ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lynparza 50 mg kapsutki twarde

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroéznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja
BRCA (dziedziczna i (lub) somatyczng), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowita lub
odpowiedz czg$ciowa) na chemioterapig oparta na zwigzkach platyny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Lynparza konieczne jest potwierdzenie u pacjentki obecnosci
mutacji genu podatnosci na raka piersi (ang. breast cancer susceptibility gene, BRCA) (w komorkach
linii zarodkowej lub w komorkach guza). Status ze wzgledu na mutacj¢ BRCA powinien zostac
okreslony przez posiadajace doswiadczenie laboratorium z uzyciem walidowanego testu (patrz

punkt 5.1).

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentow z somatycznymi mutacjami BRCA w guzie
nowotworowym (patrz punkt 5.1).

Nalezy przeprowadzac poradnictwo genetyczne w przypadku pacjentow z mutacjami BRCA, zgodnie
z lokalnymi regulacjami.

Dawkowanie

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



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

Zaleca sig kontynuowanie leczenia do czasu wystapienia progresji choroby podstawowej. Nie ma
danych dotyczacych powtdrnego leczenia produktem Lynparza po wystapieniu progresji
(patrz punkt 5.1).

Pominiecie dawki leku
Jezeli pacjentka pominie dawke produktu Lynparza, powinna przyjac kolejna dawke o zaplanowane;j
porze.

Dostosowanie dawkowania

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 200 mg dwa razy na dobg (co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 400 mg).

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

Pacjentki w podesziym wieku

U pacjentek w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki poczatkowe;j leku.
Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania u pacjentek w wieku 75 lat i powyzej
tego wieku.

Pacjentki z niewydolnosciq nerek
Nie badano wptywu niewydolnosci nerek na ekspozycje¢ na produkt Lynparza. Produkt Lynparza moze
by¢ podawany u pacjentek z tagodna niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny > 50 ml/min).

Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentek z umiarkowana niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny < 50 ml/min) lub z cigzkq niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min),

a bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu w tych grupach nie zostalty okreslone. Dlatego produkt
Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentek z niewydolno$cia nerek.

Produkt Lynparza moze by¢ zastosowany u pacjentek z umiarkowana lub cigzka niewydolno$cia
nerek, jedynie, jezeli korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko a wtedy pacjentka musi by¢ uwaznie
obserwowana w zakresie czynnosci nerek i wystgpowania objawow niepozadanych.

Pacjentki z niewydolnosciq watroby

Nie badano wptywu niewydolnosci watroby na ekspozycje na produkt Lynparza. Z tego wzgledu
produkt Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentek z niewydolno$cia watroby (stezenie
bilirubiny w surowicy wigksze niz 1,5-krotno$¢ gornej granicy normy), jako ze bezpieczenstwo

i skutecznos¢ leku w tej grupie nie zostaty okreslone.

Pacjentki rasy niekaukaskiej

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

Pacjenci w stanie sprawnosci w stopniu 2—4
Dostepne sa bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentéw w stanie sprawnosci w stopniu
2-4.

Drzieci i mlodziez



Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Lynparza u dzieci i mlodziezy nie zostaly okreslone.
Nie sa dostgpne zadne dane na ten temat.

Sposéb podawania

Produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania doustnego.

Ze wzgledu na wptyw pozywienia na wchtanianie olaparybu produkt leczniczy Lynparza nalezy
przyjmowac co najmniej jedna godzing po positku i powstrzymac sig od jedzenia przez co najmniej
dwie godziny od przyjgcia leku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancjg czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.
Karmienie piersia podczas leczenia oraz 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki leku (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczno$¢ hematologiczna

U pacjentek leczonych olaparybem zgtaszano wystgpowanie toksyczno$ci hematologicznej, w tym
klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowane;j

(stopnia 1 lub 2 CTCAE) niedokrwistos$ci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjentki nie
powinny rozpoczyna¢ leczenia produktem Lynparza do czasu ustapienia toksycznosci
hematologicznej spowodowanej terapia przeciwnowotworowa stosowana wczesniej (stgzenie
hemoglobiny, liczba plytek krwi oraz neutrofili powinny miesci¢ si¢ w zakresie normy lub
odpowiada¢ stopniowi 1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi
wyj$ciowo, a nastgpnie powtarzanie go w odstepach miesigcznych przez pierwsze 12 miesigcy
leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania wystapienia klinicznie istotnych zmian
parametréw hematologicznych w toku leczenia.

W przypadku wystapienia u pacjentki cigzkiej toksycznos$ci hematologicznej leczenie produktem
Lynparza nalezy przerwac i wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli nieprawidtowe
warto$ci parametrow hematologicznych beda utrzymywac sig po 4 tygodniach od przerwania
przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest wykonanie badania szpiku kostnego i (lub) analizy
cytogenetycznej krwi.

Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa

U niewielkiej liczby pacjentek otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z innymi lekami przeciwnowotworowymi zglaszano wystapienie zespotu
mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (ang. MDS/AML); w wigkszosci przypadkow
zakonczonych zgonem. Czas trwania leczenia olaparybem u pacjentek, u ktorych wystapit wtorny
MDS/AML byt r6zny i wynosit od < 6 miesigcy do > 2 lat. Przypadki mialy charakterystyke typowa
dla wtérnego zespotu mielodysplastycznego (MDS)/ostrej biataczki szpikowej (AML) zwigzanej

z leczeniem przeciwnowotworowym. U wszystkich pacjentek obecne byly czynniki potencjalnie
sprzyjajace wystapieniu MDS/AML; w wigkszosci przypadki te wystapity u nosicieli dziedzicznych
mutacji gBRCA, a u niektorych chorych stwierdzano wystepowanie nowotworow ztosliwych lub
dysplazji szpiku kostnego w wywiadzie. Wszystkie chore otrzymywaty uprzednio schematy
chemioterapii zawierajace zwiazki platyny, a wiele z nich otrzymywato takze inne substancje
uszkadzajace DNA oraz bylo poddawanych radioterapii. W przypadku potwierdzenia wystapienia
MDS oraz (lub) AML w okresie leczenia produktem Lynparza, zaleca si¢ wdrozenie u pacjentki
odpowiedniego leczenia. Jezeli zalecane jest zastosowanie u pacjentki dodatkowego leczenia
przeciwnowotworowego, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Lynparza i nie nalezy go stosowac
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

Zapalenie ptuc



Wystepowanie stanu zapalenia ptuc zglaszano u niewielkiej liczby pacjentek przyjmujacych olaparyb;
w niektorych przypadkach zakonczone zgonem. Przypadki zapalenia ptuc nie miaty spdjne;j
charakterystyki klinicznej 1 pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikow predysponujacych (rak i
(lub) przerzuty nowotworowe w plucach; istniejaca u pacjentki uprzednio podstawowa choroba ptuc;
palenie tytoniu w wywiadzie; a takze (lub) uprzednia chemioterapia i radioterapia). W przypadku
wystapienia u pacjentki nowych lub pogarszajacych si¢ objawdéw ze strony uktadu oddechowego
takich jak duszno$¢, kaszel i goraczka lub w przypadku wystapienia odchylen od normy w badaniach
radiologicznych, produkt Lynparza nalezy odstawi¢ i niezwtocznie przeprowadzi¢ badania
diagnostyczne. Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt
Lynparza i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Szkodliwe oddzialywanie na zarodek i ptéd

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

Ciaza/antykoncepcja u kobiet

Nie nalezy stosowac produktu Lynparza podczas ciazy ani i u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja wiarygodnych metod zapobiegania ciazy przez caly okres leczenia oraz przez 1 miesiac po
przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza (patrz punkt 4.6).

Interakcje
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania olaparybu z silnymi induktorami lub inhibitorami CYP3A

(patrz punkt 4.5).

Jesli pacjent, ktory juz przyjmuje olaparyb, wymaga leczenia produktem leczniczym bgdacym
inhibitorem CYP3 A4 lub inhibitorem glikoproteiny P, zaleca si¢ $ciste monitorowanie w celu
wykrycia objawow niepozadanych oraz wdrozenie postgpowania w przypadku wystapienia tych
objawow, w tym zmniejszenie dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan interakcji migdzylekowych olaparybu.

Interakcje farmakodynamiczne

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

Nie prowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania olaparybu ze szczepionkami lub lekami
immunosupresyjnymi. Z tego wzgledu, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania tych produktéw z olaparybem oraz $cisle monitorowac pacjentow.

Interakcje farmakokinetyczne

Oddziatywanie innych lekow na olaparyb

Za klirens metaboliczny olaparybu odpowiedzialne sa gtéwnie izoenzymy CYP3A4/5. Nie
przeprowadzono badan klinicznych majacych na celu oceng wptywu znanych inhibitoréw

i induktorow CYP3A. Z tego wzgledu zaleca si¢ unikanie jednoczesnego stosowania olaparybu ze
znanymi silnymi inhibitorami (np. itrakonazol, telitromycyna, klarytromycyna, wzmocnione inhibitory
proteaz, indynawir, sakwinawir, nelfinawir, boceprewir, telaprewir) lub induktorami (np. fenobarbital,




fenytoina, ryfampicyna, ryfabutyna, ryfapentyna, karbamazepina, newirapina oraz ziele dziurawca)
tych izoenzymow (patrz punkt 4.4).

W warunkach in vitro olaparyb jest substratem dla nosnika odkomérkowego P-gp. Nie
przeprowadzono badan klinicznych majacych na celu oceng¢ wpltywu znanych inhibitorow
1 induktorow P-gp na olaparyb.

Oddziatywanie olaparybu na inne leki

Olaparyb moze hamowa¢ CYP3A4 w warunkach in vitro i nie mozna wykluczy¢, ze olaparyb moze
zwigksza¢ ekspozycjg na substraty tego enzymu w warunkach in vivo. Z tego wzgledu nalezy
zachowac ostrozno$¢, gdy substraty CYP3A4 stosuje si¢ jednoczesnie z olaparybem; szczegolnie
dotyczy to produktow leczniczych o waskim przedziale terapeutycznym (np. symwastatyna, cyzapryd,
cyklosporyna, alkaloidy sporyszu, fentanyl, pimozyd, syrolimus, takrolimus oraz kwetiapina).

Zdolnos$¢ olaparybu do indukowania CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 oraz P-gp nie
jest znana i nie mozna wykluczy¢, ze zastosowanie jednoczesnie z olaparybem moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspozycji na substraty tych enzymoéw metabolicznych oraz biatka transportowego.
Skutecznos$¢ hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona podczas ich
stosowania jednoczes$nie z olaparybem (patrz réwniez punkty 4.4 i 4.6).

W warunkach in vitro olaparyb moze by¢ inhibitorem P-gp i jest inhibitorem BRCP, OATP1BI,
OCT1 oraz OCT2. Nie mozna wykluczy¢, ze olaparyb moze zwigksza¢ ekspozycje na substraty P-gp
(np. statyny, digoksyna, dabigatran, kolchicyna), BRCP (np. metotreksat, rozuwastatyna oraz
sulfasalazyna), OATP1B1 (e.g. bozentan, glibenklamid, repaglinid, statyny oraz walsartan),

OCT1 (np. metformina) oraz OCT2 (np. kreatynina w surowicy). W szczego6lnosci nalezy zachowac
ostroznos$¢, jezeli olaparyb jest stosowany jednoczes$nie z jakakolwiek statyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym nie powinny zachodzi¢ w ciaz¢ podczas stosowania produktu Lynparza
oraz nie moga by¢ w ciazy rozpoczynajac leczenie. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac testy
cigzowe u wszystkich kobiet w okresie przedmenopauzalnym. Kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania ciazy przez caty okres leczenia oraz przez 1 miesiac po
przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. Z powodu mozliwej interakcji olaparybu

z hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi, zaleca sig¢ rozwazenie zastosowania dodatkowej,
niechormonalnej metody antykoncepcji oraz regularne wykonywanie testow ciazowych podczas
leczenia (patrz punkt 4.5).

Ciaza
W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczne oddziatywanie leku na rozrod, w tym cigzkie

dzialanie teratogenne i wptyw na przezycie zarodkow i ptodéw u szczuréw po matczynej ekspozycji
systemowej mniejszej niz w przypadku stosowania dawek terapeutycznych u ludzi (patrz punkt 5.3).
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Lynparza u kobiet w ciazy, jednakze majac 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 ciazy przez caty
okres leczenia oraz przez 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. Nie wiadomo czy
olaparyb wchodzi w interakcje z hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi. Patrz poprzedni punkt:
»Kobiety w wieku rozrodczym /antykoncepcja u kobiet” w celu uzyskania informacji dotyczacych
zapobiegania ciazy oraz wykonywania testow ciazowych.

Karmienie piersia

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

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




Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Podczas leczenia produktem Lynparza, zglaszano wystgpowanie astenii (ostabienia), zmeczenia oraz
zawrotow glowy; pacjentki, u ktorych wystapia takie objawy powinny zachowac ostrozno$¢ podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze stosowaniem olaparybu w monoterapii zwiazane byto wystgpowanie dziatan niepozadanych

o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj nie
wymagajacych odstawienia leku. W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrod
pacjentek otrzymujacych olaparyb w monoterapii najczesciej obserwowanymi (> 10%) dziataniami
niepozadanymi byty: nudnos$ci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, uczucie zmeczenia, bol glowy,
zaburzenia smaku, zmniejszenie taknienia, zawroty glowy, niedokrwisto$¢, neutropenia, limfopenia,
zwigkszenie Sredniej objetosci krwinek czerwonych oraz zwigkszenie stezenia kreatyniny.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Podczas badan klinicznych w$rod pacjentek otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii
stwierdzono wystgpowanie dzialan niepozadanych przedstawionych ponizej. Ich czgstosé
wystepowania jest prezentowana przy uzyciu klasyfikacji czestosci CIOMS 111 i sa one
wyszczeg6lnione wedtug klasyfikacji uktadow narzadow (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA
z uzyciem preferowanych okreslen stownikowych. Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych
zostaty okreslone nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000). W tym punkcie
uwzgledniono wytacznie dane z zakonczonych badan, w ktorych ekspozycja pacjentek na lek jest
znana.




Tabela 1. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dzialania niepozadane

Klasa ukladow
narzadow wg

Czestos¢ wszystkich stopni nasilenia
wg CTCAE

Czestos¢ wystepowania
dzialania niepozadanego

MedDRA o stopniu nasilenia 3 lub
wigkszym wg CTCAE

Zaburzenia Bardzo czesto Niezbyt czesto

metabolizmu Zmniejszenie taknienia Zmniejszenie taknienia

i odzywiania

Zaburzenia
uktadu
nerwowego

Bardzo czesto
Bol glowy, zawroty glowy, zaburzenia
smaku

Niezbyt czesto
Zawroty glowy, bol glowy

Zaburzenia ze

Bardzo czesto

Czesto

strony nudnosci, wymioty, biegunka, nudnosci, wymioty, biegunka

przkewodu niestrawnos¢ Niezbyt czesto

pOKArmowego Czesto bol w nadbrzuszu, zapalenie
bol w nadbrzuszu, zapalenie jamy ustnej | jamy ustnej

Zaburzenia Bardzo czesto Czesto

ogo6lne i stany Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie) Uczucie zmeczenia (w tym

W miejscu ostabienie)

podania

Odchylenia od | Bardzo czesto Bardzo czesto

normy wynikoéw
badan

Niedokrwisto$¢ (zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny we krwi)*", neutropenia
(zmniejszenie bezwzglednej liczby
granulocytow obojetnochtonnych)™”,
limfopenia (zmniejszenie liczby
limfocytow)™®, zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi*‘, zwickszenie
$redniej objetosci krwinek czerwonych™

Czesto
matoptytkowos¢ (zmniejszenie liczby
phytek krwi)™®

Niedokrwisto$¢ (zmniejszenie
stezenia hemoglobiny we
krwi)*", limfopenia
(zmniejszenie liczby
limfocytow)™”

Czesto

neutropenia (zmniejszenie
bezwzglednej liczby
granulocytow
obojetnochtonnych)™”,
matoptytkowos¢
(zmniejszenie liczby ptytek
krwi)®®

Niezbyt czesto
Zwigkszenia stezenia
kreatyniny we krwi*‘

Dotyczy czgstosci wystgpowania danych odchylen od normy wynikéw badan, a nie zgtaszanych
dziatan niepozadanych.

Zmniejszenie bylo stopnia 2. lub wyzszego wg CTCAE w przypadku hemoglobiny,
bezwzglednej liczby neutrofili, ptytek krwi oraz limfocytow.

Zwigkszenie $redniej objetosci krwinek czerwonych od stanu wyjsciowego do wartosci powyzej
GGN (gbrnej granicy normy). Warto$ci te powracaly do normy po zaprzestaniu leczenia i nie
miaty zadnych konsekwencji klinicznych.



Dane z badania klinicznego z zastosowaniem podwojnie slepej proby i porownaniem wzgledem
placebo wykazaty mediang zwigkszenia (procent zmiany w poréwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi) o do 23%, utrzymywanie si¢ zwigkszonych wartosci w czasie oraz powrot do
normy po zaprzestaniu leczenia, bez wyraznych nastegpstw klinicznych. U 90% pacjentek
stwierdzano w warunkach wyj$ciowych stopien 0 wg CTCAE, a u 10% pacjentek stwierdzano
w warunkach wyjsciowych stopien 1 wg CTCAE.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podczas leczenia olaparybem czgsto sa zglaszane dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego o zasadniczo niewielkim nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE), sa one przemijajace
i mozna im zaradzi¢ poprzez przerwanie podawania leku, zmniejszenie dawki leku i (Iub)
zastosowanie innych produktéw leczniczych (np. lekow przeciwwymiotnych). Stosowanie
profilaktyczne lekow przeciwwymiotnych nie jest konieczne.

Niedokrwisto$¢ oraz inne dziatania niepozadane ze strony uktadu krwiotworczego maja zazwyczaj
niewielkie nasilenie (stopien 1 lub 2 wg CTCAE); jednakze, zdarzaja si¢ rowniez zgtoszenia zdarzen
w stopniu 3. lub wyzszym wg CTCAE. Zaleca si¢ wykonanie badania pelnej morfologii krwi
wyj$ciowo, a nastgpnie powtarzanie go w odstepach miesigcznych przez pierwsze 12 miesigcy
leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania w zakresie klinicznie istotnych zmian
parametrow hematologicznych w toku leczenia, ktore moga wymagac przerwania stosowania leku lub
zmnigjszenia dawkowania oraz (lub) dalszego leczenia.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzano zadnych badan u pacjentow pediatrycznych.

Inne szczegolne populacje pacjentow
Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentek w podesztym
wieku (> 75 lat) oraz u pacjentek rasy niekaukaskie;j.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma zadnego swoistego leczenia, ktoére mozna lub nalezaloby zastosowac przy przedawkowaniu
produktu Lynparza, a objawy przedawkowania nie zostaty okres§lone. Przy przedawkowania lekarze
powinni stosowac dziatania og6lnie podtrzymujace i prowadzi¢ leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, ATC: jeszcze nie przydzielony

Mechanizm dziatania i efekty farmakodynamiczne

Produkt Lynparza jest silnym inhibitorem ludzkich enzyméw okreslanych mianem polimeraz
poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3) i wykazano,
ze hamuje on wzrost niektérych nowotworowych linii komoérkowych w warunkach in vitro oraz
wzrost guzow in vivo, stosowany jako jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi
chemioterapeutykami.




Aktywno$¢ PARP jest konieczna 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 odtaczyta si¢ od DNA, ulatwiajac w ten sposob dostep
do DNA enzymom dokonujacym naprawy nici poprzez wycigcie zasad (ang. base excision repair,
BER). Gdy produkt Lynparza jest przylaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwiazanej

z DNA, uniemozliwia to odtaczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces
jego naprawy. W komorkach podlegajacych replikacji prowadzi to do peknig¢¢ obu nici DNA, gdy
widetki replikacyjne napotykaja kompleks PARP-DNA. W komorkach prawidlowych naprawa metoda
rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination repair, HRR), ktéra wymaga czynnych
gendow BRCA1 oraz 2, jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwajnej helisy DNA. Przy braku
czynnych genéw BRCA1 lub 2, peknigcia podwojnej helisy DNA nie moga zosta¢ naprawione metoda
HRR. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sa alternatywne i podatne na bledy szlaki, takie
jak szlak niehomologicznego taczenia koncow (ang. non-homologous end joining, NHEJ), co
prowadzi do zwigkszonej niestabilno$ci genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilnos¢
genomu moze osiagna¢ poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie komorki, co prowadzi do
obumarcia komoérki nowotworowej, jako ze komoérki nowotworowe wykazuja znacznag liczbg
uszkodzen DNA w pordwnaniu z komorkami prawidtowymi.

W modelach in vivo z dysfunkcja genu BRCA, olaparyb podawany po leczeniu zwiazkami platyny
powodowatl opdznienie progresji guza oraz zwigkszenie catkowitego przezycia w poréwnaniu
z leczeniem tylko zwiazkami platyny.

Wykrycie mutacji BRCA

Pacjentki kwalifikuja si¢ do leczenia produktem Lynparza, jezeli potwierdzono u nich szkodliwg lub
przypuszczalnie szkodliwa mutacje genu BRCA (tj. mutacje, ktora zaburza prawidtowe
funkcjonowanie genu) w komorkach linii zarodkowej lub w komoérkach guza (wykryta z uzyciem
odpowiednio walidowanego testu).

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ olaparybu jako terapii podtrzymujacej w leczeniu pacjentek

z platynowrazliwym nawrotowym (ang. platinum-sensitive relapsed, PSR) surowiczym rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej
po leczeniu jednym lub wigksza liczba schematow zawierajacych zwiazki platyny, byly badane w
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym fazy II z por6wnaniem wzglgdem
placebo (badanie 19). W badaniu tym porownywano skuteczno$¢ leczenia podtrzymujacego
olaparybem przyjmowanym do czasu wystgpienia progresji choroby wzgledem grupy, w ktérej nie
stosowano zadnego leczenia podtrzymujacego, u 265 pacjentek (136 przyjmujacych olaparyb

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

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

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

(ang. time to second subsequent therapy or death, TSST; aproksymacja PFS2).

Do badania zostaly wiaczone tylko pacjentki z czgsciowo platynowrazliwym nawrotowym rakiem
jajnika (nawrdt w okresie 612 miesigcy od zakonczenia leczenia pochodnymi platyny) oraz
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z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika (nawroét po > 12 miesiacach od zakonczenia
pochodnymi platyny), ktére byly w stadium remisji po ukonczeniu ostatniej chemioterapii
zawierajacej zwiazki platyny. Pacjentki musialy spelnia¢ warunek, ze wezesniej nie otrzymywaty
olaparybu lub innego leczenia inhibitorami PARP. Dopuszczalne bylo wczesniejsze przyjmowanie
przez pacjentki bewacyzumabu, z wyjatkiem jego stosowania w schemacie leczenia bezposrednio
poprzedzajacym randomizacj¢. Po progresji w trakcie leczenia olaparybem nie byto dopuszczalne
powtorne leczenie olaparybem.

Mediana czasu od zakonczenia ostatniego schematu chemioterapii zawierajacego zwiazki platyny do
randomizacji do badania wynosita 40 dni. Chore otrzymaly przecigtnie 3 uprzednie linie chemioterapii
(zakres 2-11) oraz 2,6 uprzednich schematéw chemioterapii zawierajacych pochodne platyny (zakres
2-8).

Pacjentki w grupie leczonych olaparybem kontynuowaty przyjmowanie leczenia dtuzej niz w grupie
placebo. Lacznie 54 pacjentki (39,7%) byly leczone przez > 12 miesigcy w grupie olaparybu
w porownaniu z 14 pacjentkami (10,9%) w grupie placebo.

W badaniu osiagnigto zatozony cel wykazania statystycznie istotnie dtuzszego przezycia bez progresji
(PFS) w przypadku stosowania leczenia podtrzymujacego olaparybem w monoterapii w poréwnaniu
z placebo w populacji ogolnej (HR 0,35; 95% CI 0,25-0,49; p<0,00001); ponadto, zaplanowana

a priori analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na status mutacji BRCA zidentyfikowata
pacjentki z rakiem jajnika z mutacja BRCA (n=136; 51,3%) jako podgrupe, ktora odniosta najwigksze
korzysci kliniczne z leczenia podtrzymujacego olaparybem w monoterapii.

U pacjentek z mutacja BRCA (n=136) stwierdzono statystycznie znamienne wydtuzenie PFS, TFST
oraz TSST. Mediana wydtuzenia PFS u pacjentek leczonych olaparybem wzgledem pacjentek
przyjmujacych placebo wyniosta 6,9 miesigcy (HR 0,18; 95% C1 0,10-0,31; p<0,00001; mediana
odpowiednio 11,2 miesiaca versus 4,3 miesigca). Ocena PFS przez badacza byta spdjna z zaslepiona,
niezalezna, centralna oceng radiologiczna PFS. Czas od randomizacji do rozpoczgcia stosowania
pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (TFST) byt 0 9,4 miesiaca dtuzszy w grupie pacjentek leczonych
olaparybem (HR 0,33; 95% CI 0,22-0,50; p<0,00001; mediana 15,6 miesiecy versus 6,2 miesigcy).
Czas od randomizacji do rozpoczgcia stosowania drugiej kolejnej terapii lub zgonu (TSST) byt

o 8,6 miesiaca dtuzszy w grupie pacjentek leczonych olaparybem (HR 0,44; 95% CI 0,29-0,67;
p=0,00013; mediana 23,8 miesi¢cy versus 15,2 miesigcy. Nie stwierdzono statystycznie istotnej
ro6znicy pod wzgledem OS (HR 0,73; 95% CI 0,45-1,17; p=0,19; mediana 34,9 miesigcy versus

31,9 miesiecy). W populacji z mutacja genu BRCA wskaznik kontroli choroby po 24 tygodniach
wynosil 57% oraz 24% odpowiednio w grupach pacjentek przyjmujacych olaparyb oraz placebo.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic migdzy chorymi leczonymi olaparybem

a otrzymujacymi placebo pod wzgledem objawow/dolegliwosci zgtaszanych przez pacjentki lub
HRQoL, mierzonej odsetkami poprawy i pogorszenia okre§lonymi przy uzyciu wskaznikow
FACT/NCCN Ovarian Symptom Index (FOSI), Trial Outcome Index (TOI) oraz punktacji Functional
Analysis of Cancer Therapy—Ovarian total score (FACT-O total).
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Kluczowe dane dotyczace skutecznos$ci uzyskane w badaniu 19 u pacjentek z mutacja genu BRCA
zostaly przedstawione w Tabeli 2, a takze na Wykresach 11 2.

Tabela 2: Podsumowanie kluczowych danych dotyczacych skuteczno$ci uzyskanych
w badaniu 19 u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika z mutacja genu BRCA

PFS N Mediana PFS | HR" 95% CI Wartos¢ p
(zdarzenia/ (miesiace)
pacjentki) (%)
Olaparyb 400 mg 26/74 (35%) 11,2
dwa razy na dobg 0,18 | 0,10-0,31 <0,00001
Placebo 46/62 (74%) 4,3
TSST- aproksymacja N Mediana HR* 95% CI Wartos¢ p
PFS2 TSST
(miesiace)
Olaparyb 400 mg 42/74 (57%) 23,8
dwa razy na dobg 0,44 | 0,29-0,67 0,00013
Placebo 49/62 (79%) 15,2
OS w analizie N Mediana OS
etapowej (52% (miesiace) HR® 95% CI Wartosé p
zdarzen)
Olaparyb 400 mg 37/74 (50%) 34,9
dwa razy na dobg 0,73 | 045-1,17 0,19
Placebo " 34/62 (55%) 31,9

HR = Hazard Ratio, wspotczynnik ryzyka. Warto§¢ <1 przemawia na korzys$¢ olaparybu. Analiza zostata

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

czasu do wystapienia progresji choroby podczas wczesniejszej przedostatniej terapii zwiazkami platyny; odpowiedzi

obiektywnej na wczesniejsza ostatnia terapi¢ zwiazkami platyny; oraz pochodzenie zydowskie.

otrzymywata nastgpnie inhibitor PARP.

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

N Liczba zdarzen/liczba pacjentek zrandomizowanych; OS = Overall survival, przezycie catkowite; PFS = Progression-free

survival, czas przezycia bez progresji; CI = Confidence interval, przedziat ufnosci; TSST = Time from randomisation to

start of second subsequent therapy or death, czas od randomizacji do rozpoczgcia drugiej kolejne;j terapii lub zgonu.
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Wykres 1 Badanie 19: Krzywa przezycia wg Kaplana-Meiera dla PFS u pacjentek z mutacja

genu BRCA (ocena po wystapieniu 53% zdarzen)

0.9 B W

0.8 A .
1
H

0.7 h

0.6 ‘
,,,,,,,,,, o =
0.5 1 "
4 F-
0.4 4 !
be--- —+
0.3 1

0.2 Lﬁ
0.1
0.0 1
0 ; ‘ | 2 s
miesigce 0 3 6 9 12 15
n-olaparyb 74 59 34 15 5 0
n-placebo 62 35 13 2 0 0

----- olaparyb 400 mg dwa razy na dobg, placebo, 0§ x = czas od randomizacji w miesiacach, oS y

= PFS (czas przezycia wolny od progresji, ang. progression-free survival), n-olaparyb = liczba
chorych - olaparyb, n-placebo = liczba chorych - placebo
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Wykres 2 Badanie 19: Krzywa przezycia wg Kaplana-Meiera dla OS u pacjentek z mutacja genu
BRCA (52% zdarzen)

1.0 ﬂ—f——iL; 77777

0.9 LT -

0.8 A 4

0.3 A

0.2 A

0.0 A

27 30 33 36 39 42 45 48 51

miesigce 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
n-olaparyb 74 71 69 67 65 62 56 53 50 48 39 36 26 12 7 0 0 O
n-placebo 62 62 58 52 50 46 39 36 33 29 29 27 21 10 4 O O O

————— olaparyb 400 mg dwa razy na dobg, placebo, 0§ x= czas od randomizacji w miesigcach,
0$ y= OS (calkowite przezycie, ang. overall survival), n-olaparyb = liczba chorych - olaparyb,

n-placebo = liczba chorych - placebo

W badaniu 19 u 18 chorych stwierdzono somatyczne mutacje BRCA w guzie nowotworowym
(mutacje w guzie nowotworowym, lecz w komoérkach rozrodezych gen typu dzikiego). Ograniczone
dane dotyczace pacjentow z somatycznymi mutacjami BRCA w guzie nowotworowym (sBRCA)
wskazuja, ze u mniejszej liczby chorych leczonych olaparybem doszto do progresji choroby lub do
zgonu niz u chorych otrzymujacych placebo (Tabela 3).

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

N
zdarzenia/ pacjenci
(%)

PFS

Olaparyb 400 mg 2 x na dobg 3/8 (38%)
Placebo 6/10 (60%)

0S

Olaparyb 400 mg 2 x na dobg 4/8 (50%)
Placebo 6/10 (60%)

Dzieci 1 mlodziez

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

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

Wchtanianie

Po doustnym podaniu olaparybu w postaci kapsutek wchlanianie nastgpuje szybko, a maksymalne
stezenie w osoczu jest zwykle osiggane po 1 do 3 godzinach od przyjecia dawki leku. W przypadku
podawania dawek powtarzanych nie wystgpuje znaczaca akumulacja leku, a ekspozycja w stanie
ustalonym jest osiagana po okoto 3 do 4 dniach.

Podawanie leku jednoczesnie z pokarmem spowalnia tempo wchlaniania (t,,,x op6zniony o 2 godziny)
a nieznacznie zwigksza stopien wchianiania olaparybu (AUC zwigksza si¢ o okoto 20%). W zwiazku

z tym zaleca sig, aby pacjentki przyjmowaty produkt Lynparza co najmniej jedna godzing po positku,

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

Dystrybucja
Wiazanie olaparybu z biatkami w warunkach in vitro przy stezeniach w osoczu osiaganych po

podawaniu 400 mg dwa razy na dobg wynosi okoto 82%.

Metabolizm
W warunkach in vitro wykazano, ze CYP3A4 jest gltownym enzymem odpowiedzialnym za
metabolizm olaparybu.

Po doustnym podaniu pacjentkom '*C-olaparybu, olaparyb w postaci niezmienionej stanowit
wigkszos¢ krazacego nosnika radioaktywnosci w osoczu (70%) i byt gtownym sktadnikiem obecnym
zarébwno w moczu jak i w kale (odpowiednio 15% i 6% dawki). Olaparyb jest metabolizowany w
znacznym stopniu. Wigkszo$¢ metabolizmu polega na reakcjach utleniania prowadzacych do
powstania szeregu substancji, ktore nastepnie podlegaja sprzeganiu z glukuronianem lub siarczanem.
W osoczu, moczu oraz kale wykryto odpowiednio do 20, 37 i 20 metabolitow, z ktorych wigkszos¢
odpowiadala < 1% materiatu podanego. Reszta hydroksycyklopropylowa o otwartym pier$cieniu, a
takze dwa jednoutlenowane metabolity (kazdy po ok. 10%) stanowity gléwne substancje obecne w
krazeniu, przy czym jeden z tych jednoutlenowanych metabolitow byt rowniez gldownym 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 enzyméw cytochromu P: 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 lub 2EI i nie przypuszcza
sig, aby byt on klinicznie istotnym zaleznym od czasu inhibitorem ktoérychkolwiek enzymow
cytochromu P450. Dane uzyskane in vitro wykazuja réwniez, ze olaparyb nie jest substratem dla
OATPI1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP lub MRP2 oraz nie jest inhibitorem wobec OATP1B3, OATI
lub MRP2.

Eliminacja

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

Szezegolne populacje pacjentek
Pacjentki z niewydolnosciq nerek

Nie badano wptywu niewydolnosci nerek na ekspozycje¢ na olaparyb. Olaparyb moze by¢ podawany
pacjentkom z tagodna niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny > 50 ml/min). Istnieja ograniczone
dane od pacjentek z umiarkowana niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) lub z cigzka
niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.2).
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Pacjentki z niewydolnosciq watroby

Nie badano wptywu niewydolnos$ci watroby na ekspozycj¢ na olaparyb. Olaparyb nie jest zalecany
u pacjentek z niewydolnos$cia watroby (bilirubina w surowicy > 1,5-krotnosci gornej granicy normy).

Pacjentki w wieku podesztym

Dane dotyczace stosowania olaparybu u pacjentek w wieku 75 lat i powyzej tego wieku sa
ograniczone. Analiza populacyjna dostgpnych danych wykazata brak zwiazku pomiedzy stezeniami
olaparybu w osoczu a wiekiem pacjentek.

Masa ciala

Nie ma zadnych danych na temat stosowania leku u pacjentek otytych (BMI > 30 kg/m”) lub
z niedowaga (BMI < 18 kg/m?). Analiza populacyjna dostgpnych danych wykazata brak dowodow na
wplyw masy ciata pacjentek na stgzenia olaparybu w osoczu.

Przynaleznos¢ rasowa

Brak wystarczajacych danych do oceny potencjalnego wptywu przynaleznosci rasowej pacjentek

na farmakokinetyke olaparybu, jako ze doswiadczenie kliniczne zostato zgromadzone w wyniku
stosowania leku gtownie u pacjentek rasy kaukaskiej (94% pacjentek wlaczonych do analizy
populacyjnej byto przedstawicielkami rasy kaukaskiej). Te ograniczone dostgpne dane nie wykazaty
dowodow na znaczaca réznicg etniczna farmakokinetyki olaparybu migdzy pacjentkami
pochodzacymi z Japonii a pacjentkami rasy kaukaskie;j.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksycznos¢

Olaparyb nie wykazywat dziatania mutagennego, lecz byt czynnikiem klastogennym w komoérkach
ssakow w warunkach in vitro. Przy podawaniu doustnym u szczuréw olaparyb indukowat
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 cztowieka.

Toksyczno$§¢ dawek powtarzanych

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

u szczurdéw i psow dobowe dawki doustne olaparybu byly dobrze tolerowane. Narzadem, w ktérym
przede wszystkim obserwowano toksyczne oddziatywanie olaparybu u obu gatunkéw, byt szpik
kostny, czemu towarzyszyly zmiany parametrow krwi obwodowej. Te zmiany wystgpowaly przy
ekspozycjach mniejszych niz obserwowane w warunkach klinicznych i byty przewaznie odwracalne,
a czas ich ustgpowania nie przekraczat 4 tygodni od zaprzestania podawania leku. Badania
przeprowadzone w warunkach ex vivo z wykorzystaniem komorek ludzkiego szpiku kostnego rowniez
potwierdzity, ze olaparyb wywiera dzialanie cytotoksyczne wobec komorek ludzkiego szpiku
kostnego.

Oddziatywanie toksyczne na rozrod

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

W badaniach dotyczacych rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczurdéw, w dawkach, ktore nie
wywotywaty objawow toksycznych u matek, olaparyb powodowat zmniejszenie przezycia zarodkow
i plodow, zmniejszenie masy ciala ptodow oraz nieprawidlowosci i wady rozwojowe ptodow, w tym
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powazne wady oczu (np. anoftalmia, mikroftalmia), deformacje kregéw/zeber oraz wady rozwojowe
trzewi i1 ko$cca.

Dzialanie rakotworcze
Nie przeprowadzono badania rakotworczo$ci olaparybu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Korpus kapsutki

Estry kwasu laurynowego-32 i glicerolu
Powloka kapsutki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Guma gellan (E418)

Potasu octan

Atrament do nadruku
Szelak
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka plastykowa z HDPE z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci zawierajaca
112 kapsutek.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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EU/1/14/959/001

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

AstraZeneca UK Limited

SILK ROAD BUSINESS PARK
MACCLESFIELD, CHESHIRE, SK10 2NA
Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
o OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu
6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadaé
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi

w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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o Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

Opis Termin

Porejestracyjne badanie skutecznosci (ang. Post-Authorization Efficacy Study,
PAES): W celu bardziej doktadnego okreslenia skutecznosci dtugoterminowe;j
olaparybu u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym surowiczym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade) z mutacja genu
BRCA, podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu powinien przedlozy¢ analize koncowa przezycia catkowitego

(ang. Overall Survival, OS) z badania DO810C00019, ktére byto
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniem fazy
IL

Raport z tego badania klinicznego nalezy przedtozy¢ do: czerwiec 2017

Porejestracyjne badanie skutecznosci (PAES): W celu dalszego potwierdzenia
skutecznosci olaparybu u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym
surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zroznicowania (ang. high grade)
z mutacja genu BRCA, podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu powinien przedtozy¢ wyniki badania D0816C00002,
ktore jest randomizowanym, podwojnie zaslepionym, wieloosrodkowym
badaniem fazy III z poréwnaniem wzgledem placebo.

Raport z tego badania klinicznego nalezy przedtozy¢ do: grudzien 2018

Porejestracyjne badanie skutecznosci (PAES): W celu bardziej doktadnego
okreslenia skutecznosci olaparybu u pacjentek z platynowrazliwym,
nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zr6znicowania
(ang. high grade) z mutacja genu BRCA, podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przeprowadzié
i przedstawi¢ wyniki otwartego, jednogrupowego, nierandomizowanego,
wieloosrodkowego badania fazy IV u pacjentek z nawrotowym
platynowrazliwym, rakiem jajnika, w stadium odpowiedzi catkowitej lub
odpowiedzi czgsciowej po chemioterapii z zastosowaniem zwiazkow platyny,
ktore sa nosicielkami mutacji dziedzicznych lub somatycznych genu BRCA,
powodujacych utratg jego funkcji.

Raport z tego badania klinicznego nalezy przedtozyé do: wrzesien 2018
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lynparza 50 mg kapsutki twarde
olaparyb

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna kapsutka twarda zawiera 50 mg olaparybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde
448 kapsulek (4 butelki po 112 kapsutek)

[5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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| WEASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/959/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

lynparza 50 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BUTELKA/ETYKIETA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lynparza 50 mg kapsutki twarde
olaparyb

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna kapsutka twarda zawiera 50 mg olaparybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde
112 kapsutek

[5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUIZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

26



| WEASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/959/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

28



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Lynparza 50 mg kapsulki twarde
Olaparyb

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomadc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed rozpoczeciem przyjmowania leku, poniewaz

zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic sig do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Lynparza i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Lynparza
Jak przyjmowac lek Lynparza

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Lynparza

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Lynparza i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Lynparza w kapsutkach twardych zawiera substancj¢ czynng o nazwie olaparyb. Olaparyb jest
lekiem z rodzaju inhibitoréw polimerazy poli-adenozynodifosforanu rybozy (ang. PARP). U nosicieli
pewnych zmutowanych (zmienionych) genow, zwanych genami BRCA (gen raka piersi), u ktorych
istnieje zwigkszone ryzyko zachorowania na niektore nowotwory, inhibitory PARP sg w stanie
wywota¢ §mier¢ komorek nowotworowych poprzez zablokowanie enzymoéw bioracych udziat

w naprawie uszkodzen DNA.

W jakim celu jest stosowany lek Lynparza

Lek Lynparza jest stosowany do leczenia pewnego rodzaju raka jajnika okreslanego jako rak jajnika
z mutacja genu BRCA. Lek ten jest uzywany po uzyskaniu odpowiedzi ze strony nowotworu na
uprzednie leczenie standardowa chemioterapia zawierajaca zwiazki platyny. Przed przyjeciem leku
wykonywany jest test w celu sprawdzenia czy pacjentka choruje na typ raka z mutacja genu BRCA.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lynparza

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Lynparza:

- jesli pacjentka ma uczulenie na olaparyb lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Nie nalezy przyjmowac leku Lynparza, jezeli pacjentki dotycza ktdrekolwiek sposrod powyzszych

warunkow. Jezeli pacjentka nie jest pewna czy moze przyjmowac ten lek, powinna omowic to ze
swoim lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka przed przyjeciem leku Lynparza.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Lynparza nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta lub
pielegniarka:

e Jezeli u pacjentki stwierdza si¢ w badaniach malg liczbg krwinek. Moze to by¢ mata liczba
krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢), mata liczba krwinek biatych (neutropenia), lub mata
liczba ptytek krwi (matoptytkowosc¢). Wigcej informacji na temat tych dziatan niepozadanych
zamieszczono w punkcie 4. Naleza do nich takie oznaki i objawy, na ktore pacjent powinien
zwracacC szczeg6lna uwagg (goraczka lub zakazenie, powstawanie siniakow lub krwawienia).
Rzadko, moga to by¢ oznaki powazniejszych problemow dotyczacych szpiku kostnego
okreslanych jako “zespot mielodysplastyczny” (ang. MDS) lub “ostra biataczka szpikowa”
(ang. AML). Lekarz moze uzna¢ za konieczne wykonanie badania szpiku kostnego w celu
sprawdzenia zakresu tych zaburzen i problemow.

e Jezeli pacjentka doswiadczy jakichkolwiek nowych lub nasilajacych si¢ objawow
lub dolegliwos$ci w postaci braku tchu (zadyszki), kaszlu lub swistéw oddechowych.
U niewielkiej liczby pacjentek leczonych lekiem Lynparza zglaszano wystepowanie zapalenia
ptuc. Jest to stan powazny, ktory czesto wymaga leczenia szpitalnego.

Jezeli ktérekolwiek sposrod powyzszych dotycza pacjentki lub nie jest ona pewna czy tak jest,
powinna skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

Testy i badania
Lekarz bedzie sprawdza¢ parametry krwi pacjentki przed oraz podczas leczenia lekiem Lynparza.

Badanie krwi zostanie wykonane u pacjentki:

e  Przed rozpoczeciem leczenia.

e  Co miesiac w pierwszym roku leczenia.

e W regularnych odstepach ustalonych przez lekarza po uptywie pierwszego roku leczenia.
Jezeli liczba krwinek spadnie do niskiego poziomu, moze zaistnie¢ konieczno$¢ przeprowadzenia
transfuzji krwi (pacjentka otrzyma wowczas krew lub produkty krwiopochodne pochodzace od
dawcy).

Lek Lynparza a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjentkg obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjentka planuje stosowac. Dotyczy to
takze lekow dostepnych bez recepty oraz preparatéw ziolowych. Jest to wazne, poniewaz lek Lynparza
moze wplywac na sposob dziatania niektorych innych lekow. Rowniez niektore inne leki moga
wptywac na sposob dziatania leku Lynparza.

Nie nalezy przyjmowac leku Lynparza, jezeli pacjentka przyjmuje jakiekolwiek inne leki
przeciwnowotworowe. Jesli planuje si¢ przyjac szczepionkg lub lek, ktéry powoduje zahamowanie
czynnosci uktadu odpornos$ciowego, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce, poniewaz moze zaistnie¢ konieczno$¢ obserwowania pacjenta.

Pacjentka powinna poinformowaé swojego lekarza, jezeli przyjmuje ktorekolwiek sposrod

nastepujacych lekow:

e itrakonazol — stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych;

e telitromycyna, klarytromycyna — stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych;

e wzmocnione inhibitory proteaz, nelfinawir, indynawir, sakwinawir, boceprewir, telaprewir,
newirapina — stosowane w leczeniu zakazen wirusowych, w tym zakazenia wirusem HIV;

e ryfampicyna, ryfapentyna, ryfabutyna — stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, w tym
gruzlicy;

e fenytoina, karbamazepina, fenobarbital — stosowane jako leki uspokajajace lub w leczeniu
napadow drgawkowych i padaczki;

o  ziele dziurawca (Hypericum perforatum) — lek ziotowy stosowany gtownie w leczeniu depres;ji.
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Ciaza i karmienie piersia

e  Przyjmowanie leku Lynparza jest zabronione, jezeli pacjentka jest w ciazy lub moglaby zaj$¢
w ciaze. Lek ten moglby zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

e  Pacjentka powinna unikac¢ zaj$cia w ciaz¢ podczas przyjmowania tego leku. Pacjentka powinna
stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy w okresie przyjmowania przez pacjentke tego
leku oraz przez 1 miesiac od przyjecia ostatniej dawki leku Lynparza. Nie wiadomo, czy lek
Lynparza moze wplywac niekorzystnie na skutecznos$¢ niektorych doustnych lekéw
antykoncepcyjnych. Nalezy powiadomi¢ lekarza o tym, ze pacjentka przyjmuje doustne leki
antykoncepcyjne, poniewaz lekarz moze zaleci¢ zastosowanie dodatkowych niechormonalnych
metod zapobiegania cigzy.

e Konieczne jest wykonanie u pacjentki testu ciazowego przed rozpoczgciem przez nia
przyjmowania leku Lynparza oraz w regularnych odstepach czasu podczas leczenia, a takze po
uplywie 1 miesiaca od przyjgcia ostatniej dawki leku Lynparza. Jezeli pacjentka zajdzie w ciaze
w tym okresie, musi niezwlocznie powiadomic¢ o tym lekarza.

e Nie wiadomo, czy lek Lynparza przenika do mleka matki. Nie nalezy karmic¢ piersia w okresie
przyjmowania leku Lynparza oraz przez jeden miesiac po przyjeciu ostatniej dawki leku
Lynparza. Jesli pacjentka planuje karmienie piersia, musi poinformowac o tym lekarza.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek Lynparza moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn i urzadzen.
Jezeli pacjentka odczuwa zawroty glowy, ostabienie lub zmeczenie podczas stosowania leku
Lynparza, nie powinna prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn lub postugiwac si¢ narzedziami.

3. Jak przyjmowa¢ lek Lynparza

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
W razie watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Zalecana dawka

Zalecana dawka wynosi 8 kapsutek (400 mg) przyjmowanych doustnie dwa razy na dobg (tacznie
16 kapsutek kazdego dnia). Bardzo wazne jest, aby przyjmowaé catkowita zalecana dawke dobowa
i kontynuowa¢ kuracj¢ zgodnie z zaleceniami przekazanymi przez lekarza, farmaceute lub
pielegniarke.

Przyjmowanie leku

e Nalezy przyjmowac¢ jednorazowa dawke (8 kapsutek) leku Lynparza doustnie z woda, raz rano
1 raz wieczorem.

e Lek Lynparza nalezy przyjmowac co najmniej jedna godzing po positku. Po zazyciu leku nalezy
powstrzymac si¢ od jedzenia przez co najmniej dwie godziny.

Jesli wystapia dziatania niepozadane, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie leku Lynparza w mniejszej
dawce.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Lynparza
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecona dawki leku nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ ze
swoim lekarzem lub najblizszym szpitalem.

Pominigcie przyjecia leku Lynparza

W przypadku pominigcia dawki leku Lynparza nalezy przyjac kolejna zwykla dawke leku

o przewidzianej dla niej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetienia pominigtej
dawki.

W razie dalszych pytan lub watpliwosci dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrdcic sig do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
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4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Jest istotne, aby pacjentka miata §wiadomos$¢ tego jakie sa mozliwe dziatania niepozadane podczas
stosowania tego leku.

Lekarz moze takze przepisa¢ pacjentce inne leki w celu ztagodzenia lub wyeliminowania
wystepujacych dziatan niepozadanych.

Konieczne jest niezwloczne informowanie lekarza o jakichkolwiek sposrod ponizszych dzialan
niepozadanych — pacjentka moze wymaga¢ pilnego zastosowania leczenia i pomocy medyczne;j:

Wystepujace bardzo czesto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 oséb):

e (Goraczka lub zakazenie — moga to by¢ objawy zmniegjszenia liczby krwinek biatych we krwi
(neutropenia lub limfopenia).

e Brak tchu (zadyszka), odczucie znacznego zmeczenia, blado$¢ skory lub przyspieszona akcja
serca — moga to by¢ objawy zmniejszenia liczby krwinek czerwonych we krwi
(niedokrwistos$¢).

Wystepujace czesto (moga dotyczy¢ 1 na 10 oséb):
e Powstawanie zasinien lub krwawienie przez czas dtuzszy niz zwykle po skaleczeniu — moga to
by¢ objawy zmniejszenia liczby plytek krwi (matoplytkowos¢).

Nalezy niezwlocznie poinformowac¢ lekarza, jezeli pacjentka zauwazy u siebie ktorekolwiek sposrod
powyzszych objawdw lub dolegliwosci.

Inne dzialania niepozadane, to:

Wystepujace bardzo cz¢sto

bol glowy,

zawroty glowy,

utrata taknienia,

odczucie zmeczenia lub ostabienia,

nudnosci,

wymioty,

zaburzenie smaku,

niestrawnos¢ lub zgaga (dyspepsja),

biegunka; jezeli biegunka si¢ nasila, nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza,
zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi obserwowane w tescie laboratoryjnym, ktory
ukazuje prawidtowa prace nerek,

e badania laboratoryjne krwi §wiadczace o zwigkszeniu rozmiaréw krwinek czerwonych.

Wystepujace czesto
e zapalenie jamy ustnej,
e Dbol brzucha w okolicy podzebrowej (bol nadbrzusza).

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. W tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w ulotce. Lekarz moze przepisac
pacjentce leki w celu ztagodzenia lub wyeliminowania takich dolegliwosci jak nudno$ci, wymioty,
biegunka i niestrawnosc.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. W tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w ulotce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
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Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku

5. Jak przechowywa¢ lek Lynparza

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po skrocie
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywac tego leku w temperaturze powyzej 30°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lynparza
Substancja czynna leku jest olaparyb. Jedna kapsulka twarda zawiera 50 mg olaparybu.

Inne sktadniki (substancje pomocnicze) leku to:

e Korpus kapsutki: estry kwasu laurynowego-32 i glicerolu.

e Powloka kapsutki: hypromeloza, tytanu dwutklenek (E171), guma gellan (E418), potasu octan.
e Atrament do nadruku: szelak, zelaza tlenek czarny (E172).

Jak wyglada lek Lynparza i co zawiera opakowanie

Lek Lynparza to biate, matowe, twarde kapsutki, z napisem ,,OLAPARIB 50 mg” oraz logo firmy
AstraZeneca naniesionych czarnym atramentem.

Lek Lynparza jest dostarczany w plastykowych butelkach z HDPE zawierajacych po 112 kapsutek.
Jedno opakowanie zawiera 448 kapsulek (4 butelki po 112 kapsutek twardych).

Podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

Wytwérca

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
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Actpa3eneka boirapus EOO]]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALdoo
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
Aléktop Qappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
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AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: 432237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 874 35 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romaénia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836



Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu.
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