (%)

Mediana czasu (miesigce) (95% 51,7 (41,5; 59,1) 38,8 (31,4; 48,6)
Cl)

HR (95% Cl) @ 0,74 (0,54-1,00)

Wartos$¢ p* (test dwustronny) p=0,0537

HR (95% CI) 2 0,37 (0,28-0,48)

Wartos¢ p (test dwustronny) p<0,0001

PFS2 (40% zdarzen)

Liczba zdarzen: Catkowita liczba ~ 70:196 (36) 49:99 (50)
pacjentow (%)

Mediana czasu (miesiace) (95% NR (24,1-NR) 18,4 (15,4-22,8)
Cl)

HR (95% CI) @ 0,50 (0,34-0,72)

Warto$¢ p (test dwustronny) p=0,0002

Bez kontroli dla wielokrotnosci poréwnan.

HR = Hazard Ratio, wspotczynnik ryzyka. Warto$¢ <1 przemawia na korzy$¢ olaparybu. Analize przeprowadzono przy
uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa uwzgledniajacego odpowiedz na wcezesniejsza chemioterapi¢ zwigzkami
platyny (CR lub PR) oraz czas do progresji choroby (>6-12 miesiecy i >12 miesigcy) po przedostatniej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, jako wspotzmienne.

= dwa razy na dobg¢; NR = Not reached, nie osiaggni¢to; CI — Confidence interval, przedziat ufnosci; PFS2 = Time from
randomisation to second progression or death, czas od randomizacji do drugiej progresji lub zgonu; TFST = Time from
randomisation to start of first subsequent therapy or death, czas od randomizacji do rozpoczgcia pierwszej kolejnej terapii
lub zgonu.
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Rycina 4 Badanie SOLO2: Krzywa czasu przezycia calkowitego (OS) wedlug
Kaplana-Meiera u pacjentow z rakiem jajnika PSR gBRCA1/2m (61% zdarzen)

1.0/ = g —— Olaparyb 300mg dwa razy na dobg, tabletka

= Placebo dwa razy na dobg, tabletka
0.9 e

0.8 ™,

0.7 .
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Odsetek pacjentéw bez zdarzenia
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0.0

1 I T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku:
Olaparyb 300mg dwa razy na dobeg, tabletka

196 192 187 172 145 130 120 105 98 86 b/ 39 7 0
Placebo dwa razy na dobg, tabletka
99 99 93 79 66 5% 50 42 38 33 31 16 0 0

Wisréd pacjentow, ktorzy weszli do badania z chorobg mierzalng (obecno$¢ zmiany docelowej w
chwili rozpoczynania udziatu w badaniu) osiagni¢to 41% odsetek odpowiedzi obiektywnych w grupie
otrzymujacej produkt Lynparza w poréwnaniu z 17% w grupie placebo. Wérdd pacjentow leczonych
produktem Lynparza, u ktérych w chwili wejécia do badania wystgpowata potwierdzona choroba
(obecnos¢ zmian docelowych lub zmian niebedacych zmianami docelowymi w chwili rozpoczynania
udziatu w badaniu), odpowiedz catkowita wystapita u 15,0% pacjentdéw w porownaniu z 9,1%
pacjentéw z grupy placebo.

W chwili przeprowadzania analizy PFS mediana czasu trwania leczenia wynosila 19,4 miesigca

W grupie olaparybu i 5,6 miesigca w grupie placebo. Wigkszos¢ pacjentéw kontynuowata leczenie
poczatkowa dawka olaparybu wynoszaca 300 mg dwa razy na dobg. Czgstos¢ przerwania podawania
leku, zmniejszenia dawki lub odstawienia leku z powodu zdarzenia niepozadanego wyniosta
odpowiednio 45,1%, 25,1% i 10,8%. Przerwanie podawania leku wystepowato najczesciej

w pierwszych 3 miesigcach leczenia, a zmniejszenie dawki — w pierwszych 3-6 miesigcach leczenia.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi skutkujacymi przerwaniem leczenia lub zmniejszeniem
dawki byly niedokrwisto$¢, nudnosci i wymioty.

Dane dotyczace wynikow zgtaszanych przez pacjentow (PRO) wskazujg na brak réznicy migdzy
pacjentami leczonymi olaparybem a placebo ocenianej jako zmiana we wskazniku TOI w punktacji
FACT-O od stanu wyj$ciowego.

Badanie Study 19 (D0810C00019)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ olaparybu jako terapii podtrzymujgcej w leczeniu pacjentow
Z platynowrazliwym nawrotowym (ang. platinum-sensitive relapsed, PSR) rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej po leczeniu dwoma lub wigkszg liczbg schematow
zawierajacych zwiazki platyny, byly badane w duzym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym
badaniu klinicznym fazy Il z poréwnaniem wzgledem placebo (badanie Study 19). W badaniu
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poréwnywano skutecznos$¢ leczenia podtrzymujacego produktem Lynparza przyjmowanym do czasu
progresji choroby z leczeniem placebo u 265 pacjentow (136 w grupie otrzymujacej olaparyb i 129 w
grupie placebo) z PSR, surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, u ktoérych
uzyskano uprzednio odpowiedz (CR lub PR) na chemioterapi¢ na oparta na pochodnych platyny.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS okres$lany na podstawie oceny badacza wg kryteriow
RECIST 1.0. Drugorzgdowe punkty konicowe oceny skutecznosci stanowity: OS, wskaznik (odsetek)
kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) definiowany jako suma odsetkow CR, PR i SD
(ang. stable disease, stabilizacja choroby), jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia (ang. health
related quality of life, HRQoL), a takze objawy zwigzane z chorobg. Przeprowadzono réwniez analizy
zwiadowcze dotyczace TFST i TSST.

Do badania wlaczono pacjentow, u ktorych nawrdt choroby wystapit po >6 miesigcach od ukonczenia
przedostatniej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Wiaczenie do badania nie wymagato
potwierdzenia obecno$ci mutacji BRCAL/2 (u niektorych pacjentdow obecnos¢é mutacji BRCA zostata
okreslona retrospektywnie). Pacjenci nie mogli wezesniej otrzymywac olaparybu lub innego inhibitora
PARP. Dozwolone byto wczesniejsze leczenie bewacyzumabem, z wyjatkiem sytuacji, gdy wchodzit
on w sktad schematu bezposrednio poprzedzajacego randomizacje. Ponowne leczenie olaparybem nie
bylo dozwolone po wystapieniu progresji w trakcie stosowania olaparybu.

Mutacje BRCA1/2 zostaly wykryte na podstawie badania mutacji germinalnej we krwi z uzyciem testu
wykonywanego lokalnie lub testu wykonywanego centralnie w laboratorium Myriad badz na
podstawie badania probki guza z uzyciem testu wykonywanego przez Foundation Medicine. Duze
rearanzacje w genach BRCA1/2 wykryto u 7,4% (10/136) zrandomizowanych pacjentow.

Dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa byly na ogét dobrze wywazone migdzy grupa
olaparybu a grupa placebo. Mediana wieku wyniosta 59 lat w obu grupach. Rak jajnika byt guzem
pierwotnym u 86% pacjentow. W grupie olaparybu 44% pacjentéw otrzymato wezeséniej tylko 2 linie
leczenia, a 56% otrzymato 3 lub wiecej linie leczenia. W grupie placebo 49% pacjentdéw otrzymato
wczesniej tylko 2 linie leczenia, a 51% otrzymalo 3 lub wigcej linii leczenia. U wigkszo$ci pacjentow
stan sprawnosci wg ECOG wynosit 0 (77%), nie ma danych dotyczacych pacjentéw ze stanem
sprawnosci 2 do 4. Okres wolny od leczenia pochodnymi platyny wynosit > 12 miesiecy u 60%
pacjentow i 6-12 miesiecy u 40% pacjentdéw. Odpowiedz na wezesniejsza chemioterapi¢ pochodnymi
platyny byta catkowita u 45% pacjentow i czeSciowa u 55% pacjentow. W grupach olaparybu i
placebo odpowiednio 6% i 5% pacjentow byto wczesniej leczonych bewacyzumabem.

Badanie osiagnegto swoj gtowny cel wykazujac statystycznie istotna poprawe czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS) w przypadku stosowania leczenia olaparybem w poréwnaniu z placebo w populacji
ogolnej, przy HR=0,35 (95% CI 0,25-0,49; p<0,00001; mediana 8,4 miesigca w przypadku olaparybu
w por. z 4,8 miesigca w przypadku placebo). W analizie koncowej OS (zakonczenie zbierania danych
9 maja 2016 r.) wspotczynnik ryzyka przy 79% zdarzen porownujacy olaparyb z placebo wynidst 0,73
(95% CI 0,55-0,95; p=0,02138 [nie osiggnat okreslonego wczesniej poziomu istotno$ci wynoszgcego
<0,0095]; mediana 29,8 miesigca w przypadku olaparybu w porownaniu z 27,8 miesigca w przypadku
placebo). W grupie leczonej olaparybem 23,5% (n=32/136) pacjentow kontynuowalo leczenie przez
>2 lata w porownaniu z 3,9% (n=5/128) pacjentéw otrzymujacych placebo. Mimo ograniczonej liczby
pacjentow, 13,2% pacjentéw z grupy leczonej olaparybem kontynuowato leczenie przez >5 lat

w poréwnaniu z 0,8% (n=1/128) pacjentow z grupy placebo.

Zaplanowana a priori analiza w podgrupach zidentyfikowata pacjentéw z rakiem jajnika z mutacja
BRCAL1/2 (n=136; 51,3%, w tym u 20 pacjentow zidentyfikowano somatyczne mutacje BRCA1/2

W guzie nowotworowym) jako podgrupe, ktéra odniosta najwieksze korzysci kliniczne z leczenia
podtrzymujacego olaparybem w monoterapii. Korzy$¢ obserwowano rowniez u pacjentéw z BRCAL/2
typu dzikiego/wariantami o niepewnym znaczeniu (BRCA1/2 wt/VUS), cho¢ byta ona mniejsza. Nie
przyjeto zadnej strategii wielokrotnego testowania wykonywanego w ramach analiz podgrup.

Wyniki dotyczace gtdéwnego celu badania uzyskane w badaniu Study 19 u pacjentow z rakiem jajnika
PSR z mutacjag BRCAL1/2 i z BRCA1/2 wt/VUS zostaty przedstawione w Tabeli 6, a dane dotyczace
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wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniu Study 19 zostaty przedstawione w Tabeli 5 oraz na
Rycinie 5.

Tabela 6 Podsumowanie wynikow dotyczacych gléwnego celu badania uzyskanych
w badaniu Study 19 u wszystkich pacjentdéw oraz u pacjentow z rakiem jajnika
PSR z mutacja BRCA1/2 i z BRCA1/2 wt/VUS

Wszyscy pacjenci? Pacjenci z mutacja BRCA1/2 BRCAL/2 wt/VUS

Olaparyb Placebo Olaparyb Placebo Olaparyb  Placebo

PFS — Data zakonczenia zbierania danych 30 czerwca 2010 r.

Liczba zdarzen: 60:136 (44) 94:129 (73) 26:74 (35) 46:62 (74) 32:57 (56) 44:61 (72)
calkowita liczba
pacjentow (%)

Mediana czasu 8,4 4,8 11,2 43 7.4 55
(miesigce) (95% CI) (7 4-11,5) (4,0-5,5) (8,3-NR) (3,0-5,4) (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)
Wartosé p (test 2- p<0,00001 p<0,00001 p=0,00745

stronny)

@ Na grup¢ wszystkich pacjentow sktadajg si¢ nast¢pujace podgrupy: pacjenci z mutacjag BRCAL/2, pacjenci z BRCA1/2
wt/VUS i pacjenci z nieznanym statusem BRCA1/2 (11 pacjentéw z nieznanym statusem, nieuwzglednionych w tabeli
jako oddzielna podgrupa).

HR = Hazard Ratio, wspoétczynnik ryzyka. Warto§¢ <1 przemawia na korzy$¢ olaparybu. Analiza zostata
przeprowadzona przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa, z uwzglednieniem czynnikow: rodzaju leczenia,
pochodzenia etnicznego; wrazliwos$ci na zwigzki platyny i odpowiedzi na ostatnig terapi¢ zwigzkami platyny.

PFS = Progression-free survival, czas przezycia wolnego od progresji choroby; CI = Confidence interval, przedziat
ufnos$ci; NR = Not reached, nie osiggnigto.

Rycina 5 Badanie Study 19: Krzywa czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wg
Kaplana-Meiera w calej analizowanej grupie (FAS) (58% zdarzen — ocena
badacza), zakonczenie zbierania danych 30 czerwca 2010 r.

1.01
0.9 1
0.8
0.7
0.6
0.54
0.4
0.3
0.2

0.1
0.01

Czas od randomizacji (miesiace)
-------------- Placebo - - - - -----Olaparyb

Liczba pacjentéw podlegajacych ryzyku:

136 106 53 24 7 0 Olaparyb

129 72 24 7 1 0 Placebo

FAS = Full analysis set, cata analizowana grupa; PFS = Progression-free survival, czas przezycia wolnego od progresji
choroby
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Podsumowanie najwazniejszych drugorzedowych celow badania u pacjentow z rakiem jajnika PSR z
mutacja BRCAL/2 i z BRCA1/2 wt/VVUS uzyskanych w badaniu Study 19 przedstawiono w Tabeli 6, a
dane dotyczace wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu Study 19 zostaty przedstawione w
Tabeli 7 oraz na Rycinie 6.

Tabela 7 Podsumowanie najwazniejszych drugorzedowych celéw badania u wszystkich
pacjentow oraz u pacjentow z rakiem jajnika PSR z mutacja BRCA1/2i z
BRCA1/2 wt/\VUS uzyskanych w badaniu Study 19

Wszyscy pacjenci? Z mutacjg BRCAL/2 Z BRCA1/2 wt/VUS
Olaparyb Placebo Olaparyb  Placebo Olaparyb  Placebo
OS — Zakonczenie zbierania danych 9 maja 2016 r.
Liczba 98:136 (72) 112:129 (87) 49:74 (66) 50:62 (81) 45:57(79) 57:61(93)
zdarzen: c
calkowita
liczba
pacjentéw (%)
Mediana czasu 29,8 27,8 34,9 30,2 24,5 26,6
(miesigce) (26,9-35,7)  (24,9-33,7) (29,2-54,6) (23,1-40,7) (19,8-35,0) (23,1-32,5)
(95% CI)
HR (95% Cl)® 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93) 0,84 (0,57-1,25)
Warto$¢ p (test  p=0,02138 p=0,02140 p=0,39749
2- stronny)

TFST — Zakonczenie zbierania danych 9 maja 2016 r.

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

calkowita

liczba

pacjentéw (%)

Mediana czasu 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6,9
(miesigce) (112,3-15,7)  (5,7-8,2) (11,9-28,2) (5,3-9,2) (7,8-15,3)  (5,7-9,3)
(95% ClI)

HR (95% CI)® 0,39 (0,30-0,52) 0,33 (0,22-0,49) 0,45 (0,30-0,66)
Warto$¢ p (test  p<0,00001 p<0,00001 p=0,00006

2- stronny)

Nie przyjeto zadnej strategii w wielokrotnych badaniach wykonywanych w ramach analiz podgrup lub w odniesieniu do
analizy TFST u wszystkich pacjentow.

Na grupe wszystkich pacjentow sktadaja sie nastgpujace podgrupy: pacjenci z mutacja BRCAL/2, pacjenci z BRCA1/2
wt/VUS i pacjenci z nieznanym statusem BRCA1/2 (11 pacjentéw z nieznanym statusem, nieuwzglednionych w tabeli
jako oddzielna podgrupa).

HR = Hazard Ratio, wspétczynnik ryzyka. Warto$¢ <1 przemawia na korzy$¢ olaparybu. Analiza zostata
przeprowadzona przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa, z uwzglednieniem czynnikow: rodzaju leczenia,
pochodzenia etnicznego; wrazliwos$ci na zwigzki platyny i odpowiedzi na ostatnig terapi¢ zwigzkami platyny.

W przyblizeniu jedna czwarta pacjentow otrzymujacych placebo w podgrupie pacjentow z mutacja BRCA (14/62; 22,6%)
otrzymywatla nastgpnie inhibitor PARP.

OS = Overall survival, czas przezycia catkowitego; CI = Confidence interval, przedziat ufnosci; TFST = Time from
randomisation to start of first subsequent therapy or death, czas od randomizacji do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii
lub zgonu.
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Odsetek zyjacych pacjentéw

Rycina 6 Badanie Study 19: Krzywa czasu przezycia calkowitego (OS) wg Kaplana-Meiera
w calej analizowanej grupie (FAS) (79% zdarzen), zakonczenie zbierania danych

9 maja 2016 r.

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

24 30

-------------- Placebo ---------Olaparyb
Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku:
{36 12% 117 &7 7% &2 52 4% 42 49 37 35 3 21 4 0 il Olaparyb
12% 122 112 %0 75 &7 44 K7 FE 27 R 1B 14 8 1 0 ] Placeb
acebo

FAS = Full analysis set, cala analizowana grupa; OS = Overall survival, czas przezycia catkowitego

W chwili przeprowadzania analizy PFS mediana czasu trwania leczenia wynosita 8 miesiecy w grupie
olaparybu i 4 miesigce w grupie placebo. Wickszos¢ pacjentow kontynuowata leczenie poczatkowa
dawka olaparybu. Czesto$¢ przerwania leczenia, zmniejszenia dawki leku i zakonczenia podawania
leku z powodu zdarzenia niepozadanego wyniosta odpowiednio 34,6%, 25,7% i 5,9%. Przerwanie
podawania leku i zmniejszenie dawki wystgpowalo najczesciej w pierwszych 3 miesigcach leczenia.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi skutkujacymi przerwaniem leczenia lub zmniejszeniem
dawki byly nudnosci, niedokrwisto$¢, wymioty, neutropenia i uczucie zmgczenia. Czestosé
wystepowania niedokrwistosci jako dziatania niepozadanego wyniosta 22,8% (7,4% w stopniu >3 wg
CTCAE).

Dane dotyczace wynikow zglaszanych przez pacjentow (PRO) wskazujg na brak r6éznicy pomiedzy
pacjentami leczonymi olaparybem a placebo ocenianej jako odsetki poprawy i pogorszenia we
wskazniku TOI i1 catkowitym wyniku punktacji FACT-O.

Badanie OPINION

OPINION, badanie fazy Illb, jednoramienne, wieloosrodkowe, oceniajace olaparyb, w leczeniu
podtrzymujacym u pacjentéw z rakiem jajnika PSR, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej po 2 lub wiecej liniach chemioterapii opartych na zwigzkach platyny, u ktorych nie
wystepowata znana patogenna lub prawdopodobnie patogenna mutacja gBRCA. Do badania wtaczono
pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz (CR lub PR) po zakonczeniu chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny. Lacznie do badania wiaczono 279 pacjentdéw, ktorzy w tym badaniu otrzymywali
terapi¢ olaparybem do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznos$ci. Na podstawie badan centralnych 90,7% zostato potwierdzonych statusem bez gBRCAm,
dodatkowo 9,7% zostato zidentyfikowanych jako SBRCAm.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt oceniany przez badacza PFS zgodnie z kryteriami
RECIST vl.1. Drugorzedowe punkty koncowe zawieraty OS.
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Olaparyb stosowany w terapii podtrzymujacej wykazuje kliniczng aktywnos¢ u pacjentek z rakiem
jajnika PSR bez gBRCAmM. W analizie koncowe;j przezycia catkowitego (DCO 17 wrzesnia 2021 r.),
dojrzato$¢ danych OS wynosita 52,3%.

Podsumowanie wynikow dla pierwszorzgdowego punktu PES i drugorzgdowego punktu OS u
pacjentow bez gBRCAm z rakiem jajnika PSR w badaniu OPINION przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8 Podsumowanie najwazniejszych punktow koncowych u pacjentow bez gBRCAm z
rakiem jajnika PSR w badaniu OPINION

| Olaparyb tabletki 300 mg bd

PFS (75% zdarzen) (DCO 2 pazdziernika 2020
Liczba zdarzen: Catkowita liczba pacjentow (%) | 210: 279 (75,3)
Mediana PFS (95% CI), miesigce? 9,2 (7,6; 10,9)
OS (52,3% zdarzen) (DCO 17 wrze$nia 2021)
Liczba zdarzen: Catkowita liczba pacjentdw (%) | 146: 279 (52,3)
Mediana OS (95% CI), miesigce® 32,7 (29,5; 35,3)

Obliczono za pomocg modelu Kaplana-Meiera.
Przedzialy ufnosci dla mediany PFS i OS wyznaczono na podstawie metody Brookmeyer Crowley.

bd - dwa razy na dobg; PFS - przezycie bez progresji choroby; OS — przezycie catkowite; DCO - zakonczenie zbierania
danych; CI - przedziat ufno$ci

a

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w HRD-dodatnim zaawansowanym raku jajnika

Badanie PAOLA-1

PAOLA-1 byto randomizowanym, wieloo§rodkowym badaniem III fazy prowadzonym metoda
podwojnie slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktérym poréwnywano skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania produktu Lynparza (300 mg [2 tabletki po 150 mg] dwa razy na dob¢) w
skojarzeniu z bewacyzumabem (15 mg/kg masy ciata podawane raz na 3 tygodnie w infuzji dozylnej)
z placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujacym zaawansowanego ( 111-1V
stopien wg klasyfikacji FIGO) nabtonkowego raka jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high
grade), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej po pierwszej linii chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem. Leczenie bewacyzumabem trwato tacznie do 15
miesiecy/22 cykli, z uwzglednieniem okresu, w ktérym lek byt podawany z chemioterapia oraz jako
leczenie podtrzymujace.

W badaniu - randomizacji poddano 806 pacjentow (randomizacja w stosunku 2:1; 537 pacjentow w
grupie otrzymujacej olaparyb/bewacyzumab: 269 pacjentow w grupie otrzymujacej
placebo/bewacyzumab), u ktdrych nie stwierdzano dowodow na wystepowanie choroby (NED) w
wyniku catkowitej resekcji chirurgicznej lub ktorzy uzyskali odpowiedz catkowita (CR) lub
odpowiedz czgsciowa (PR) po ukonczeniu chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny
w skojarzeniu z bewacyzumabem. Pacjenci otrzymali co najmniej 4 i maksymalnie 9 cykli, przy czym
wiekszo$¢ (63%) otrzymata 6 cykli chemioterapii pierwszego rzutu opartej na platynie i taksanie, w
tym minimum 2 cykle bewacyzumabu w potaczeniu z 3 ostatnimi cyklami chemioterapii. Mediana
liczby cykli bewacyzumabu przed randomizacjg wynosita 5.

Stratyfikacja pacjentow uwzgledniala wynik leczenia pierwszego rzutu (czas i wynik zabiegu
cytoredukcji oraz odpowiedz na chemioterapi¢ opartg na zwigzkach platyny) oraz obecno$¢ lub brak
tBRCAm, stwierdzane w prospektywnym badaniu wykonywanym lokalnie. Pacjenci kontynuowali
leczenie podtrzymujace bewacyzumabem i rozpoczgli leczenie produktem Lynparza po minimum 3
tygodniach oraz maksymalnie po 9 tygodniach od przyjecia ostatniej dawki chemioterapii. Leczenie
produktem Lynparza byto kontynuowane do wystapienia progresji choroby podstawowej,
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych lub przez okres do 2 lat. Pacjenci, ktorzy w
opinii lekarza prowadzacego mogli odnie$¢ korzys¢ z dalszego leczenia mogli kontynuowac je
powyzej 2 lat.
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Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentéw byly dobrze wywazone pomigdzy
obydwoma ramionami w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) oraz w podgrupach
wyodrgbnionych na podstawie biomarkeréw: tBRCA (zdefiniowane prospektywnie i retrospektywnie),
status GIS 1 HRD (zdefiniowany w tym badaniu przez potaczenie obu biomarkerow, tj. GIS oraz
tBRCA). Mediana wieku pacjentéw wyniosta ogotem 61 lat. U wigkszosci pacjentdéw w obu grupach
terapeutycznych stan sprawnosci wedtug ECOG wynidst 0 (70%). Rak jajnika byt nowotworem
pierwotnym u 86% pacjentdw. Najczestszym typem histologicznym byl rak surowiczy (96%) 1
endometrioidalny, ktory zgtaszano u 2% pacjentéw. U wigkszosci 0sob rozpoznano raka w stopniu
I11C wg klasyfikacji FIGO (63%). Wszyscy pacjenci otrzymali wczesniej terapi¢ pierwszego rzutu
opartg na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem. Wynik leczenia chirurgicznego nie
ograniczal wlaczania pacjentow do badania: u 63% wykonano catkowita cytoredukcje podczas
pierwotnego zabiegu lub podczas cytoredukcji odroczonej, a u 37% stwierdzono chorobg resztkowg w
badaniu makroskopowym. U 30% pacjentéw w obu ramionach badania status mutacji tBRCAm byt
znany podczas screeningu do badania. Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentow z
podgrup wyodrgbnionych na podstawie biomarkerow byly spdjne z analogicznymi parametrami w
populacji ITT. W podgrupie HRD-dodatniej 65% pacjentow miato wykonang catkowita cytoredukcje,
a u 35% pacjentéw miato resztkowg chorob¢ makroskopowa. W ogolnej populacji pacjentow
wlaczonych do badania 30% pacjentéw w obu grupach miato potwierdzong mutacje tBRCAm (mutacja
patogenna) w czasie screeningu do badania, testem wykonanym lokalnie, dla 4% pacjentéw status
BRCAm byt nieznany. Retrospektywna analizg dostgpnych probek klinicznych przeprowadzono u
97% pacjentow w celu potwierdzenia statusu tBRCAm i zbadania wyniku niestabilno$ci genomu, jak
opisano powyzej. Wsrod pacjentow bez tBRCAm, 29% (19% calej populacji) miato pozytywny GIS
wstepnie zdefiniowany w tym badaniu jako wskaznik ztozony >42. Po polgczeniu wynikow dla
statusu tBRCAm i dodatniego GIS, pacjenci HRD-dodatni, HRD-ujemni i 0 nieznanym statusie HRD
w guzie stanowili odpowiednio 48%, 34% i 18% calej populacji pacjentow.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS), definiowany jako czas od randomizacji do progresji okreslany na
podstawie oceny badacza przy uzyciu zmodyfikowanych kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie w
guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) 1.1, lub do zgonu.
Drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty czas od randomizacji do drugiej
progresji lub zgonu (PFS2), przezycie catkowite (OS), czas od randomizacji do pierwszej kolejnej
terapii przeciwnowotworowej lub zgonu (TFST) oraz jakos$¢ zycia warunkowana stanem zdrowia
(ang. health related quality of life, HRQoL). U pacjentéw dokonywano oceny guza wedtug kryteriow
RECIST 1.1 na poczatku badania i co 24 tygodnie (TK/MRI po 12 tygodniach w przypadku progresji
klinicznej lub progresji CA 125) przez okres do 42 miesi¢cy lub do wystgpienia obiektywnej progresji
choroby stwierdzanej w badaniach obrazowych.

Badanie osiggnelo pierwszorzgdowy punkt koncowy wykazujac statystycznie znamienng poprawe
PFS w ocenie badacza w grupie otrzymujacej olaparyb/bewacyzumab w poréwnaniu z leczeniem
placebo/bewacyzumabem (HR 0,59, 95% CI 0,49-0,72, p<0,0001 przy medianie PFS wynoszacej 22,1
miesigca w grupie olaparybu/bewacyzumabu w pordwnaniu z 16,6 miesigca w grupie
placebo/bewacyzumabu). Wyniki te byty spdjne z analizg PFS przeprowadzong przez BICR. Jednakze
najwieksze korzysci odniesli pacjenci z dodatnim biomarkerem (tBRCAm, GIS, HRD dodatni,
zdefiniowany jako tBRCAm i/lub GIS dodatni).

W analizie koncowej (zakonczenie zbierania danych 22 marca 2020 r., dojrzato$¢ danych 53%) w
catej populacji stwierdzono statystycznie znamienng poprawe w zakresie PFS2 (HR 0,78; 95% ClI
0,64-0,95, p=0,0125 mediana 36,5 miesigca W grupie leczonej olaparybem/bewacyzumabem w
poréwnaniu z 32,6 miesigca W grupie leczonej placebo/bewacyzumabem).
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W analizie koncowej OS (zakonczenie zbierania danych 22 marca 2022 r.) u pacjentéw HRD-
dodatnich (tBRCAm i/lub GIS) zaobserwowano nieistotng statystycznie poprawe OS w grupie leczonej
olaparybem/bewacyzumabem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo/bewacyzumab (patrz
Tabela 9).

W grupie tBRCAm jako zrandomizowanej podgrupie (241/806 pacjentéw) mediana PFS w grupie
olaparybu/bewacyzumabu wynosita 37,2 miesigca w porownaniu z 22,0 miesigca w grupie
placebo/bewacyzumab (HR=0,34, 95% CI 0,23, 0,51). W analizie koncowej przezycia catkowitego
(zakonczenie zbierania danych 22 marca 2022 r.) w grupie tBRCAm zaobserwowano nieistotna
statystycznie redukcje ryzyka zgonu dla leczenia olaparybem/bewacyzumabem w poréwnaniu z
leczeniem placebo/bewacyzumabem (HR 0,63; 95% CI 0,41; 0,97).

Wyniki dotyczace skutecznosci w innych analizach podgrup wyodrgbnionych na podstawie
biomarkeréw na podstawie retrospektywnie przeanalizowanych prébek guza przedstawiono w
Tabeli 9.

Tabela 9 Podsumowanie najwazniejszych wynikow w badaniu PAOLA-1 dotyczacych
skutecznosci u pacjentow z zaawansowanym rakiem jajnika i dodatnim statusem
niedoboru rekombinacji homologicznej (HRD), definiowanym poprzez tBRCAm,

i/lub GIS
tBRCAmM™¢ GIS dodatni (HRD HRD dodatni”
dodatni z wylaczeniem
(n=235) tBRCAM)" @ (n=387)
(n=152)
Placebo/ Placebo/ Placebo/
I I |

Olaparyb/ bewacyzuma Olaparyb/ bewacyzuma Olaparyb/ bewacyzumab

bewacyzuma b bewacyzuma b bewacyzuma

b b b
PFS, ocena badacza (46% zdarzen) Zakonczenie zbierania danych 22 marca 2019 r.?
Liczba
zdarzen:
Catkowita 44:158 (28) | 52:77 (68) 43:97 (44) 40:55 (73) 87:255 (34) | 92:132 (70)
liczba
pacjentdw (%)
Mediana
czasu 37.2 18.8 28.1 16.6 37.2 17.7
(miesiace)
HR (95%) CI® 0.28 (0.19, 0.42) 0.43 (0.28, 0.66) 0.33 (0.25, 0.45)
PFS2 (40% zdarzen) Zakonczenie zbierania danych 22 marca 2020 r.
Liczba
zdarzen:
Catkowita 44:158 (28) | 37:77 (48) 41:97 (42) 33:55 (60) 85:255(33) | 70:132 (53)
liczba
pacjentdw (%)
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Mediana NR 42.2 50.3 30.1 50.3 354
Czasu
(miesigce)

HR (95%) CIP 0.53(0.34,0.82) 0.60 (0.38, 0.96) 0.56 (0.41, 0.77)

Analiza koncowa OS (42% zdarzen) Zakonczenie zbierania danych 22 marca 2022 r.

Liczba

zdarzen:

49:158 93:255
Catkowita 37:77 (48,1) | 44:97 (45,4) | 32:55 (58,2) 69:132 (52,3)
liczba (31.0) (36,5)

pacjentdw (%)

Mediana
czasu 75,2 66,9 NR 52,0 75,2 57,3
(miesigce)

HR (95%) CI? 0.57 (0.37, 0,88) 0,71 (0.45, 1.13) 0.62 (0.45, 0,85)

*  Wstepnie zaplanowana podgrupa

@ Na podstawie estymatorow Kaplana-Meiera, odsetek pacjentow bez progresji choroby po 12 i 24 miesigcach wyniost
89% 1 66% w grupie otrzymujacej olaparyb/bewacyzumab w porownaniu z 71% i 29% w grupie otrzymujace;j
placebo/bewacyzumab.

Warto$¢ <1 przemawia na korzys$¢ olaparybu. Analiz¢ przeprowadzono przy uzyciu modelu proporcjonalnych hazardow
Coxa ze stratyfikacja wedtug wyniku leczenia pierwszego rzutu podczas przesiewu i wyniku badania laboratoryjnego na
obecnos¢ tBRCA podczas przesiewu.

¢ obecnos¢ tBRCA na podstawie Myriad

Status HRD-dodatni z wytaczeniem tBRCAm definiowano jako wskaznik niestabilnosci genomu (GIS) wedtug Myriad
>42 (wczesniej okreslony punkt odcigcia)

CI Przedziat ufnosci; HR Wspotczynnik ryzyka; NR nie osiagnicto
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Rycina 7 Badanie PAOLA-1: wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS u pacjentow z
zaawansowanym rakiem jajnika zdefiniowanym jako HRD-dodatni w badaniu
PAOLA-1 (46% zdarzen — na podstawie oceny badacza)
1.0 — Olaparib + bevacizumab
—— ‘ Placebo + bevacizumab
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Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku:
Olaparyb + bewacyzumab
255 252 242 236 223 213 169 155 103 85 46 29 11 3 0
Placebo + bewacyzumab
132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0

Rycina 8

Odsetek pacjentow bez zdarzen

Badanie PAOLA-1: Wykres Kaplana-Meiera, Przezycie calkowite w analizie
koncowej u pacjentow HRD-dodatnich (w tym tBRCAm) (zakonczenie zbierania
danych 22 marca 2022 r.)

30 33 36 39 42 45 48 351 54 57 &

Czas od randomizacji (miesigce)

—— Olaparyb + bewacyzumab ---- Placebo + bewacyzumab

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku:

255 253 253 252 252

132 130 129 128 126 121 117 114 109 105 100 9 91

244 238 231

225 215 205 200 195 189 183 176 174 170 164 142 116 8 & 32 17 4
8 8 8 79 77 70 59 4 20 21 9 2 1

36

o Olaparyb + bewacyzumab
° Placebo + bewacyzumab



Leczenie adjuwantowe wezesnego raka piersi wysokiego ryzyka z dziedziczng mutacjg BRCA
OlympiA

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ olaparybu w leczeniu adjuwantowym pacjentow z
dziedzicznymi mutacjami BRCAL/2 i HER2-ujemnym wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka,
ktorzy ukonczyli radykalne leczenie miejscowe i chemioterapi¢ neoadjuwantowg lub adjuwantowa
analizowano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu III fazy prowadzonym w grupach
rownolegtych metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (OlympiA).
Pacjenci musieli wcze$niej ukonczy¢ co najmniej 6 cykli chemioterapii neoadjuwantowej lub
adjuwantowej zawierajacej antracykliny, taksany lub obie te substancje. Dozwolone byto wczesniejsze
stosowanie zwigzkdéw platyny w leczeniu wezesniej wystepujacego nowotworu ztosliwego (np.
jajnika) badz jako leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe raka piersi. Pacjentow z wczesnym
rakiem piersi wysokiego ryzyka definiowano nastepujaco:

e pacjenci, ktorzy otrzymali uprzednio chemioterapi¢ neoadjuwantowsa: pacjenci z potrojnie
ujemnym rakiem piersi (ang. triple negative breast cancer, TNBC) lub rakiem piersi z
obecnoscig receptorow hormonalnych, u ktorych wystepowat resztkowy inwazyjny rak w
piersi i (lub) w usunigtych weztach chtonnych (niecatkowita odpowiedz histopatologiczna) w
momencie przeprowadzania operacji chirurgicznej. Ponadto, pacjenci z rakiem piersi z
obecnoscig receptoréw hormonalnych musieli uzyska¢ wynik CPS&EG > 3 ustalony w
oparciu o ocene stopnia klinicznego zaawansowania choroby przed leczeniem i oceng
histopatologicznego zaawansowania choroby po leczeniu (CPS), obecno$¢ receptorow
estrogenowych i stopien zto§liwosci histologicznej, zgodnie z wymogami podanymi w
Tabeli 10.

Tabela 10 Wymagania kwalifikacji do badania ustalane na podstawie punktacji dotyczacej
stopnia zaawansowania wczesnego raka piersi, obecnosci receptorow i stopnia

zloSliwoSci*

Stopien zaawansowania/cecha Punkty
Stopien 1A 0
zaawansowania IB/IA 1
klinicznego 1HB/iC 2
(przed leczeniem)

Stopien 0/ 0
zaawansowania HA/IB/IA/IIB 1
histopatologicznego lnic 2
(po leczeniu)
Obecnos¢ receptorow | ER-dodatni 0
ER-ujemny 1
Stopien atypii Atypia jadrowa 0
jadrowej stopnia 1-2
Atypia jadrowa 1
stopnia 3
* U pacjentow z rakiem piersi z obecnoscia receptoréw hormonalnych wynik catkowity musiat by¢
>3.

+  pacjenci, ktorzy otrzymali uprzednio chemioterapi¢ adjuwantowa: u pacjentow z potrojnie
ujemnym rakiem piersi (TNBC) musiata wczesniej wystepowac choroba z zajeciem weztow
lub bez zaje¢cia weztow, a guz pierwotny musiat mieé¢ >2 c¢cm; u pacjentow HR-dodatnich,
HER2-ujemnych musiato wcze$niej wystepowac zajecie >4 weztow chlonnych potwierdzone
badaniem histopatologicznym.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej olaparyb w dawce
300 mg (2 tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe (n=921) lub placebo (n=915). Randomizacje
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poddano stratyfikacji uwzgledniajacej obecno$é receptoréw hormonalnych (HR-dodatni/ HER2-
ujemny w poréwnaniu z TNBC), wczesniej stosowang chemioterapi¢ neoadjuwantowg lub
adjuwantowa oraz wczesniejsze stosowanie zwigzkow platyny w leczeniu obecnie wystgpujacego raka
piersi (tak lub nie). Leczenie kontynuowano przez maksymalnie 1 rok lub do wystapienia nawrotu
choroby badz do wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Pacjenci z guzami HR-
dodatnimi rowniez otrzymywali terapi¢ hormonalna.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (ang.
invasive disease free survival, IDFS), definiowany jako czas od randomizacji do daty pierwszego
nawrotu, przy czym nawrét definiowano jako inwazyjna lokoregionalna wznowa odlegta, wznowa
odlegta, inwazyjny rak drugiej piersi, nowy nowotwor ztosliwy lub zgon z dowolnej przyczyny.
Drugorzedowe cele badania obejmowaly OS, czas przezycia wolny od choroby odlegtej (ang. distant
disease free survival [DDFS] definiowany jako czas od randomizacji do wystgpienia dowodow na
pierwsza odlegla wznowe raka piersi), czesto$¢ wystgpowania nowych pierwotnych nowotworéw
ztosliwych drugiej piersi (inwazyjnych lub nieinwazyjnych), nowy pierwotny rak jajnika, nowy
pierwotny rak jajowodu i nowy pierwotny rak otrzewnej oraz wyniki leczenia zgtaszane przez
pacjentow (ang. patient reported outcomes, PRO) przy uzyciu kwestionariuszy FACIT-Fatigue i
EORTC QLQ-C30.

Spetnianie kryteriow kwalifikacji pacjenta do badania ustalono na podstawie testu gBRCA
wykonanego centralnie w laboratorium Myriad lub wykonanego lokalnie, jesli byt dostepny. Od
pacjentow wiaczonych na podstawie lokalnie wykonanego testu gBRCA pobierano probke do
retrospektywnego badania potwierdzajacego. Sposrod 1 836 pacjentow wiaczonych do badania
OlympiA u 1 623 potwierdzono wystepowanie gBRCAm w tescie wykonywanym centralnie,
prospektywnie lub retrospektywnie.

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka pacjentow byly dobrze wywazone migdzy dwiema
grupami terapeutycznymi. Mediana wieku wyniosta 42 lata. Sze$¢dziesiat siedem procent (67%)
pacjentow stanowili biali, 29% - Azjaci, a 2,6% osoby rasy czarnej. W grupie olaparybu byto dwoch
mezezyzn (0,2%), a w grupie placebo - czterech (0,4%). Szes¢dziesiat jeden procent (61%) pacjentek
byto w wieku przedmenopauzalnym. U 89% pacjentdéw stan sprawnosci wedlug ECOG wynidst 0, a u
11% stan sprawnosci wedtug ECOG wyniost 1. U 82% pacjentow wystepowat TNBC, au 18% -
nowotwor HR-dodatni. Piecdziesigt procent (50%) pacjentéw otrzymato wezes$niej chemioterapie
neoadjuwantowa, a 50% otrzymato wczesniej chemioterapi¢ adjuwantowa. Dziewigc¢dziesiat cztery
procent (94%) pacjentow otrzymato antracykliny i taksany. Lacznie 26% pacjentow otrzymato
wczesniej zwiazki platyny z powodu raka piersi. W grupie olaparybu i w grupie placebo odpowiednio
87% 1 92% pacjentow z chorobg HR-dodatnig otrzymywato jednoczes$nie terapi¢ hormonalng. Ogoétem
89,5% pacjentdw z HR-dodatnim otrzymywato leczenie hormonalne, ktore obejmowato letrozol
(23,7%), tamoksyfen (40,9%), anastrozol (17,2%) lub eksemestan (14,8%).

Badanie osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy wykazujac statystycznie istotng poprawe IDFS w
grupie olaparybu w poréwnaniu z grupg placebo. U 284 pacjentow wystapily zdarzenia IDFS, co
odpowiadato 12% pacjentow w grupie olaparybu (wznowa odlegta 8%, wznowa loko-regionalna
1,4%, inwazyjny rak drugiej piersi 0,9%, drugi pierwotny nowotwor ztosliwy niebedacy rakiem piersi
1,2%, zgon 0,2%) 1 20% pacjentéw w grupie placebo (wznowa odlegta 13%, wznowa loko-regionalna
2,7%, inwazyjny rak drugiej piersi 1,3%, drugi pierwotny nowotwor ztosliwy niebgdacy rakiem piersi
2,3%, zgon 0%). Tu réwniez obserwowano statystycznie znamienng poprawe DDFS w grupie
olaparybu w poréwnaniu z grupg placebo. W gtéwnej analizie OS (10% zdarzen, data zakonczenia
zbierania danych: 12 lipca 2021) obserwowano statystycznie znamienng poprawe OS w grupie
olaparybu w poréwnaniu z grupa placebo (HR = 0,68 [98,5% CI 0,47, 0,97], wartos¢ p = 0,0091). W
wstepnie okreslonej analizie przeprowadzonej okoto pi¢¢ lat po randomizacji ostatniego pacjenta, z
mediang obserwacji wynoszaca 6,2 roku w grupie olaparybu i 6,1 roku w grupie placebo, olaparyb
nadal wykazywal poprawe OS w porownaniu do placebo. Wyniki dotyczace skutecznosci w grupie
FAS przedstawiono w Tabeli 11 oraz na Rycinie 9 i 10.
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Tabela 11 Wryniki dotyczace skutecznos$ci leczenia adjuwantowego pacjentdéw z wczesnym
rakiem piersi z dziedziczna mutacja BRCA w badaniu OlympiA

Olaparyb 300 mg bd Placebo
(N=921) (N=915)
IDFS (15% zdarzen) — data zakonczenia zbierania danych: 27 marca 2020 r.
Liczba zdarzen: Calkowita liczba pacjentow (%) 106:921 (12) 178:915 (20)
HR (99,5% CI)? 0,58 (0,41; 0,82)
Warto$¢ p (test dwustronny)® 0,0000073
o N
Odsetek (95% CI) pacjentow bez choroby 86 (83, 88) 77 (74, 80)

inwazyjnej po 3 latach®

DDFS (13% zdarzen) — data zakonczenia zbierania danych: 27 marca 2020 r.

Liczba zdarzen: Catkowita liczba pacjentéw (%) 89:921 (10) 152:915 (17)
HR (99,5% CI)? 0,57 (0,39; 0,83)
Warto$¢ p (test dwustronny)® 0,0000257

Odsetek (95% CI) pacjentéw bez choroby
odlegtej po 3 latach® 88 (85, 90) 80 (77, 83)

OS (14% zdarzen) — data zakonczenia zbierania danych: 05 czerwca 2024 r. [5-cio letnia
analiza kontrolna]

Liczba zdarzen: Calkowita liczba pacjentow (%) 107:921 (12) 143:915 (16)
HR (95% CI)? 0,72 (0,56, 0,93)
N L
8?:;:?1{ (95% CI) pacjentow zyjacych po 3 93 (91, 94) 89 (87, 91)
Odsetek (95% CI) pacjentow zyjacych po 4 90 (88, 92) 87 (85, 89)
latach®
o .
g?:fﬁfk (95% CI) pacjentow zyjacych po 5 89 (87, 91) 86 (83, 88)
o L
8?:;;‘:1( (95% CI) pacjentdéw zyjacych po 6 88 (85, 90) 83 (80, 86)

@ Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja, <1 wskazuje na mniejsze ryzyko po zastosowaniu

olaparybu w poréwnaniu z placebo.
b Warto$é p na podstawie testu log-rank ze stratyfikacja.
¢ Odsetki wyliczono za pomocg estymatorow KM.
bd = dwa razy na dobg; CI = przedziat utnosci; DCO= data zakonczenia zbierania danych; DDFS = czas przezycia wolny od
choroby odlegtej; HR = wspotczynnik ryzyka; IDFS = czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej; KM = Kaplana-Meiera;
OS = czas przezycia catkowitego.
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Rycina 9 Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy IDFS po zastosowaniu leczenia

Odsetek pacjentéw zyjacych i wolnych od choroby

100%

80%

%

dnwazyineig

%

20%

0%

adjuwantowego pacjentow z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka z
dziedziczna mutacjg BRCA w badaniu OlympiA (data zakonczenia zbierania
danych: 27 marca 2020)

Olaparyh
Placebo

T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 2 48 54 60
Miesiace od randomizacii (miesiace)

Liczba pacjentéw podlegajacych ryzyku:
Olaparyb 300 mg bd

921 820 737 607 477 361 276 183 108 55 15
Placebo
915 807 732 585 452 353 256 173 101 49 12

Rycina10  Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS po zastosowaniu leczenia

Odsetek pacjentow zyjacych

adjuwantowego pacjentow z wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka z
dziedziczng mutacja BRCA w badaniu OlympiA (data zakonczenia zbierania
danych: 05 czerwca 2024)

100% A

80% 1

60% 1

40%

20% 1

0% 1

——_

M
Olaparyb
Placebo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
A L, A Miesiace od randomizacii (miesiace)
Liczba pacjentéw podlegajacych ryzyku
Olaparyb 300 mg bd
921 862 846 814 795 775 765 748 728 701 660 559 420 345 224 174 94 56 5 3 0
Placebo
915 868 843 816 788 760 739 720 698 667 616 503 390 316 221 158 80 49 8 2 0
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Rozsiany HER-2 ujemny rak piersi z mutacijg QBRCA1/2
OlympiAD (badanie D0819C00003)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ olaparybu u pacjentéw z mutacjami gBRCAL/2, u ktérych
wystepowal HER2-ujemny rozsiany rak piersi byly oceniane w randomizowanym, otwartym badaniu
III fazy z grupa kontrolng (OlympiAD). W tym badaniu 302 pacjentéw z udokumentowana patogenna
lub prawdopodobnie patogenng mutacja gBRCA zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do
grupy otrzymujacej produkt Lynparza (w dawce 300 mg [2 tabletki po 150 mg] dwa razy na dobg) lub
do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ wybrang przez lekarza (kapecytabina 42%, erybulina 17% lub
winorelbina 35%) az do wystapienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci. Stratyfikacja pacjentow uwzglgdniata: wezesniejsze otrzymywanie schematow
chemioterapii z powodu rozsianego raka piersi (tak/nie), obecno$¢ receptor6w hormonalnych (HR) w
poréwnaniu z potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), wcze$niejsze leczenie zwigzkami platyny z
powodu raka piersi (tak/nie). Pierwszorzedowym punktem koncowym byto PFS oceniane przez
niezalezny centralny zespot oceniajacy (BICR), na podstawie kryteriow RECIST 1.1. Drugorzgdowe
punkty koncowe obejmowaty PFS2, OS, odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) i HRQoL.

Pacjenci musieli otrzymywac leczenie, ktére obejmowato stosowanie antracykliny - chyba ze byto ono
przeciwwskazane - i taksanu w ramach terapii (neo)adjuwantowej lub z powodu choroby rozsiane;j.
Pacjenci z guzami HR+ (ER i (lub) PgR-dodatnimi) musieli wcze$niej otrzymac przynajmniej jedng
lini¢ leczenia hormonalnego (jako leczenie adjuwantowe lub z powodu choroby rozsianej) w trakcie
ktorego musiato doj$¢ do progresji choroby lub w opinii lekarza prowadzacego nie mogli oni
kwalifikowa¢ si¢ do terapii hormonalnej. Wczesniejsza terapia zwigzkami platyny byta dozwolona w
leczeniu choroby rozsianej, pod warunkiem braku dowodéw na progresj¢ choroby w trakcie tego
leczenia oraz w leczeniu (neo)adjuwantowym, pod warunkiem, ze pacjent otrzymat ostatnig dawke
przynajmniej 12 miesiecy przed randomizacja. Wczesniejsze leczenie inhibitorem PARP, w tym
olaparybem nie byto dozwolone.

Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentow byty na ogoét dobrze wywazone migdzy
grupg otrzymujacg olaparyb a grupg kontrolng (patrz Tabela 12).

Tabela1l2  Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentow uczestniczacych w
badaniu OlympiAD

Olaparyb 300 mg bd Chemioterapia
n=205 n=97
Wiek - lata (mediana) 44 45
Pleé (%)
Kobiety 200 (98) 95 (98)
Mezczyzni 5(2) 2(2)
Rasa (%)
Biata 134 (65) 63 (65)
Zola 66 (32) 28 (29)
Inna 5(2) 6 (6)
Stan sprawnosci wedlug ECOG (%)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35 (36)
Ogolna klasyfikacja choroby
Rozsiana 205 (100) 97 (100)
Miejscowo zaawansowana 0 0
Nowy rozsiany rak piersi (%) 26 (13) 12 (12)
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Obecno$é receptor6w hormonalnych (%)

HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (50)
Typ mutacji gBRCA (%)

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

>2 lokalizacje przerzutéow (%) 159 (78) 72 (74)

Lokalizacja przerzutéw (%)

Tylko kosci 16 (8) 6 (6)

Inne 189 (92) 91 (94)
Choroba mierzalna wg BICR (%) 167 (81) 66 (68)
Progresja choroby w chwili 159 (78) 73 (75)

randomizacji (%)

Liczba wcze$niejszych linii chemioterapii z powodu rozsianego raka piersi (%6)

0 68 (33) 31(32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Weczesniejsza terapia zwiazkami 55 (27) 21 (22)
platyny (%)

tylko w leczeniu (neo)adjuwantowym 12 (6) 6 (6)
tylko w leczeniu choroby rozsianej 40 (20) 14 (14)
w leczeniu (neo)adjuwantowym i z 3(1) 1(1)

powodu choroby rozsianej

Wezesniejsze leczenie antracyklina

w terapii (neo)adjuwantowej 169 (82) 76 (78)
z powodu choroby rozsianej 41 (20) 16 (17)

Wezesniejsze leczenie taksanem

w terapii (neo)adjuwantowej 146 (71) 66 (68)
z powodu choroby rozsianej 107 (52) 41 (42)
Wezesniejsze leczenie antracyklingi 204 (99,5) 96 (99)
taksanem

Jako kolejna terapi¢ 0,5% i 8% pacjentéw otrzymato inhibitor PARP odpowiednio w grupie leczonej
olaparybem i w grupie kontrolnej, odpowiednio 29% i 42% pacjentdw otrzymalo nast¢pnie terapi¢
zwiagzkami platyny.

Wykazano statystycznie znamienng poprawe PFS, pierwszorzgdowego punktu koncowego oceny

skutecznosci u pacjentow leczonych olaparybem w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej (patrz
Tabela 13 i Rycina 11).
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Tabelal3  Podsumowanie najwazniejszych wynikow dotyczacych skutecznosci otrzymanych
u pacjentéw z HER2-ujemnym rozsianym rakiem piersi z mutacja gBRCA1/2 w
badaniu OlympiAD

Olaparyb 300 mg bd Chemioterapia

PFS (77% zdarzen) — zakonczenie zbierania danych 09 grudnia 2016 r.

Liczba zdarzen: calkowita liczba

pacientow (%) 163:205 (80) 71:97 (73)
Mediana czasu (miesigce) (95% CI) 7,0 (5,7-8,3) 4,2 (2,8-4,3)
HR (95% CI) 0,58 (0,43-0,80)

Warto$¢ p (test 2-stronny)? p=0,0009

PFS2 (65% zdarzen) - zakonczenie zbierania danych 25 wrze$nia 2017 r.?

Liczba zdarzen: catkowita liczba 130:205 (63) 65:97 (67)
pacjentow (%)

Mediana czasu (miesigce) (95% CI) 12,8 (10,9-14,3) 9,4 (7,4-10,3)
HR (95% CI) 0,55 (0,39-0,77)

Warto$¢ p (test 2-stronny)? p=0,0005

OS (64% zdarzen) — zakonczenie zbierania danych 25 wrze$nia 2017 r.

Liczba zdarzen: catkowita liczba 130:205 (63) 62:97 (64)
pacjentow (%)

Mediana czasu (miesigce) (95% ClI) 19,3 (17,2-21,6)¢ 17,1 (13,9-21,9)
HR (95% CI) 0,90 (0,66-1,23)

Warto$¢ p (test 2-stronny)? p=0,5131

Potwierdzony ORR - zakonczenie zbierania danych 09 grudnia 2016 r.

Liczba pacjentdw z odpowiedzia 87: 167 (52)¢ 15:66 (23)¢
obiektywna: Catkowita liczba
pacjentdw z chorobg mierzalng (%)

95% CI 44,2-59,9 13,3-34,7

DOR - zakonczenie zbierania danych
09 grudnia 2016 r.

Mediana, miesiace (95% CI) 6,9 (4,2;10,2) 7,9 (4,5;12.2)

a Na podstawie logarytmicznego testu rang ze stratyfikacja.

b Analiza post-hoc.

¢ Mediana czasu obserwacji u pacjentéw z danymi ucigtymi wyniosta 25,3 miesigca w grupie leczonej olaparybem i 26,3

miesigca w grupie leczonej komparatorami.

Potwierdzone odpowiedzi (przez BICR) definiowano jako udokumentowana odpowiedz CR/PR, potwierdzona

powtérnym badaniem obrazowym wykonanym najwczesniej 4 tygodnie po wizycie, na ktorej po raz pierwszy

stwierdzono odpowiedzZ na leczenie. W grupie leczonej olaparybem u 8% pacjentow z choroba mierzalng osiagneto

odpowiedz catkowita w por. z 1,5% pacjentow z grupy kontrolnej; 74/167 (44%) pacjentéw z grupy leczonej

olaparybem osiagneto odpowiedz czeSciowa w por. z 14/66 (21%) pacjentéw z grupy leczonej chemioterapig. W

podgrupie pacjentéw z TNBC potwierdzony ORR wynio6st 48% (41/86) w grupie leczonej olaparybem i 12% (4/33) w

grupie kontrolnej. W podgrupie pacjentow z HR+ potwierdzony ORR wyniodst 57% (46/81) w grupie leczonej

olaparybem i 33% (11/33) w grupie kontrolne;j.

bd Dwa razy na dobe; CI Przedziat ufnosci; DOR Czas trwania odpowiedzi; DCO zakonczenie zbierania danych; HR
Wspotczynnik ryzyka; HR+ z obecnoscia receptorow hormonalnych, ORR Odsetek odpowiedzi obiektywnych; OS
Przezycie catkowite; PFS przezycie wolne od progresji choroby; PFS2 Czas do drugiej progresji lub zgonu, TNBC
potréjnie ujemny rak piersi.
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Rycinall  Badanie OlympiAD: Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy PFS w ocenie
BICR u pacjentow z HER2-ujemnym rozsianym rakiem piersi z gBRCA1/2 (77%
zdarzen) Zakonczenie zbierania danych 09 grudnia 2016 r.

Chemioterapia (N=97) -----
Olaparyb 300 mg dwa razy na dobg (N = 205)

0.9

0.8

07

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

01

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji

0.0

Czas od randomizacii (miesiace)

Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko
Olaparyb 300 mg dwa razy na dobg, tabletki

205 201 77 150 #54 £9 07 VO 4 73 @ 61 40 3 23 20 2 H H H 4 3 3 2 2 41 1 1 0
Chemioterapia
o7 8 63 46 4 29 25 24 21 B 1 H 8 7 4 4 4 1 4 1 1 1 1 1 1 0 0 0 O

Spojne wyniki otrzymano we wszystkich predefiniowanych podgrupach pacjentow (patrz Rycina 12).
Analiza podgrup wskazywala na korzystny wptyw olaparybu na PFS w por. z leczeniem kontrolnym
w podgrupie pacjentow z TNBC (HR 0,43; 95% CI: 0,29-0,63, n=152) i w podgrupie pacjentow z
HR+ (HR 0,82; 95% CI: 0,55-1,26, n=150).
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Rycinal12  PFS (BICR), wykres typu ,forest plot” z uwzglednieniem predefiniowanych

podgrup
i
Wszyscy pacienc ;—.—1 i Olaparyb=163/205 (79.5%) Chemoterapia=71/97 (73.2%)
linie i i z powodu rozsi: raka piersi I
Tak (1 lub 2 linie wzesniejszsj terapii) »—.—4 i Olaparyb=119/146 (81.5%) Chemoterapia=51/69 (73.9%)
.
Nie (0 linii wezesniejsze] terapi) I—I—li Olapary /59 (74.6%) CF 20/28 (71.4%)

Obecnosd receptordw i
HR+ ,—._,—|E Claparyb=82/103 (79.6%) Chemioterapia=31/45 (63.3%)
THBC —— i Olaparyb=81/102 (79.4%) Chemioterapia=40/48 (83.3%)

Wezesnigjsze leczenie zwiazkami platyny z powodu raka piersi I

i
i

Tak @ || Olaparyb=50/60 (83.3%) Chemioterapia=21/26 (20.8%)
I

i
Nie I—.—1 i Olaparyb=113/145 (77.9%) Chemioterapia=50/71 (70.495)
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BRCAZ |—.—E—| Olaparyb=64/84 (76.2%) Chemickerapia=30/45 (66.7%)
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W analizie post-hoc podgrupy pacjentdéw, u ktorych nie wystapita progresja choroby podczas
chemioterapii innej niz chemioterapia zwigzkami platyny, mediana PFS w grupie leczonej olaparybem
(n=22) wyniosta 8,3 miesigca (95% CI 3,1-16,7) i 2,8 miesigca (95% CI 1,4-4,2) w grupie
chemioterapii (n=16) przy HR=0,54 (95% CI 0,24-1,23). Jednak liczba pacjentéw jest zbyt
ograniczona, aby mozna byto wyciagna¢ jednoznaczne wnioski dotyczace skutecznosci w tej

podgrupie.

Losowemu przydziatowi do grup poddano siedmiu pacjentdw ptci meskiej (5 zostato przydzielonych
do grupy leczonej olaparybem i 2 do grupy kontrolnej). W chwili przeprowadzania analizy PFS u 1
pacjenta wystapita potwierdzona odpowiedz czesciowa z czasem trwania odpowiedzi wynoszacym 9,7
miesigca w grupie leczonej olaparybem. Nie odnotowano potwierdzonych odpowiedzi w grupie
kontrolnej.
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Rycina 13  Badanie OlympiAD: Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS u pacjentéw z
HER2-ujemnym rozsianym rakiem piersi z mutacja gBRCAL1/2 (77% zdarzen) —
zakonczenie zbierania danych 25 wrze$nia 2017 r.
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Analiza OS u pacjentdow nieotrzymujacych wczesniej chemioterapii z powodu rozsianego raka piersi
wskazywata na wystepowanie korzysci w tej grupie pacjentow przy HR = 0,45 (95% CI: 0,27-0,77),
natomiast w przypadku dalszych linii terapii HR przekroczyt 1.

Leczenie podtrzymujgce po pierwszej linii leczenia przerzutowego gruczolakoraka trzustki z
dziedziczng mutacjg W genach BRCA:
Badanie POLO

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ olaparybu w leczeniu podtrzymujacym badano w ramach
randomizowanego (3:2), wieloosrodkowego badania kontrolowanego placebo, prowadzonego metoda
podwdjnie Slepej proby wérod 154 pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z
dziedziczng mutacja w genach BRCA1/2. Pacjenci otrzymywali produkt Lynparza 300 mg (2 tabletki
po 150 mg) dwa razy na dobg (n = 92) lub placebo (n = 62) az do wystapienia progresji radiologiczne;j
lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. U pacjentdw nie powinno byto dojs¢ do progresji
choroby w trakcie stosowania pierwszej linii chemioterapii opartej na zwigzkach platyny trwajacej co
najmniej 16 tygodni. Po tym czasie podawanie zwigzku platyny mogto zosta¢ zakonczone w
dowolnym momencie z powodu niemozliwej do zaakceptowania toksyczno$ci, a podawanie
pozostatych lekow mogto by¢ kontynuowane zgodnie z zaplanowanym schematem leczenia lub do
czasu wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Pacjenci, ktorzy tolerowali petny
schemat chemioterapii zawierajacy zwiazki platyny do czasu wystapienia progresji choroby, nie
zostali uwzglednieni w tym badaniu. Leczenie podtrzymujgce rozpoczynano od 4 do 8 tygodni po
przyjeciu ostatniej dawki chemioterapii pierwszej linii o ile nie byto dowodow na progresje choroby i
jesli wszystkie dziatania toksyczne w wyniku wczeéniejszego leczenia przeciwnowotworowego
zmniejszyty si¢ do stopnia 1. wedtug CTCAE, z wyjatkiem tysienia, neuropatii obwodowej stopnia 3. i
Hgb >9 g/dl.

Trzydziesci jeden procent (31%) pacjentow z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2 zostato
zidentyfikowanych na podstawie wynikdw testéw przeprowadzonych lokalnie, a 69% pacjentéw — na
podstawie testow przeprowadzonych przez laboratorium centralne. W grupie olaparybu 32%
pacjentow byto nosicielami dziedzicznej mutacji BRCAL, 64% - dziedzicznej mutacji BRCA2, a 1%
bylo nosicielami zaré6wno dziedzicznej mutacji BRCAL, jak i dziedzicznej mutacji BRCA2. W grupie
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placebo 26% pacjentow byto nosicielami dziedzicznej mutacji BRCAL, 73% byto nosicielami
dziedzicznej mutacji BRCA2 i u zadnego pacjenta nie wystgpowata zaréwno dziedziczna mutacja
BRCAL, jak i dziedziczna mutacja BRCA2. Status mutacji BRCA u wszystkich pacjentéw
zidentyfikowanych na podstawie wczesniejszych testow przeprowadzonych lokalnie zostat
potwierdzony, w tych przypadkach, w ktorych wystano probki, przez laboratorium centralne.
Dziewigédziesiagt osiem procent (98%) pacjentéw byto nosicielami patogennej mutacji, a 2%
pacjentow bylo nosicielami prawdopodobnie patogennej mutacji. Duze rearanzacje w genach
BRCAL/2 wykryto u 5,2 % (8/154) pacjentéw poddanych randomizacji.

Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka pacjentéw byty na ogot dobrze wywazone miedzy
grupg otrzymujacag olaparyb a grupa placebo. Mediana wieku wyniosta 57 lat w obu grupach; 30%
pacjentow z grupy olaparybu miato >65 lat w porownaniu z 20% pacjentow z grupy placebo.
Pigcdziesiat osiem procent (58%) pacjentéw z grupy olaparybu i 50% pacjentoéw z grupy placebo
stanowili me¢zczyzni. W grupie olaparybu 89% pacjentéw stanowily osoby rasy biatej, a 11% - rasy
innej niz biala; w grupie placebo 95% pacjentow stanowity osoby rasy biatej, a 5% - rasy innej niz
biata. U wigkszosci pacjentow stan sprawnosci wedtug ECOG wynidst 0 (71% w grupie olaparybu i
61% w grupie placebo). Lokalizacja zmian przerzutowych przed chemioterapig ksztattowata sie
nastgpujaco: watroba 72%, ptuco 10% i inne miejsca 50%. Mediana czasu od pierwszego rozpoznania
do randomizacji w obu grupach wyniosta 6,9 miesiaca (zakres 3,6 do 38,4 miesiaca).

Ogotem 75% pacjentow otrzymywato FOLFIRINOX, mediana liczby cykli wyniosta 9 (zakres 4-61),
8% otrzymywalo FOLFOX lub XELOX, 4% otrzymywato GEMOX, a 3% otrzymywato gemcytabine
w skojarzeniu z cisplatyna; pozostate 10% pacjentéw otrzymato inne schematy chemioterapii. Odsetek
pacjentow, ktorzy otrzymywali chemioterapi¢ przez 4 do 6 miesi¢cy, od >6 do <12 miesigcy i >12
miesi¢cy wynosit odpowiednio 77%, 19% i 4% w grupie otrzymujacej olaparyb oraz 80%, 17% i 3%
w grupie otrzymujacej placebo, z mediang czasu od zakonczenia stosowania jakiegokolwiek leku z
chemioterapii pierwszej linii do rozpoczecia badanego leczenia wynoszacg okoto 1 miesigca w obu
ramionach. Jako najlepsza odpowiedZ na chemioterapie pierwszej linii, 7% pacjentéw leczonych
olaparybem i 5% pacjentdw otrzymujacych placebo uzyskato odpowiedz catkowita, 44% pacjentow
leczonych olaparybem i 44% pacjentéw otrzymujacych placebo uzyskato odpowiedz czgéciowa, a
49% pacjentow leczonych olaparybem i 50% pacjentow otrzymujacych placebo uzyskato stabilizacje
choroby. Zmiany mierzalne w momencie randomizacji do badania stwierdzono u 85% i 84%
pacjentéw odpowiednio w ramieniu olaparybu oraz placebo. Mediana czasu od rozpoczgcia
chemioterapii pierwszej linii opartej na pochodnych platyny do randomizacji wyniosta 5,7 miesigca
(zakres od 3,4 do 33,4 miesigca).

W momencie analizy PFS w badaniu pozostawato 33% pacjentoéw w grupie otrzymujacej olaparyb i
13% w grupie otrzymujacej placebo. Czterdziesci dziewig¢ procent pacjentéw (49%) w ramieniu
olaparybu i 74% w grupie otrzymujacej placebo otrzymato kolejng terapie. Czterdziesci dwa procent
(42%) pacjentdéw w ramieniu olaparybu i 55% w grupie otrzymujacej placebo otrzymalo zwigzki
platyny w kolejnej terapii. Jeden procent (1%) pacjentéw w ramieniu olaparybu i 15% w grupie
otrzymujacej placebo otrzymato inhibitor PARP jako kolejng terapie. Sposrod 33 (36%) i 28 (45%)
pacjentow, ktorzy otrzymali pierwsza Kolejng terapi¢ oparta na zwiazkach platyny, w ramieniu z
olaparybem i placebo, stabilizacje choroby stwierdzono odpowiednio u 8 vs 6 pacjentdw, podczas gdy
odpowiedz na leczenie uzyskano odpowiednio u 1 vs 2 pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
definiowane jako czas od randomizacji do progresji choroby w ocenie BICR za pomocg
radiologicznych kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (RECIST) 1.1
zmodyfikowanych w celu oceny pacjentéw bez oznak choroby, lub do zgonu. Drugorzedowe punkty
koncowe oceny skutecznosci obejmowaty przezycie catkowite (OS), czas od randomizacji do drugiej
progresji lub zgonu (PFS2), czas od randomizacji do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej
lub zgonu (TFST), odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR), czas trwania odpowiedzi (DoR),
odsetek odpowiedzi, czas do wystgpienia odpowiedzi oraz jako$¢ zycia uwarunkowana stanem
zdrowia (HRQoL).
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Badanie wykazato statystycznie znamienng poprawe PFS po zastosowaniu olaparybu w poréwnaniu z
placebo (Tabela 14). Ocena PFS dokonana przez BICR byta spdjna z oceng badaczy.

W analizie koncowej OS odsetek pacjentow zyjacych i obserwowanych wynosit 28% w grupie
otrzymujacej olaparyb i 18% w grupie placebo.

Tabela 14  Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem
trzustki z mutacja gBRCA w badaniu POLO

Olaparyb 300 mg bd Placebo
PFS (68% zdarzen)*" (BICR, DCO 15 stycznia 2019)
Liczba zdarzen: Catkowita liczba pacjentéw (%) 60:92 (65) 44:62 (71)
Mediana czasu, miesigce (95% CI) 7,4 (4,14-11,01) 3,8 (3,52-4,86)
HR (95% CI)°¢ 0,53 (0,35-0,82)
Warto$¢ p (test 2-stronny) p=0,0038
OS (70% zdarzen)® (DCO 21 lipca 2020)
Liczba zdarzen: Catkowita liczba pacjentdw (%) 61:92 (66) 47:62 (76)
Mediana czasu (miesiace) (95% CI) 19,0 (15,28-26,32) 19,2 (14,32-26,12)
HR (95% CI)¢ 0,83 (0,56-1,22)
Warto$¢ p (test 2-stronny) p=0,3487

Na podstawie krzywej przezycia Kaplana—Meiera, odsetek pacjentow zyjacych i wolnych od progresji choroby po 12 i 24
miesigcach wyniost 34% i 22% w grupie olaparybu w porownaniu z 15% i 10% w grupie placebo.

W przypadku PFS mediana czasu obserwacji u pacjentow z danymi ucigtymi wyniosta 9,1 miesigca w grupie
otrzymujacej olaparyb oraz 3,8 miesiagca w grupie placebo.

Warto$¢ <1 przemawia na korzys$¢ olaparybu.

Analizg przeprowadzono przy uzyciu logarytmicznego testu rang.

W przypadku OS mediana czasu obserwacji u pacjentdw z danymi ucietymi wyniosta 31,3 miesigca w grupie
otrzymujacej olaparyb i 23,9 miesiagca w grupie placebo.

bd Dwa razy na dobe; CI przedziat ufnosci; HR wspotczynnik ryzyka; OS catkowity czas przezycia; PFS przezycie bez
progresji choroby.
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Rycina1l4  Badanie POLO: Krzywe czasu przezycia wolnego od progresji wedlug Kaplana-
Meiera u pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z mutacja gBRCA
(68% zdarzen — BICR, zakonczenie zbierania danych 15 stycznia 2019)
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Rycina 15 Badanie POLO: Krzywe calkowitego czasu przezycia wedlug Kaplana-Meiera u
pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z mutacjg gBRCA (70%
zdarzen, zakonczenie zbierania danych 21 lipca 2020)

1.0 [ . " ) Olaparyb 300 mg dwa razy na dobe (N=02)
—y Placebo dwa razy na dobe (IN=62)
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Przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2:
Badanie PROfound

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ olaparybu analizowano u mezczyzn z przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (MCRPC) w ramach wieloosrodkowego, otwartego,
randomizowanego badania fazy 11, ktére oceniato skuteczno$¢ produktu Lynparza w poréwnaniu z
grupa kontrolna otrzymujaca wybrany przez badacza lek z grupy nowych lekéw hormonalnych ([ang.
new hormonal agent, NHA] enzalutamid lub octan abirateronu).

Warunkiem udzialu w badaniu byta progresja podczas wczeéniejszego stosowania nowego leku
hormonalnego w ramach leczenia przerzutowego raka gruczotu krokowego i (lub) CRPC. W celu
wlaczenia do Kohorty A pacjenci musieli posiada¢ patogenng lub prawdopodobnie patogenng mutacje
w genach BRCAL lub BRCAZ2. Pacjenci z mutacjami ATM zostali rowniez zrandomizowani do Kohorty
A, ale w tej subpopulacji pacjentow nie mozna bylo wykaza¢ korzystnego stosunku korzysci do
ryzyka. Pacjenci z mutacjami w innych genach zostali zrandomizowani do Kohorty B.

387 pacjentow bioracych udziat w badaniu zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej
olaparyb (300 mg [2 x 150 mg w tabletkach] 2 razy na dobg¢) lub komparator. Kohorta A liczyta 245
pacjentow (162 olaparyb i 83 komparator), a Kohorta B liczyta 142 pacjentdéw (94 olaparyb i 48
komparator). Pacjentow stratyfikowano wedlug wczesniejszego przyjmowania taksanu oraz dowodow
na obecnos¢ choroby mierzalnej. Leczenie kontynuowano do czasu wystapienia progresji choroby.
Pacjenci zrandomizowani do grupy przyjmujacej komparator mieli mozliwo$¢ zmiany leku na
olaparyb po potwierdzeniu progresji radiologicznej wg BICR. Pacjenci z BRCA1m, BRCA2m
wykrytymi w guzach byli wlaczeni do badania na podstawie testu centralnego wykonanego
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prospektywnie, z wyjatkiem 3 pacjentéw zakwalifikowanych na podstawie wyniku testu wykonanego
lokalnie. Sposrod 160 pacjentow z mutacja BRCAL lub BRCA2 w badaniu PROfound, 114 pacjentow
zostato retrospektywnie przebadanych w celu ustalenia, czy zidentyfikowana mutacja BRCA1/2 byta
mutacja germinalng czy somatyczna. U tych pacjentéw zidentyfikowano w probce krwi 63 mutacje
BRCAL/2, a zatem okreslono je jako mutacje germinalne. U pozostatych 51 pacjentow nie wykryto w
prébce krwi mutacji BRCAL1/2 wykrytej w guzie, a zatem te mutacje BRCAL/2 okreslono jako
somatyczne. U pozostatych 46 pacjentow pochodzenie mutacji, germinalna czy somatyczna, nie
zostato okreslone.

Dane demograficzne i charakterystyka poczatkowa pacjentéw z mutacjami BRCA1/2 migdzy grupa
otrzymujaca olaparyb a grupa kontrolng byly na ogoét dobrze wywazone. Mediana wieku wynosita 68
lat i 67 lat odpowiednio w grupie otrzymujacej olaparyb oraz grupie kontrolnej. Pacjenci z grupy
leczonej olaparybem byli wczesniej leczeni taksanem (71%), enzalutamidem (41%), octanem
abirateronu (37%) oraz zaréwno enzalutamidem jak i octanem abirateronu (20%). Pacjenci z grupy
kontrolnej byli wezesniej leczeni taksanem (60%), enzalutamidem (50%), octanem abirateronu (36%)
oraz zaréwno enzalutamidem jak i octanem abirateronu (14%). Pig¢dziesiat osiem procent (58%)
pacjentow z grupy przyjmujacej olaparyb i 55% pacjentéw z grupy kontrolnej miato chorobe
mierzalng w chwili wej$cia do badania. Odsetek pacjentow z przerzutami do kosci, weztow
chtonnych, uktadu oddechowego i watroby wynosit odpowiednio 89%, 62%, 23% i 12% w grupie
przyjmujacej olaparyb oraz odpowiednio 86%, 71%, 16% i 17% w grupie kontrolnej. U wigkszosci
pacjentéw w obu ramionach badania stan sprawnos$ci wedtug ECOG wynosit 0 lub 1 (93%). Ocena
nasilenia bolu w chwili rozpoczecia badania (BPI-SF najsilniejszy bol) wynosita 0-<2 (52%), 2-3
(10%) lub >3 (34%) w grupie przyjmujacej olaparyb oraz 0-<2 (45%), 2-3 (7%) lub >3 (45%) w
grupie kontrolnej. Mediana stezenia PSA w chwili rozpoczgcia badania wynosita 57,48 pg/l w grupie
leczonej olaparybem i 103,95 g/l w grupie kontrolnej.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas wolny od progresji radiologicznej (rPFS) w
Kohorcie A okres$lony przez BICR na podstawie kryteriow RECIST 1.1 (tkanki miekkie) i Prostate
Cancer Working Group (PCWG3) (ko$ci). Do najwazniejszych drugorzedowych punktéw koncowych
nalezat odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi (ORR) wedtug BICR, rPFS wedtug BICR
czas do progresji bélu (TTPP) i czas przezycia catkowitego (OS).

Badanie w Kohorcie A wykazato statystycznie istotng poprawe rPFS wg BICR oraz czasu przezycia
calkowitego w grupie przyjmujacej olaparyb, w poréwnaniu z komparatorem.

Wyniki dla pacjentow z mutacjami BRCA1/2 przedstawiono w Tabeli 15. Stwierdzono statystycznie
istotng poprawe rPFS w ocenie BICR dla olaparybu w poréwnaniu z pacjentami leczonymi NHA wg
wyboru badacza. Koncowa analiza OS wykazata nominalnie statystycznie istotng poprawe W zakresie
OS u pacjentéw z mutacjami BRCA1/2 zrandomizowanymi do grupy Lynparza w poréwnaniu z
komparatorem.

Tabela 15 Streszczenie kluczowych wynikow dotyczacych skuteczno$ci w badaniu
PROfound u pacjentéw z mCRPC z mutacjami BRCA1/2

Olaparyb 300 mg bd Lek hormonalny
(n=102) wybrany przez badacza
(n=58)
rPFS wg BICRP¢ DCO 4 czerwca 2019
Liczba zdarzen: Catkowita liczba pacjentow (%) 6:102 (61)° 51:58 (88)°¢
Mediana rPFS (95% CI) [miesigce] 9,8 (7,6;11,3) 3,0 (1,8; 3,6)
HR (95% CI)d 0,22 (0,15; 0,32)
Odsetek potwierdzonych odpowiedzi obiektywnych wg BICR"
Liczba pacjentdw z obiektywna odpowiedzig: Catkowita 0:33 (0)
liczba pacjentéw z obecna wyjsciowo chorobg mierzalng 25:57 (44)
(%)
lloraz szans (95% CI) NC (NC,NC)
OS2 DCO 20 marca 2020°
Liczba zdarzen: Catkowita liczba pacjentow (%) 53:102 (52) 41:58 (71)
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Mediana OS (95% CI) [miesigce] 20,1 (17,4; 26,8) 14,4(10,7; 18,9)
HR (95% Cl) 0,63 (0,42; 0,95)

a
b

c

bd

Niekontrolowane pod wzgledem wielokrotno$ci

rPFS dojrzato$¢ danych 71%

HR i Cl obliczono za pomoca modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, ktdry uwzglednia zmienng wskazujaca grupe
porownywana (aktywna/placebo), czynnik oraz interakcje czynnika z grupa.

Dwa razy na dobg; BICR Niezalezny centralny zespot oceniajacy; Cl Przedziat ufnosci; HR Wspotczynnik ryzyka; NC
nie wyliczone, NHA Nowy lek hormonalny, ORR Odsetek obiektywnych odpowiedzi; OS Czas przezycia catkowitego;
rPFS Czas przezycia wolny od progresji radiologicznej

Rycina 16 Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy rPFS (wg BICR) u pacjentow z

mutacja BRCAL/2

101 o — Olaparyb 300 mg dwa razy na dobg, tabletki
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Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku:

Olaparyb 300 mg dwa razy na dobe, tabletki
102 93 8 83 78 77 67 66 48 45 36 33 23 22 16 8 8 2 2 0

NHA wybrany przez badacza
58 56 30 272 10 100 6 5 4 3 1 1 1 0 0 O O O O O
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Rycina 17 Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS u pacjentow z mutacja BRCAL/2

1.0 | . ___ Olaparyb 300 mg dwa razy na dobg, tabletki
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Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku:
Olaparyb 300 mg dwa razy na dobe, tabletki
102 9% 93 8 87 78 68 66 60 46 35 27 22 12 4 2 1 0

NHA wybrany przez badacza
58 55 50 48 4 38 33 30 26 20 12 11 9 8 5 3 1 0

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z mCRPC
PROpel

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ olaparybu badano u me¢zczyzn z przerzutowym opornym na
kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego (mCRPC) w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu I11
fazy kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, w ktorym oceniano
skutecznos¢ produktu Lynparza (300 mg [2 x 150 mg, tabletki] dwa razy na dobe) w skojarzeniu z
abirateronem (1000 mg [2 x 500 mg, tabletki] raz na dob¢) wzgledem grupy poréwnawczej
otrzymujacej placebo w skojarzeniu z abirateronem. Pacjenci z obu grup otrzymywali takze prednizon
lub prednizolon w dawce 5 mg dwa razy na dobe.

W badaniu randomizacji poddano 796 pacjentow (randomizacja w stosunku 1:1; 399
olaparyb/abirateron:397 placebo/abirateron), u ktorych wystgpowaly dowody na obecnosé
histologicznie potwierdzonego gruczolakoraka gruczotu krokowego i byt on w fazie rozsiewu
definiowanej jako co najmniej jedna udokumentowana zmiana przerzutowa w kosci lub w badaniu
obrazowym TK/MRI i ktorzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii lub NHA z powodu mCRPC.
Przed stadium mCRPC dozwolone byto leczenie lekami z grupy NHA (z wyjatkiem abirateronu) bez
progresji PSA (klinicznej lub radiologicznej) podczas leczenia, o ile leczenie to zostalo przerwane co
najmniej 12 miesiecy przed randomizacjg. Leczenie lekami antyandrogenowymi pierwszej generacji
(np. bikalutamidem, nilutamidem, flutamidem) takze byto dozwolone, o ile przestrzegano 4-
tygodniowego okresu oczyszczenia organizmu z leku. Stosowanie docetakselu byto dozwolone
podczas leczenia neoadjuwantowego/adjuwantowego z powodu miejscowego raka gruczotu
krokowego oraz w stadium przerzutowym hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego (ang.
metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC), o ile podczas lub bezposrednio po takim
leczeniu nie wystapity objawy progresji choroby. Wszyscy pacjenci otrzymali analog GnRH lub
zostali wczesniej poddani obustronnej orchidektomii. Stratyfikacja pacjentow uwzgledniata przerzuty
(tylko do kosci, do narzadow trzewnych lub inne) oraz leczenie docetakselem w stadium mHSPC (tak
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lub nie). Leczenie kontynuowano do wystgpienia radiologicznej progresji choroby podstawowej lub
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Dane demograficzne i charakterystyka wyj$ciowa byly wywazone migdzy dwiema grupami
terapeutycznymi. Mediana wieku pacjentow wyniosta ogotem 69 lat, a wigkszo$¢ (71%) pacjentow
bylo w grupie wiekowej >65 lat. Stu osiemdziesieciu dziewigciu pacjentow (24%) otrzymato
wczesniej leczenie docetakselem w stadium mHSPC. Lacznie u 434 (55%) pacjentow wystgpowaty
przerzuty do kosci (przerzuty w kosci i w zadnej innej odlegtej lokalizacji), u 105 (13%) pacjentow
wystepowaly przerzuty do narzadow trzewnych (odlegle przerzuty do tkanek migkkich w narzadzie,
np. watroba, pluco), a u 257 (32%) pacjentow wystepowaty inne przerzuty (grupa ta mogta na
przyktad obejmowac pacjentow z przerzutami do kosci i odleglych weztow chtonnych lub pacjentow z
chorobg obecna tylko w odlegtych weztach chtonnych). U wigkszosci pacjentow w obu grupach (70%)
stan sprawnosci wedtug ECOG wynidst 0. W grupie leczonej olaparybem byto 103 (25,8%) pacjentow
z objawami, a w grupie otrzymujacej placebo — 80 (20,2%). Pacjenci z objawami charakteryzowali si¢
wynikiem >4 w punkcie #3 Krotkiego Wykazu Objawow Bolu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form,
BPI-SF) i (lub) stosowaniem opiatow w punkcie poczatkowym badania.

Wiaczanie pacjentow do badania nie byto oparte na obecnosci lub braku biomarkerow. Status mutacji
genow HRR oceniano retrospektywnie w badaniu ctDNA i tkanki guza, aby okresli¢ spojnos¢
dziatania terapeutycznego uzyskanego w populacji FAS. W grupie pacjentow poddanych tym
badaniom u 198 i 118 stwierdzono HRRm odpowiednio na podstawie badania ctDNA i tkanki guza.
Rozktad pacjentéw z HRRm byt dobrze wywazony miedzy dwiema grupami terapeutycznymi.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byt rPFS definiowany jako czas od randomizacji do
progresji radiologicznej okres§lanej na podstawie oceny badacza w oparciu o kryteria RECIST 1.1. 1
PCWG-3 (kosci). Najwazniejszym drugorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia
catkowitego (OS). Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty PFS2, TFST i HRQoL.

Badanie osiagnegto swoj pierwszorzgdowy punkt koncowy wykazujac statystycznie znamienna
poprawe w odniesieniu do ryzyka radiologicznej progresji choroby lub zgonu po zastosowaniu
olaparybu/abirateronu w poréwnaniu z placebo/abirateronem, na podstawie oceny badacza, przy HR =
0,66; 95% CI 0,54, 0,81; p<0,0001; mediana rPFS wyniosta 24,8 miesigca w grupie olaparybu/
abirateronu i 16,6 miesigca w grupie placebo/abirateronu. Ocena rPFS przeprowadzona przez badacza
zostata poparta niezalezng centralng oceng radiologiczng przeprowadzang przez ekspertow
nieznajacych przydziatu do grup terapeutycznych (ang. blinded independent central radiological
review, BICR). Analiza czuto$ci dotyczaca rPFS w ocenie BICR byla spojna z analiza oparta na
ocenie badacza, z HR wynoszacym 0,61; 95% CI 0,49; 0,74; p<0,0001; mediana rPFS wyniosta 27,6
miesigca w grupie leczonej olaparybem/abirateronem w por. z 16,4 miesigca w grupie otrzymujacej
placebo/abirateron.

Wyniki podgrup byty spdjne z ogdélnymi wynikami uzyskanymi dla grupy leczonej
olaparybem/abirateronem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo/abirateron we wszystkich
predefiniowanych podgrupach, w tym u pacjentow z wczesniejszym leczeniem taksanami lub bez
takiego leczenia w stadium mHSPC, u pacjentow z roznymi przerzutami w punkcie poczatkowym
(tylko przerzutydo kosci / przerzuty do narzadow trzewnych / inne) i u pacjentow z HRRm lub bez
(Rycina 20).

Wiyniki dotyczace skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 16, Tabeli 17, na Rycinie 18 i na Rycinie 19.

Tabela 16 Podsumowanie najwazniejszych wynikéw dotyczacych skutecznos$ci leczenia u
pacjentéw z mCRPC w badaniu PROpel

Olaparyb/abirateron Placebo/abirateron
N =399 N =397
rPFS (w ocenie badacza) (50% zdarzen) (DCO 30 lipca 2021 r.)
Liczba zdarzen: Calkowita liczba pacjentow (%) 168:399 (42,1) 226:397 (56,9)
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Olaparyb/abirateron

Placebo/abirateron

N =399 N =397
Mediana czasu (95% CI) (miesigce) 24,8 (20,5; 27,6) 16,6 (13,9; 19,2)
HR (95% CI)? 0,66 (0,54; 0,81)
Warto$é p° <0,0001

Analiza koncowa OS (48% zdarzen) (DCO 12 pazdziernika 2022 r.)

Liczba zdarzen: Catkowita liczba pacjentow (%)

176:399 (44,1)

205:397 (51,6)

Mediana czasu (95% CI) (miesiace)

42,1 (38,4, NC)

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

HR (95% CI)?

0,81 (0

67; 1,00)

Warto$é p°

p=0,0544

% zyjacych po 36 miesiacach (95% CI) ©

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

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

Tabela 17

HR i CI obliczono przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa skorygowanego z uwzglednieniem zmiennych
wybranych w pierwotnej strategii tworzenia puli danych: przerzuty, leczenie docetakselem w stadium mHSPC. Do

zdarzen powigzanych zastosowano metode Efrona. Wartos¢ HR <1 przemawia na korzys$¢ skojarzenia olaparybu 300 mg

bd z abirateronem 1000 mg qd.

Warto$¢ p w teScie dwustronnym obliczano za pomocg testu log-rank ze stratyfikacja uwzgledniajaca te same zmienne

wybrane w pierwotnej strategii tworzenia puli danych.
Obliczone technikg Kaplana-Meiera.

(DCO 30 lipca 2021 r.)

Analiza rPFS w podgrupach na podstawie oceny badacza — badanie PROpel

Olaparyb/abirateron

Placebo/abirateron

Czas przezycia wolny od progresji radiologicznej (rPFS) w ocenie badacza

Analizy polaczonych podgrup ze wzgledu na HRRm @

HRRm N=111 N=115
Liczba zdarzen: Catkowita liczba pacjentow (%) 43:111 (38,7) 73:115 (63,5)
Mediana (miesiace) NC 13,86
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) P 0,50 (0,34; 0,73)
Bez HRRm N=279 N=273
Liczba zdarzen: Calkowita liczba pacjentow (%) 119:279 (42,7) 149:273 (54,6)
Mediana (miesigce) 24,11 18,96
Wspotcezynnik ryzyka (95% CI)° 0,76 (0,60; 0,97)

Analizy polaczonych podgrup ze wzgledu na BRCAmM?
BRCAmM N=47 N=38
Liczba zdarzen: Calkowita liczba pacjentoéw (%) 14:47 (29,8) 28:38 (73,7)
Mediana (miesiace) NC 8,38
Wspoltczynnik ryzyka (95% CI)® 0,23 (0,12; 0,43)
Bez BRCAmM N=343 N=350
Liczba zdarzen: Calkowita liczba pacjentow (%) 148:343 (43,1) 194:350 (55,4)
Mediana (miesigce) 24,11 18,96

Wspolczynnik ryzyka (95% CI)®

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

a

Potaczone podgrupy utworzono przez polaczenie podgrup z badaniem ctDNA i tkanek.
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Prawdopodobiefistwo czasu przezycia wolnego od

progresji radiologicznej

b

profile likelihood. HR < 1 przemawia na korzy$¢ olaparybu 300 mg bd.

Analize przeprowadzono przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa z uwzglednieniem zmiennej wskazujacej
grupe terapeutyczna, czynnik podgrupy oraz interakcje leczenia z podgrupa. Przedziat ufnosci zostat obliczony metoda

Rycina 18 Badanie PROpel: wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy rPFS (w ocenie
badacza) (50% zdarzen) DCO 30 lipca 2021 r.
0 = Olaparyb 300 mg bd + Abirateron 1000 mg qd (N=399)
' 1\ Placebo bd + Abirateron 1000 mg qd (N=397) -
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Liczba pacjentéw podlegajacych ryzyku:
Olaparyb 300 mg bd + Abirateron 1000 mg qd
399 367 340 313 301 274 251 227 219 167 104 87 57 26 5 4 0 0
Placebo bd + Abiraterone 1000 mg qd
397 350 338 306 207 264 232 198 186 141 87 73 43 17 2 1 0 0
Rycina 19 Badanie PROpel: wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy OS (48% zdarzen)

DCO 12 pazdziernika 2022 r.
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Czas od randomizacji (miesiace)
Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku:
Olaparyb 300 mg bd + Abirateron 1000 mg qd
396 390 301 385 374 364 349 34 318 312 208 283 273 258 253 246 226 102 135 96 63 29 10 2 0O
Placebo bd + Abirateron 1000 mg qd
397 305 388 383 376 370 355 337 316 305 301 282 254 241 225 213 201 157 119 8 53 25 7 0o 0
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Rycina 20 Badanie PROpel: wykres typu ,,forest plot” przedstawiajacy rPFS w analizie
podgrup (w ocenie badacza) (50% zdarzen) DCO 30 lipca 2021 r.

Wspotczynnik ryzyka Abirateron + Abirateron +
dla progresji lub zgonu olaparyb placebo
(95% CI) Liczba zdarzer / liczba pacjentéw (%)
Wszyscy pacjenci = = : 0-66 (0-54-0-81) 168/399 (42-1) 226/397 (56-9)
1
Wiek w chwili przydziatu losowego: <65 lat ——e—— : 0-51 (0-35-0-75) 47/130 (36-2) 59/97 (60-8)
1
Wiek w chwili przydziatu losowego: 265 lat I—H 0-78 (0-62-0-98) 121/269 (45-0) 167/300 (55-7)
1
Wyjéciowy stan sprawnosci wediug ECOG = 0* —@— : 0-67 (0-52-0-85) 113/286 (39-5) 151/272 (55-5)
1
Wyjsciowy stan sprawnosci wediug ECOG = 1*  |—¢—1 0-75 (0-53-1-06) 55/112 (49-1) 75/124 (60-5)
1
1
Przerzuty: tylko kosci —— 0-71 (0-53-0-96) 76/213 (35-7) 107/226 (47-3)
1
1
Przerzuty: narzady trzewne i—o—:-l 0-69 (0-45-1-03) 39/67 (58-2) 53/73 (72-6)
1
Przerzuty: inne e : 0-59 (0-41-0-85) 53/119 (44-5) 66/98 (67-3)
1
Leczenie docetakselem w stadium mHSPC l—'—:l 0-67 (0-44-1-02) 37/90 (41-1) 52/89 (58-4)
1
Bez leczenia docetakselem w stadium —e— : 0-69 (0-55-0-87) 131/309 (42-4) 174/308 (56-5)
Wyijsciowa wartos¢ PSA: wieksza lub réwna ¥ : i ; .
medianie wyjsciowej wartosci PSA* l—.—'|: 0-75 (0-55-1-02) 73/196 (37:2) 93/200 {46-5)
Wyjsciowa wartos¢ PSA: mniejsza od mediany —@— | 0-63 (0-48-0-82) 94/201 (46-8) 132/196 (67-3)
wvisciowei wartosci PSA* |
HRRm (potaczone grupy): HRRm P : 0-50 (0-34-0-73) 43/111 (38.7) 73/115 (63-5)
I
HRRm (potgczone grupy): brak HRRm |—.—|: 0-76 (0-60-0-97) 119/279 (42-7) 149/273 (54-6)
I
Region Azji — 0-57 (0-37-0-87) 34/91 (37-4) 53/104 {51-0)
1
Region Europy —o— : 0-65 (0-49-0-87) 79/178 (44-4) 111/172 (64-5)
1
1
Region Ameryki Pétnocnej i o e | 0-86 (0-60-1-23) 55/130 (42-3) 62/121 (51-2)
1
1
Rasa biata o 0-67 (0-53-0-85) 124/282 (44-0) 166/275 (60-4)
I
1
Rasa czarna/Afroamerykanie I ! 1 0-85 (0-24-3-06) 5/14 (35-7} 5/11 {45-5)
1
Rasa zoétta |—0—:'| 0-62 (0-37-1-04) 24/66 (36-4) 35/72 (48:6)
I
Inna rasa NIC NC 6/15 (40-0) 2/9 (22:2)
T T ]
0.1 1 10
— _
Abirateron + olaparyb lepsze Abirateron + placebo lepsze

Analize kazdej podgrupy przeprowadzono przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, zawierajacego leczenie,
czynnik podgrupy oraz interakcj¢ leczenia z czynnikiem. Wspotczynnik ryzyka < 1 sugeruje mniejsze ryzyko progresji
podczas leczenia olaparybem. Wielko$¢ kota jest proporcjonalna do liczby zdarzen. Wszystkie podgrupy na tej rycinie
opieraja si¢ na danych z eCRF.

*Z wylaczeniem pacjentéw bez oceny w punkcie poczatkowym. CI Przedziat ufnosci; ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; HRRm: mutacja w genie rekombinacji homologicznej; mHSPC: hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z
przerzutami; NC: niemozliwe do obliczenia; PSA: swoisty antygen gruczolu krokowego.

Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w zaawansowanym lub nawrotowym raku endometrium bez
zaburzen w systemie naprawy nieprawidfowo sparowanych nukleotydow (pPMMR)

Badanie DUO-E

DUO-E byto randomizowanym, wicloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem III fazy
prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby z pierwsza linig chemioterapii opartej na pochodnych
platyny stosowanej w skojarzeniu z durwalumabem, po ktérej stosowano durwalumab z olaparybem
lub bez olaparybu u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Wystgpujacy
u pacjentek rak endometrium musiat kwalifikowac si¢ do jednej z nastepujgcych kategorii: nowo
rozpoznana choroba w stadium III (choroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST 1.1 po leczeniu
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chirurgicznym lub po biopsji diagnostycznej), nowo rozpoznana choroba w stadium IV (z lub bez
wystepowania choroby po leczeniu chirurgicznym lub biopsji diagnostycznej) lub nawrét choroby
(choroba mierzalna lub niemierzalna wedtug kryteriow RECIST 1.1), w ktorej prawdopodobienstwo
wyleczenia po zastosowaniu samego zabiegu chirurgicznego lub zabiegu chirurgicznego w
skojarzeniu z innymi metodami jest mate. U pacjentek z nawrotem choroby dozwolone byto
wczesniejsze stosowanie chemioterapii wylacznie, jesli byta ona podawana jako leczenie adjuwantowe
i od daty podania ostatniej dawki chemioterapii do daty nawrotu choroby uptyn¢to co najmniej 12
miesigcy. Do badania wiaczono pacjentki z wszystkimi typami histologicznymi raka endometrium, w
tym z migsakorakami. Pacjentki z migsakiem endometrium byty wykluczone z udzialu w badaniu.

Randomizacj¢ poddano stratyfikacji wedlug statusu zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddw (ang. mismatch repair, MMR) w tkance guza (prawidtowo funkcjonujacy
PMMR, ang. mismatch repair proficient lub wadliwy dMMR, ang. mismatch repair deficient), statusu
choroby (nowo rozpoznana lub nawrotowa) i regionu geograficznego (Azja versus reszta $wiata).
Pacjentki zostaty losowo przydzielone w stosunku 1:1:1 do jednej z nastepujacych grup:

e Chemioterapia oparta na pochodnych platyny: Chemioterapia oparta na pochodnych platyny
(paklitaksel i karboplatyna) co 3 tygodnie przez maksymalnie 6 cykli z placebo durwalumabu
co 3 tygodnie. Po zakonczeniu chemioterapii pacjentki bez obiektywnej progresji choroby
otrzymywaty placebo durwalumabu co 4 tygodnie i placebo olaparybu w tabletkach dwa razy
na dobg¢ w ramach leczenia podtrzymujacego do czasu progresji choroby.

e Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + durwalumab: Chemioterapia oparta na
pochodnych platyny (paklitaksel i karboplatyna) co 3 tygodnie przez maksymalnie 6 cykli z
durwalumabem w dawce 1120 mg co 3 tygodnie. Po zakonczeniu chemioterapii pacjentki bez
obiektywnej progresji choroby otrzymywaty w leczeniu podtrzymujgcym durwalumab w
dawce 1500 mg co 4 tygodnie z placebo olaparybu w postaci tabletek dwa razy na dobe do
czasu progresji choroby.

e Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + durwalumab + olaparyb: Chemioterapia oparta
na pochodnych platyny (paklitaksel i karboplatyna) co 3 tygodnie przez maksymalnie 6 cykli
z durwalumabem w dawce 1120 mg co 3 tygodnie. Po zakonczeniu chemioterapii pacjentki
bez obiektywnej progresji choroby otrzymywaty w leczeniu podtrzymujacym durwalumab w
dawce 1500 mg co 4 tygodnie z 300 mg olaparybu w postaci tabletek dwa razy na dobe do
Czasu progresji choroby.

Pacjentki, ktore zakonczyty stosowanie ktoregokolwiek produktu (olaparyb/placebo lub
durwalumab/placebo) z przyczyn innych niz progresja choroby mogly kontynuowac leczenie drugim
produktem po uwzglednieniu oceny toksycznosci i jesli byto to wskazane w opinii badacza.

Leczenie kontynuowano do czasu wystapienia progresji choroby definiowanej wedtug
zmodyfikowanych kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) w.1.1 lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci. Oceng guza przeprowadzano co 9 tygodni przez pierwszych 18 tygodni od randomizacji,
a nastepnie co 12 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS), definiowany jako czas od randomizacji do progresji okreslanej na
podstawie oceny badacza wedtug kryteriow RECIST 1.1 lub do zgonu. Drugorzedowe punkty
koncowe oceny skutecznosci obejmowaty przezycie catkowite (OS), odsetek obiektywnych
odpowiedzi ORR i czas trwania odpowiedzi na leczenie DoR.

Badanie wykazato statystycznie istotng popraw¢ PFS w populacji ITT u pacjentek leczonych
chemioterapia opartg na pochodnych platyny + durwalumab + olaparyb w poréwnaniu z
zastosowaniem samej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (HR 0,55; 95% CI: 0,43; 0,69). W
chwili przeprowadzania analizy PFS, dojrzato$¢ danych z czastkowej analizy OS wyniosta 28% z
wystgpieniem zdarzen u 199 z 718 pacjentek.
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Status systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (MMR) okreslano centralnie z
uzyciem panelu badan immunohistochemicznych MMR. Wérod 718 pacjentek zrandomizowanych do
badania, u 575 (80%) wystepowaty guzy z prawidtowym funkcjonowaniem systemu MMR (pMMR),
a u 143 (20%) guzy z wadliwym systemem MMR (dMMR).

W grupie pacjentek z guzami pMMR dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa byly na ogot
dobrze wywazone migdzy badanymi grupami. Wyjsciowe dane demograficzne we wszystkich trzech
grupach byty nastepujace: mediana wieku 64 lata (zakres: od 22 do 86); 48% pacjentek w wieku 65 lat
lub starszych; 8% pacjentek w wieku 75 lat lub starszych; 56% pacjentek rasy biatej, 30% pacjentek
rasy zottej i 6% pacjentek rasy czarnej lub Afroamerykanek. Charakterystyka choroby przedstawiata
si¢ nastepujaco: stan sprawnosci wedtug ECOG: 0 (69%) lub 1 (31%); 47% przypadkéw nowo
rozpoznanych i 53% nawrotow choroby. Podtypy histologiczne: rak endometrioidalny (54%),
surowiczy (26%), migsakorak (8%), mieszany nabtonkowy (4%), jasnokomaérkowy (3%),
niezroznicowany (2%), Sluzowy (<1%) i inne (3%).

Whyniki uzyskane u pacjentek z guzem pMMR podsumowano w Tabeli 18 i na Rycinie 21. Mediana
czasu trwania obserwacji w populacji pacjentek z guzami pMMR wyniosta 15,2 miesigca w grupie
otrzymujacej chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny + durwalumab i olaparyb oraz 12,8
miesigca w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny. W chwili
przeprowadzania analizy PFS, dojrzato$¢ danych z czastkowej analizy OS wyniosta 29%, z
wystgpieniem zdarzen u 110 z 383 pacjentek.

Tabela 18 Podsumowanie wynikow skutecznosci w badaniu DUO-E u pacjentek z
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium (pacjentki z guzami

PMMR)
Chemioterapia oparta Chemioterapia
oparta na
na pochodnych ochodnych platyn
platyny + durwalumab|® yeh platyny
+ olaparyb
N=191 N=192
PFS (w ocenie badacza) (data zakonczenia zbierania danych 12 kwietnia 2023)
Liczba zdarzen: catkowita liczba pacjentek (%) 108:191 (56,5) 148:192 (77,1)
Mediana? (95% CI), miesiace 15,0 (12,4; 18,0) 9,7 (9,2;10,1)
HR (95% Cl) 0,57 (0,44, 0,73)
OSP (data zakonczenia zbierania danych 12 kwietnia 2023)
Liczba zdarzen: catkowita liczba pacjentek (%) 46:191 (24,1) 64:192 (33,3)
Mediana? (95% CI), miesigce NR (NR, NR) 25,9 (25,1; NR)
HR (95% Cl) 0.69 (0,47; 1,00)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi® (data zakonczenia zbierania danych 12 kwietnia 2023)
Liczba pacjentow z obiektywna odpowiedzig: Catkowita
liczba pacjentéw z obecna wyjsciowo choroba mierzalna 90:147 (61,2) 92:156 (59,0)
(%)
Czas trwania odpowiedzi (data zakonczenia zbierania danych 12 kwietnia 2023)
Mediana? (95% CI), miesiace | 1870@05NR) | 76(71,102)

2 QObliczone technikg Kaplana-Meiera

®  Na podstawie pierwszej analizy czastkowej

¢ Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedZ jako potwierdzona odpowiedz catkowita lub odpowiedz
czgéciowa.

Cl przedziat ufnosci; DCO data zakonczenia zbierania danych; HR wspotczynnik ryzyka; NR nie osiagnigto; OS

przezycie calkowite; PFS przezycie bez progresji choroby

59



Rycina 21 DUO-E: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca PFS (pacjentki z guzami
pPMMR)

1.0 Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + =

durwalumab + olaparyb — —
0.91 S Chemioterapia oparta na pochodnych platyny

0.81
0.7 1
0.6
0.5

0.41

Odsetek pacjentek bez zdarzen

0.3 1

0.2

0.11

0.01

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentek podlegajacych ryzyku
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + durwalumab + olaparyb

191 168 157 132 107 72 35 20 12 5 2 0
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny
192 172 156 108 73 37 21 8 1 1 1 0

Wsréod pacjentek z guzami pMMR wartosci HR dla PFS wyniosty 0,44 (95% CI: 0,31; 0,61) u
pacjentek z ekspresja PD-L1 (236/383; 62%) oraz 0,87 (95% CI: 0,59; 1,28) u pacjentek bez ekspresji
PD-L1 (140/383; 37%) w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny +
durwalumab + olaparyb w poréwnaniu z grupa otrzymujaca chemioterapie oparta na pochodnych
platyny. Dodatni wynik ekspresji PD-L1 definiowano jako warto$¢ TAP (ang. tumour area positive) >
1%.

Dzieci i miodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Lynparza u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Badanie D0816C00025 byto otwartym, wieloosrodkowym
badaniem | fazy prowadzonym w celu okreslenia bezpieczenstwa stosowania, tolerancji,
farmakokinetyki, farmakodynamiki i wstgpnej skutecznos$ci produktu leczniczego Lynparza
stosowanego w monoterapii u pacjentoOw z populacji dzieci i mtodziezy w wieku od > 6 miesigcy do

< 18 lat z nawracajacymi lub opornymi na leczenie guzami litymi lub guzami pierwotnymi
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (z wyjatkiem limfoidalnych nowotworow ztosliwych), dla
ktorych nie istniaty opcje standardowego leczenia. Do badania wlaczono 16 pacjentdéw w wieku > 6 lat
do < 18 lat z deficytem naprawy rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair,
HRR) lub mutacja w genie HRR stwierdzanymi za pomoca testow wykonywanych lokalnie lub z
mutacjg gBRCA potwierdzona w badaniu centralnym. Produkt leczniczy Lynparza podawano jako
pojedyncza dawke w dniu 1., a nastgpnie dwa razy na dobe w schemacie ciggtym. Sposrod

16 pacjentow wlaczonych do badania, 13 pacjentow w wieku > 12 lat do < 18 lat otrzymywato 300 mg
olaparybu w postaci tabletek dwa razy na dobg, a 3 pacjentow w wieku > 6 lat do < 12 lat
otrzymywato 200 mg olaparybu w postaci tabletek dwa razy na dobe do czasu progresji choroby lub
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. U 12 uczestnikow wiaczonych do
badania z chorobg mierzalng w punkcie poczatkowym nie obserwowano obiektywnej odpowiedzi na
leczenie. Wyniki badania nie pozwolity na sformutowanie wniosku, ze korzysci z takiego
zastosowania przewazajg nad ryzykiem. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Farmakokinetyke olaparybu stosowanego w dawce 300 mg w tabletkach charakteryzuje pozorny
klirens osoczowy wynoszacy ok. 7 L/h, pozorna objgtos¢ dystrybucji wynoszaca ok. 158 L oraz czas
pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynoszacy 15 godzin. Po podaniu wielokrotnych dawek leku
wspotczynnik akumulacji AUC wynidst 1,8, a whasciwosci farmakokinetyczne wydawaly sie by¢

w niewielkim stopniu zalezne od czasu.

Wchtanianie

Po doustnym podaniu olaparybu w postaci tabletek (2 x 150 mg) wchianianie nastepuje szybko,

a mediana maksymalnego st¢zenia w osoczu osiggana jest zazwyczaj po 1,5 godzinie od przyjecia
dawki leku.

Podawanie leku jednoczesnie z pokarmem spowalnia tempo wchtaniania (tmax op6Zzniony

0 2,5 godziny, a Cmax zmniejszone o okoto 21%), jednak nie ma istotnego wptywu na stopien
wchlaniania olaparybu (AUC zwigksza si¢ 0 8%). W zwiazku z tym produkt Lynparza moze by¢
przyjmowany niezaleznie od positkéw (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami osocza w warunkach in vitro wynosi okoto 82% przy stezeniu 10 ug/ml, co
stanowi w przyblizeniu Cpax.

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

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

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

Po doustnym podaniu pacjentkom 4C-olaparybu, olaparyb w postaci niezmienionej stanowit
wigkszo$¢ krazacego nosnika radioaktywnosci w osoczu (70%) i byt glownym sktadnikiem obecnym
zaréwno w moczu, jak i w kale (odpowiednio 15% i 6% dawki). Olaparyb jest metabolizowany

W znacznym stopniu. Wickszos¢ metabolizmu polega na reakcjach utleniania prowadzacych do
powstania szeregu substancji, ktore nastepnie podlegaja sprzgganiu z glukuronianem lub siarczanem.
W osoczu, moczu oraz kale wykryto odpowiednio do 20, 37 i 20 metabolitow, z ktorych wigkszos¢
odpowiadata <1% materialu podanego. Reszta piperazyno-3-olowa o otwartym pierscieniu, a takze
dwa jednoutlenowane metabolity (kazdy po ok. 10%) stanowily gléwne substancje obecne w krazeniu,
przy czym jeden z tych jednoutlenowanych metabolitow byt rowniez gtownym 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 enzymd6w cytochromu P: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 lub 2E1 i nie przypuszcza sig, aby byt on klinicznie istotnym zaleznym od czasu
inhibitorem tych enzymoéw 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
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 wykazuja rowniez, ze olaparyb nie jest substratem dla OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, BCRP lub MRP2 i nie jest inhibitorem wobec OATP1B3, OAT1 lub MRP2.

Eliminacja
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Po podaniu dawki pojedynczej **C-olaparybu okoto 86% podanej radioaktywnosci zostato odzyskane
W czasie do 7 dni; okoto 44% z moczem, a okoto 42% z katem. Wiekszo$¢ podanego materiatu zostata
wydalona w postaci metabolitow.

Populacje szczegdlne

W analizach farmakokinetycznych prowadzonych w r6znych populacjach, wiek pacjentéw, pte¢, masa
ciata, umiejscowienie guza lub rasa (w tym pacjenci rasy biatej lub narodowosci japonskiej) nie byty
istotnymi wspotzmiennymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min),
AUC zwickszyto si¢ 0 24%, a Cmax zwickszylo si¢ 0 15% w porownaniu do pacjentéw z prawidtowa
czynnos$cig nerek. Nie jest wymagana zmiana dawkowania produktu Lynparza u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min),
AUC zwigkszylo si¢ 0 44%, a Cmax zwigkszylo si¢ 0 26% w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa
czynnoscia nerek. Zalecana jest zmiana dawkowania produktu leczniczego Lynparza u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2).

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

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Child-Pugh), AUC
zwigkszylo si¢ 0 15%, a Crmax wzrosto o 13%, a u pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) AUC zwigkszylo si¢ 0 8%, a Cnax zmniejszyto si¢

0 13% w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnos$cia watroby. Nie jest wymagana zmiana
dawkowania produktu leczniczego Lynparza u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2). Nie ma dostgpnych danych dotyczacych pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C w skali Child-Pugh).

Drzieci i mlodziez

Farmakokinetyke olaparybu oceniano u 14 dzieci i mtodziezy w wieku > 6 lat do < 18 lat w badaniu
D0816C00025, otrzymujacych dawke 300 mg dwa razy na dobe (8 pacjentow w wieku od 12 do

<18 lat) lub dawke¢ 200 mg dwa razy na dobe (3 pacjentow w wieku od 6 do 11 lat); 3 kolejnych
pacjentow bylo leczonych w fazie identyfikacji sygnatéw i otrzymywato produkt leczniczy Lynparza
w dawce 300 mg w postaci tabletek dwa razy na dobe (wiek od 12 do < 18 lat) do czasu progresji
choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Stezenia w 0soczu w
obu grupach wykazaty podobng ekspozycj¢ jak u 0s6b dorostych po podaniu dawki 300 mg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ dawek powtarzanych

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

u szczurow i psow dobowe dawki doustne olaparybu byty dobrze tolerowane. Narzadem, w ktorym
przede wszystkim obserwowano toksyczne oddziatywanie olaparybu u obu gatunkéw, byt szpik
kostny, czemu towarzyszyly zmiany parametrow krwi obwodowej. Zmiany te byty odwracalne

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

Genotoksycznosé
Olaparyb nie wykazywat dzialania mutagennego, lecz byt czynnikiem klastogennym w komoérkach
ssakdw w warunkach in vitro. Przy podawaniu doustnym u szczur6w olaparyb indukowat
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powstawanie mikrojader w komoérkach szpiku kostnego. To dziatanie klastogenne jest spdjne ze
znanymi cechami farmakologicznymi olaparybu i wskazuje na mozliwos$¢ toksycznego oddziatywania
na genom u czlowieka.

Dziatanie rakotwércze
Nie przeprowadzono badan rakotworczo$ci olaparybu.

Oddziatywanie toksyczne na rozrod

W badaniu oddzialywania olaparybu na ptodno$¢ samic szczura, w ktdrym zwierzetom podawano lek
do czasu zagniezdzenia zarodka, mimo iz obserwowano wydtuzenie okresu rui u niektorych
osobnikow, nie stwierdzono wptywu olaparybu na spotkowanie i odsetek ciaz. Jednakze,
obserwowano niewielkie zmniejszenie przezycia zarodkéw i ptodow.

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczuréw, w dawkach, ktore nie
wywolywaty istotnych objawéw toksycznych u matek, olaparyb powodowat zmniejszenie przezycia
zarodkow i ptodéw, zmniejszenie masy ciata ptodow oraz nieprawidtowosci i wady rozwojowe
ptodow, w tym powazne wady oczu (np. anoftalmia, mikroftalmia), deformacje kr¢gow/zeber oraz
wady rozwojowe trzewi i koscca.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kopowidon

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Mannitol

Sodu fumaran stearylowy

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172) (tylko tabletki 150 mg)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Brak specjalnych zalecen dotyczgcych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieperforowane blistry Alu/Alu zawierajace 8 tabletek powlekanych.

Wielkosci opakowan:
56 tabletek powlekanych (7 blistrow).
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Opakowanie zbiorcze zawierajgce 112 (2 opakowania po 56) tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki 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. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/959/002 56 tabletek powlekanych (100 mg)

EU/1/14/959/003 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56) (100 mg)

EU/1/14/959/004 56 tabletek powlekanych (150 mg)
EU/1/14/959/005 112 tabletek powlekanych (2 opakowania po 56) (150 mg)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 pazdziernika 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
09 pazdziernika 2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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