INFORMACIJA O LEKU
Lynparza (olaparyb) — 100 mg tabletki powlekane, 150 mg tabletki powlekane.
Sklad jakosciowy i ilo§ciowy: Lynparza 100 mg tabletki powlekane Kazda tabletka powlekana zawiera
100 mg olaparybu. Lynparza 150 mg tabletki powlekane Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg
olaparybu. Substancja pomocnicza o 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 w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka powlekana (tabletka). Lynparza 100 mg tabletki powlekane Owalna,
dwuwypukta tabletka w kolorze od zo6ttego do ciemnozoéttego, oznaczona napisem ,,OP100” po jedne;j
stronie i pozbawiona napisow po drugiej stronie. Lynparza 150 mg tabletki powlekane Owalna,
dwuwypukta tabletka w kolorze od zielonego do zielonoszarego, oznaczona napisem ,,OP150” po jedne;j
stronie i pozbawiona napisow po drugiej stronie.
Wskazania do stosowania: Rak jajnika Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii
w: leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentoéw z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji
FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej z obecnos$cig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktorych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na
zwiazkach platyny; leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdéw z platynowrazliwym nawrotowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowita lub czesciowa) na chemioterapi¢ opartg na
zwigzkach platyny. Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w: leczeniu
podtrzymujacym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji FIGO)
nablonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowita lub czgSciowa) po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u
ktorych nowotwor ztosliwy charakteryzuje si¢ zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecno$ci mutacji BRCAI/2 i
(lub) niestabilnosci genomu (patrz punkt 5.1 w ChPL). Rak piersi Produkt Lynparza jest wskazany do
stosowania w: monoterapii lub w skojarzeniu z terapig hormonalng w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentow z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-ujemny wczesny rak piersi
wysokiego ryzyka, leczony wczesniej chemioterapiag neoadjuwantowsg lub adjuwantowsg (patrz punkty 4.2
1 5.1 w ChPL), monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u
ktorych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni
wczesniej otrzymac terapie 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 w
ChPL). U pacjentow z rakiem piersi z obecnoscia receptoréw hormonalnych (HR-dodatni) powinna
rowniez wystgpi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej Iub nie mozna u tych
pacjentow zastosowac terapii hormonalnej. Gruczolakorak trzustki Produkt Lynparza jest wskazany do
stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecno$cig dziedzicznych mutacji BRCAI/2, u ktérych nie wystapita
progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej linii
chemioterapii. Rak gruczotu krokowego Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego z
obecnos$cig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych po wczesniej zastosowane;j
terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystapita progresja choroby. Dawkowanie i
spos6b podawania: Leczenie produktem Lynparza powinien rozpoczynaé i nadzorowac lekarz
doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych. Dobor pacjentow Pierwsza
linia leczenia podtrzymujgcego w zaawansowanym raku jajnika z mutacjg BRCA: Przed rozpoczeciem
leczenia produktem Lynparza w terapii podtrzymujacej po zastosowaniu chemioterapii pierwszego rzutu
w nablonkowym raku jajnika o niskim stopniu zréznicowania (EOC), raku jajowodu (FTC) lub
pierwotnym raku otrzewnej (PPC) nalezy potwierdzi¢ u pacjentow wystepowanie patogennych lub
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prawdopodobnie patogennych dziedzicznych i (lub) somatycznych mutacji w genach podatnos$ci na raka
piersi (BRCA) 1 lub 2 przy uzyciu walidowanego testu. Leczenie podtrzymujgce platynowrazliwego
nawrotowego raka jajnika: Nie ma wymogu przeprowadzenia diagnostyki mutacji BRCA1/2 przed
zastosowaniem produktu Lynparza w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw z
nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
odpowiedz catkowita lub czgsciowa na terapi¢ zwiazkami platyny. Pierwsza linia leczenia
podtrzymujgcego w HRD-dodatnim zaawansowanym raku jajnika w skojarzeniu z bewacyzumabem:
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem w terapii
podtrzymujacej pierwszego rzutu w EOC, FTC lub PPC nalezy potwierdzi¢ u pacjentow wystepowanie
HRD definiowane jako obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji BRCA1/2 i (lub)
niestabilnosci genomu przy uzyciu walidowanego testu (patrz punkt 5.1 w ChPL). Leczenie adjuwantowe
wezesnego raka piersi wysokiego ryzyka z dziedzicznymi mutacjami BRCA Przed rozpoczeciem leczenia
produktem Lynparza w leczeniu adjuwantowym HER2-ujemnego wczesnego raka piersi wysokiego
ryzyka nalezy potwierdzi¢ u pacjentow wystgpowanie patogennej lub prawdopodobnie patogennej
mutacji gBRCA1/2 przy uzyciu zwalidowanego testu (patrz punkt 5.1 w ChPL). HER2-ujemny
przerzutowy rak piersi z mutacjg gBRCA1/2: Przed rozpoczeciem leczenia miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego raka piersi bez nadmiernej ekspresji receptora ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu
2 (HER2-ujemny rak piersi) konieczne jest potwierdzenie obecnosci patogennej lub prawdopodobnie
patogennej dziedzicznej mutacji w genach podatno$ci na raka piersi (gBRCA1/2). Status mutacji w
genach BRCA powinien zosta¢ okreslony przez laboratorium posiadajace doswiadczenie z uzyciem
walidowanego testu. Dane wykazujace kliniczng walidacje testow BRCA 1/2 z tkanki guza w raku piersi
nie sg obecnie dostepne. Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego w przerzutowym gruczolakoraku
trzustki z mutacjg gBRCA: Przed rozpoczeciem 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 (gBRCA1/2). Status
mutacji gBRCA1/2 powinien zosta¢ okreslony przez laboratorium posiadajgce doswiadczenie z uzyciem
walidowanego testu. Dane wykazujace kliniczng walidacje testow BRCA1/2 z tkanki guza w przypadku
raka trzustki nie sg obecnie dostgpne. Przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z
obecnoscig mutacji BRCAI1/2: Przed rozpoczeciem leczenia przerzutowego, opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z obecnoscia mutacji BRCA1/2 (mCRPC) produktem Lynparza, nalezy potwierdzi¢
u pacjentdw wystepowanie patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji w genach BRCA1/2 (z
wykorzystaniem materiatu z guza lub probki krwi) (patrz punkt 5.1 w ChPL). Status mutacji BRCA1/2
powinien zosta¢ okreslony przez laboratorium posiadajace doswiadczenie z uzyciem zwalidowanego
testu. Nalezy przeprowadzi¢ poradnictwo genetyczne w przypadku pacjentéw diagnozowanych w celu
wykrycia mutacji w genach BRCA1/2, 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 bewacyzumabem lub terapig hormonalng wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa
razy na dobe, 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 zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czgsciowq) na chemioterapi¢ opartg na zwigzkach platyny powinni
rozpocza¢ leczenie produktem Lynparza nie pozniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekéw w
schemacie zawierajagcym 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 ztosliwos$ci (ang. high grade), raku
jajowodu lub pierwotnym raku otrzewnej po zakonczeniu terapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach
platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem, dawka bewacyzumabu wynosi 15 mg/kg mc. raz na 3
tygodnie. Nalezy zapoznac¢ si¢ z petng informacja o produkcie dotyczacg bewacyzumabu (patrz punkt 5.1
w ChPL). Lynparza w skojarzeniu z terapiq hormonalng Nalezy zapoznac¢ si¢ z petng informacjg o
stosowanych jednoczesnie produktach leczniczych terapii hormonalnej [inhibitor aromatazy/$rodek
antyestrogenowy i_(lub) LHRH] odnosnie zalecanego dawkowania.
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Czas trwania leczenia: Leczenie podtrzymujgce po leczeniu pierwszego rzutu w zaawansowanym raku
Jjajnika z mutacjg w genach BRCA1/2: Pacjenci moga stosowac leczenie do czasu wystgpienia progresji
choroby stwierdzonej w badaniach obrazowych, wystapienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci lub przez okres do 2 lat przy braku radiologicznych dowodéw na wystepowanie choroby po
2 latach leczenia. Pacjenci z czeSciowa odpowiedzig po 2 latach, ktérzy w opinii lekarza prowadzacego
moga odnies¢ korzysci z dalszego leczenia mogg kontynuowac je powyzej 2 lat. Leczenie podtrzymujgce
platynowrazliwego, nawrotowego raka jajnika: W przypadku pacjentéw z platynowrazliwym,
nawrotowym, nablonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, 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 dowodéw na wystepowanie choroby po 2 latach leczenia. Pacjenci z dowodami na
wystepowanie choroby po 2 latach, ktdrzy w opinii lekarza prowadzacego mogg odnies¢ korzysci z
dalszego leczenia produktem Lynparza mogg kontynuowac je powyzej 2 lat. Nalezy zapoznac si¢ z
informacja o produkcie dotyczaca bewacyzumabu, w ktorej podano zalecany catkowity czas trwania
leczenia wynoszacy maksymalnie 15 miesi¢cy, z uwzglednieniem okreséw stosowania leku w skojarzeniu
z chemioterapig i jako leczenia podtrzymujacego (patrz punkt 5.1 w ChPL). Leczenie adjuwantowe
wezesnego raka piersi wysokiego ryzyka z dziedzicznymi mutacjami BRCA Zaleca si¢ leczenie pacjentow
przez okres do 1 roku lub do czasu nawrotu choroby badz wystapienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci, w zaleznos$ci od tego, ktore z tych zdarzen wystapi wezesniej. HER2-ujemny rozsiany rak
piersi z mutacjq gBRCA1/2: Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby
podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego
w przerzutowym gruczolakoraku trzustki z mutacjqg gBRCA: Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu
wystapienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
Przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z obecnosciqg mutacji BRCA1/2: Zaleca sig
kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do
zaakceptowania toksyczno$ci. U pacjentow niepoddanych kastracji chirurgicznej podczas leczenia nalezy
kontynuowac kastracje farmakologiczng analogiem hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy
(LHRH). Nie ma danych dotyczacych skutecznos$ci lub bezpieczenstwa stosowania odnoszacych si¢ do
powtornego leczenia podtrzymujgcego produktem Lynparza po wystgpieniu pierwszej lub kolejnej
progresji choroby u pacjentow z rakiem jajnika lub podczas powtdrnego leczenia pacjentow z rakiem
piersi (patrz punkt 5.1 w ChPL). Pomini¢cie dawki leku Jezeli pacjent pominie dawke produktu
Lynparza, powinien przyja¢ kolejna dawke o zaplanowanej porze. Dostosowanie dawkowania z powodu
dziatan niepozadanych Stosowanie leku mozna przerwa¢ w celu opanowania dziatan niepozadanych
takich jak nudno$ci, wymioty, biegunka i niedokrwisto$¢; mozna rowniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki
leku (patrz punkt 4.8 w ChPL). Zalecana dawka zredukowana wynosi 250 mg (jedna tabletka 150 mg i
jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 500 mg). W
przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zalecane jest jej zmniejszenie do 200 mg (dwie
tabletki po 100 mg) dwa razy na dob¢ (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg). Dostosowanie
dawkowania w przypadku stosowania jednocze$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 koniecznos$ci zastosowania
jednoczesnie silnego inhibitora CYP3 A zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu Lynparza do 100 mg
(jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg). W
przypadku koniecznosci zastosowania jednoczesnie umiarkowanego inhibitora CYP3A zaleca si¢
zmniejszenie dawki produktu Lynparza do 150 mg (jedna tabletka 150 mg) dwa razy na dobe¢ (co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg) (patrz punkty 4.4 oraz 4.5 w ChPL). Szczegdlne grupy
pacjentdow Osoby w podesztym wieku U pacjentdéw w podesztym wieku nie jest wymagane
dostosowywanie dawki poczatkowej leku. Zaburzenia czynnosci nerek U pacjentdow z umiarkowanymi
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zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31 do 50 ml/min) zalecana dawka produktu leczniczego
Lynparza to 200 mg (dwie tabletki po 100 mg) dwa razy na dobg (co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 400 mg) (patrz punkt 5.2 w ChPL). Produkt leczniczy Lynparza moze by¢ podawany u
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min) bez zmiany
dawki. Produkt leczniczy Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), poniewaz
bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka nie byly badane u tych pacjentow. Produkt leczniczy
Lynparza moze by¢ zastosowany u pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek, jedynie, jezeli
korzysci przewyzszaja ryzyko, a wtedy pacjent musi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie czynnosci
nerek i wystepowania objawoéw niepozadanych. Zaburzenia czynnosci wgtroby Produkt leczniczy
Lynparza moze by¢ stosowany u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (A lub B w skali Child-Pugh) bez zmiany dawki (patrz punkt 5.2 w ChPL). Produkt leczniczy
Lynparza nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (C w
skali Child-Pugh), jako ze bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka leku w tej grupie nie zostaty
okreslone. Pacjenci rasy niekaukaskiej Dostepne sa jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace
stosowania produktu u pacjentow rasy niekaukaskiej. Jednakze, nie jest wymagane dostosowanie dawki
produktu ze wzgledu na przynalezno$¢ etniczng (patrz punkt 5.2 w ChPL). Dzieci i miodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Lynparza u dzieci i mtodziezy nie zostaly okreslone. Nie sg
dostepne zadne dane na ten temat. Sposob podawania Produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania
doustnego. Produkt Lynparza tabletki nalezy potykaé w catos$ci, nie zu¢, nie rozkruszaé, nie rozpuszczaé
ani nie dzieli¢. Tabletki Lynparza mozna przyjmowac niezaleznie od positkow. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1 ChPL. Karmienie piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki leku
(patrz punkt 4.6 w ChPL).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Toksycznos¢é hematologiczna U
pacjentoéw leczonych produktem Lynparza zglaszano wystgpowanie toksycznosci hematologicznej, w tym
klinicznych rozpoznan i (Iub) oznak laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1
lub 2 CTCAE) niedokrwistosci, neutropenii, matoplytkowos$ci oraz limfopenii. Pacjenci nie powinni
rozpoczyna¢ leczenia produktem Lynparza do czasu ustgpienia toksyczno$ci hematologicznej
spowodowanej terapig przeciwnowotworowa stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba ptytek
krwi oraz neutrofiléw powinny odpowiada¢ stopniowi < 1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie
badania petnej morfologii krwi wyj$ciowo, a nastepnie powtarzanie go w odstepach miesi¢cznych przez
pierwsze 12 miesi¢cy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania wystapienia
klinicznie istotnych zmian parametrow hematologicznych w toku leczenia (patrz punkt 4.8 w ChPL). W
przypadku wystapienia u pacjenta ci¢zkiej toksycznosci hematologicznej lub uzaleznienia od transfuzji
krwi, leczenie produktem Lynparza nalezy przerwac i wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne.
Jezeli klinicznie nieprawidtowe wartosci parametrow hematologicznych beda utrzymywac si¢ po 4
tygodniach od przerwania przyjmowania produktu Lynparza, zalecane jest wykonanie badania szpiku
kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi. Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa
Catkowita czesto$¢ wystgpowania zespolu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML)
u pacjentdw otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii w ramach badan klinicznych, z
uwzglednieniem dlugookresowej obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, przy czym czestos¢
wystepowania byla wigksza u pacjentow z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm,
ktorzy wezesniej otrzymywali co najmniej dwie linie chemioterapii opartej na zwiagzkach platyny i byli
poddani obserwacji przez okres do 5 lat (patrz punkt 4.8 w ChPL). Wickszo$¢ zdarzen zakonczyla si¢
zgonem. Czas trwania leczenia olaparybem u pacjentow, u ktorych doszto do rozwoju MDS/AML wahat
si¢ od <6 miesiecy do >4 lat. W przypadku podejrzewania MDS/AML pacjenta nalezy skierowa¢ do
hematologa w celu wykonania dalszych badan, w tym analizy szpiku kostnego i pobrania krwi do badan
cytogenetycznych. Jesli po wykonaniu badan w kierunku dlugotrwatlej toksycznosci hematologicznej
diagnoza MDS/AML zostanie potwierdzona, zaleca si¢ zakonczenie terapii produktem Lynparza i
wdrozenie u pacjenta odpowiedniego leczenia. Zapalenie pluc Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym
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przypadkow zakonczonych zgonem, zgtaszano u <1,0%_pacjentow leczonych produktem Lynparza w
badaniach klinicznych. Zgloszenia zapalenia ptuc nie miaty spojnej charakterystyki klinicznej i
pozostawaty pod wpltywem szeregu czynnikéw predysponujacych (rak i (lub) przerzuty nowotworowe w
phucach; istniejgca uprzednio u pacjenta podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie; a takze
(lub) uprzednia chemioterapia i radioterapia). W przypadku wystapienia u pacjenta nowych lub
pogarszajacych si¢ objawow ze strony uktadu oddechowego takich jak dusznos$¢, kaszel i goraczka lub
odchylenia od normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza nalezy odstawic i
niezwltocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia
ptuc, nalezy odstawi¢ produkt Lynparza i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Szkodliwe
oddziatywanie na zarodek i ptéd Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu Lynparza (hamowanie
aktywnosci PARP), lek ten mogtby powodowac uszkodzenia ptodu w przypadku podania kobiecie w
cigzy. W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze olaparyb oddzialuje w
sposob niepozadany na przezycie potomstwa w fazie zarodkowe;j i ptodowej oraz wywotuje powstawanie
powaznych wad wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz spodziewana podczas stosowania
zalecanej u ludzi dawki wynoszacej 300 mg dwa razy na dobe. Cigza/antykoncepcja u kobiet Produktu
Lynparza nie nalezy stosowac podczas cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ dwie metody
skutecznej antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza, podczas leczenia oraz przez
6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. Zaleca si¢ stosowanie dwoch wysoce
skutecznych, uzupehiajacych si¢ metod antykoncepcji. Mgzczyzni i ich partnerki w wieku rozrodczym
powinni stosowac skuteczng antykoncepcj¢ podczas leczenia oraz przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki produktu Lynparza (patrz punkt 4.6 w ChPL). Interakcje Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
produktu Lynparza z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (patrz punkt 4.5 w ChPL). W
sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub umiarkowanego inhibitora CYP3A jednocze$nie z produktem
Lynparza jest konieczne, dawka produktu Lynparza powinna zosta¢ zmniejszona (patrz punkty 4.2 1 4.5 w
ChPL). 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 skutecznos¢ produktu Lynparza moze by¢ znacznie zmniejszona (patrz
punkt 4.5 w ChPL). S6d 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”.

Dzialania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Ze stosowaniem produktu Lynparza
zwigzane byto wystepowanie dziatan niepozadanych o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajacych odstawienia leku. W réznych
badaniach klinicznych przeprowadzonych wsroéd pacjentéw otrzymujacych produkt Lynparza w
monoterapii najczesciej obserwowanymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci, uczucie
zmeczenia, niedokrwisto§¢, wymioty, biegunka, zmniejszone taknienie, bol glowy, neutropenia, kaszel,
zaburzenia smaku, leukopenia, zawroty glowy, dusznos$¢ i niestrawno$¢. Dziatania niepozgdane stopnia >
3. wystepujace u > 2% pacjentdw obejmowaly niedokrwisto$¢ (15%), neutropeni¢ (5%), uczucie
zmeczenia/asteni¢ (4,2%), leukopenie (2,5%) 1 matoptytkowos¢ (2,1%). Dzialaniami niepozadanymi,
ktore najczesciej prowadzily do przerwania podawania leku i (lub) zmniejszenia dawki byty:
niedokrwisto$¢ (16%), nudnosci (7%), wymioty (6%), uczucie zmeczenia/astenia (6%) i neutropenia
(6%). Dzialaniami niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia byly:
niedokrwistos¢ (1,8%), nudnosci (1,0%), uczucie zmeczenia/astenia (0,9%), nudnosci (0,6%),
maloptytkowos¢ (0,7%), neutropenia (0,6%) i wymioty (0,5%). Gdy produkt Lynparza jest stosowany w
skojarzeniu z bewacyzumabem profil bezpieczenstwa jest na ogét spdjny z profilem bezpieczenstwa
poszczegolnych terapii. Zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania podawania i (lub)
zmniejszenia dawki olaparybu u 57,% pacjentow, gdy lek byl stosowany w skojarzeniu z
bewacyzumabem oraz doprowadzity do definitywnego zakonczenia leczenia
olaparybem/bewacyzumabem i placebo/bewacyzumabem odpowiednio u 20% i 6% pacjentow. Dziatania
niepozadane, ktore najczesciej prowadzily do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki to
niedokrwistos¢ (22%), nudnosci (10%) oraz uczucie zmeczenia/astenia (5%). Dziatania niepozadane,
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ktére najczesdciej prowadzily do definitywnego zakonczenia leczenia to niedokrwisto$¢ (3,6%), nudnos$ci
(3,4%) i uczucie zmeczenia/astenia (1,5%). Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych Profil
bezpieczenstwa opiera si¢ na zbiorczych danych pochodzacych od 4 098 pacjentow z guzami litymi
leczonych produktem Lynparza w monoterapii w badaniach klinicznych w zalecanej dawce. Podczas
badan klinicznych w$rdd pacjentéw otrzymujacych produkt Lynparza w monoterapii, w ktérych
ekspozycja pacjentow na lek jest znana, stwierdzono wystepowanie dziatan niepozadanych

przedstawionych ponizej. Dziatania niepozadane zostaty wyszczegdlnione wedtug klasytikacji uktadow i

narzadow (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA, a nastepnie z uzyciem preferowanych okreslen
stownikowych wg MedDRA w Tabeli 1. W obrebie kazdej grupy ukladow i narzadow preferowane
terminy zostaty uporzadkowane wedlug zmniejszajacej si¢ czestosci wystgpowania, a nastepnie wedhug
zmniejszajacej sie ciezkosci. Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zostaty okreslone
nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=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 dostepnych danych).

Tabela 1. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych.

Dzialania niepozadane

Klasa ukladow i

Czestos¢ wszystkich stopni

Czestos$¢ wystepowania dzialania

tagodne, ztosliwe i
nieokreslone ( w
tym torbiele i

polipy)

Zespot mielodysplastyczny/ Ostra

biataczka szpikowa®

narzadéw wg nasilenia wg CTCAE niepozadanego o stopniu nasilenia 3
MedDRA lub wiekszym wg CTCAE
Nowotwory Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zespot mielodysplastyczny/ Ostra
bialaczka szpikowa

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Bardzo czesto

Niedokrwisto$¢?, neutropenia®,

leukopenia®
Czesto

Limfopenia?, matoptytkowos¢?

Bardzo czesto
Niedokrwistos§¢?

Czesto

Neutropenia®, matoptytkowos¢?
leukopenia?®, limfopenia®

Zaburzenia uktadu

i odzywiania

Niezbyt czesto Rzadko
immunologicznego | Nadwrazliwos¢ Nadwrazliwose®

Rzadko

Obrzek naczynioruchowy”
Zaburzenia Bardzo czesto Niezbyt czesto
metabolizmu Zmniejszenie taknienia Zmniejszenie taknienia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto
Zawroty gltowy, bol glowy,
zaburzenia smaku®

Niezbyt czesto
Zawroty gltowy, bol glowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowe;j i
srodpiersia

Bardzo cze¢sto
Kaszel?®, duszno$¢?*

Czesto
Dusznos$¢?

Niezbyt czesto
Kaszel®
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Zaburzenia zotadka | Bardzo czesto Czesto

1 jelit Wymioty, biegunka, nudnosci, Wymioty, nudno$ci
niestrawnos$¢ Niezbyt czesto
Czesto Biegunka, zapalenie jamy ustnej?
Zapalenie jamy ustnej?, bol w Rzadko
nadbrzuszu

Niestrawno$¢, bol w nadbrzuszu

Zaburzenia skory i | Czesto Niezbyt czesto

tkanki podskornej Wysypka® Wysypka®
Niezbyt czesto Rzadko
Zapalenie skory® Zapalenie skory®
Rzadko

Rumien guzowaty

Zaburzenia og6lne | Bardzo czesto Czesto
1 stany w miejscu Uczucie zmgczenia (w tym Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie)
podania ostabienie)
Badania Czesto Rzadko
diagnostyczne® Zwiekszenie stezenia kreatyniny we | ZWigkszenie stezenia kreatyniny we
krwi krwi
Niezbyt czesto

Zwigkszenie $redniej objgtosci
krwinek czerwonych

MDS/AML obejmuje preferowane terminy oznaczajace ostra biataczke szpikows, zespot mielodysplastyczny
i (przewlekla) biataczke szpikowa. Niedokrwisto§¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace
niedokrwisto$¢, niedokrwistos¢ makrocytarng, erytropeni¢, zmniejszenie wartosci hematokrytu, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny, niedokrwisto$¢ normocytowg i zmniejszenie liczby czerwonych krwinek. Neutropenia
obejmuje preferowane terminy oznaczajace goraczke neutropeniczng, neutropenie, zakazenie neutropeniczne,
posocznicg neutropeniczng i zmniejszenie liczby neutrofilow. Matoplytkowosé obejmuje preferowane
terminy oznaczajace zmniejszenie liczby plytek krwi i matoptytkowos¢. Leukopenia obejmuje preferowane
terminy oznaczajace leukopeni¢ 1 zmniejszenie liczby biatych krwinek. Limfopenia obejmuje preferowane
terminy oznaczajace zmniejszenie liczby limfocytow i limfopeni¢. Nadwrazliwo$¢ obejmuje preferowane
terminy oznaczajace nadwrazliwo$¢ na lek i nadwrazliwo$¢. Zaburzenia smaku obejmuja preferowane
terminy oznaczajace uposledzenie odczuwania smaku i zaburzenia smaku. Kaszel obejmuje preferowane
terminy oznaczajace kaszel i kaszel z odkrztuszaniem. Duszno$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace
dusznos¢ i dusznos$¢ wysitkows. Zapalenie jamy ustnej obejmuje preferowane terminy oznaczajace afty,
owrzodzenie jamy ustnej i zapalenie jamy ustnej. Wysypka obejmuje preferowane terminy oznaczajgce
rumien, wysypke ztuszczajaca, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-
plamista, wysypke grudkowa i wysypke ze swiadem. Zapalenie skory obejmuje preferowane terminy
oznaczajace zapalenie skory i alergiczne zapalenie skory.
Zarejestrowane dane laboratoryjne przedstawiono ponizej w punkcie Toksycznosé hematologiczna i Inne
wyniki badan laboratoryjnych

Jak zaobserwowano po wprowadzeniu do obrotu
Opis wybranych dziatan niepozadanych: Toksycznosé hematologiczna Niedokrwisto$¢ oraz inne dziatania
niepozadane ze strony uktadu krwiotworczego miaty zazwyczaj niewielkie nasilenie (stopien 1 lub 2 wg
CTCAE), jednakze, zdarzaty si¢ rowniez zgloszenia zdarzen w stopniu 3. lub wyzszym wg CTCAE.
Niedokrwisto$¢ byla najczgstszym dziataniem niepozadanym stopnia >3 wg CTCAE w badaniach
klinicznych. Mediana czasu do pierwszego wystapienia niedokrwisto$ci wyniosta okoto 4 tygodnie

*
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(okoto 7 tygodni w przypadku zdarzen stopnia >3 wg CTCAE). Postgpowanie z niedokrwistoscia
polegato na przerwaniu podawania leku i zmniejszeniu dawki (patrz punkt 4.2 w ChPL) oraz na
przetoczeniu krwi, jesli byto to wlasciwe. W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano lek w postaci
tabletek czesto$¢ wystgpowania niedokrwistosci jako dziatania niepozadanego wyniosta wyniosta 35%
(15% stopnia >3 wg CTCAE), a czgstos¢ przerwania podawania leku, zmniejszenia dawki i zakonczenia
leczenia z powodu niedokrwisto$ci wyniosta odpowiednio 16%, 11% 1 2,1%; 17% pacjentéow leczonych
olaparybem wymagato jednej lub wiecej transfuzji krwi. Wykazano istnienie zaleznosci ekspozycji od
odpowiedzi mi¢dzy olaparybem a zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny. W badaniach klinicznych

z produktem Lynparza czg¢sto§¢ wystepowania zmiany (zmniejszenia) o >2 stopnie wg CTCAE od
wartosci poczatkowych wyniosta 21% w przypadku hemoglobiny, 17% w przypadku bezwzglednej liczby
neutrofilow, 5% w przypadku ptytek krwi, 26% w przypadku limfocytow i 19% w przypadku leukocytow
(wszystkie warto$ci procentowe sg przyblizone). Czestos¢ wystepowania zwigkszenia sredniej objetosci
krwinki czerwonej od wartosci niskich lub prawidtowych na poczatku badania do wartosci
przekraczajacych GGN wyniosta okoto 68%. Wydaje sie, ze warto$ci te wrocity do normy po
zakonczeniu leczenia i nie mialy zadnych konsekwencji klinicznych. Zaleca si¢ wykonanie badania pelnej
morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w odstepach miesigcznych przez pierwsze 12
miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania w zakresie klinicznie istotnych
zmian parametrow hematologicznych w toku leczenia, ktére moga wymagaé przerwania stosowania leku
lub zmniejszenia dawkowania i (lub) dalszego leczenia (patrz punkt 4.2 i 4.4 w ChPL).

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa MDS/AML to cigzkie dziatania niepozgdane, ktore
wystepowaly niezbyt czesto w monoterapii dawka terapeutyczng w ramach badan klinicznych, we
wszystkich wskazaniach (0,8%). Czegstos¢ wystgpowania wyniosta 0,5%, z uwzglednieniem zdarzen
zglaszanych w dtugookresowej obserwacji bezpieczenstwa (czgsto$¢ obliczona w oparciu o catkowitg
populacje oceny bezpieczenstwa sktadajacg sie z 17 923 pacjentdow narazonych na co najmniej jedng
dawke olaparybu w postaci doustnej podawang w badaniach klinicznych). U wszystkich pacjentow
obecne byly czynniki potencjalnie sprzyjajace wystapieniu MDS/AML; pacjenci otrzymywali uprzednio
schematy chemioterapii zawierajace zwiazki platyny. Wielu pacjentoéw otrzymywato takze inne terapie
uszkadzajagce DNA i radioterapi¢. W wigkszosci zgloszenia te dotyczyly nosicieli mutacji germinalne;j
genu podatno$ci na raka piersi 1 lub 2 (gBRCA1/2). Czgstos¢ wystgpowania przypadkow MDS/AML byta
podobna u pacjentow z gBRCA1m i gBRCA2m (odpowiednio 1,6% i 1,2%). U niektorych pacjentow
stwierdzano wczesniejsze wystepowanie nowotworu ztosliwego lub dysplazji szpiku kostnego w
wywiadzie. Wérod pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z BRCAm, ktorzy
wcze$niej otrzymali przynajmniej dwie linie chemioterapii zwigzkami platyny i ktorzy otrzymywali
badane leczenie do czasu progresji choroby (badanie SOLO2, z leczeniem olaparybem przez > 2 lata u
45% pacjentow) czestos¢ wystgpowania MDS/AML wyniosta 8% w grupie pacjentéw otrzymujacych
olaparyb i 4% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo w okresie obserwacji trwajacej do 5 lat. W
grupie otrzymujacej olaparyb 9 z 16 przypadkow MDS/AML wystgpito po zakonczeniu leczenia
olaparybem w okresie obserwacji przezycia. Czgstos¢ wystepowania MDS/AML obserwowano w
kontekscie wydtuzenia przezycia catkowitego w grupie otrzymujacej olaparyb i péznego poczatku
MDS/AML. Ryzyko wystgpienia MDS/AML pozostaje na poziomie < 1,5% w 5-letnim okresie
obserwacji w terapii pierwszej linii, gdy leczenie podtrzymujgce olaparybem jest podawane po jedne;j linii
chemioterapii zwigzkami platyny przez okres 2 lat (1,2%) w badaniu SOLOI1 i 0,7% w badaniu PAOLA-
1). Informacje o zmniejszaniu ryzyka i postgpowaniu (patrz punkt 4.4 w ChPL). Inne wyniki badan
laboratoryjnych W badaniach klinicznych z produktem Lynparza czesto§¢ wystepowania zmian
(zwigkszenia) stgzenia kreatyniny we krwi stopnia >2 wg CTCAE wzglgedem wartosci poczatkowych
wyniosta okoto 11%. Dane z kontrolowanego placebo badania prowadzonego metoda podwdjnie §lepej
proby wykazaty, ze mediana zwigkszenia tego stezenia wyniosta do 23% wzglgdem wartosci
poczatkowych i pozostawala stata w miar¢ uptywu czasu, powracajgc do wartosci poczatkowych po
zakonczeniu leczenia i bez widocznych nastepstw klinicznych. U 90% pacjentow stezenie kreatyniny
odpowiadato stopniowi 0 wg CTCAE przed rozpoczgciem badania, a u 10% odpowiadato ono stopniowi
1 wg CTCAE przed rozpoczeciem badania. Toksyczny wplyw na uktad pokarmowy Nudnosci na ogdt
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zgtaszano na bardzo wczesnym etapie leczenia, przy czym u wiekszos$ci pacjentdw ich pierwsze
wystgpienie miato miejsce w pierwszym miesigcu leczenia produktem Lynparza. Wymioty zgtaszano
wczesnie, a u wigkszos$ci pacjentéw pierwsze ich wystgpienie miato miejsce w ciagu pierwszych dwoch
miesiecy leczenia produktem Lynparza. Zaréwno nudnosci, jak i wymioty u wigkszosci pacjentow
zgltaszano jako zdarzenia wystepujace z przerwami i reagujace na przerwanie podawania leku,
zmniejszenie dawki i (lub) zastosowanie lekow przeciwwymiotnych. Profilaktyka lekami
przeciwwymiotnymi nie jest wymagana. W leczeniu podtrzymujacym po zastosowaniu terapii pierwszego
rzutu w raku jajnika pacjenci do§wiadczali nudnosci (77% w grupie otrzymujacej olaparyb, 38% w grupie
placebo), wymiotow (40% w grupie otrzymujacej olaparyb, 15% w grupie placebo), biegunki (34% w
grupie otrzymujacej olaparyb, 25% w grupie placebo) i niestrawnos$ci (17% w grupie otrzymujacej
olaparyb, 12% w grupie placebo). Nudnosci byly przyczyna przerwania leczenia u 2,3% pacjentéw
leczonych olaparybem (stopnia 2. wg CTCAE) i 0,8% pacjentow otrzymujacych placebo (stopnia 1. wg
CTCAE); odpowiednio 0,8% i 0,4% pacjentéw leczonych olaparybem zakonczyto leczenie z powodu
wymiotow i niestrawnoéci niskiego stopnia (stopnia 2. wg CTCAE). Zaden z pacjentéw leczonych
olaparybem lub otrzymujacych placebo nie zakonczylt leczenia z powodu biegunki. Zaden z pacjentow
otrzymujacych placebo nie zakonczyt leczenia z powodu wymiotdéw lub niestrawnosci. Nudno$ci byly
przyczyng przerwania podawania leku lub zmniejszenia dawki odpowiednio u 14% i 4% pacjentow
leczonych olaparybem. Wymioty byty przyczyna przerwania leczenia u 10% pacjentow leczonych
olaparybem; u Zzadnego pacjenta leczonego olaparybem wymioty nie byty powodem zmniejszenia dawki.
Dzieci i mtodziez Nie przeprowadzano zadnych badan u pacjentow pediatrycznych. Inne szczegdlne
populacje pacjentdw Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku u
pacjentow rasy niekaukaskiej.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem: Polska Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych, 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

Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB, SE-151 85, Sodertélje, Szwecja

Pozwolenie wydane przez Komisje Europejska numer: 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)

Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Przed
zastosowaniem nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego zatwierdzong dn.
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Dodatkowe informacje dostepne na Zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Postepu 14, 02-
676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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