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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-2114-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 1 de Marzo de 2024

Referencia: EX-2023-89169715-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-89169715-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S A.C.I.F.I.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos
de rotulos, prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada OLAPATER
COMPRIMIDOS / OLAPARIB (COMO (S§)- MALATO), Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/ 100 y 150 mg; aprobado por Certificado N° 59.573.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.I.LF.I.A., propietaria de la Especiaidad Medicina



denominada OLAPATER COMPRIMIDOS / OLAPARIB (COMO (S)- MALATO), Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/ 100 y 150 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: IF-2024-11970901-APN-DERM#ANMAT; los nuevos proyectos de informacion para e paciente
obrantes en los documentos. |F-2024-11971039-APN-DERM#ANMAT; los nuevos proyectos de rétulos
primarios 100 mg obrantes en los documentos: |F-2024-11970772-APN-DERM#ANMAT; los nuevos proyectos
de rétulos primarios 150 mg obrantes en los documentos: |F-2024-11970534-APN-DERM#ANMAT; los nuevos
proyectos de rétul os secundarios 100 mg obrantes en los documentos:. |F-2024-11970601-APN-DERM#ANMAT
y los nuevos proyectos de rétulos secundarios 150 mg obrantes en los documentos: |F-2024-11970448-APN-
DERM#ANMAT

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 59.573, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestién de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 mg y 150 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
Via de administracion oral

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de OLAPATER® comprimidos 100 mg contiene: Olaparib 100 mg. Excipientes:
estearil fumarato de sodio, manitol, polivinilpirrolidona, diéxido de silicio coloidal y opadry Il white.

Cada comprimido recubierto de OLAPATER® comprimidos 150 mg contiene: Olaparib 150 mg. Excipientes:
estearil fumarato de sodio, manitol, polivinilpirrolidona, diéxido de silicio coloidal y opadry Il white.

ACCION TERAPEUTICA
Otros agentes antineoplasicos.
Cdodigo ATC: LO1XX46

INDICACIONES

Cancer de Ovario

OLAPATER® comprimidos esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con
Cancer de Ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO Ill y IV) con mutacidon en los genes de
susceptibilidad al cancer de mama BRCA1/2 (germinal o somatica), de Trompa de Falopio o peritoneal
primario, que estan en respuesta (completa o parcial) tras haber completado una primera linea de
quimioterapia basada en platino.

OLAPATER® comprimidos esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con
Céancer de Ovario epitelial de alto grado, Trompa de Falopio, o peritoneal primario, en recaida, sensible a
platino, que estan en respuesta (completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

OLAPATER® comprimidos en combinacidn con bevacizumab estd indicado para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultas con Cancer de Ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO
Ill'y 1V), de Trompa de Falopio o peritoneal primario, que estan en respuesta (completa o parcial) tras haber
completado una primera linea de quimioterapia basada en platino en combinacién con bevacizumab y cuyo
cancer esta asociado con resultado positivo para deficiencia en la recombinacién homadloga (HRD) definido
por una mutacidon BRCA1/2 (BRCA1/2m) y/o inestabilidad gendmica.

Cancer de Mama

OLAPATER® comprimidos esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
Cancer de Mama localmente avanzado o metastasico receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
(HER2) negativo, que tiene mutaciones germinales en BRCA1/2 (gBRCA1/2m). Los pacientes deben haber
recibido tratamiento previo con una antraciclina y un taxano en (neo)adyuvancia o para la enfermedad
metastasica, a menos que no fuesen aptos para estos tratamientos.

OLAPATER® comprimidos en monoterapia o en combinacion con terapia endécrina para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con Cancer de Mama temprano HER2-negativo, de alto riesgo, con
mutaciones germinales en BRCA1/2 y que hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante. Los pacientes con Cancer de Mama con receptor hormonal (HR) positivo
también deben haber progresado durante o después de la terapia endocrina previa o ser considerados no
aptos para la terapia endocrina.

Adenocarcinoma de Pancreas

OLAPATER® comprimidos esta indicado como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de
pacientes adultos con Adenocarcinoma de Pancreas metastasico con gBRCA1/2m, cuya enfermedad no ha
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progresado tras un minimo de 16 semanas de tratamiento con platino como parte de un régimen de
primera linea de quimioterapia.

Cancer de Préstata

OLAPATER® comprimidos esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
Céncer de Prdstata metastasico resistente a la castraciéon y BRCA1/2m (linea germinal y/o somatica) que
han progresado tras terapia previa que incluyera un nuevo agente hormonal.

OLAPATER® comprimidos en combinacidn con abirateronay prednisona o prednisolona para el tratamiento
de pacientes adultos con CPRCm en los que la quimioterapia no esta indicada a criterio médico.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accidén y propiedades farmacodinamicas

Olaparib es un inhibidor potente de las enzimas poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1, PARP-2, y PARP-3)
humanas y se ha demostrado que inhibe el crecimiento de lineas celulares tumorales seleccionadas in vitro
y el crecimiento de tumores in vivo, ya sea como tratamiento en monoterapia o en combinacidn con
quimioterapias establecidas.

Los PARP son necesarios para la reparacion eficiente de las roturas monocatenarias del ADN y un aspecto
importante de la reparacién inducida del PARP requiere que, tras la modificaciéon de la cromatina, el PARP
se automodifique y se disocie del ADN para facilitar el acceso de las enzimas de reparacion por escisién de
bases (BER). Cuando Olaparib se une al sitio activo del PARP asociado al ADN, evita la disociacién del PARP
y lo atrapa en el ADN, bloqueando la reparacion. Durante la replicacién de células, esto produce roturas
bicatenarias (DSB) del ADN cuando las horquillas de replicacion alcanzan el complejo PARP-ADN. En células
normales, la reparacion por recombinacion homodloga (HRR) es eficaz a la hora de reparar estas DSB del
ADN. En células cancerosas con ausencia de componentes funcionales criticos para HRR eficientes, tales
como BRCA1 o 2 funcionales, las DSB del ADN no se pueden reparar de forma exacta o efectiva ocasionando
una deficiencia en la recombinacién homdloga (HRD). En su lugar, se activan vias alternativas y propensas
alos errores, como la unidn de extremos no homaologos (NHEJ), que ocasiona un alto grado de inestabilidad
gendmica. Tras varias rondas de replicacion, la inestabilidad gendmica puede alcanzar niveles no tolerables
y dar como resultado la muerte de las células cancerosas, ya que estas presentan una elevada carga de
dafios del ADN con respecto a las células normales. La via de la HRR puede estar comprometida por otros
mecanismos, aunque la aberracidn causante y la penetrancia no ha sido totalmente elucidada. La ausencia
de una via HRR totalmente funcional es uno de los determinantes clave de la sensibilidad a platino en el
Cancer de Ovario y posiblemente en otros tipos de cancer.

En modelos in vivo BRCA1/2 deficientes, la administracion de Olaparib tras el tratamiento con platino dio
como resultado un retraso en la progresion del tumor y un aumento en la sobrevida global (SG) frente al
tratamiento solo con platino que se correlacioné con el periodo de tratamiento de mantenimiento con
Olaparib.

Deteccidn de la mutacién BRCA1/2

El test genético debe ser realizado por un laboratorio con experiencia utilizando un método validado. Se
han utilizado test locales o centrales en muestras de sangre o de tejido tumoral para las mutaciones
germinales y/o somaticas de BRCA1/2 en diferentes estudios. EIl ADN obtenido de un tejido tumoral o
muestra de sangre fue testado en la mayoria de los estudios, mientras que el test del DNAct fue usado con
fines exploratorios. Dependiendo del test y del consenso internacional de clasificacion utilizados, las
BRCA1/2m se han identificado como deletéreas/con sospecha de ser deletéreas o
patogénicas/probablemente patogénica. El resultado positivo de deficiencia en la HRD se puede definir
mediante la deteccién de una BRCA1/2m clasificada como deletérea/con sospecha de ser deletérea o
patogénica/probablemente patogénica. La deteccion de estas mutaciones podria combinarse con una
puntuacién HRD positiva para determinar el resultado positivo de HRD.

Deteccion de inestabilidad genémica

Las alteraciones gendmicas asociadas a la deficiencia en la HR que se han investigado en el Estudio 4
incluyen la pérdida de heterocigosidad en todo el genoma, el desequilibrio alélico telomérico y la transicion

2
Pégina 83 de 127 IF-2024-11970901-APN-DERM#ANMAT

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Pagina 2 de 46



j—' OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 y 150 mg
Comprimidos recubiertos

a gran escala, que son medidas continuas con criterios y puntuacién predefinidos. La puntuacién de
inestabilidad gendmica compuesta (GIS, también llamada puntuacion de HRD) se determina cuando las
medidas combinadas y las puntuaciones respectivas se utilizan para evaluar el alcance de las aberraciones
gendmicas especificas acumuladas en las células tumorales. Una puntuacidn mas baja define una menor
probabilidad de deficiencia de HR de las células tumorales y una puntuacion mas alta determina una mayor
probabilidad de deficiencia en la HR de las células tumorales en el momento de la recogida de la muestra
en relacion con la exposicidn a agentes que dafian el ADN. Deben utilizarse puntos de corte validados para
determinar el resultado positivo de GIS. El resultado de HRD positivo se puede definir mediante una
puntuacién GIS compuesta para las alteraciones gendmicas asociadas a la deficiencia en la HR analizadas
por un laboratorio con experiencia utilizando un test validado.

Eficacia clinica y seguridad

Tratamiento de mantenimiento en primera linea para el Cancer de Ovario avanzado con BRCAm

Estudio 1

La eficacia y seguridad de Olaparib como terapia de mantenimiento se estudié en pacientes con diagndstico
de Cancer de Ovario avanzado (estadios FIGO Il y IV) seroso de alto grado o endometroide con BRCA1/2m,
tras completar una primera linea de quimioterapia basada en platino, en un ensayo Fase |l aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico. En este estudio 391 pacientes fueron aleatorizadas 2:1
para recibir Olaparib (300 mg [2 comprimidos x 150 mg] 2 veces al dia) o placebo. Las pacientes fueron
estratificadas por la respuesta a la primera linea de quimioterapia; respuesta completa (RC) o respuesta
parcial (RP). El tratamiento se continud hasta progresién radioldgica de la enfermedad subyacente,
toxicidad inaceptable o hasta 2 afios. Para pacientes que permanecieron en respuesta clinica completa (es
decir, sin evidencia radiolégica de enfermedad), la duracion maxima del tratamiento fue de 2 afios; sin
embargo, las pacientes con evidencia de enfermedad estable (es decir, sin evidencia de progresion de
enfermedad) podian continuar recibiendo Olaparib durante mas de 2 afos.

Las pacientes con BRCA1/2m se identificaron prospectivamente mediante un test germinal en sangre
utilizando un analisis local (n = 208) o un andlisis central (n = 181) o mediante andlisis de una muestra
tumoral utilizando un test local (n = 2). Mediante andlisis germinal central se identificaron mutaciones
deletéreas o con sospecha de ser deletéreas en el 95,3 % (365/383) y el 4,7 % (18/383) de las pacientes,
respectivamente. Se detectaron grandes reordenamientos en los genes BRCA1/2 en el 5,5 % (21/383) de
las pacientes aleatorizadas. El estado gBRCAm de las pacientes incluidas mediante andlisis local fue
confirmado retrospectivamente mediante analisis central. A las pacientes con muestras de tumor
disponibles, se les realizd retrospectivamente un test central y se generaron resultados en 341, de las
cuales, el 95 % tenian una mutacién elegible (patogénica conocida [n = 47] o probable [n = 277]) y en 2
pacientes BRCA wild-type (BRCAwt) se confirmd que solo tenian mutaciéon BRCA somdtica (sSBRCAm). Hubo
389 pacientes con gBRCA1/2my 2 con BRCA1/2m somatica (sSBRCA1/2m).

Las caracteristicas demograficas y basales estaban, en general, bien balanceadas entre los grupos de
Olaparib y placebo. La mediana de edad fue 53 afios en ambos grupos. El Cancer de Ovario fue el tumor
primario en el 85 % de las pacientes. El subtipo histolégico mas frecuente fue seroso (96 %), se notifico
histologia endometrioide en el 2 % de las pacientes. La mayoria de las pacientes tenian un estado funcional
ECOG 0 (78 %). No hay datos de pacientes con estado funcional 2 a 4. El 63 % de las pacientes fueron
sometidas a cirugia citorreductora primaria y, de éstas, el 75 % no presentaba enfermedad residual
macroscopica. Se realizé cirugia citorreductora de intervalo al 35 % de las pacientes y, en el 82 % de ellas
no se notificd enfermedad residual macroscdpica. Siete pacientes, todas estadio IV, se sometieron a cirugia
no citorreductora. Todas las pacientes habian recibido terapia de primera linea basada en platino. No habia
evidencia de enfermedad a la entrada en el estudio, RC, definida por el investigador como ausencia de
evidencia radioldgica de la enfermedad y antigeno cancerigeno 125 (CA-125) dentro del rango de
normalidad, en el 73 %y el 77 % de las pacientes en los grupos de Olaparib y placebo, respectivamente. La
RP, definida como presencia de cualquier lesién medible o no medible en el estado basal o CA-125 elevado,
se notifico en el 27 % y el 23 % de las pacientes en los grupos de Olaparib y placebo, respectivamente. El
93 % de las pacientes fueron aleatorizadas dentro de las 8 semanas posteriores a la ultima dosis recibida
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de quimioterapia basada en platino. Las pacientes que habian sido tratadas con bevacizumab fueron
excluidas del estudio, por lo tanto, no hay datos de seguridad y eficacia en pacientes tratadas con Olaparib
que hayan recibido anteriormente bevacizumab. Hay datos muy limitados de pacientes con una sBRCAm.
La variable principal fue sobrevida libre de progresion (SLP), definida como el tiempo desde la aleatorizacién
hasta progresién, determinada por la evaluaciéon del investigador utilizando los Criterios de Evaluacion de
Respuesta en Tumores Sdlidos (RECIST) modificados 1,1, o hasta muerte. Las variables secundarias de
eficacia incluyeron tiempo desde la aleatorizacion hasta la segunda progresiéon o muerte (SLP2), SG, tiempo
desde la aleatorizacion hasta la discontinuacién del tratamiento o muerte (TDT), tiempo desde la
aleatorizacion hasta el inicio de la primera terapia siguiente o muerte (TPTS) y calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS). Se realizaron evaluaciones tumorales a las pacientes al inicio y cada 12 semanas durante
3 aflos y después cada 24 semanas respecto a la fecha de la aleatorizacion, hasta la progresion radiolégica
objetiva de la enfermedad. El estudio demostré relevancia clinica y una mejora estadisticamente
significativa en SLP evaluada por el investigador para Olaparib en comparacion con placebo. La evaluacién
del investigador de SLP fue avalada mediante revisién central independiente ciega (BICR) de la SLP. En el
momento del andlisis de SLP, los datos intermedios de SG eran inmaduros (21 %), con un cociente de riesgo
(HR) de 0,95 (IC 95 %: 0,60-1,53; valor p = 0,9). Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 1y en las
Figuras 1y 2.
Tabla 1 Resultados de eficacia en pacientes con diagndstico de
Cancer de Ovario avanzado BRCA1/2m en Estudio 1.

Olaparib 300 mg bd Placebo
PFES (51% madurez)®
Iwm?.lero de:':_lcomecmnmms: Numero total de 102:260 (39) 96131 (73)
pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) NA 13,8
HR (IC 95%)° 0.30 (0.23-0.41)
WValor p (bilateral) p=0.0001
PFS52 (31% madurez)
Iﬁuq.lero dcn?contccmumtns: Numero total de 69-260 (27) 52-131 (40)
pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) NA 419
HR (IC 95%)“ 0.50 (0.35-0.72)
Valor p (bilateral) P=0.0002
TEST (49% madurez)
hm?lero den?contecmuenrcs: Numero total de 99:260 (38) 94:131 (72)
pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) 51.8 15.1
HE (IC 95%)° 0.30 (0.22-0.40)
Valor p* (bilateral) p<0.0001

2 Basado en estimaciones de Kaplan-Meier, la proporcién de pacientes que quedaron libres de progresion a los 24 y 36 meses fueron 74 % y 60 %
para Olaparib frente a 35 % y 27 % para placebo; la mediana del tiempo de seguimiento fue de 41 meses para ambos grupos de Olaparib y placebo.
b Un valor <1 favorece a Olaparib. El analisis se realizd utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox incluyendo respuesta a la
quimioterapia de platino previa (RC o RP) como covariables.

¢ De las 94 pacientes en el grupo de placebo que recibieron terapia siguiente, 49 (52%) recibieron un inhibidor de PARP.

* No controlado para multiplicidad

b Dos veces al dia; NA no alcanzado; IC intervalo de confianza; PFS sobrevida libre de progresion; PFS2 Tiempo desde la aleatorizacién hasta la
segunda progresion o fallecimiento; OS sobrevida Global; TFST Tiempo desde la aleatorizacion hasta el inicio de la primera terapia siguiente o
fallecimiento.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de PFS en pacientes con diagnoéstico de
Cancer de Ovario avanzado con BRCA1/2m (madurez del 51 % - evaluacién del investigador)
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de SG en pacientes con
Cancer de Ovario BRCA1/2m (21 % madurez)
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En todos los subgrupos de pacientes, en base a la evidencia de enfermedad a la entrada del estudio, se
observaron resultados consistentes. Las pacientes con RC definida por el investigador tuvieron un HR de
0,34 (IC 95 %: 0,24-0,47); mediana de SLP no alcanzada con Olaparib frente a 15,3 meses con placebo. En
los meses 24 y 36, respectivamente, el 68 % y 45 % de las pacientes permanecian en RC en el grupo de
Olaparib, y el 34 %y 22 % de las del grupo placebo. Las pacientes con RP a la entrada del estudio tenian un
HR para SLP de 0,31 (IC 95 %: 0,18-0,52; mediana de SLP 30,9 meses con Olaparib frente a 8,4 meses para
placebo). Las pacientes con RP a la entrada del estudio alcanzaron RC (15 % en el grupo de Olaparib y 4 %
en el grupo placebo a los 24 meses, permanecieron en RC a los 36 meses) o tuvieron mayor RP/enfermedad
estable (43 % en el grupo de Olaparib y 15 % en el grupo placebo a los 24 meses; 17 % en el grupo de
Olaparib y 15 % en el grupo placebo a los 36 meses). La proporcidn de pacientes que progresaron dentro
de los 6 meses desde la ultima dosis de quimioterapia basada en platino fue el 3,5 % para Olaparib y el
8,4 % para placebo.

Tratamiento de mantenimiento para Cdncer de Ovario en RPS (Recaida Platino Sensible)

Estudio 2

La seguridad y la eficacia de Olaparib como tratamiento de mantenimiento fueron estudiadas en un ensayo
clinico Fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con Cancer de Ovario,
trompa de Falopio o peritoneal primario en recaida, RPS, con gBRCA1/2m. El estudio compard la eficacia
del tratamiento de mantenimiento con Olaparib (300 mg [2 x 150 mg comprimidos] 2 veces al dia)
administrado hasta progresion, respecto a placebo en 295 pacientes con Cancer de Ovario RPS seroso de
alto grado o endometrioide (aleatorizacion 2:1: 196 con Olaparib y 99 con placebo) que estaban en
respuesta (RC o RP) después de completar la quimioterapia con platino.

Se incluyeron pacientes que han recibido 2 o mas pautas de tratamiento que incluyen platino y aquellas
cuya enfermedad habia recurrido en >6 meses tras completar la penultima quimioterapia basada en
platino. Las pacientes no podian haber recibido tratamiento previo con Olaparib ni otro tratamiento con
inhibidor del PARP. Las pacientes podian haber recibido previamente bevacizumab, excepto en el
tratamiento inmediatamente anterior a la aleatorizacion.

Todas las pacientes tenian evidencia de gBRCA1/2m al inicio. Las pacientes con BRCA1/2m se identificaron
mediante analisis de sangre utilizando un test local o un analisis central Myriad o mediante andlisis de una
muestra del tumor utilizando un test local. En el 4,7 % (14/295) de las pacientes aleatorizadas se detectaron
grandes reordenamientos en los genes BRCA1/2.

Las caracteristicas basales y demogréficas estaban en general bien equilibradas entre los grupos de Olaparib
y placebo. La mediana de edad fue 56 afios en ambos grupos. El Cancer de Ovario fue el tumor primario en
>80 % de las pacientes. El tipo histoldégico mas frecuente fue el seroso (>90 %), |a histologia endometrioide
se notificé en el 6 % de las pacientes. En el grupo con Olaparib el 55 % de las pacientes tuvieron solo 2 lineas
previas de tratamiento y el 45 % recibieron 3 o mas. En el grupo con placebo, el 61 % de las pacientes
recibieron solo 2 lineas previas de tratamiento y el 39 % 3 0 mas. La mayoria de las pacientes tenian estado
funcional ECOG de 0 (81 %); no hay datos en pacientes con estado funcional de 2 a 4. El intervalo libre de
platino fue >12 meses en el 60 % de las pacientes y >6-12 meses en el 40 %. La respuesta a la quimioterapia
basada en platino previa fue completa en el 47 % de las pacientes y parcial en el 53 %. En los grupos de
Olaparib y placebo, el 17 % y el 20 % de las pacientes, respectivamente, habian recibido tratamiento previo
con bevacizumab.

La variable principal fue SLP determinada por la evaluacidn del investigador utilizando RECIST 1,1. Las
variables secundarias de eficacia incluyeron SLP2; SG, TDT, TPTS, tiempo a la segunda terapia siguiente o
fallecimiento (TSTS), y CVRS. El estudio cumplié su objetivo principal demostrando una mejora
estadisticamente significativa en la SLP evaluada por el investigador para Olaparib en comparacién con
placebo, con un HR de 0,30 (IC 95 %: 0,22-0,41; p <0,0001; mediana de 19,1 meses para Olaparib vs. 5,5
meses para placebo). La evaluacién de SLP realizada por el investigador fue respaldada con una revision
radioldgica central independiente ciega de SLP (HR: 0,25; IC 95 %: 0,18-0,35; p <0,0001; mediana de 30,2
meses para Olaparib y 5,5 meses para placebo). A los 2 afios, el 43 % de las pacientes tratadas con Olaparib
permanecieron libres de progresién en comparacion con solo el 15 % de las tratadas con placebo.
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EnlaTabla 2 y en la Figura 3, se presenta un resumen de los resultados de las variables principales para las
pacientes con Cancer de Ovario RPS gBRCA1/2m en el Estudio 2.
Tabla 2 Resumen de los resultados de las variables principales para
pacientes con Cancer de Ovario RPS gBRCA1/2m en el Estudio 2

Olaparib 300 mg comprimidos bd Placebo

PFS (63% madurez)

MNumero de acontecinientos: nuimero 5 2y

total de pacientes (%) 107:196 (55) 8009 (81)
Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) 191 (16.3-25.7) 5.5 (5.2-5.8)
HR (IC 95%)* 0,30 (0,22-0.41)

Valor p (bilateral) p=0.0001

2 HR = Hazard Ratio. Un valor <1 favorece a Olaparib. El andlisis se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox incluyendo
respuesta a la quimioterapia de platino previa (RC o RP) y el tiempo hasta la progresion de la enfermedad (>6-12 meses y >12 meses) en la pentltima
quimioterapia basada en platino como covariables.

b4 Dos veces al dia; PFS sobrevida libre de progresion; IC intervalo de confianza

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de SLP en pacientes con Cancer de Ovario gBRCA1/2m
RPS (63 % de madurez-evaluacién del investigador)
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En el analisis final de SG (61 % de madurez), el HR fue 0,74 (IC 95 %: 0,54-1,00; p = 0,0537; mediana de 51,7
meses para Olaparib frente a 38,8 meses para placebo) que no alcanzd significacion estadistica. Las
variables secundarias TPTS y SLP2 demostraron una mejoria persistente y estadisticamente significativa
para Olaparib en comparacién con placebo. Los resultados para SG, TPTS y SLP2 se presentan en la Tabla 3
y la Figura 4.
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Tabla 3: Resumen de resultados de las variables secundarias clave para pacientes
con Céancer de Ovario RPS gBRCA1/2m en el Estudio 2

| Olaparib 300 mg comprimidos b | Placebo
0S (61% madurez)
Numero de acontecimientos: Nimero 116:196 (59) 65:99 (66)
total de pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) 2 51,7 (41,5, 59,1) 38,8 (31,4, 48,6)
Valor p (bilateral) p=0,0537
TFST (71% madurez)
Numero de acontecimientos: Numero 139:196 (71) 86:99 (87)
total de pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) 27,4 (22,6-31,1) 7,2 (6,3-8,5)
HR (IC 95%)a 0,37 (0,28-0,48)
Valor p* (bilateral) p<0,0001
PFS2 (40% madurez)
NuUmero de acontecimientos: Nimero 70:196 (36) 49:99 (50)
total de pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) NA (24,1-NA) 18,4 (15,4-22,8)
HR (IC 95%)? 0,50 (0,34-0,72)
Valor p (bilateral) p=0,0002

* No controlado para multiplicidad

3 HR = Hazard Ratio. Un valor <1 favorece a Olaparib. El andlisis se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox incluyendo
respuesta a la quimioterapia de platino previa (RC o RP) y el tiempo hasta la progresion de la enfermedad (>6-12 meses y >12 meses) en la pentltima
quimioterapia basada en platino como covariables.

b Dos veces al dia; NA no alcanzado; IC intervalo de confianza; PFS2 Tiempo desde la aleatorizacidn hasta la segunda progresion o fallecimiento;

TFST Tiempo desde la aleatorizacidn hasta el inicio de la primera terapia siguiente o fallecimiento.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con
‘Céncer de Ovario gBRCA1/2m RPS (61 % madurez)
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De las pacientes incluidas en el ensayo con enfermedad medible (lesiones diana al inicio), el 41 % alcanzé
una tasa de respuesta objetiva (TRO) en el grupo de Olaparib frente al 17 % en el grupo de placebo. De las
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pacientes tratadas con Olaparib que entraron en el ensayo con evidencia de enfermedad (lesiones diana o
no diana al inicio), el 15,0 % experimentd RC, en comparacién con el 9,1 % de las pacientes en el grupo
placebo.

En el momento del analisis de SLP, la mediana de la duracion del tratamiento fue 19,4 meses para Olaparib
y 5,6 meses para placebo. La mayoria de las pacientes siguieron recibiendo tratamiento con la dosis inicial
de Olaparib 300 mg 2 veces al dia. La incidencia de interrupciones, reducciones, suspensiones de la dosis
debido a un acontecimiento adverso fue 45,1 %, 25,1 % y 10,8 %, respectivamente. Las interrupciones de
la dosis ocurrieron mas frecuentemente dentro de los 3 primeros meses de tratamiento y las reducciones
de la dosis dentro de los 3-6 primeros meses de tratamiento. Las reacciones adversas mas frecuentes que
dieron lugar a la interrupcién o reduccion de la dosis fueron anemia, nduseas y vomitos.

Los resultados informados por la paciente (PRO) indican que no hay diferencia para las pacientes tratadas
con Olaparib en comparacidén con placebo, evaluada como el cambio desde el inicio en el indice de resultado
de estudio (TOI) de la Evaluacién Funcional del Tratamiento del Cancer-Cuestionario sobre el cancer de
ovario (FACT-0).

Estudio 3

La seguridad y la eficacia de Olaparib en el tratamiento de mantenimiento del Cancer de Ovario RPS,
incluyendo pacientes con Cancer de Trompa de Falopio o Peritoneal Primario, tras terapia con 2 o mas
pautas de tratamiento previos de quimioterapia basada en platino, se evalud en un gran estudio Fase II,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (Estudio 3). El estudio compard la eficacia del
tratamiento de mantenimiento con capsulas de Olaparib (400 mg [8 x 50 mg capsulas] 2 veces al dia)
administrado hasta la progresidn respecto a placebo en 265 (136 Olaparib y 129 placebo) pacientes con
Cancer de Ovario seroso de alto grado RPS que estaban en respuesta (RC o RP) tras finalizar quimioterapia
basada en platino. La variable principal fue SLP basada en la evaluacién del investigador mediante los RECIST
1,0. Las variables secundarias de eficacia incluyeron SG, tasa de control de la enfermedad (TCE) definida
como RC/RP + enfermedad estable (EE) confirmadas, CVRL y sintomas relacionados con la enfermedad.
También se realizaron analisis exploratorios de TPTS y TSTS. Se incluyeron pacientes cuya enfermedad habia
recurrido >6 meses después de completar la penultima quimioterapia basada en platino. Para la inclusion
no se requeria evidencia de BRCA1/2m (para algunas pacientes el estado mutacional BRCA se determiné
retrospectivamente). Las pacientes no podian haber recibido previamente Olaparib ni otro tratamiento
inhibidor del PARP. Las pacientes podian haber recibido previamente bevacizumab, excepto en el
tratamiento inmediatamente anterior a la aleatorizacidn. El retratamiento con Olaparib no se permitio tras
progresion en tratamiento con Olaparib.

Las pacientes con BRCA1/2m fueron identificadas mediante un test germinal en sangre utilizando un test
local o un andlisis central Myriad o mediante un test a partir de una muestra tumoral realizado por
Foundation Medicine. En el 7,4% (10/136) de las pacientes aleatorizadas se detectaron grandes
reordenamientos en los genes BRCA1/2.

Las caracteristicas basales y demogréficas estaban en general bien equilibradas entre los grupos de Olaparib
y placebo. La mediana de edad fue 59 afios en ambos grupos. El Cancer de Ovario fue el tumor primario en
el 86 % de las pacientes. En el grupo con Olaparib, el 44 % de las pacientes recibieron solo 2 lineas previas
de tratamiento y el 56 % 3 o mas. En el grupo placebo el 49 % de las pacientes recibieron solo 2 lineas
previas de tratamiento y el 51 % 3 o mas. La mayoria de las pacientes tenian un estado funcional ECOG de
0 (77 %); no hay datos en pacientes con estado funcional de 2 a 4. El intervalo libre de platino fue >12 meses
en el 60 % de las pacientes y 6-12 meses en el 40 %. La respuesta a la quimioterapia basada en platino
previa fue completa en el 45 % de las pacientes y parcial en el 55 %. En los grupos de Olaparib y placebo, el
6 % yel5 % de las pacientes, respectivamente, habian recibido tratamiento previo con bevacizumab.

El estudio alcanzd su objetivo principal demostrando mejoria estadisticamente significativa de la SLP para
Olaparib en comparacién con placebo en la poblacién global con un HR de 0,35 (IC 95 %: 0,25-0,49; p
<0,00001; mediana de 8,4 meses para Olaparib vs. 4,8 meses para placebo). En el andlisis final de SG (fecha
de corte de datos [FCD] de 9 de mayo de 2016) al 79 % de madurez, el HR comparando Olaparib con placebo
fue de 0,73 (IC 95 %: 0,55-0,95; p = 0,02138 (no se alcanzd el nivel predefinido de significacién de <0,0095);
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mediana de 29,8 meses para Olaparib frente 27,8 meses para placebo. En el grupo tratado con Olaparib, el
23,5% (32/136) de las pacientes siguieron recibiendo tratamiento durante > 2 afios, comparado con el 3,9 %
(5/128) de las pacientes con placebo. Aunque el nimero de pacientes era limitado, el 13,2 % (18/136) de
las pacientes en el grupo tratado siguieron recibiendo tratamiento durante >5 afios, comparado con el 0,8 %
(1/128) en el grupo placebo.

El andlisis de subgrupos previamente planificado identific pacientes con Cancer de Ovario BRCA1/2m (n =
136, 51,3 %; incluidas 20 pacientes identificadas con sBRCA1/2m) como el subgrupo que obtuvo el mayor
beneficio clinico de la monoterapia de mantenimiento con Olaparib. También se observd beneficio en
pacientes con BRCA1/2wt/variantes de significado incierto (BRCA1/2wt/VUS), aunque de menor magnitud.
No hubo una estrategia para realizar multiples pruebas para el andlisis de subgrupos.

En la Tabla 4 se presenta un resumen de los resultados de las variables principales para las pacientes con
Cancer de Ovario RPS BRCA1/2m y BRCA1/2wt/VUS en el Estudio 3 y en la Tabla 4 y Figura 5 para todas las
pacientes en el Estudio 3.

Tabla 4 Resumen de los resultados de las variables principales para todas las pacientes con Cancer de
Ovario RPS y para las pacientes BRCA1/2m y BRCA1/2wt/VUS en el Estudio 3

Todas las pacientes? BRCA1/2-mutadas BRCA1/2 wt/VUS

Olaparib | Placebo Olaparib | Placebo Olaparib | Placebo
PFS —DCO 30 Junio 2010
Numero de 60:136 (44) 94:129 26:74 (35) 46:62 (74) 32:57 (56) 44:61 (72)
acontecimientos: (73)
numero total de
pacientes (%)
Mediana de 8,4 4,8 11,2 4,3 7,4 5,5
tiempo (7,4-11,5) (4,0-5,5) (8,3-NA) (3,0-5,4) (5,5-10.3) (3,7-5,6)
(meses) (IC 95%)
HR (CI 95%)° 0,35 (0,25- 0,18 (0,10~ 0,54 (0,34-

0,49) 0,31) 0,85)
Valor p (bilateral) | p<0,00001 p<0,00001 p=0,00745

@ Todas las pacientes comprende los siguientes subgrupos: BRCA1/2 mutadas, BRCA1/2 wt/VUS y estatus BRCA1/2 desconocido (11 pacientes con
estatus desconocido, no mostrados como un subgrupo separado en la tabla).

®HR = cociente de riesgo. Un valor <1 favorece a Olaparib. El andlisis se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox con factores
para tratamiento, origen étnico, sensibilidad a platino y respuesta al ultimo tratamiento con platino.

PFS sobrevida libre de progresion; DCO fecha de corte de los datos; IC intervalo de confianza;

Figura 5: Curva de Kaplan Meier de SLP en el FAS (58 % de madurez-evaluacién del
investigador) FDC 30 de junio de 2010
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Mumero de pacientss en riesgo;

136 108 53 24

[1] Olaparit 400 mg bd

] 72 4 7 1 [1] Placebo

b4 Dos veces al dia; DCO Fecha de Corte de los Datos; FAS Grupo Completo de Analisis; PFS sobrevida Libre de Progresion

En la Tabla 5y en la Figura 6 se presenta un resumen de los resultados de las variables secundarias clave
para las pacientes con Cancer de Ovario RPS BRCA1/2m y BRCA1/2wt/VUS y para todas las pacientes en el
Estudio 3.

Tabla 5: Resumen de los resultados de las variables secundarias clave para todas las pacientes con
Cancer de Ovario RPS y para las pacientes BRCA1/2m y BRCA1/2wt/VUS en el Estudio 3

Todas laz paciente:” BRCA/F-mutadas BRCAL2wtVUS
Olaparik FPlaceba Olaparibk Placebe Olaparib 400 Flacebo
400 mg 400 mse mg capsula:
capiulas bd capsulas bd bad
05 -DCO 09 Mayvo 2016
Himero de | 08136 (77 11210 40:74 (66) 50:62 (81} 455T(79)  57:61 (93
acontecimisntos: nimera (ET)
total de pacientes (Yo}
Mediana de fempo 0.8 7.8 34 302 245 16.6
(meses) (IC 95%) (26.8-35T) (24,9337 (20,2-54.5) (23,1-40,7) {19.8-35.0) (23.1-32,5)
HE (#5% CI)* :73.00,55-0,95) 0,62 (0.42-0.93) 0,84 {0.57-1,25)
Valor p (ilateral) P=002138 p=0.02140 p=0.30748
TEST - DCO 09 May 2016
Nimera de b 106:136 124:128 (07) 55:74 (74 862 (93) 47:57 (83)  60:61 (98)
acontecimisntos: numeTo (78
total de pacientes (%)
S 133 6.7 15,6 6.2 129 6.9
~rlediang aempsy =15 o | Bl o s 3 &y e
(meses) (IC 55%) 13-15.) (5782) {11,9-28.3) (53-8.2) {7.8-15.3) (5.7-9.3)
HE. (95% CI)* 039 {0.30-0.57) 0,33 (0,22-0.49) 0,45 (D,30-0,66)
Valor p (bilateral) p=0.00001 p0.00001 p=0,00006

* No hubo una estrategia para realizar multiples pruebas para el analisis de subgrupos o para todas las pacientes TFST.

@ Todas las pacientes comprende los siguientes subgrupos: BRCA1/2 mutadas, BRCA1/2 wt/VUS y estado BRCA1/2 desconocido (11 pacientes con
estado desconocido, no mostrado como un subgrupo separado en la tabla).

5 HR = Hazard Ratio. Un valor <1 favorece a Olaparib. El analisis se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox con factores para
tratamiento, origen étnico, sensibilidad a platino y respuesta al ultimo tratamiento con platino.

¢ Aproximadamente una cuarta parte de las pacientes tratadas con placebo en el subgrupo BRCA mutado (14/62; 22,6%) recibieron posteriormente
un inhibidor de PARP.

b4 Dos veces al dia; OS sobrevida global; DCO fecha de corte de los datos; IC intervalo de confianza; TFST Tiempo desde la aleatorizacién hasta el

inicio de la primera terapia siguiente o fallecimiento.

Figura 6: Curva de Kaplan Meier de SG en el FAS (79 % de madurez) FDC 09 de mayo de 2016

11

péagina 92 de 127 IF-2024-11970901-APN-DERM#ANMAT

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Pagina 11 de 46



j—' OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 y 150 mg
Comprimidos recubiertos

1.0
og
0.8
g o
f o8
g 08
o 04
i 3
_S 0x
:':ﬁ. 0.2
=
= (W}
a.g
4] B iz 18 24 30 38 42 4B S 80 &6 V2 TH =1 & L]
Tiempo desde 1z alestorizacion (meses)
Placebobd - -------- Claparib 400 mg bd
Mumero de pacientes en nesgo
{26 198 147.87 78 682 B3 4T 42 41 IT 3 ZT A1 4 0 0O Otzparib 400 mg ba
120 122 M2 B0 7% BT A4 &7 X2 2T 3 18 14 o 9 ] o

Placebo

b4 Dos veces al dia; DCO Fecha de Corte de Datos; FAS Grupo Completo de Analisis; OS sobrevida Global

En el momento de analisis de SLP, la mediana de la duracion del tratamiento fue 8 meses para Olapariby 4
meses para placebo. La mayoria de las pacientes siguieron recibiendo tratamiento con la dosis inicial de
Olaparib de 400 mg 2 veces por dia. La incidencia de interrupciones, reducciones y suspensiones debido a
un evento adverso fue 34,6 %, 25,7 % y 5,9 %, respectivamente. Las interrupciones y reducciones de dosis
ocurrieron mas frecuentemente dentro de los 3 primeros meses de tratamiento. Las reacciones adversas
mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion o reduccion de la dosis fueron nauseas, anemia, vémitos,
neutropeniay fatiga. La incidencia de la reaccién adversa de anemia fue del 22,8 % (CTCAE grado>3: 7,4 %).
Los PRO indican que no hay diferencia para las pacientes tratadas con Olaparib en comparaciéon con
placebo, medibles por las tasas de mejora y empeoramiento en TOl y el FACT-O total.

Estudio 4

El estudio 4, es un estudio fase Ill b, multicéntrico, de un solo grupo que investigd olaparib como
tratamiento de mantenimiento en pacientes con céancer de ovario RPS, de trompa de Falopio o peritoneal
primario tras 2 o mas lineas de quimioterapia basada en platino y que no tenian una mutacién conocida
gBRCA deletérea o sospechosa de ser deletérea. Se incluyeron pacientes cuya enfermedad estaba en
respuesta (RC o RP) tras la finalizacion de la quimioterapia basada en platino. En este estudio se reclutaron
un total de 279 pacientes y recibieron tratamiento con Olaparib hasta la progresién de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. Segun el andlisis centralizado, el 90,7 % de las pacientes no presentaban gBRCAm vy
el 9,7 % se identificaron como sBRCAm.

La variable primaria fue la PFS evaluada por el investigador segiin RECIST v1.1 modificado. Las variables
secundarias incluyeron la OS.

Cuando Olaparib se utilizé como terapia de mantenimiento demostré actividad clinica en pacientes con
cancer de ovario PSR sin gBRCAm. En el analisis de la sobrevida global final, los datos de OS tenian una
madurez del 52,3 %.

En la Tabla 6 se presenta un resumen del resultado de la variable primaria de PFS y de la secundaria de

OS en el Estudio 4 en las pacientes con cancer de ovario PSR sin gBRCAm.

Tabla 6: Resumen del resultado de variables clave para pacientes con cancer de ovario PSR sin

gBRCAm en el Estudio 4

| Olaparib comprimidos 300 mg"

PFS (75 % madurez)
Numero de acontecimientos: NUumero total de | 210: 279 (75,3)
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pacientes (%)
Mediana de PFS (IC 95 %), meses® 9,2 (7,6, 10,9)
0S (52,3 % madurez)
Numero de acontecimientos: Nimero total de | 146: 279 (52,3)
pacientes (%)
Mediana de OS (IC 95 %), meses® 32.7 (29,5, 35,3)
2 Calculado usando la técnica de Kaplan-Meier.

Los intervalos de confianza para la mediana de PFS y OS se calcularon segun el método de Brookmeyer
Crowley.

® Dos veces al dia; PFS Sobrevida libre de progresion; OS Sobrevida global; DCO Fecha de corte de datos; IC
Intervalo de confianza.

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Cancer de Ovario avanzado con HRD positivo
Estudio 5

El Estudio 5 fue un ensayo de Fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico que
comparo la eficacia y seguridad de Olaparib (300 mg [2 comprimidos x 150 mg] 2 veces al dia) en
combinacién con bevacizumab (15 mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas como una
perfusion intravenosa) versus placebo mas bevacizumab para el tratamiento de mantenimiento del Cancer
de Ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO Ill y 1V), de Trompa de Falopio o Peritoneal
Primario tras quimioterapia de primera linea basada en platino y bevacizumab. El tratamiento con
bevacizumab fue por un total de hasta 15 meses/22 ciclos, incluidos los periodos de quimioterapia y de
mantenimiento.

En el estudio se aleatorizaron a 806 pacientes (aleatorizacién 2:1: Olaparib/bevacizumab 537:
placebo/bevacizumab 269) que no tenian evidencia de enfermedad (NEE) debido a reseccién quirdrgica
completa, o que estaban en RC o RP tras completar la quimioterapia de primera linea que contiene platino
y bevacizumab. Las pacientes habian completado un minimo de 4 y un maximo de 9 ciclos, y la mayoria
(63 %) habian recibido 6 ciclos de quimioterapia en primera linea basada en platino-taxano, incluido un
minimo de 2 ciclos de bevacizumab en combinacién con los 3 ultimos ciclos de quimioterapia. La mediana
del nimero de ciclos de bevacizumab antes de la aleatorizacién fue de 5.

Los pacientes se estratificaron segln el resultado del tratamiento de primera linea (momento y resultado
de la cirugia citorreductoray respuesta a la quimioterapia basada en platino) y el estado de BRCAm tumoral
(tBRCAm), determinado por test locales prospectivos. Los pacientes continuaron con bevacizumab en
mantenimiento e iniciaron el tratamiento con Olaparib después de un minimo de 3 semanas y hasta un
maximo de 9 semanas después de completar su Ultima dosis de quimioterapia. El tratamiento con Olaparib
se continud hasta la progresion de la enfermedad subyacente, toxicidad inaceptable o hasta 2 afios. Las
pacientes que en opinién del médico podian seguir beneficidandose del tratamiento continuado, fueron
tratadas mas alld de los 2 afios.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban equilibradas entre ambos grupos en la poblaciéon por
intencién de tratar (ITT) y en los subgrupos definidos de biomarcadores por tBRCAm (definido prospectiva
y retrospectivamente), resultado de GIS y HRD (definido en este estudio por una combinacion de ambos
biomarcadores). La mediana de edad de los pacientes fue de 61 afios en general. La mayoria de las pacientes
en ambos grupos tenian un estado funcional ECOG 0 (70 %). El Cancer de Ovario fue el tumor primario en
el 86 % de las pacientes. El tipo histoldgico mas frecuente fue seroso (96 %) y la histologia endometrioide
se notificé en el 2 % de las pacientes. La mayoria de las pacientes fueron diagnosticados en estadio IlIC de
FIGO (63 %). Todas las pacientes habian recibido terapia de primera linea a base de platino y bevacizumab.
Las pacientes no fueron excluidas por el resultado quirurgico, el 63 % tuvo citorreduccion completa en la
cirugia citorreductora inicial o de intervalo y el 37 % tuvo enfermedad macroscépica residual. El 30 % de las
pacientes en ambos grupos resultaron ser tBRCAm en el cribado. Las caracteristicas demograficas y basales
en los subgrupos de biomarcadores fueron consistentes con las de la poblacién ITT. En el subgrupo HRD-
positivo, el 65 % de las pacientes tenian citorreduccion completa y el 35 % enfermedad microscopica
residual. En la poblacién total de pacientes reclutadas, el 30 % de las pacientes en ambos grupos eran
tBRCAm (mutacién deletérea/patogénica) en el cribado mediante test local y para el 4 % se desconocia el
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estado de BRCAm. Se realizé un analisis retrospectivo de las muestras clinicas disponibles en el 97 % de las
pacientes para confirmar el estado de tBRCAm e investigar la puntuacion de inestabilidad gendmica como
se describe anteriormente.

Entre las pacientes sin tBRCAm, el 29 % (19 % de la poblacién total) tenia un GIS positivo predefinido en
este estudio como una puntuacidon compuesta 242. Cuando se combinaron el resultado de tBRCAm y GIS
positivo, las pacientes con resultado HRD positivo, HRD negativo y HRD desconocido en sus tumores
representaron el 48 %, 34 % y 18 % de la poblacion total de pacientes.

La variable principal fue SLP, definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta progresion,
determinada por la evaluacién del investigador utilizando RECIST versidn 1,1, o hasta muerte. Las variables
secundarias de eficacia incluyeron SLP2, SG, TPTS y CVRS. Se realizaron evaluaciones tumorales RECIST 1,1
a las pacientes al inicio y cada 24 semanas (tomografia computada [TC]/resonancia magnética [RM] a las
12 semanas si la progresion es clinica o CA 125) hasta los 42 meses o hasta la progresion objetiva radiolégica
de la enfermedad.

El criterio de valoracidn principal del estudio se alcanzd en la poblacién ITT demostrando una mejora
estadisticamente significativa en SLP evaluada por el investigador para Olaparib/bevacizumab en
comparacion con placebo/bevacizumab (HR: 0,59; IC 95 %: 0,49-0,72; p <0,0001 con una mediana de 22,1
meses para Olaparib/bevacizumab frente a 16,6 meses para placebo/bevacizumab). Esto fue consistente
con un andlisis de SLP mediante BICR. Sin embargo, las pacientes definidas como positivas en
biomarcadores (tBRCAm, GIS, resultado HRD positivo definido como tBRCAm y/o GIS positivo) obtuvieron
la mayor parte del beneficio.

El andlisis final de la SLP2 (FDC 22 de marzo de 2020, 53 % de madurez) en la poblacion global fue
estadisticamente significativo (HR: 0,78, IC 95 % 0,64-0,95, p = 0,0125 con una mediana de 36,5 meses para
Olaparib/bevacizumab vs 32,6 meses para placebo/bevacizumab). Los datos de SG eran inmaduros en la
poblaciéon general y en los subgrupos de biomarcadores. El 60 % de las pacientes del grupo de
Olaparib/bevacizumab y el 74 % del grupo de placebo/bevacizumab recibieron un tratamiento posterior y
de estas pacientes, el 20% y el 47 % de los grupos de Olaparib/bevacizumab y placebo/bevacizumab,
respectivamente, recibieron un inhibidor PARP.

En el subgrupo aleatorizado de tBRCAm (241/806 pacientes), la mediana de la SLP para el grupo de
Olaparib/bevacizumab fue de 37,2 meses frente a 22,0 meses para el grupo de placebo/bevacizumab (HR:
0,34,1C95 %: 0,23 2 0,51) y para la SG (FDC 22 de marzo de 2020) la HR fue 0,68 (IC 95 %: 0,40-1,19).

Los resultados de eficacia en los analisis de subgrupos de otros biomarcadores en base a muestras de tumor
analizadas retrospectivamente se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7 Resumen de los hallazgos clave de eficacia para pacientes HRD positivo definido por tBRCAm
y/o GIS en pacientes de Cancer de Ovario avanzado en Estudio 5

tBRCAmM*, ¢ GIS positivo*, ¢ HRD positivo*
(n=235) (n=152) (n=387)
Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Placebo/
bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab
PFS, evaluacion del investigador (46 % madurez)
NUmero de 44:158 (28) 52:77 (68) 43:97 (44) 40:55 (73) 87:255 (34) 92:132 (70)
Acontecimientos:
Numero
total de
pacientes (%)
Mediana de 37,2 18,8 28,1 16,6 37,2 17,7
tiempo
(meses)
HR (95%) IC® 0,28 (0,19, 0,42) 0,43 (0,28, 0,66) 0,33 (0,25, 0,45)
PFS2, evaluacidn del investigador (40% madurez)
Ndmero de | 44:158 (28) | 37:77(48) | 41:97(42) |[33:55(60) | 85:255(33) [ 70:132 (53)
14
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acontecimientos:

Numero

total de

pacientes (%)

Mediana de NA 42,2 50,3 30,1 50,3 35,4
tiempo

(meses)

HR (95 %) ICP 0,53 (0,34, 0,82) 0,60 (0,38, 0,96) 0,56 (0,41, 0,77)

OS intermedia (27 % madurez)

Ndmero de 31:158 (20) | 23:77 (30) 30:97 (31) 19:55 (35) 61:255 (24) | 42:132 (32)
Acontecimientos:

Numero

total de

pacientes (%)

Mediana de NA NA NA 45,8 NA NA
tiempo

(meses)

HR (95 %) ICb 0,61 (0,36, 1,06) 0,84 (0,48, 1,52) 0,70 (0,47, 1,04)

* Subgrupo preplanificado.

@ Segun las estimaciones de Kaplan-Meier, la proporcién de pacientes que estaban libres de progresion a
los 12 y 24 meses fue del 89 % y 66 % para olaparib/bevacizumab versus 71 % y 29 % para
placebo/bevacizumab.

® Un valor <1 favorece a olaparib. El andlisis se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de
Cox estratificado por el resultado del tratamiento de primera linea en el cribado y en el cribado del
laboratorio segun estado de tBRCAm.

¢ estado de tBRCAm por Myriad

4 Puntuacién de inestabilidad gendmica (GIS) por Myriad >42 (corte preespecificado)

IC Intervalo de confianza; HR Hazard ratio; NA no alcanzado

Figura 7: Curva de Kaplan-Meier de SLP en pacientes con Cancer de Ovario avanzado definido como
HRD positivo en Estudio 5 (46 % de madurez — evaluacién del investigador)
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Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano de alto riesgo con mutacién germinal en BRCA
La seguridad y eficacia de Olaparib como tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama
temprano HER2 negativo, de alto riesgo, que tiene mutaciones germinales en BRCA1/2 y que habian
completado el tratamiento local definitivo y la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante se estudiaron en
un ensayo multicéntrico fase lll, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo
(Estudio 6). Las pacientes debian haber completado al menos 6 ciclos de quimioterapia neoadyuvante o
adyuvante que contenia antraciclinas, taxanos o ambos. Se permitio el tratamiento previo con platino para
canceres previos (p.ej. ovario) o como adyuvante o neoadyuvante para el cdncer de mama.

Las pacientes con cancer de mama temprano de alto riesgo se definieron de la siguiente manera:

- pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante previa: los pacientes con cancer de mama triple
negativo (TNBC) o cancer de mama receptor hormonal positivo debian haber tenido cancer invasivo
residual en la mama y/o en los ganglios linfaticos resecados (sin respuesta completa patoldgica) en el
momento de la cirugia. Ademas, los pacientes con cancer de mama receptor hormonal positivo debian
haber tenido una puntuacion de CPS y EG 23 en funcion del estadio clinico anterior al tratamiento y el
estadio patoldgico posterior al tratamiento (CPS), el estado del receptor de estrégeno (ER) y el grado
histoldgico, tal como se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8: Estadio Temprano del Cancer de Mama, Estado del Receptor y Requisitos de la Escala de
Puntuacion para la Inclusién en el Estudio*

Estadio/caracteristica Puntos

Estadio Clinico I/11A 0
(anterior al 11B/11IA 1
tratamiento) B/IC 2
Estadio Patolégico | 0/I 0
(posterior al IHA/1IB/UIA/IIB 1
tratamiento) e 2
Estado del Receptor | ER positivo 0

ER negativo 1
Grado Nuclear Grado nuclear1-2 | 0
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Grado nuclear 3 | 1 |
* Puntuacion total de =3 requerido para pacientes con cancer de mama receptor hormonal positivo.

- pacientes que han recibido quimioterapia adyuvante previa: los pacientes con cancer de mama triple
negativo (TNBC) debian haber tenido enfermedad con ganglios positivos o enfermedad con ganglios
negativos con un tumor primario =2 ¢cm; los pacientes HR positivo, HER2 negativo debian haber tenido >4
ganglios linfaticos positivos confirmados patoldogicamente.

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir Olaparib 300 mg (2 comprimidos de 150 mg) dos veces
al dia (n=921) o placebo (n=915). La aleatorizacidn se estratificd segun el estado del receptor hormonal (HR
positivo/HER2 negativo frente a TNBC), por quimioterapia previa neoadyuvante frente a quimioterapia
adyuvante y por el uso previo de platino para el cancer de mama actual (si frente a no). El tratamiento se
continud hasta un 1 afio, o hasta recidiva de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes con
tumores HR positivos también recibieron terapia endocrina.

La variable primaria fue la sobrevida libre de enfermedad invasiva (IDFS), definida como el tiempo desde la
aleatorizacién hasta la fecha de la primera recidiva, donde la recidiva se define como invasiva locorregional,
recidiva a distancia, cancer de mama invasivo contralateral, nuevo cancer o muerte por cualquier causa.
Las variables secundarias incluyeron OS, sobrevida libre de enfermedad a distancia (DDFS, definida como
el tiempo desde la aleatorizacidn hasta la evidencia de la primera recidiva a distancia del cancer de mama),
la incidencia de nuevos cédnceres de mama contralaterales primarios (invasivos y no invasivos), nuevo
cancer de ovario primario, nuevo cancer primario de trompas de Falopio y nuevo cdncer peritoneal
primario, y resultados comunicados por el paciente (PRO).

Para establecer la elegibilidad del estudio se usé el test central Myriad o un test gBRCA local, si estaba
disponible. Se proporciond una muestra de los pacientes incluidos segun los resultados del test gBRCA local
para el analisis confirmatorio retrospectivo. De los 1836 pacientes incluidos en Estudio 6, 1623 fueron
confirmados a nivel central como gBRCAm, realizados prospectiva o retrospectivamente.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban en general bien equilibradas entre los dos grupos de
tratamiento. La mediana de edad fue de 42 afios. El sesenta y siete por ciento (67 %) de los pacientes eran
blancos, el 29 % asiaticos y el 2,6 % negros. Dos pacientes (0,2 %) en el grupo de Olaparib y cuatro pacientes
(0,4 %) en el grupo de placebo eran hombres. El sesenta y uno por ciento (61 %) de las pacientes eran
premenopausicas. El ochenta y nueve por ciento (89 %) de los pacientes tenian un estado funcional ECOG
Oy el 11 % ECOG PS 1. El ochenta y dos por ciento (82 %) de los pacientes eran TNBC y el 18 % eran HR
positiva. El cincuenta por ciento (50 %) de los pacientes habia recibido tratamiento neoadyuvante previo y
el 50 % habia recibido quimioterapia adyuvante previa. El noventa y cuatro por ciento (94 %) de los
pacientes recibié antraciclina y taxanos. El veintiséis por ciento (26 %) de los pacientes en general habia
recibido platino previamente para el cancer de mama. En los grupos de Olaparib y placebo, el 87 % y el 92
% de los pacientes HR positivo recibieron terapia endocrina concomitante, respectivamente. En general, el
89,5 % de los pacientes HR positivo recibieron terapia endocrina, que incluia letrozol (23,7 %), tamoxifeno
(40,9 %), anastrozol (17,2 %) o exemestano (14,8 %).

El estudio alcanzé su variable primaria al demostrar una mejora estadisticamente significativa en la IDFS en
el grupo de Olaparib en comparacién con el grupo de placebo. Doscientos ochenta y cuatro (284) pacientes
tuvieron acontecimientos de IDFS, esto representd el 12 % de los pacientes en el grupo de Olaparib (a
distancia 8 %, local/regional 1,4 %, cancer de mama invasivo contralateral 0,9 %, segundas neoplasias
primarias no mamarias 1,2 %, muerte 0,2 %) y 20 % de los pacientes en el grupo placebo (a distancia 13 %,
local/regional 2,7 %, cancer de mama invasivo contralateral 1,3 %, segundas neoplasias primarias no
mamarias 2,3 %, muerte 0 %). También se observé una mejora estadisticamente significativa en la DDFS en
el grupo de Olaparib en comparacién con el grupo de placebo. En el siguiente analisis planificado de la OS,
se observé una mejora estadisticamente significativa en la OS en el grupo de Olaparib en comparaciéon con
el grupo de placebo. Los resultados de eficacia en el FAS se presentan en la Tabla 9y las Figuras 8 y 9.
Tabla 9: Resultados de eficacia para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de

mama temprano con mutacion germinal BRCA en Estudio 6
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Olaparib 300 mg | Placebo
bd (N=915)
(N=921)
IDFS (15 % madurez)
Numero de acontecimientos: Numero total de pacientes (%) 106:921 (12) 178:915
(20)
HR (IC 99,5 %)* 0,58 (0,41, 0,82)
valor p (bilateral)® 0,0000073
Porcentaje (IC 95 %) de pacientes libres de enfermedad invasiva a los | 86 (83, 88) 77 (74, 80)
3 afios®
DDFS (13 % madurez)
Numero de acontecimiento: NUmero total de pacientes (%) 89:921 (10) 152:915
(17)
HR (IC 99,5 %)* 0,57 (0,39, 0,83)
valor p (bilateral)® 0,0000257
Porcentaje (IC 95 %) de pacientes libres de enfermedad a distancia a | 88 (85, 90) 80 (77, 83)
los 3 afios®
0OS (10 % madurez)
Numero de acontecimientos: Numero total de pacientes (%) 75:921 (8) 109:915
(12)
HR (IC 98,5 %) 0,68 (0,47, 0,97)
valor p (bilateral)® 0,0091
Porcentaje (IC 95 %) de pacientes vivos a los 3 afios© 93 (91, 94) 89 (87,91)
Porcentaje (IC 95 %) de pacientes vivos a los 4 afios® 90 (87, 92) 86 (84, 89)

@ Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado, <1 indica un riesgo

grupo de Olaparib en comparacidén con el grupo de placebo.
® Valor P de una prueba de rango logaritmico estratificada.
¢ Los porcentajes se calculan usando estimaciones de KM.

menor con el

bd = dos veces al dia; IC = intervalo de confianza; DDFS = sobrevida libre de enfermedad a distancia; IDFS =
sobrevida libre de enfermedad invasiva; KM = Kaplan-Meier; OS = sobrevida global.
Figura 8: Grafico de Kaplan-Meier de IDFS para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de
mama temprano de alto riesgo con mutacién germinal BRCA en Estudio 6
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Figura 9: Grafico de Kaplan-Meier de la OS para el tratamiento adyuvante de pacientes con
cancer de mama temprano de alto riesgo con mutacion germinal BRCA en Estudio 6
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Cdncer de Mama metastdtico HER2 negativo gBRCA1/2m
Estudio 7

La seguridad y eficacia de Olaparib se estudiaron en un ensayo clinico Fase lll, aleatorizado, abierto y
controlado (Estudio 7), en pacientes que tenian Cancer de Mama metastasico, HER2 negativo, con
gBRCA1/2m. En este estudio 302 pacientes con gBRCAm documentada deletérea o con indicios de serlo, se
aleatorizaron 2:1 para recibir Olaparib (300 mg [2 x 150 mg comprimidos] 2 veces al dia) o quimioterapia a
eleccion del investigador (capecitabina el 42 %, eribulina el 35 % o vinorelbine el 17 %) hasta progresion o
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toxicidad inaceptable. Los pacientes con BRCA1/2m se identificaron mediante un test germinal en sangre
utilizando un test local o un andlisis central Myriad. Los pacientes fueron estratificados en base a: haber
recibido tratamiento previo con quimioterapia para el Cancer de Mama metastasico (si/no), HR positivo
frente a triple negativo (TN), tratamiento previo con platino para el Cancer de Mama (si/no). La variable
principal fue la SLP basada en BICR usando RECIST 1,1. Las variables secundarias incluyeron SLP2, SG, TRO
y CVRS.

Los pacientes debian haber recibido tratamiento con una antraciclina, salvo contraindicacion, y un taxano
bien en (neo)adyuvancia o para la enfermedad metastdsica. Los pacientes con tumores HR+ (receptor de
estrogeno [ER] y/o receptor de progesterona [PgR] positivo) debian haber recibido y progresado al menos
a una terapia endocrina (adyuvante o metastdsica) o haber presentado una enfermedad para la que no se
considera apropiado el tratamiento enddcrino, a criterio médico. Se permitio la terapia previa con platino
para el tratamiento metastdsico, siempre y cuando no hubiese evidencia de progresién de la enfermedad
durante el tratamiento con platino, y para el tratamiento (neo)adyuvante, si la Ultima dosis fue recibida al
menos 12 meses antes de la aleatorizacion. No se permitié tratamiento previo con un inhibidor de PARP,
incluido Olaparib.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban en general bien equilibradas entre el grupo de Olaparib
y el comparador (ver Tabla 10).

Tabla 10 Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes en el Estudio 7

Olaparib 300 mg bd Quimioterapia
n=205 n=97

Edad - afios (mediana) 44 45
Género (%)
Femenino 200 (98) 95 (98)
Masculino 5(2) 2(2)
Raza (%)
Blanca 134 (65) 63 (65)
Asiatica 66 (32) 28 (29)
Otra 5(2) 6 (6)
Estado funcional ECOG (%)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35 (36)
Clasificacion global de la enfermedad
Metastasica 205 (100) 97 (100)
Localmente avanzada 0 0
Céancer de mama metastdésico 26 (13) 12 (12)
de novo (%)
Estado de receptores hormonales (%)
HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (49)
Tipo de mutacién gBRCA (%)
gBRCA1 117 (57) 51 (53)
gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCA1 y gBRCA2 4(2) 0
22 Sitios con metastasis (%) 159 (78) 72 (74)
Localizacién de la metastasis (%)
Solo ésea 16 (8) 6 (6)
Otra 189 (92) 91 (94)
Enfermedad medible por 167 (81) 66 (68)
BICR (%)
Enfermedad con progresion 159 (78) 73 (75)
enel
momento de la
aleatorizacion (%)

20
Pagina 101 de 127 |F-2024-11970901-APN-DERM#ANMAT

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Pagina 20 de 46



j—' OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 y 150 mg
Comprimidos recubiertos

Grado del tumor al diagnéstico

antraciclinas y
taxanos

Bien diferenciado (G1) 5(2) 2(2)
Moderadamente 52 (25) 23 (24)
diferenciado (G2)

Poco diferenciado (G3) 108 (53) 55 (57)
No diferenciado (G4) 4(2) 0
No evaluable (GX) 27 (13) 15 (16)
Ausente 9 (4) 2(2)
Numero de lineas previas de quimioterapia para el cancer de mama metastasico (%)

0 68 (33) 31(32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Terapia previa basada en 55 (27) 21 (22)
platino (%)

solo en (neo)adyuvancia 12 (6) 6 (6)
solo para la enfermedad 40 (20) 14 (14)
metastdsica

en (neo)adyuvancia y para la 3(1) 1(1)
enfermedad

metastdsica

Tratamiento previo con antraciclinas

en (neo)adyuvancia 169 (82) 76 (78)
para la enfermedad 41 (20) 16 (17)
metastdsica

Tratamiento previo con taxanos

en (neo)adyuvancia 146 (71) 66 (68)
para la enfermedad 107 (52) 41 (42)
metastdsica

Tratamiento previo con 204 (99.5) 96 (99)

El 0,5% vy el 8% de los pacientes en el grupo de tratamiento y en el comparador, respectivamente,
recibieron un inhibidor del PARP como tratamiento subsecuente; el 29 % y el 42 % de los pacientes,

respectivamente, recibieron terapia subsecuente con platino.

Se demostrd una mejora estadisticamente significativa en SLP, el resultado de la variable principal, para los
pacientes que recibieron tratamiento con Olaparib frente a los del grupo comparador (ver Tabla 11y Figura

10).

Tabla 11 Resumen de los resultados clave de eficacia para pacientes con Cancer de Mama metastasico,
HER2 negativo, con gBRCA1/2m en el Estudio 7

| Olaparib 300 mg bd

| Quimioterapia

PFS (77% madurez) — DCO 09 diciembre 2016

Numero de acontecimientos: Nimero
total de pacientes (%)

163:205 (80)

71:97 (73)

Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) 7,0 (5,7-8,3)

4,2 (2,8-4,3)

HR (IC 95%) 0,58 (0,43-0,80)

Valor p (bilateral)a p=0,0009

PFS2 (65% madurez) — DCO 25 septiembre 2017°

Numero de acontecimientos: Nimero
total de pacientes (%)

130:205 (63)

65:97 (67)

Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) 12,8 (10,9-14,3)

9,4(7,4-10,3)

HR (IC 95%) 0,55 (0,39-0,77)

Valor p (bilateral)? p=0,0005

0OS (64% madurez) — DCO 25 diciembre 2017

Péagina 102 de 127

21

IF-2024-11970901-APN-DERM#ANMAT

;?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Pagina 21 de 46



OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 y 150 mg
Comprimidos recubiertos

Numero de acontecimientos: Numero
total de pacientes (%)

130:205 (63)

62:97 (64)

Mediana de tiempo (meses) (IC 95%)

19,3 (17,2-21,6)¢

17,1 (13,9-21,9)

HR (IC 95%)

0,90 (0,66-1,23)

Valor p (bilateral)a

p=0,5131

ORR confirmada - DCO 09 diciembre 2016

Numero de pacientes con respuesta: 87:167(52)¢ 15:66 (23)
Numero total de pacientes con

enfermedad medible (%)

1C 95% 44,2-59,9 13,3-35,7

DoR — DCO 09 diciembre 2016

Mediana, meses

6,9 (4,2-10,2)

7,9 (4,5-12,2)

aBasado en un modelo de log Rank estratificado.
b Analisis post-hoc.

¢ La mediana del tiempo de seguimiento en los pacientes censurados fue 25,3 meses para Olaparib frente a 26,3 meses para el comparador.

d Las respuestas confirmadas (por BICR) se definieron como respuestas registradas como RC/RP, confirmadas por imagen repetida al menos 4

semanas después de la visita en la que fue observada la respuesta por primera vez. En el grupo de Olaparib el 8% de los pacientes con enfermedad

medible tuvo respuesta completa frente al 1,5% en el grupo comparador; 74/167 (44%) de los pacientes en el grupo de Olaparib tuvo respuesta
parcial frente a 14/66 (21%) en el grupo de quimioterapia. En el subgrupo de pacientes TNBC la ORR confirmada fue del 48% (41/86) en el grupo
de Olaparib y del 12% (4/33) para el comparador. En el subgrupo de pacientes HR+ la ORR confirmada fue del 57% (46/81) en el grupo de Olaparib

y del 33% (11/33) en el grupo comparador.

b4 Dos veces al dia; IC Intervalo de confianza; DoR Duracién de la respuesta; DCO Fecha de corte de los datos; HR Hazard ratio; HR+ Receptor

hormonal positivo; ORR Tasa de respuesta objetiva; OS sobrevida global; PFS sobrevida libre de progresion; PFS2 Tiempo hasta la segunda

progresion o fallecimiento; TNBC Cancer de Mama triple negativo.

Figura 10: Curva de Kaplan-Meier BICR de SLP en pacientes con Cancer de Mama
metastasico, HER2 negativo, con gBRCA1/2m (madurez del 77 %) FDC 09 diciembre 2016
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Se observaron resultados consistentes en todos los subgrupos de pacientes predefinidos (ver figura 9). El
andlisis de subgrupos indicé beneficio en SLP para Olaparib frente al comparador en los subgrupos de
pacientes TN (HR: 0,43; IC 95 %:0,29-0,63, n = 152) y HR+ (HR: 0,82; IC 95 %: 0,55-1,26, n = 150).
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Figura 11 SLP (BICR), Diagrama de Forest, por subgrupos predefinidos
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En un analisis post-hoc de subgrupos de pacientes que no habian progresado con quimioterapia distinta de
platino, la mediana de SLP en el grupo de Olaparib (n = 22) fue de 8,3 meses (IC 95 %: 3,1-16,7) y 2,8 meses
(IC95 %: 1,4-4,2) en el grupo de quimioterapia (n = 16), con un HR de 0,54 (IC 95 %: 0,24-1,23). Sin embargo,
el niumero de pacientes es muy limitado para extraer conclusiones relevantes sobre la eficacia en este
subgrupo.

Siete pacientes masculinos fueron aleatorizados (5 con Olaparib y 2 con comparador). En el momento del
andlisis de SLP, 1 paciente tuvo RP confirmada con una duracidn de la respuesta de 9,7 meses en el grupo
de Olaparib. No hubo respuestas confirmadas en el grupo comparador.

Figura 12: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con Cancer de Mama metastasico HER2
negativo con gBRCA1/2m (madurez del 64 %) FDC 25 septiembre 2017
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El andlisis de SG en pacientes sin quimioterapia previa para el cancer de mama metastasico indicé beneficio
en estos pacientes con un HR de 0,45 % (IC 95 %: 0,27-0,77), mientras que para las lineas tratamiento
posteriores el HR excedid el 1.

Mantenimiento tras el tratamiento de primera linea del Adenocarcinoma Metastdsico de Pdncreas con
gBRCAmM:

Estudio 8

En un estudio aleatorizado (3:2), doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico se ha estudiado la
seguridad y la eficacia de Olaparib como terapia de mantenimiento en 154 pacientes con Adenocarcinoma
de Pancreas metastésico con gBRCA1/2m. Los pacientes recibieron 300 mg de Olaparib (2 comprimidos x
150 mg) 2 veces al dia (n =92) o placebo (n = 62) hasta progresion radiolégica de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Los pacientes debian no haber progresado durante la quimioterapia de primera linea basada
en platino y debian haber recibido un minimo de 16 semanas de tratamiento continuado con platino, que
podia suspenderse después en cualquier momento debido a toxicidad inaceptable mientras se continuaba
con el resto de los agentes de acuerdo con el régimen planificado o hasta toxicidad inaceptable para el/los
otro(s) componente(s). Los pacientes que podian tolerar el régimen completo de quimioterapia basada en
platino hasta progresion no han sido considerados para este estudio. El tratamiento de mantenimiento con
Olaparib se inicié de 4 a 8 semanas tras la Ultima dosis de el/los componente(s) de la quimioterapia de
primera linea en ausencia de progresion y si todas las toxicidades producidas por la terapia anticancerigena
previa se habian resuelto hasta grado 1 CTCAE, excepto para alopecia, neuropatia periférica grado 3 y
hemoglobina (Hb) =9 g/dI.

El 31 % de los pacientes con gBRCA1/2m se identificaron en base a los resultados previos de test locales y
el 69 % mediante pruebas centralizadas. En el grupo de Olaparib, el 32 % de los pacientes eran portadores
de una mutacion germinal en BRCA1 (gBRCA1m), el 64 % una mutacion germinal en BRCA2 (gBRCA2m) y el
1% tenian gBRCAIm y gBRCA2m. En el grupo placebo, el 26 % de los pacientes eran portadores de
gBRCA1Im, el 73 % de gBRCA2m y ningun paciente tenia gBRCAIm y gBRCA2m. El estado mutacional de
BRCA de todos los pacientes que se identificaron mediante resultados previos de test locales fue
confirmado, cuando se enviaron, mediante test centralizado. El 98 % de los pacientes portaban una
mutacion deletérea y el 2 % una mutacidn sospechosa de serlo. Se detectaron grandes reordenamientos
en los genes BRCA1/2 en el 5,2 % (8/154) de los pacientes aleatorizados.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban en general bien equilibradas entre los grupos de Olaparib
y placebo. La mediana de edad fue de 57 afios en ambos grupos; el 30 % de los pacientes en el grupo de
Olaparib tenian 265 afios frente al 20 % en el grupo placebo. El 58% de los pacientes en el grupo de Olaparib
y el 50 % de los del grupo placebo eran hombres.

En el grupo de Olaparib, el 89 % de los pacientes eran blancos y el 11 % no blancos; en el grupo placebo, el
95 % eran blancos y el 5 % no blancos. La mayoria de los pacientes tenian un estado funcional ECOG 0 (71 %
en el grupo de Olaparib y 61 % en el grupo placebo). En total, los sitios de metdstasis antes de la
quimioterapia fueron higado 72 %, pulmén 10 % y otros sitios 50 %. La mediana del tiempo desde el
diagndstico original hasta la aleatorizacidon en ambos grupos fue de 6,9 meses (rango 3,6 a 38,4 meses). En
total, el 75 % de los pacientes recibieron el esquema FOLFIRINOX con una mediana de 9 ciclos (rango 4-61),
el 8 % FOLFOX o XELOX, el 4 % GEMOX y el 3 % gemcitabina mas cisplatino; el 10 % restante recibié otros
regimenes de quimioterapia. La duracién de la primera linea de quimioterapia basada en platino para la
enfermedad metastasica fue de 4 a 6 meses, >6 a <12 meses y 212 meses, respectivamente, en el 77 %,
19% y 4% de los pacientes en el grupo de Olaparib y en el 80%, 17 % y 3 % en el grupo placebo,
transcurriendo alrededor de 1 mes desde la finalizacién de la Ultima dosis de la quimioterapia de primera
linea hasta el inicio del tratamiento del estudio en ambos grupos. Como mejor respuesta a la quimioterapia
de primera linea, el 7 % de los pacientes del grupo de Olaparib y el 5 % del grupo de placebo tuvieron una
RC, el 44 % de los del grupo de Olaparib y el 44 % de los del grupo de placebo tuvieron una RP y el 49 % de
los del grupo de Olaparib y el 50% de los del grupo de placebo EE. En el momento de la aleatorizacién, en
el 85 %y el 84 % de los pacientes en los grupos de Olaparib y placebo, respectivamente, tenia enfermedad
medible. La mediana del tiempo desde el inicio de la quimioterapia de primera linea basada en platino hasta
la aleatorizacidn fue 5,7 meses (rango 3,4 a 33,4 meses).
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Enla FDC, el 33 % de los pacientes en el grupo de Olaparib y el 13 % en el grupo placebo continuaban en el
estudio. El 49 % de los pacientes en el grupo de Olaparib y el 74 % en el grupo placebo recibieron terapia
subsiguiente. El 42 % de los pacientes del grupo de Olaparib y el 55 % del grupo placebo recibieron platino
como terapia subsiguiente. El 1% de los pacientes del grupo de Olaparib y el 15 % del grupo placebo
recibieron un inhibidor del PARP como terapia subsiguiente. De los 33 (36 %) y 28 (45 %) pacientes que
recibieron quimioterapia basada en platino como primera terapia subsiguiente en los grupos de Olaparib y
placebo, respectivamente, se reportd enfermedad estable en 8 frente a 6 pacientes, mientras que 1 frente
a 2 tuvieron respuestas, respectivamente.

La variable principal fue la SLP, definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta progresidon
determinada por BICR segun RECIST 1,1 modificado para evaluar pacientes sin evidencia de enfermedad, o
muerte.

Las variables secundarias de eficacia incluyeron SG, SLP2, TPTS, TRO, duracion de la respuesta (DR), tasa de
respuesta, tiempo hasta respuesta y CVRS.

El estudio demostré una mejora estadisticamente significativa en SLP para Olaparib en comparacién con
placebo (Tabla 9). La evaluacién BICR de la SLP fue consistente con la evaluacidn del investigador.

En el andlisis intermedio de GS (46 % de madurez), la HR fue 0,91 (IC 95 %: 0,56-1,46; p = 0,6833; mediana
de 18,9 meses para Olaparib frente a 18,1 meses para placebo) que no alcanzé significacion estadistica. El
HR para SLP2 (47 % madurez, no controlada para multiplicidad) fue 0,76 (IC 95 %: 0,46-1,23; p = 0,2597;
mediana de 13,2 meses para Olaparib frente a 9,2 meses para placebo).

Tabla 12 Resultados de eficacia para pacientes con Adenocarcinoma metastasico de
Pancreas con gBRCAm en Estudio 8

Olaparib 300 mg bd Placebo
PFS (68% madurez)*®
Numero de acontecumientos: Numero total de j s
pacientes (%) 60:92 (65) 44:62 (71)
Mediana de tiempo. meses (95% CI) 7.4 (4.14-11.01) 3.8 (3.524.806)
HE. (95% CT* 0.53 (0.35-0.82)
Valor P (2-lados) p=0.0038
ORR
Numero de respondedores objetivos: nimero total de o o
pacientes con enfermedad medible al micio (%) TR EAL(HLS)
Bespussta completa (%) 220 0
PRespuesta parcial (Yo} 16 (20.5) 6(11.5)
DoR
Mediana de fiempo (meses) (95% CT) 24.9(14.75-NC) 3.7 (2.10-NC)

2 En base a estimaciones Kaplan-Meier, la proporcidn de pacientes que permanecian vivos y libres de progresién a los 12 y 24 meses fue el 34% y
22% para Olaparib y el 15% y 10% para placebo.

b Para la PFS, la mediana del tiempo de seguimiento para pacientes censurados fue de 9,1 meses en el grupo de Olaparib y 3,8 meses en el grupo
de placebo. Para la OS, la mediana del tiempo de seguimiento para pacientes censurados fue de 13,4 meses en el grupo de Olaparib y de 12,5 meses
en el grupo de placebo.

¢ Un valor <1 favorece a Olaparib.

4 El andlisis se realizé mediante un test log-rank.

54 Dos veces diarias; Cl Intervalo de confianza; HR Hazard Ratio; NC No calculable; ORR Tasa de Respuesta Objetiva; PFS sobrevida libre de progresion.

Figura 13: Curva de Kaplan-Meier de SLP para pacientes con Adenocarcinoma
metastasico de Pancreas con gBRCAm (68 % de madurez -
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Figura 14: Estudio 8: Curva de Kaplan-Meier de OS para pacientes con gBRCAm con adenocarcinoma
metastasico de pancreas (70 % madurez)
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Cdncer de Préstata Metastdsico Resistente a la castracion con BRCA1/2m:

Estudio 9

La seguridad y eficacia de Olaparib se estudiaron en hombres con Cancer de Préstata Metastasico resistente

a la castraciéon (CPRCm) en un ensayo Fase lll; aleatorizado, abierto y multicéntrico que evalud la eficacia

de Olaparib frente a un grupo comparador de NHA ([nuevo agente hormonal] enzalutamida o acetato de

abiraterona) a eleccion del investigador.

Los pacientes debian haber progresado previamente con NHA para el tratamiento del Cancer de Préstata

metastasico y/o CPRC. Para la inclusion en la Cohorte A, los pacientes debian tener mutaciones deletéreas

o con sospechas de serlo en los genes BRCA1 o BRCA2. Pacientes con mutaciones ATM se aleatorizaron
26

pagina 107 de 127 IF-2024-11970901-APN-DERM#ANMAT

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Pagina 26 de 46



j—' OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 y 150 mg
Comprimidos recubiertos

también en la Cohorte A, pero no se pudo demostrar un beneficio-riesgo positivo en esta subpoblacién de
pacientes. Pacientes con mutaciones en otros genes fueron aleatorizados en la Cohorte B.

En este estudio, 387 pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir Olaparib (300 mg [2 comprimidos de
150 mg] 2 veces al dia) o un comparador. En la Cohorte A habia 245 pacientes (162 Olaparib y 83
comparador) y en la Cohorte B habia 142 pacientes (94 Olaparib y 48 comparador). Los pacientes se
estratificaron segun el uso previo de taxanos y la evidencia de enfermedad medible. El tratamiento se
continud hasta la progresion de la enfermedad. A los pacientes aleatorizados al comparador se les dio la
opcion de cambiar a Olaparib tras la progresion radioldgica confirmada por BICR. Los pacientes con
BRCA1m, BRCA2m detectados en sus tumores se reclutaron en base a test centrales prospectivos, con la
excepcion de 3 pacientes reclutados utilizando un resultado de test local. De los 160 pacientes con una
mutacion BRCA1 o BRCA2 en el Estudio c7, 114 fueron evaluados retrospectivamente para determinar si la
BRCA1/2m identificada era de linea germinal o de origen somatico. En estos pacientes, se identificaron 63
gBRCA1/2m vy, por lo tanto, se determind que tenian un origen en la linea germinal. Los 51 pacientes
restantes no tenian una BRCA1/2m detectada por tumor, identificada ademas en la muestra de sangre de
la linea germinal y, por lo tanto, se determind que eran sBRCA1/2m. Para los 46 pacientes restantes, se
desconoce si el origen era somatico o de la linea germinal.

En general, las caracteristicas demograficas y basales estuvieron bien equilibradas entre los grupos de
Olaparib y del comparador en pacientes con BRCA1/2m. La mediana de edad fue de 68 y 67 afios en los
grupos de Olaparib y comparador, respectivamente. La terapia previa en el grupo de Olaparib fue 71 % de
taxano, 41 % de enzalutamida, 37 % de acetato de abiraterona y 20 % tanto de enzalutamida como de
acetato de abiraterona. La terapia previa en el grupo comparador fue 60 % de taxano, 50 % de
enzalutamida, 36 % de acetato de abiraterona y 14 % tanto de enzalutamida como de acetato de
abiraterona.

El 58 % de los pacientes del grupo de Olaparib y el 55 % del grupo comparador tenian enfermedad medible
al entrar en el estudio. La proporcion de pacientes con metastasis dseas, ganglionares, respiratorias y
hepaticas fue del 89 %, 62 %, 23 % y 12 %, respectivamente, en el grupo de Olaparib y del 86 %, 71 %, 16 %
y 17 %, respectivamente, en el grupo del comparador. La mayoria de los pacientes en ambos grupos de
tratamiento tuvieron un ECOG de 0 0 1 (93 %). Las puntuaciones de dolor iniciales (el peor dolor segun el
cuestionario breve para la evaluacion del dolor [BPI-SF]) fueron 0- <2 (52 %), 2-3 (10 %) o >3 (34 %) en el
grupo de Olaparib y 0- <2 (45 %), 2-3 (7 %) 0>3 (45 %) en el grupo comparador. La mediana del antigeno
prostatico especifico (PSA) basal fue 57,48 ug/l en el grupo de Olaparib y 103,95 pg/l en el comparador.

El criterio de valoracion principal del estudio fue la sobrevida libre de progresién radiolégica (SLPr) en la
Cohorte A determinada por BICR utilizando RECIST 1,1 (tejido blando) y el Grupo de Trabajo de Cancer de
Préstata (PCWG3) (hueso). Los criterios de valoracion secundarios clave incluyeron la TRO confirmada por
BICR, la SLPr por BICR, el tiempo hasta la progresion del dolor (THPD) y la SG.

El estudio demostré una mejora estadisticamente significativa en la SLPr evaluada por BICR y en la SG final
para Olaparib frente al comparador en la Cohorte A.

Los resultados para los pacientes con BRCA1/2m se presentan en la Tabla 10. Hubo una mejoria
estadisticamente significativa en la SLPr evaluada por BICR para Olaparib vs el grupo de NHA elegido por
los investigadores en los pacientes con BRCA1/2m. El andlisis final de SG mostré una mejora
estadisticamente significativa nominalmente en SG en los pacientes BRCA1/2m aleatorizados a Olaparib
frente al comparador.

Tabla 13 Resumen de los hallazgos clave de eficacia en pacientes con CPRCm
BRCA1/2m en el Estudio 9
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Olapartb 300 mg bd NHA 3 eleccion de los

(N=102) mvestgadorss
(N=38)
rFF5 by BICE**= DCO & junio 2019
Mumere de acontecimiantos/nimmero total de pacientas (%) 2102 (61 51/58 (88"
Medima r8FS (95% IC) [meses] 08 (7.6 11,3} 30{(18 316
HE (95% IC)= 0,22 (0,150,327}
ORE confirmada por BICR®
Naumere de acontecimiantos/nimero total de pacientes coa e =
enfermedad medible al micio (Ye) BT D330
Ddds ratio (95% IC) NC (NC, KC)
05 DCO 20 marzo 2020°
Namero de acontecimisntos nimero total de pacientes (98] 537102 (52 4158 (T
Mediana OF (#3% IC) [meses) 20,1 (174,26 8) 14.4 (10,7, 18,9y
HE (95% IC) 0.63 (042, 0.895)

2 No controlado por multiplicidad

°rPFS 71% de madurez

CEIHRy el IC se calcularon utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox que contiene términos de tratamiento, factor y tratamiento por
factor de interaccion.

b4 Dos veces al dia; BICR Revisién central independiente ciega; IC Intervalo de confianza; HR Hazard ratio; NC No calculable;

NHA Nuevo agente hormonal; ORR Tasa de respuesta objetiva; OS sobrevida global; rPFS sobrevida libre de progresion radiolégica

Figura 15 Pacientes BRCA1/2m: Curva de Kaplan-Meier para la SLPr (por BICR)
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Figura 16 Pacientes BRCA1/2m: Curva de Kaplan-Meier para SG
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Tratamiento de pacientes en el entorno de CPRCm de primera linea
La seguridad y la eficacia de Olaparib se estudiaron en hombres con cdncer de prdstata metastasico
resistente a la castracion (CPRCm) en un estudio fase Ill multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo que evalud la eficacia de Olaparib (300 mg [2 x 150 mg comprimidos] dos veces al dia) en
combinacion con abiraterona (1000 mg [2 comprimidos de 500 mg] una vez al dia) frente a un grupo de
comparacion de placebo mas abiraterona. Los pacientes de ambos grupos también recibieron prednisona
o prednisolona 5 mg dos veces al dia.
El estudio aleatorizd a 796 pacientes (aleatorizacion 1:1; 399 Olaparib/abiraterona: 397 placebo/
abiraterona) que tenian evidencia de adenocarcinoma de préstata confirmado histolégicamente y estado
metastasico definido como al menos una lesion metastdsica documentada en un hueso o en una tomografia
computarizada/resonancia magnética y que no habian recibido tratamiento previo sin quimioterapia previa
o NHA en el entorno de CPRCm. Antes del estadio de CPRCm, se permitio el tratamiento con NHAs (excepto
abiraterona) sin progresiéon del PSA (clinica o radiolégica) durante el tratamiento, siempre que el
tratamiento se interrumpiera al menos 12 meses antes de la aleatorizacion. También se permitid el
tratamiento con agentes antiandrégenos de primera generacion (p. ej., bicalutamida, nilutamida,
flutamida), siempre que hubiera un periodo de lavado de 4 semanas. Se permitié el tratamiento con
docetaxel durante el tratamiento neoadyuvante/adyuvante para el cancer de préstata localizado y en el
estadio de cancer de prdstata sensible a hormonas metastasico (mHSPC), siempre que no se produjeran
signos de progresion de la enfermedad durante o inmediatamente después de dicho tratamiento. Todos
los pacientes recibieron un andlogo de GnRH o tenian una orquiectomia bilateral previa. Los pacientes
fueron estratificados por metastasis (solo dseas, viscerales u otras) y tratamiento con docetaxel en el
estadio mHSPC (si 0 no). El tratamiento se continud hasta progresién radioldgica de la enfermedad de base
o toxicidad inaceptable.
Las caracteristicas demograficas y de referencia se equilibraron entre los dos grupos de tratamiento. La
mediana de edad de los pacientes fue de 69 afios en general, y la mayoria (71 %) de los pacientes se
encontraban en el grupo de edad 265 afios. Ciento ochenta y nueve pacientes (24 %) habian recibido
tratamiento previo con docetaxel en el estadio de mHSPC. En total, 434 (55 %) pacientes tenian metastasis
Oseas (metdstasis en el hueso y ningln otro sitio distante), 105 (13 %) pacientes tenian metastasis viscerales
(metdstasis a distancia en tejidos blandos en un érgano, p. ej., higado, pulmén) y 257 (el 32 %) de los
pacientes tenia otras metastasis (esto podria incluir, por ejemplo, pacientes con metastasis dseas y ganglios
linfaticos distantes o pacientes con enfermedad presente solo en los ganglios linfaticos distantes). La
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mayoria de los pacientes en ambos grupos (70 %) tenian un estado funcional ECOG de 0. Hubo 103 (25,8
%) pacientes sintomaticos en el grupo de Olaparib y 80 (20,2 %) pacientes en el grupo de placebo. Los
pacientes sintomaticos se caracterizaron por una puntuacion 24 en el punto n2 3 del Brief Pain Inventory-
Short Form (BPI-SF) y/o consumo de opiaceos al inicio del estudio.

El reclutamiento de pacientes no se basé en el estado de los biomarcadores. El estado de mutacidn del gen
HRR se evalué retrospectivamente mediante DNAct y pruebas de tejido tumoral para evaluar la consistencia
del efecto del tratamiento de la poblacidn con FAS. De los pacientes evaluados, 198 y 118 tenian HRRm
segln lo determinado por DNAct y tejido tumoral, respectivamente. La distribucion de los pacientes con
HRRm estuvo bien equilibrada entre los dos grupos.

La variable primaria fue la rPFS, definida como el tiempo desde la aleatorizacidon hasta la progresion
radioldgica determinada por la evaluacidn del investigador segun los criterios RECIST 1.1 y PCWG-3 (hueso).
La variable secundaria clave de eficacia fue la sobrevida global (OS). Las variables secundarias adicionales
incluyeron PFS2, TFST y HRQoL.

El estudio alcanzd su variable primaria al demostrar una mejora estadisticamente significativa en el riesgo
de progresion radioldgica de la enfermedad o muerte para Olaparib/abiraterona en comparacién con
placebo/abiraterona segun la evaluacion del investigador, con HR 0,66; IC del 95 % 0,54, 0,81; p <0,0001;
mediana de rPFS de 24,8 meses en el grupo de Olaparib/abiraterona frente a 16,6 meses en el grupo de
placebo/abiraterona. La evaluacién del investigador de rPFS fue complementada con una revision
radiolédgica central independiente ciega (BICR). El andlisis de sensibilidad de rPFS por BICR fue consistente
con el andlisis basado en el investigador con HR 0,61; IC del 95 % 0,49, 0,74; p <0,0001; mediana de rPFS de
27,6 meses en el grupo de olaparib/abiraterona frente a 16,4 meses en el grupo de placebo/abiraterona,
respectivamente.

Los resultados de los subgrupos fueron consistentes con los resultados generales de Olaparib/abiraterona
en comparacion con placebo/abiraterona en todos los subgrupos predefinidos, incluidos pacientes con o
sin taxano previo en el estadio de mHSPC, pacientes con diferentes enfermedades metastasicas al inicio del
estudio (solo ésea vs. visceral vs. otro) y pacientes con o sin HRRm.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 14, Tabla 15, Figura 15 y Figura 16.

Tabla 14: Resumen de hallazgos clave de eficacia para el tratamiento de pacientes con CPRCm

Olaparib/abiraterona
N=399

Placebo/abiraterona
N=397

rPFS por evaluacién del investigador

Numero de acontecimientos: NUmero total de pacientes
(%)

168:399 (42,1)

226:397 (56,9)

Mediana de tiempo (95 % IC) (meses)

24,8 (20,5, 27,6)

16,6 (13.9, 19.2)

HR (95 % IC)
Valor de p°
Andlisis intermedio de OS (40 % madurez)

Numero de acontecimientos: Numero total de pacientes | 148:399 (37,1)
(%)

0,66 (0,54, 0,81)
<0,0001

171:397 (43,1)

Mediana de tiempo (95 % IC) (meses) NC (NC, NC) NC (NC, NC)
HR (95 % IC) 0,83 (0,66, 1,03)
Valor de p* p=0,1126

% Vivos a los 36 meses (IC 95 %) © 57,1 (50,6, 63,0) | 51,6 (45,5, 57,3)

2 El HR y el IC se calcularon utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox ajustado para las
variables seleccionadas en la estrategia de agrupacion primaria: metastasis, tratamiento con docetaxel en
el estadio mHSPC. El enfoque de Efron se utilizd para el manejo de los empates. Un HR <1 favorece a
Olaparib 300 mg dos veces al dia.

® El valor de p bilateral se calculé utilizando la prueba de rango logaritmico estratificada por las mismas
variables seleccionadas en la estrategia de agrupacion primaria.

¢ Calculado mediante la técnica de Kaplan-Meier.
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Tabla 15: Andlisis de subgrupos de rPFS

Olaparib/abiraterona |

Placebo/abiraterona

Sobrevida libre de progresion radioldgica (rPFS)

Andlisis de subgrupos de HRRm agregados?

HRRm

N=111

N=115

Numero de acontecimientos: NUmero total de pacientes
(%)

43:111 (38,7)

73:115 (63,5)

Mediana (meses) NC 13,86
HR (95 % IC) ® 0,50 (0,34, 0,73)
No HRRm N=279 N=273

Numero de acontecimientos: Numero total de pacientes
(%)

119:279 (42,7)

149:273 (54,6)

Mediana (meses) 24,11 18,96
HR (95 % IC) ® 0,76 (0,60, 0,97)

Analisis de subgrupos de BRCAm agregados?

BRCAmM N=47 N=38

Numero de acontecimientos: Numero total de pacientes
(%)

14:47 (29,8)

28:38 (73,7)

Mediana (meses) NC 8,38
HR (95 % IC) 0,23 (0,12, 0,43)
No BRCAm N=343 N=350

Numero de acontecimientos: Numero total de pacientes
(%)

148:343 (43,1)

194:350 (55,4)

Mediana (meses)

24,11

18,96

HR (95 % IC) ®

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

@ Los subgrupos agregados se derivaron del andlisis de DNAct y agrupaciones basadas en el analisis de tejido.
b El andlisis se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox que incluye términos para el
grupo de tratamiento, el factor de subgrupo y una interaccidn de tratamiento por subgrupo. Intervalo de
confianza calculado mediante el método de verosimilitud del perfil. Un HR <1 favorece a Olaparib 300 mg

dos veces al dia.

Figura 15: Grafico de Kaplan-Meier de rPFS
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Figura 16: Grafico de Kaplan-Meier de OS
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Figura 17: Grafico Forest Andlisis de subgrupos de rPFS
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Hazard Rado de Abirateroma Abiraterona
Prosresion o Muerte - Olaparib - Placebo
(IC %5%) Nimero de eventos / Nbamero de pacicmses (%)
Tedos los paciestes o 0.66 (0.54 10 0.51) 168399 (32.1) 226397 (3639)
Edad ea b migmacion aleatoria: <6%ados b Q.51 (03510 0.79) #713036.2) $97(80.5)
Edad ez b migmacicn alestoriy: 26 2d0s 8- 0.75 (0.62 1 0.58) 121269 (450) 167300 (35.7)
Esado fimcional ECOG al inicio dal estudio=0* o 0.67 (0.52 10 0.55) 13286(30.5)  151272(359)
Esndo fmciomal ECOG al izicio del esmdio=1* ——y 0.75 (0.53 10 1.06) 33112 (3.1) TH14(60.9)
Memsnsis: solo bmsso — 0.73 (0.54 10 0.58) TI2NTE46)  102217(470)
Masaznsis: Viscnal —_— 0.62 (03922 0.99) 31/33 (38.9) 4032 (765)
Matsatasis Oon —e— 0.62 (0.4t 0.87) 62129 (48.1) B4128(65.6)
Tratammieoto con docetaxel ez estadio =HSPC b——tvf 0.61 (0.40 20 0.52) 31595 (4L1) 604 (%06
Sin rarammig=to con decenal e sxtadio =HSPC —— 0.71 (0.56 10 0.89) 129304 (42.4) 170303 (56.0)
o g s R i PR FA ——i 075 (85510 1.00) TIEETY) 9100469
e L s 4 O S B S S i 0.63 (0:48 10 0.52) 94201 (865) 132196 (57.3)
Einado do HRRm (agregado): HRRm — 0.50 (0342073 2111087 73115(8.9)
Esnado de HRRm (agegads): 2o-HRR=m @ 076 (0.6010 057 H92WELD 189273 (546)
Regon ds Asia —— 0.57 (0.372 0.87) 3491 (379) 53104 (31.0)
Regends Ewops —e— 0.65 (04912 0.87) WIB/(HS  NVINED
Regca de Amarica dsl Nerte ¥ Sudamecica — 0.85 (0.60 %0 1.23) 53130 (42.3) 62121 5L
Raza blanca —— 0.67(0.53 10 0.59) 14282 (440) 166279 (60.9)
Raza segraafroamenicamy i 0.85 (0.24 %0 3.06) 314 (357) 511 (43.9)
Raza asimica e S| 0.62 (037 %0 1.09) 2466 (364) 3572 (48.6)
Omana NC NC 615 (40.0) 29 22)
a1 ¢ 1 : 10
Abiraterena = Olaparib Mejor Abiraterona * Placebo Mejor

Cada andlisis de subgrupos se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox que contenia
un término para tratamiento, factor y tratamiento por factor de interaccién. Un hazard ratio <1 implica un
menor riesgo de progresion con Olaparib. El tamafo de cada circulo es proporcional al nimero de eventos.
*Excluye pacientes sin evaluacidn inicial. IC: intervalo de confianza, ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; HRRm: mutacion del gen de reparacion de recombinacién homadloga; mHSPC: cancer de prostata
hormonosensible metastasico; NC: no calculable; PSA: antigeno prostatico especifico.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de Olaparib, a la dosis de 300 mg en comprimidos, se caracteriza por un clearance
plasmatico aparente de ~7 L/h, un volumen de distribucion aparente de ~158 L y una semivida terminal de
15 horas. En dosis multiples, se observé una tasa de acumulacién del AUC de 1,8 y la PK parecid ser
dependiente del tiempo en pequefia medida.

Absorcion

Tras la administracion oral de Olaparib mediante la formulacién en comprimidos (2 x 150 mg), la absorcién
es rapida alcanzandose concentraciones plasmaticas maximas normalmente 1,5 horas después de la
administracion.

La administracién concomitante con alimentos ralentizo la tasa (Tmix retrasada 2,5 horas y Cnax reducida
aproximadamente un 21 %) pero no afectd significativamente a la extension de la absorcién de Olaparib
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(AUC aumentado en un 8 %). Consecuentemente, Olaparib puede tomarse con independencia de las
comidas.

Distribucién

La unién a proteinas in vitro de Olaparib es aproximadamente del 82% a 10 pg/ml, que es
aproximadamente la Cpsx.

La union de Olaparib a proteinas plasmaticas humanas in vitro fue dosis-dependiente; la fraccién unida fue
aproximadamente del 91 % a 1 pug/ml, reduciéndose al 82 % a 10 pg/mly al 70 % a 40 pg/ml. En soluciones
de proteinas purificadas, la fraccidn de Olaparib unida a la albiumina fue aproximadamente del 56 %, que
era independiente de las concentraciones de Olaparib. Usando el mismo ensayo, la fraccién unida a la
glucoproteina dcida alfa-1 fue del 29 % a 10 pg/ml con una tendencia a disminuir la unién a concentraciones
mas altas.

Metabolismo

Las principales enzimas responsables del metabolismo de Olaparib, in vivo, fueron las CYP3A4/5.

Tras la administracién oral de olaparib-1*C a las pacientes, Olaparib sin alterar fue responsable de la mayor
parte de la radioactividad circulante en plasma (70 %) y fue el componente principal encontrado en orinay
heces (15 % y 6 % de la dosis respectivamente). El metabolismo de Olaparib es extenso. La mayoria del
metabolismo fue atribuible a reacciones de oxidacidon con una serie de componentes producidos bajo
posterior conjugacion de glucurdnico o sulfato. Se detectaron hasta 20, 37 y 20 metabolitos en plasma,
orina y heces respectivamente, la mayoria de los cuales representa <1 % del compuesto administrado. Los
principales componentes circulantes fueron un anillo abierto de piperacin-3-ol y dos metabolitos mono-
oxigenados (cada uno 10 %), siendo uno de los metabolitos mono-oxigenados también el principal
metabolito en presente en las excreciones (6 %y 5 % de la radioactividad urinaria y fecal, respectivamente).
Olaparib, in vitro, produjo poca/nula inhibicion de UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7, o de los CYP 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 o 2E1 y no se espera que sea un inhibidor clinicamente significativo dependiente del
tiempo de ninguno de estas enzimas CYP. In vitro, Olaparib inhibié UGT1A1, sin embargo, las simulaciones
de PBPK sugieren que esto carece de relevancia clinica. In vitro, Olaparib es un sustrato del transportador
de eflujo P-gp, sin embargo, es poco probable que esto tenga relevancia clinica.

Los datos in vitro también han demostrado que Olaparib no es un sustrato para OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
BCRP o MRP2 y no es un inhibidor de OATP1B3, OAT1 o MRP2.

Eliminacion

Tras una dosis Unica de Olaparib-1*C, se recuperé el 86 % de la radioactividad administrada dentro de un
periodo de recogida de 7 dias, 44 % a través de la orina y 42 % a través de las heces. La mayoria del
compuesto se excreté como metabolitos.

Poblaciones especiales

En los andlisis de poblaciones, la edad de la paciente, el género, el peso corporal, la localizacion del tumor
o la raza (incluidas las pacientes blancas y japonesas) no fueron covariables significativas.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina [Clcr] de 51 a 80 ml/min), el AUC
incrementd un 24 %y la Cmax un 15 % comparado con las pacientes con funcién renal normal. No se requiere
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (Clcr de 31 a 50 ml/min), el AUC incrementé un 44 % vy la
Cmax Un 26 % comparado con las pacientes con funcion renal normal. Se recomienda ajustar la dosis de
Olaparib en pacientes con insuficiencia renal moderada.

No existen datos en pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal en etapa terminal (Clcr <30
ml/min).

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepdtica leve (clasificacion A de Child-Pugh), el AUC se incrementd un 15 %
y la Crmax un 13 % y en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clasificacién B de Child-Pugh), el AUC
se incrementd un 8 % y la Cmax disminuyd un 13 %, comparado con pacientes con funcion hepatica normal.
No se requiere ajuste de dosis de Olaparib en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se
dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion C de Child-Pugh).
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Poblacion pedidtrica
No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de Olaparib en pacientes pediatricos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con OLAPATER® comprimidos se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en
el empleo de medicamentos antineoplasicos.

Seleccion del paciente
Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Cancer de Ovario avanzado con BRCAm:

Antes de iniciar OLAPATER® comprimidos para el tratamiento de mantenimiento en primera linea del
Cancer de Ovario epitelial de alto grado, Cancer de Trompa de Falopio o Cancer Peritoneal Primario, las
pacientes deben tener confirmaciéon de mutaciones germinales o somaticas deletéreas o con indicios de
serlo en los genes BRCA1 o 2 utilizando un test validado.

Tratamiento de mantenimiento del Cdancer de Ovario en recaida sensible al platino:

No se requiere realizar el test BRCA1/2 antes de utilizar OLAPATER® comprimidos en monoterapia para el
tratamiento de mantenimiento de la recaida del Cancer de Ovario epitelial de alto grado, Cancer de Trompa
de Falopio o Cancer Peritoneal Primario que responde de forma completa o parcial a terapia basada en
platino.

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Cdancer de Ovario avanzado con HRD positivo en
combinacion con bevacizumab:

Antes de iniciar el tratamiento de OLAPATER® comprimidos con bevacizumab para el tratamiento de
mantenimiento en primera linea de Cancer de Ovario epitelial de alto grado, Cancer de Trompa de Falopio
o Céncer Peritoneal Primario, las pacientes deben tener confirmacién de la BRCA1/2m deletérea o con
indicios de serlo y/o inestabilidad gendmica determinada mediante una prueba validada.

Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano de alto riesgo con mutacion germinal BRCA

Antes de iniciar el tratamiento con OLAPATER® comprimidos para el tratamiento adyuvante del cdncer de
mama temprano HER2 negativo, de alto riesgo, los pacientes deben tener confirmacién de una mutacion
gBRCA1/2 deletérea o sospechosa de ser deletérea utilizando un método de anlisis validado.

Cdncer de Mama metastdsico HER2 negativo con gBRCA1/2m:

Para el Cancer de Mama localmente avanzado o metastdsico con gBRCA1/2m, HER2 negativo, los pacientes
deben tener confirmacion de una mutacion gBRCA1/2 deletérea o con indicios de serlo, antes de comenzar
el tratamiento con OLAPATER® comprimidos. El estado de gBRCAm debe determinarse por un laboratorio
con experiencia utilizando un método de andlisis validado. Actualmente no hay datos de validacién clinica
del test BRCA1/2 en tumor.

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Adenocarcinoma de Pdncreas metastdsico con
gBRCAmM:

Para el tratamiento de mantenimiento de primera linea del Adenocarcinoma de Pancreas metastdsico con
gBRCA1/2m, los pacientes deben tener confirmacion de una gBRCA1/2m deletérea o con indicios de serlo,
antes de comenzar el tratamiento con OLAPATER® comprimidos. E| estado de la gBRCAm se debe
determinar por un laboratorio con experiencia utilizando un método de analisis validado. Actualmente no
hay datos de validacidn clinica del test BRCA1/2 en tumores, en Adenocarcinoma de Pancreas.

Cdncer de Préstata metastdsico resistente a la castraciéon con BRCA1/2m:

Para el CPRCm con BRCA1/2m, los pacientes deben tener la confirmacion de una BRCA1/2m deletérea o
con indicios de ser deletérea (utilizando una muestra de tumor o de sangre) antes de iniciar el tratamiento
con OLAPATER® comprimidos. El estado de BRCA1/2m debe ser determinado por un laboratorio
experimentado utilizando un método de andlisis validado. Para pacientes con BRCA1/2m se debe realizar
consejo genético.

Tratamiento del CPRCm en combinacion con abiraterona y prednisona o prednisolona:
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No se requieren pruebas gendmicas antes de usar OLAPATER® comprimidos en combinacién con
abiraterona y prednisona o prednisolona para el tratamiento de pacientes con CPRCm.

Posologia
OLAPATER® comprimidos esta disponible en comprimidos de 100 mgy 150 mg.

La dosis recomendada de OLAPATER® comprimidos en monoterapia o en combinacién con bevacizumab es
300 mg (dos comprimidos de 150 mg) 2 veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. Los
comprimidos de 100 mg estan disponibles para la reduccidn de dosis.

OLAPATER® comprimidos en monoterapia
Las pacientes con Cancer de Ovario epitelial de alto grado, de trompa de Falopio o peritoneal primario, con
RPS, que estdn en respuesta (RC o RP) a quimioterapia basada en platino deben iniciar el tratamiento con

OLAPATER® comprimidos no mas tarde de transcurridas 8 semanas después de la finalizacién de su Gltima
dosis de la pauta de tratamiento que contiene platino.

OLAPATER® comprimidos en combinacién con bevacizumab

Cuando OLAPATER® comprimidos se usa en combinacién con bevacizumab para el tratamiento de
mantenimiento en primera linea del Cancer de Ovario epitelial de alto grado, de Trompa de Falopio o
Peritoneal primario después de completar la terapia en primera linea basada en platino con bevacizumab,
la dosis de bevacizumab es de 15 mg/kg una vez cada 3 semanas. Consultar el prospecto de bevacizumab.

OLAPATER® comprimidos en combinacion con terapia endocrina

Consultar la informacidn completa del producto del(os) medicamento(s) usado(s) como terapia endocrina
de combinacién (inhibidor de la aromatasa/antiestrégeno y/o LHRH) para su posologia recomendada.
OLAPATER® comprimidos en combinacién con abiraterona y prednisona o prednisolona

Cuando OLAPATER® comprimidos se usa en combinacién con abiraterona para el tratamiento de pacientes
con CPRCm, la dosis de abiraterona es de 1000 mg por via oral una vez al dia. Se debe administrar
abiraterona con prednisona o prednisolona 5 mg por via oral dos veces al dia. Consulte la informacion del
producto completa de abiraterona.

Duracién del tratamiento

Tratamiento de mantenimiento de primera linea de Cdncer de Ovario avanzado con BRCAm:

Las pacientes pueden continuar el tratamiento hasta la progresidn radioldgica de la enfermedad, toxicidad
inaceptable o hasta 2 afios si no hay evidencia radiolédgica de progresion de la enfermedad tras 2 afios de
tratamiento. Las pacientes con evidencia de enfermedad a los 2 afios, que en opinidn del médico puedan
seguir beneficidandose del tratamiento continuado, pueden recibir tratamiento mas alla de 2 afios.
Tratamiento de mantenimiento del Cdancer de Ovario en recaida platino-sensible

Para las pacientes con Cancer de Ovario epitelial de alto grado, Trompa de Falopio, o Peritoneal primario,
en RPS, se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Cancer de Ovario avanzado con HRD positivo en
combinacion con bevacizumab:

Las pacientes pueden continuar el tratamiento con OLAPATER® comprimidos hasta la progresion
radioldgica de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 afios si no hay evidencia radiolégica de
progresion de la enfermedad tras 2 afios de tratamiento. Las pacientes con evidencia de enfermedad a los
2 afios, que en opinién del médico puedan seguir beneficidndose del tratamiento continuado con
OLAPATER® comprimidos, pueden continuar recibiendo el tratamiento mds alld de 2 afios. Consultar la
informacion del producto de bevacizumab para conocer la duracion total recomendada del tratamiento de
un maximo de 15 meses, incluidos los periodos en combinacién con quimioterapia y de mantenimiento.
Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano de alto riesgo con mutaciéon germinal BRCA

Se recomienda que los pacientes sean tratados hasta 1 afio, o hasta recidiva de la enfermedad o toxicidad
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inaceptable, lo que ocurra primero.

Cdncer de Mama HER2 negativo con gBRCA1/2m:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad
inaceptable.

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Adenocarcinoma metastdsico de Pdncreas con
gBRCAM:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad subyacente o toxicidad
inaceptable.

Cdncer de Préstata metastdsico resistente a la castracién con BRCA1/2m:

Se recomienda que el tratamiento se continle hasta la progresidon de la enfermedad subyacente o una
toxicidad inaceptable. La castracién médica con un andlogo de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH) debe continuarse durante el tratamiento en pacientes que no hayan sido castrados
quirdrgicamente.

Tratamiento de CPRCm en combinacion con abiraterona y prednisona o prednisolona:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o toxicidad
inaceptable cuando se utiliza OLAPATER® comprimidos en combinacién con abiraterona y prednisona o
prednisolona. El tratamiento con un andlogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) debe
continuarse durante el tratamiento en todos los pacientes, o los pacientes deben haber tenido una
orquiectomia bilateral previa. Consulte la informacidn del producto de abiraterona.

Dosis olvidada

Si una paciente olvida una dosis de OLAPATER® comprimidos, debe tomar su siguiente dosis normal en el
momento programado.

Ajustes de dosis para reacciones adversas

El tratamiento puede ser interrumpido para tratar reacciones adversas tales como nduseas, vémitos,
diarrea y anemia y se puede considerar una reduccién de la dosis.

La reduccion de dosis recomendada es a 250 mg (un comprimido de 150 mg y un comprimido de 100 mg)
2 veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 500 mg).

Si se requiere una reduccién adicional de la dosis, se recomienda reducir a 200 mg (2 comprimidos de 100
mg) 2 veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 400 mg).

Ajustes de dosis para la administracion concomitante con inhibidores del CYP3A

No se recomienda el uso concomitante con inhibidores potentes o moderados del CYP3A y se deben
considerar agentes alternativos. Si es necesario administrar de forma concomitante un inhibidor potente
del CYP3A, se recomienda reducir la dosis de OLAPATER® comprimidos a 100 mg (un comprimido de 100
mg) tomado 2 veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 200 mg). Si se debe administrar de forma
concomitante un inhibidor moderado del CYP3A, se recomienda reducir la dosis de OLAPATER®
comprimidos a 150 mg (un comprimido de 150 mg) tomado 2 veces al dia (equivalente a una dosis total
diaria de 300 mg).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste en la dosis inicial para pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

La dosis recomendada de OLAPATER® comprimidos en pacientes con insuficiencia renal moderada (Clcr de

31 a 50 ml/min) es 200 mg (2 comprimidos de 100 mg) 2 veces al dia (equivalente a una dosis total de 400
mg al dia).

OLAPATER® comprimidos se puede administrar a pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr de 51 a 80
ml/min) sin ajuste de dosis.
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En pacientes con insuficiencia renal grave o con enfermedad renal en estadio terminal (Clcr €30 ml/min) no
se recomienda OLAPATER® comprimidos, ya que no se ha estudiado la seguridad y la farmacocinética en
estas pacientes. OLAPATER® comprimidos solo se puede usar en pacientes con insuficiencia renal grave, si
el beneficio supera el posible riesgo, debiéndose monitorizar cuidadosamente estas pacientes en cuanto a
la funcién renal y acontecimientos adversos.

Insuficiencia hepdtica

OLAPATER® comprimidos se puede administrar sin ajuste de dosis a pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada (clasificacién A o B de Child-Pugh). No se recomienda el uso de OLAPATER® comprimidos
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion C de Child-Pugh), ya que no se ha estudiado la
seguridad y la farmacocinética en estas pacientes.

Pacientes no caucdsicas

Existen datos clinicos limitados en pacientes no caucasicas. No obstante, no es necesario ajuste de dosis en
funcién de la raza.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de OLAPATER® comprimidos en nifios y adolescentes. No se
dispone de datos.

Forma de administracion
OLAPATER® comprimidos se administra por via oral.

Los comprimidos de OLAPATER® comprimidos se deben tragar enteros y no deben masticarse, triturarse,
disolverse ni dividirse. Los comprimidos de OLAPATER® comprimidos se pueden tomar con independencia
de las comidas.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a Olaparib o a alguno de los excipientes.
Lactancia durante el tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis.

ADVERTENCIAS

Toxicidad hematoldgica

Se ha notificado toxicidad hematoldgica en pacientes tratadas con Olaparib, incluyendo el diagnéstico
clinico y/o los hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia y linfopenia,
generalmente leves o moderadas (CTCAE grado 1 o 2). Los pacientes no deben iniciar el tratamiento con
Olaparib hasta que se hayan recuperado de la toxicidad hematoldgica causada por la terapia antineoplasica
previa (los niveles de hemoglobina, plaquetas y neutréfilos deben ser CTCAE grado <1).

Se recomienda realizar un hemograma al inicio, seguido de un control mensual del durante los primeros 12
meses de tratamiento y de forma periddica a partir de este momento, para monitorizar los cambios
clinicamente significativos.

Si un paciente desarrolla toxicidad hematoldgica grave o dependencia de transfusidon sanguinea, se debe
interrumpir el tratamiento con Olaparib e iniciar un analisis hematoldgico adecuado. Si los pardmetros
sanguineos contintan siendo clinicamente anormales tras 4 semanas de la interrupcién de la dosis de
Olaparib, es recomendable un analisis de la médula dsea y/o un andlisis citogenético de sangre.

Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda

La incidencia total de sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda (SMD/LMA) en pacientes tratadas
en ensayos clinicos con Olaparib en monoterapia, incluyendo el seguimiento a largo plazo de sobrevida, fue
<1,5 %, con mayor incidencia en pacientes con Cancer de Ovario RSP BRCAm que habian recibido al menos
2 lineas previas de quimioterapia con platino y que tuvieron un seguimiento durante 5 afios. La mayoria de
los eventos fueron mortales. La duracion del tratamiento con Olaparib en pacientes que desarrollaron
SMD/LMA varié de <6 meses a >4 afios. Si hay sospecha de SMD/LMA, se debe derivar al paciente a un
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hematdlogo para evaluacién, incluido el analisis de médula 6sea y la toma de muestras de sangre para
citogenética. Si tras la prueba de toxicidad hematoldgica prolongada, se confirma SMD/LMA, se debe
interrumpir el tratamiento con Olaparib y tratar al paciente adecuadamente.

Eventos tromboembélicos venosos

Se han producido eventos tromboembdlicos venosos, predominantemente eventos de embolia pulmonar,
en pacientes tratados con Olaparib y no tenian un patrén clinico consistente. Se observé una mayor
incidencia en pacientes con cancer de prdstata metastasico resistente a la castracion, que también
recibieron terapia de privaciéon de andrégenos, en comparacion con otras indicaciones aprobadas. Se debe
monitorizar a los pacientes en busca de signosy sintomas clinicos de trombosis venosa y embolia pulmonar
y tratarlos médicamente de forma apropiada. Los pacientes con antecedentes de TEV pueden correr un
mayor riesgo de que se repita y se deben controlar adecuadamente.

Neumonitis

En ensayos clinicos se ha notificado neumonitis en <1,0% de las pacientes tratadas con Olaparib,
incluyendo eventos mortales. Los informes de neumonitis carecian de un patrdn clinico coherente y se
confundian con varios factores de predisposicion (cancer y/o metdstasis en pulmones, enfermedad
pulmonar subyacente, antecedentes de tabaquismo y/o quimioterapia y radioterapia previas). Si los
pacientes presentan sintomas respiratorios nuevos o empeoramiento de estos como disnea, tos y fiebre, o
un hallazgo radiolégico anormal de térax, se debe interrumpir el tratamiento con Olaparib e evaluarlos. Si
se confirma neumonitis, se debe interrumpir el tratamiento con Olaparib y tratar al paciente.

Toxicidad embriofetal

Seglin su mecanismo de accién (inhibicion de PARP), Olaparib podria causar dafio fetal cuando se administra
a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado que Olaparib causa efectos adversos
en la sobrevida embriofetal e induce malformaciones fetales importantes, a exposiciones por debajo de las
esperadas a la dosis recomendada en humanos de 300 mg 2 veces al dia.

Embarazo/anticoncepcion

Olaparib no se debe usar durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben utilizar 2 métodos
anticonceptivos fiables antes de iniciar el tratamiento con Olaparib, durante la terapia y durante 1 mes
después de recibir la ultima dosis de Olaparib. Se recomiendan 2 métodos anticonceptivos altamente
efectivos y complementarios. Los pacientes masculinos y sus parejas femeninas en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos fiables durante la terapia y durante 3 meses después de recibir la ultima dosis de
Olaparib.

Interacciones

No se recomienda la administracién concomitante de Olaparib con inhibidores potentes o moderados del
CYP3A. Si es necesario administrar de forma concomitante un inhibidor potente o moderado del CYP3A, se
debe reducir la dosis de Olaparib.

No se recomienda la administracién concomitante de Olaparib con inductores potentes o moderados del
CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo Olaparib precise tratamiento con un inductor
potente o moderado del CYP3A, el médico prescriptor debe tener en cuenta que la eficacia de Olaparib
puede reducirse substancialmente.

Hepatotoxicidad

Se han notificado casos de hepatotoxicidad en pacientes tratados con Olaparib. Si se desarrollan sintomas
o signos sugestivos de hepatotoxicidad, debera realizarse una pronta evaluacion clinica del paciente y
mediciones de andlisis clinicos del funcionamiento hepatico. En caso de sospecha de daiio hepatico
inducido por farmaco (drug-induced liver injury -DILI-), deberd interrumpirse la administracion del
mismo. En caso que el daiio hepatico sea grave, deberia considerarse como clinicamente apropiado la
discontinuacion del tratamiento.

PRECAUCIONES
Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Estudios clinicos de Olaparib en combinacidon con otros medicamentos antineoplasicos, incluyendo
farmacos que daiian el ADN, indican una potenciacién y prolongacidn de toxicidad mielosupresora. La dosis
39

Pagina 120 de 127 IF-2024-11970901-APN-DERM#ANMAT

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Pagina 39 de 46



j—' OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 y 150 mg
Comprimidos recubiertos

recomendada de Olaparib en monoterapia no es adecuada para la combinacién con medicamentos
antineopldsicos mielosupresores.

No se ha estudiado la combinacidn de Olaparib con vacunas o agentes inmunosupresores. Por consiguiente,
se debe tener precaucion si estos medicamentos se administran de forma concomitante con Olaparib y los
pacientes deben ser monitorizados.

Efecto de otros medicamentos sobre Olaparib

Las CYP3A4/5 son las isoenzimas predominantemente responsables de la eliminacién metabdlica de
Olaparib.

Un estudio clinico para evaluar el impacto de itraconazol, un inhibidor conocido del CYP3A, demostré que
la administracion concomitante con Olaparib aumenta la Crmsx media de Olaparib un 42 % (IC 90 %: 33-52) y
el AUC medio un 170% (IC 90 %: 144-197). Por lo tanto, se recomienda evitar la administracién de
inhibidores conocidos potentes (p. €j., itraconazol, telitromicina, claritromicina, inhibidores de la proteasa
potenciados con ritonavir o cobicistat, boceprevir, telaprevir) o moderados (p. €j., eritromicina, diltiazem,
fluconazol, verapamilo) de esta isoenzima con Olaparib. Si es necesario administrar de forma concomitante
inhibidores potentes o moderados del CYP3A4, se debe reducir la dosis de Olaparib. Se recomienda reducir
la dosis de Olaparib a 100 mg tomados 2 veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 200 mg) con
un inhibidor potente del CYP3A o a 150 mg tomados 2 veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de
300 mg) con un inhibidor moderado del CYP3A4. Tampoco se recomienda el consumo de jugo de pomelo
durante el tratamiento con Olaparib, ya que es un inhibidor del CYP3A.

Un estudio clinico para evaluar el impacto de rifampicina, un inductor conocido del CYP3A, ha demostrado
que la administracién concomitante con Olaparib disminuye la Cnsx media de Olaparib un 71 % (IC 90 %: 76-
67) y el AUC medio un 87 % (IC 90 %: 89-84). Por lo tanto, se recomienda evitar la administracion de
inductores potentes conocidos de esta isoenzima (p. ej., fenitoina, rifampicina, rifapentina, carbamazepina,
nevirapina, fenobarbital y hierba de San Juan) con Olaparib, ya que es posible que la eficacia de Olaparib
pueda reducirse substancialmente. No se ha establecido la magnitud del efecto de los inductores de
moderados a potentes (p.ej., efavirenz, rifabutina) sobre la exposicidn a Olaparib, por lo que no se
recomienda la administraciéon concomitante de Olaparib con estos medicamentos.

Efecto de Olaparib sobre otros medicamentos

Olaparib in vitro es un inhibidor del CYP3A4 y se espera que in vivo sea un inhibidor leve del CYP3A. Por lo
tanto, se debe tener precaucion cuando se combinan sustratos sensibles del CYP3A o con un margen
terapéutico estrecho (p.ej., simvastatina, cisaprida, ciclosporina, alcaloides ergotaminicos, fentanilo,
pimozida, sirolimus, tacrolimus y quetiapina) con Olaparib. Se recomienda realizar un control clinico a los
pacientes que reciben sustratos del CYP3A con un margen terapéutico estrecho de forma concomitante con
Olaparib.

Se ha observado in vitro la induccién del CYP1A2, 2B6 y 3A4, siendo mas probable que la induccidn del
CYP2B6 alcance un grado clinicamente relevante. Tampoco puede excluirse el potencial de Olaparib para
inducir CYP2C9, CYP2C19 y P gp. Por lo tanto, la administracién concomitante de Olaparib puede reducir la
exposicidn a los sustratos de estas enzimas metabdlicas y de la proteina transportadora. La eficacia de
algunos anticonceptivos hormonales puede reducirse si se administran junto con Olaparib.

Olaparib in vitro es un inhibidor del transportador de eflujo P-gp (IC50 = 76 uM), por lo tanto, no puede
excluirse que Olaparib pueda causar interacciones farmacoldgicas relevantes con sustratos de P-gp (por e;.
simvastatina, pravastatina, dabigatran, digoxina y colchicina). Se recomienda realizar un control clinico a
los pacientes que reciben de forma concomitante este tipo de medicamentos.

Se ha observado in vitro que Olaparib es un inhibidor de BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1l y
MATE2K. No se puede excluir que Olaparib pueda aumentar la exposiciéon a sustratos de BCRP (p.ej.,
metotrexato, rosuvastatina), OATP1B1 (p. ej., bosentan, glibenclamida, repaglinida, estatinas y valsartan),
OCT1 (p. €j., metformina), OCT2 (p. €j., creatinina sérica), OAT3 (p. ej., furosemida y metotrexato), MATE1
(p. €j., metformina) y MATE2K (p. ej., metformina). En particular, se debe tener precaucién si Olaparib se
administra en combinacidn con cualquier estatina.
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Combinacidén con anastrozol, letrozol y tamoxifeno

Se ha realizado un ensayo clinico para evaluar la combinacidon de Olaparib con anastrozol, letrozol o
tamoxifeno. No se han observado interacciones significativas con anastrozol o letrozol, mientras que
tamoxifeno disminuyd la exposicién a Olaparib un 27 %. Se desconoce la relevancia clinica de este efecto.
Olaparib no afecta a la farmacocinética de tamoxifeno.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Fertilidad

Las mujeres en edad fértil no deben quedar embarazadas mientras estén tomando Olaparib, ni deben
estarlo al inicio del tratamiento. Antes del tratamiento se debe realizar un test de embarazo a todas las
mujeres en edad fértil y debe considerarse su realizacién en forma regular durante el tratamiento.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar 2 métodos anticonceptivos fiables antes de empezar el tratamiento
con Olaparib, durante la terapia y durante 1 mes después de recibir la Ultima, a menos que se elija la
abstinencia como método anticonceptivo. Se recomiendan 2 métodos anticonceptivos altamente efectivos
y complementarios.

La eficacia de algunos anticonceptivos hormonales puede reducirse si se administran de forma
concomitante con Olaparib, ya que no se puede excluir que Olaparib pueda reducir la exposicion a sustratos
del CYP2C9 mediante la induccién de la enzima. Por lo tanto, se debe considerar un método anticonceptivo
no hormonal adicional. Para mujeres con cancer hormonodependiente, se deben considerar 2 métodos
anticonceptivos no hormonales.

Anticoncepcion en hombres

Se desconoce si Olaparib o sus metabolitos se encuentran en el fluido seminal. Los pacientes masculinos
deben usar preservativo durante la terapia y los 3 meses después de recibir la ultima dosis de Olaparib
cuando mantengan relaciones sexuales con una mujer embarazada o en edad fértil. Las parejas femeninas
de pacientes masculinos deben utilizar también anticoncepcién altamente efectiva si son potencialmente
fértiles. Los pacientes masculinos no deben donar esperma durante la terapia ni durante 3 meses después
de recibir la ultima dosis de Olaparib.

Embarazo

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo efectos teratogénicos graves y
en la sobrevida embriofetal en ratas a exposiciones sistémicas en la madre inferiores a la alcanzada en
humanos a dosis terapéuticas. No se dispone de datos del uso de Olaparib en mujeres embarazadas, sin
embargo, teniendo en cuenta el mecanismo de accion de Olaparib no se debe usar durante el embarazo ni
en mujeres potencialmente fértiles que no utilicen un método anticonceptivo fiable durante el tratamiento
y durante 1 mes después de recibir la tltima dosis de Olaparib.

Lactancia

No se dispone de estudios en animales de la excrecién de Olaparib en la leche materna. Se desconoce si
Olaparib o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Olaparib esta contraindicado durante la
lactancia y durante 1 mes después de haber recibido la ultima dosis, dadas las propiedades farmacoldgicas
del medicamento.

Fertilidad

No existen datos clinicos sobre fertilidad. En estudios en animales, no se observd efecto sobre la
concepcion, aunque si existen efectos adversos sobre la sobrevida embriofetal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Olaparib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Las pacientes
que toman Olaparib pueden experimentar fatiga, astenia o mareo. Las pacientes que experimenten estos
sintomas deben tener precaucion cuando conduzcan o utilicen maquinas.

Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad a dosis repetidas
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En los estudios de toxicidad a dosis repetidas de hasta 6 meses de duracion en ratas y perros, las dosis
orales diarias de Olaparib fueron bien toleradas. El érgano diana principal para la toxicidad en ambas
especies fue la médula dsea, con cambios asociados en los pardmetros hematoldgicos periféricos. Estos
cambios fueron reversibles dentro de las 4 semanas posteriores al cese de la administracion. En ratas,
también se observaron efectos degenerativos minimos en el tracto gastrointestinal. Estos hallazgos
tuvieron lugar a exposiciones por debajo de las observadas clinicamente. Estudios con células de médula
6sea humana también mostraron que la exposicion directa a Olaparib puede producir toxicidad en células
de la médula ésea en ensayos ex vivo.

Genotoxicidad

Olaparib no mostré potencial mutagénico, pero si clastogénico en células de mamiferos in vitro. Cuando se
administré oralmente a ratas, Olaparib indujo microntcleos en la médula ésea. Esta clastogenicidad es
consistente con la farmacologia conocida de Olaparib, e indica la posibilidad de genotoxicidad en humanos.
Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Olaparib.

Toxicologia reproductiva

En un estudio de fertilidad en hembras en el que las ratas fueron tratadas hasta la implantacién, aunque se
observé celo durante un mayor periodo en algunos animales, el apareamiento y la tasa de embarazo no se
vieron afectados. No obstante, hubo una ligera reduccién en la sobrevida embriofetal.

En estudios de desarrollo embriofetal en rata, y a niveles de dosis que no indujeron toxicidad maternal
significativa, Olaparib causé una reduccién de la sobrevida embriofetal, menor peso fetal y anormalidades
en el desarrollo fetal, incluyendo importantes malformaciones oculares (p. ej., anoftalmia, microftalmia),
malformacion de vertebras/costillas y anormalidades viscerales y esqueléticas.

REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad se basa en los datos combinados de 4098 pacientes con tumores sélidos tratadas
con Olaparib en monoterapia en ensayos clinicos a la dosis recomendada.

En ensayos clinicos con pacientes que recibieron Olaparib en monoterapia, con exposicién conocida, se han
identificado las siguientes reacciones adversas. Las reacciones adversas a medicamentos se enumeran en
la Tabla 15 mediante la Clasificacién por Organos y Sistemas de MedDRA y después por el nivel de término
preferido MedDRA. Dentro de cada sistema de clasificacién por érganos, los términos preferidos se ordenan
por orden decreciente de frecuencia y de gravedad. Las frecuencias de aparicién de las reacciones adversas
se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a
<1/100); raras (>1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).

Tabla 15 Tabla de reacciones adversas

Reacciones Adversas
Frecuencia de todos los grados de CTCAE

Clasificacion por
6rganos y sistemas
MedDRA

Frecuencia de grado 23 de CTCAE

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl.
quistesy polipos)

Poco frecuentes
Sindrome mielodisplasico/Leucemia
mieloide aguda

Poco frecuentes
Sindrome mielodisplésico/Leucemia
mieloide aguda

Linfopenia? Trombocitopenia?

Péagina 123 de 127

Trastornos de lasangre Muy frecuentes Muy frecuentes
y del sistema linfatico Anemia?, Neutropenia?, Leucopenia? Anemia?
Frecuentes Frecuentes

Neutropenia?, Trombocitopenia?,
Leucopenia? Linfopenia?
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Disminucién del apetito
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Trastornos del Poco frecuentes Raras
sistema Hipersensibilidad?, Hipersensibilidad?
inmunolégico Raras
Angioedema”
Trastornos del Muy frecuentes Poco frecuentes

Disminucién del apetito

Trastornos del
sistema nervioso

Muy frecuentes
Mareo, Cefalea, Disgeusia

Poco frecuentes
Cefalea, Mareo

gastrointestinales

Voémitos, Diarrea, Nduseas, Dispepsia
Frecuentes

Estomatitis?, Dolor en la parte superior del
abdomen

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
respiratorios, Tos?, Disnea? Disnea?
toracicosy Poco frecuentes
mediastinicos Tos?

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

Vémitos, , Nauseas

Poco frecuentes

Estomatitis?, Diarrea

Raras

Dispepsia, Dolor en la parte superior del
abdomen

y alteraciones en el
lugar de
administracion

Fatiga (incluyendo astenia)

Trastornos de la piel y Frecuentes Poco frecuentes
del tejido subcutaneo Exantema? Exantema?
Poco frecuentes Raras
Dermatitis? Dermatitis?
Raras
Eritema nodoso
Trastornos generales Muy frecuentes Frecuentes

Fatiga (incluyendo astenia)

Exploraciones
complementarias

Frecuentes

Creatinina en sangre elevada

Poco frecuentes

Aumento del Volumen celular medio

Poco frecuentes
Creatinina en sangre elevada

hepatobiliares

farmaco*

>6=1/100a < 1/10

Elevacién de transaminasas®

Trastornos Frecuentes Frecuentes
vasculares Tromboembolismo venoso? Tromboembolismo venoso?
Trastornos Desconocida daiio hepatico inducido por

aAnemia incluye los términos preferidos (PT) de anemia, anemia macrocitica, eritropenia, disminucién del hematocrito, disminucion de
hemoglobina, anemia normocrémica, anemia normocitica normocrémica, anemia normocitica y disminuciéon del recuento de glébulos rojos;
Neutropenia incluye PT de agranulocitosis, neutropenia febril, disminucién del recuento de granulocitos, granulocitopenia, neutropenia idiopatica,
neutropenia, infeccién neutropénica, sepsis neutropénica y disminucién del recuento de neutréfilos; Trombocitopenia incluye PT de disminucién
del recuento de plaquetas, disminucion de la produccién de plaquetas, disminucién del plaquetocrito y trombocitopenia; Leucopenia incluye PT de
leucopenia y disminucion del recuento de glébulos blancos; Linfopenia incluye PT de disminucidn del recuento de linfocitos B, disminucién del
recuento de linfocitos, linfopenia y disminucidn del recuento de linfocitos T; Tos incluye PT de tos y tos productiva; Hipersensibilidad incluye PT de
hipersensibilidad e hipersensibilidad al medicamento e hipersensibilidad; Disnea incluye PT de disnea y disnea de esfuerzo; Estomatitis incluye PT
de Ulcera aftosa, ulceracion de la boca y estomatitis; Exantema incluye PT de exantema exfoliativo, eritema generalizado, exantema, exantema
eritematoso, exantema generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular y exantema pruritico; Dermatitis incluye PT
de dermatitis, dermatitis alérgica y dermatitis exfoliativa.

*Observado tras la comercializacion

bLa elevacién de transaminasas incluye los términos MedDRA de incremento de alanina aminotransferasa (ALT 6 GPT), incremento de
aspartato aminotransferasa (AST 6 GOT), incremento de enzimas hepdticas e hipertransaminasemia.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Toxicidad hematolodgica

Tanto la anemia, como otras toxicidades hematoldgicas fueron generalmente de grado bajo (CTCAE grado

1 o 2). No obstante, se notificaron eventos CTCAE grado >3. La anemia fue la reaccion adversa mas

frecuente CTCAE grado >3 notificada en ensayos clinicos. La mediana de tiempo hasta la primera aparicién

de anemia fue aproximadamente 4 semanas (aproximadamente 7 semanas para eventos CTCAE grado=>3).

La anemia se manejé con interrupciones y reducciones de dosis y, cuando fue apropiado, con transfusiones
43
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sanguineas. En estudios clinicos con la formulacidn en comprimidos, la incidencia de reacciones adversas
de anemia fue del 39,2 % (CTCAE grado 23 17,2 %) y las incidencias de interrupciones, reducciones y
suspensiones de la dosis para anemia fueron del 17,8 %, 11,1 % y 2,2 %, respectivamente. El 21,5 % de las
pacientes tratadas con Olaparib necesitd una o mas transfusiones sanguineas. Se demostré una relaciéon
exposicidn-respuesta entre Olaparib y las disminuciones en la hemoglobina. En los ensayos clinicos con
Olaparib la incidencia de cambios (disminuciones) de CTCAE grado >2 respecto al valor inicial fue del 20 %
para hemoglobina, del 20 % para neutréfilos absolutos, del 5 % para plaquetas, del 30 % para linfocitos y
del 20 % para leucocitos (todo porcentaje aproximado).

La incidencia de elevaciones en el volumen corpuscular medio desde valores inicialmente bajos o normales
hasta por encima del limite superior normal fue aproximadamente del 68 %. Los niveles parecian volver a
la normalidad después de la interrupcion del tratamiento y no tener consecuencia clinica. Se recomienda
realizar un hemograma completo al inicio, en forma mensual durante los primeros 12 meses de tratamiento
y de forma periddica a partir de ese momento, para monitorizar los cambios clinicamente significativos que
pueda requerir la interrupcion o reduccidn de la dosis y/o tratamiento adicional.

Sindrome mielodispldsico/Leucemia mieloide aguda

El SMD/LMA son reacciones adversas graves que se produjeron con poca frecuencia en los ensayos clinicos
en monoterapia a la dosis terapéutica, en todas las indicaciones (0,4 %). La incidencia fue del 0,5 %,
incluidos los eventos notificados durante el seguimiento de la seguridad a largo plazo (tasa calculada en
base a la poblacidon de seguridad general de 16108 pacientes expuestos al menos a una dosis de Olaparib
oral en ensayos clinicos). Todas las pacientes presentaban factores potenciales que contribuian al desarrollo
de SMD/LMA; habiendo recibido quimioterapia previa basada en platino. Muchas también habian recibido
otros agentes que dafian el ADN y radioterapia. La mayoria de las notificaciones fueron en portadoras de
gBRCA1/2m. La incidencia de casos de SMD/LMA fue similar entre las pacientes gBRCA1Im y gBRCA2m
(2,3% y 1,6 %, respectivamente). Algunas de las pacientes tenian antecedentes de cancer o displasia de
médula dsea.

En pacientes con Cancer de Ovario BRCAm en RSP que habian recibido al menos 2 lineas previas de
quimioterapia con platino y recibieron el tratamiento del estudio hasta la progresion de la enfermedad
(Estudio 2, con tratamiento con Olaparib >2 afios en el 45 % de las pacientes), la incidencia de SMD/LMA
fue del 8,2 % en las pacientes que recibieron Olaparib y del 4 % en las que recibieron placebo con un
seguimiento de 5 afios. En el grupo de Olaparib, 9 de los 16 casos de SMD/LMA ocurrieron después de la
interrupcién de Olaparib durante el seguimiento de la sobrevida.

La incidencia de SMD/LMA se observd en el contexto de una sobrevida global prolongada en el grupo de
Olaparib y la aparicién tardia de SMD/LMA. El riesgo de SMD/LMA sigue siendo <1,5 % a los 5 afios de
seguimiento en el entorno de la primera linea cuando se administra el tratamiento de mantenimiento con
Olaparib después de una linea de quimioterapia con platino durante 2 afios (1,2 % en el Estudio 1

y 0,7 % en el Estudio 4).

Eventos tromboembdlicos venosos

En hombres que recibieron Olaparib mas abiraterona como tratamiento de primera linea para CPRCm, la
incidencia de eventos tromboembdlicos venosos fue del 8 % en el grupo de Olaparib mas abirateronay del
3,3 % en el grupo de placebo mds abiraterona. La mediana de tiempo hasta el inicio en este estudio fue de
170 dias (intervalo: 12 a 906 dias). La mayoria de los pacientes se recuperaron del evento y pudieron
continuar con Olaparib con el tratamiento médico estandar.

Otros hallazgos de laboratorio

En ensayos clinicos con Olaparib, la incidencia de cambios (aumentos) de CTCAE grado >2 respecto al valor
inicial de creatinina en sangre fue aproximadamente del 11 %. Los datos de un estudio controlado con
placebo, doble ciego, mostraron una mediana de incremento de hasta el 23 % con respecto al valor inicial,
permaneciendo constante a lo largo del tiempo y volviendo al valor inicial después de la interrupcién del
tratamiento, sin secuelas clinicas aparentes. El 90 % de las pacientes tenian valores de creatinina de CTCAE
grado 0 al inicio y el 10 % eran de CTCAE grado 1 al inicio.

Toxicidad gastrointestinal

44
Pégina 125 de 127 IF-2024-11970901-APN-DERM#ANMAT
=)
//, El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

Pagina 44 de 46



j—' OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 y 150 mg
Comprimidos recubiertos

En general las nduseas se notificaron en forma muy temprana, con la primera aparicién durante el primer
mes del tratamiento con Olaparib en la mayoria de las pacientes. Se comunicaron vomitos temprano, con
la primera aparicién dentro de los primeros 2 meses del tratamiento con Olaparib en la mayoria de las
pacientes. Se notificd que, tanto las nduseas como los vémitos, eran intermitentes en la mayoria de las
pacientes y que pueden manejarse mediante interrupcion de la dosis, reduccién de la dosis y/o con terapia
antiemética. No es necesaria profilaxis antiemética.

En el tratamiento de mantenimiento de primera linea para Cancer de Ovario, las pacientes experimentaron
como eventos adversos: nauseas (77 % con Olaparib, 38 % con placebo), vémitos (40 % con Olaparib, 15 %
con placebo), diarrea (34 % con Olaparib, 25 % con placebo) y dispepsia (17 % con Olaparib, 12 % con
placebo). Las nduseas causaron la suspension en el 2,3 % de las pacientes en tratamiento con Olaparib
(CTCAE Grado 2) y en el 0,8 % de las pacientes en tratamiento con placebo (CTCAE Grado 1); el 0,8 %y 0,4 %
de las pacientes en tratamiento con Olaparib suspendieron el tratamiento debido a vomitos y dispepsia de
grado bajo (CTCAE Grado 2), respectivamente. Ninguna paciente con Olaparib o con placebo suspendié el
tratamiento a casusa de la diarrea. Ninguna paciente con placebo suspendié el tratamiento debido a
vémitos o dispepsia. Las nduseas causaron interrupcién y reducciones de la dosis en el 14 % y el 4 %,
respectivamente, de las pacientes en tratamiento con Olaparib. Los vomitos causaron la interrupcién en el
10 % de las pacientes en tratamiento con Olaparib; ninguna paciente en tratamiento con Olaparib
experimentd vémitos que causaran reduccion de la dosis.

Poblacion pedidtrica

No se han realizado estudios en pacientes pediatricos.

Otras poblaciones especiales

Se dispone de datos limitados sobre seguridad en pacientes no caucasicos.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia de sobredosis con Olaparib es limitada. En un pequefio nimero de pacientes que tomaron
una dosis diaria de hasta 900 mg de comprimidos de Olaparib durante dos dias no se notificaron reacciones
adversas inesperadas. No se han establecido los sintomas de sobredosis y no hay tratamiento especifico en
el caso de una sobredosis con Olaparib. En el caso de una sobredosis, los médicos deben seguir las medidas
generales de soporte y deben tratar a la paciente sintomaticamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION
OLAPATER® comprimidos/Olaparib 100 mg: Envases conteniendo 60 y 120 comprimidos recubiertos.
OLAPATER® comprimidos/Olaparib 150 mg: Envases conteniendo 60 y 120 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59.573
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PROYECTO DE INFORMACION PARA PACIENTES

OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 mg y 150 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
Via de Administracion oral

Lea esta guia de OLAPATER® comprimidos detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

1. é¢Qué es OLAPATER® comprimidos y para qué se utiliza?

OLAPATER® comprimidos contiene el principio activo Olaparib. Es un medicamento que se utiliza para el
tratamiento de pacientes adultos con:

Cancer de Ovario

- Cancer de Ovario, Cancer de Trompa de Falopio o Cancer peritoneal primario, como tratamiento de
mantenimiento, cuando el cancer ha reaparecido. OLAPATER® comprimidos se utiliza después de que el
cancer haya respondido al tratamiento previo con quimioterapia basada en platino.

-Cancer de Ovario que ha vuelto a aparecer (en recaida). Se puede usar después de que el tumor haya
respondido al tratamiento previo con quimioterapia estandar basada en platino.

- Cancer de ovario HRD positivo definido por una mutaciéon BRCA o inestabilidad gendmica que ha respondido
al primer tratamiento con quimioterapia estdndar basada en platino y bevacizumab. OLAPATER®
comprimidos se usa junto con bevacizumab.

- Un tipo de cancer de mama (BRCA-mutado, HER2-negativo) cuando el cdncer no se ha extendido a otras
partes del cuerpo y el tratamiento se va a administrar después de la cirugia (el tratamiento después de la
cirugia se llama terapia adyuvante). Deberia haber recibido tratamiento con quimioterapia antes o después
de la cirugia. Si su cancer es receptor de hormona positivo su médico podria también recetarle un tratamiento
hormonal.

- Cancer de Ovario avanzado que presenta un tipo de gen BRCA anormal y que han recibido tratamiento con
3 0 mas tipos de quimioterapia previa.

Cdncer de Mama

- Cancer de Mama con receptor de factor de crecimiento humano epidérmico 2 (HER2) negativo, con un tipo
de gen BRCA anormal, que se ha diseminado a otras partes del organismo (metastdsico). Deben haber recibido
guimioterapia, ya sea antes o después de la diseminacién del cancer. Si tiene enfermedad con receptores
hormonales (HR) positivos, debe haber recibido tratamiento hormonal.

- Cancer de mama (BRCA-mutado, HER2-negativo) cuando el cadncer no se ha extendido a otras partes del
cuerpo y el tratamiento se va a administrar después de la cirugia (el tratamiento después de la cirugia se llama
terapia adyuvante). Deberia haber recibido tratamiento con quimioterapia antes o después de la cirugia. Si
su cancer es receptor de hormona positivo su médico podria también recetarle un tratamiento hormonal.
Cdncer de Pdncreas

IF-2024-11971039-APN-DERM#ANMAT
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- Cancer de Pancreas BRCA mutado que ha respondido al primer tratamiento con quimioterapia estandar
basada en platino.

Cancer de Prostata

-Cancer de Préstata con mutaciones en BRCA que se ha extendido mas alla del tumor original y ya no responde
al tratamiento médico o quirdrgico para disminuir los niveles de testosterona. Deberia haber recibido ciertos
tratamientos hormonales, como enzalutamida o acetato de abiraterona.

- Cancer de Prostata que se ha extendido a otras partes del cuerpo (metastasico) mas alla del tumor original
Yy que ya no responde a un tratamiento médico o quirurgico que reduce la testosterona. OLAPATER®
comprimidos se usa en combinacién con otro medicamento contra el cancer llamado abiraterona, junto con
el medicamento esteroide prednisona o prednisolona.

2. é¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar OLAPATER® comprimidos?

No tome OLAPATER® comprimidos

- Si es alérgico a Olaparib o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento (incluidos en la
seccion 7)

Si no esta seguro si es alérgico a Olaparib o a cualquiera de los demds componentes consulte a su médico
antes de tomarlo.

Advertencias y Precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar o durante el tratamiento con OLAPATER® comprimidos:

- Si usted tiene un recuento sanguineo bajo en los analisis. Estos pueden ser recuentos bajos de glébulos rojos
o de glébulos blancos, o bajo recuento de plaquetas. Ver el punto 4 para mas informacion sobre estos efectos
adversos, incluyendo los signos y sintomas a los que usted necesita prestar atencion (por ejemplo, fiebre o
infeccidon, hematomas o sangrado). Raramente, estos pueden ser un signo de un problema mas grave de la
médula désea tal como “Sindrome Mielodisplasico” (SMD) o “Leucemia Mieloide Aguda” (LMA).

-Si usted nota cualquier nuevo sintoma o empeoramiento en la dificultad para respirar, tos o sibilancias
(sonido silbante que se produce al respirar). Un pequefio nimero de pacientes tratadas con OLAPATER®
comprimidos comunicaron inflamacion de los pulmones (neumonitis). La neumonitis es una enfermedad
grave que a menudo puede requerir tratamiento en el hospital.

- Si usted experimenta cualquier sintoma nuevo o empeoramiento del dolor o hinchazén en una extremidad,
dificultad para respirar, dolor en el pecho, respiracién mas rapida de lo normal o latidos cardiacos mas rdpidos
de lo normal. Se informd que un pequefio nimero de pacientes tratados con OLAPATER® comprimidos
desarrollaron un codgulo de sangre en una vena profunda, generalmente en la pierna (trombosis venosa), o
un coagulo en los pulmones (embolia pulmonar).

Si alguno de los casos anteriores es aplicable a usted (o no esta seguro), consulte a su médico.

Pruebas y controles
Su médico le hara analisis de sangre antes y durante el tratamiento con OLAPATER® comprimidos.
Usted debera realizarse un andlisis de sangre:

» Antes de empezar el tratamiento

» Cada mes, durante el primer afo de tratamiento

> Alintervalos regulares, decididos por su médico, tras el primer afio de tratamiento.

Si su recuento de gldbulos rojos o plaquetas desciende a un nivel demasiado bajo, puede ser necesario
realizar una transfusién de sangre.

Toma de OLAPATER® comprimidos con otros medicamentos
Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta y medicamentos a base de hierbas. OLAPATER® comprimidos
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puede afectar la forma de actuar de otros medicamentos, y también, otros medicamentos pueden tener
efecto sobre OLAPATER® comprimidos.

No tome OLAPATER® comprimidos si esta tomando cualquier otro medicamento contra el cancer. Informe a
su médico si tiene previsto recibir una vacuna o medicamento que inhiba el sistema inmunitario, ya que puede
necesitar ser monitoreada estrechamente.

Informe a su médico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:
- Itraconazol, fluconazol (utilizados para las infecciones por hongos).
- Telitromicina, claritromicina, eritromicina (utilizados para las infecciones bacterianas).
- Inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir o cobicistat, boceprevir, telaprevir, neviparina,
efavirenz (utilizados para las infecciones viricas, incluyendo VIH).
- Rifampicina, rifapentina, rifabutina (utilizados para las infecciones bacterianas, incluyendo
tuberculosis).
- Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital (utilizados para tratar convulsiones y epilepsia).
- Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) (utilizado principalmente para la depresién).
- Digoxina, diltiazem, furosemida, verapamilo, valsartan (utilizados para tratar enfermedades del
corazon o hipertensién arterial).
- Bosentan (utilizado para tratar la hipertensién arterial pulmonar).
Estatinas, por ejemplo, simvastatina, pravastatina (utilizadas para disminuir los niveles de colesterol
en la sangre).
- Dabigatran (utilizado para evitar la formacion de coagulos en la sangre).
- Glibenclamida, metformina, repaglinida (utilizados para tratar la diabetes).
- Alcaloides ergotaminicos (utilizados para tratar migrafias y dolores de cabeza).
- Fentanilo (utilizado como anestesia o para tratar el dolor producido por el cancer).
- Pimozida (utilizada para tratar la esquizofrenia).
- Quetiapina (utilizada para tratar la esquizofrenia y trastorno bipolar).
- Cisaprida (utilizada para tratar problemas de estémago).
- Colchicina (utilizada para tratar la gota).
- Ciclosporina, sirolimus, tacrolimus (utilizados para suprimir el sistema inmune).
- Metotrexate (utilizado para tratar el cancer, la artritis reumatoidea y la psoriasis).

Toma de OLAPATER® comprimidos con bebidas

Tome OLAPATER® sélo con agua.
No beba jugo de pomelo o naranjas amargas durante el periodo de tiempo que esté tomando OLAPATER®
comprimidos. Esto puede afectar a la forma en que funciona el medicamento.

Nifos
Se desconoce si OLAPATER® comprimidos es seguro y efectivo en nifios.

Embarazo y Lactancia

-OLAPATER® comprimidos puede dafiar a su bebé por nacer y causar la pérdida de su embarazo (aborto). No
debe tomar OLAPATER® comprimidos si esta embarazada o cree que pudiera estarlo.

-Debe evitar quedar embarazada mientras toma este medicamento. Usted debe emplear métodos
anticonceptivos eficaces mientras toma este medicamento y durante 6 meses después de recibir la Ultima
dosis de OLAPATER® comprimidos. Se desconoce si OLAPATER® comprimidos puede afectar la eficacia de
algunos anticonceptivos orales. Informe a su médico si estd tomando anticonceptivos orales, ya que su
médico podria recomendarle la adicién de un método anticonceptivo no hormonal.

IF-2024-11971039-APN-DERM#ANMAT
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-Se debe realizar una prueba de embarazo antes de empezar a tomar OLAPATER® comprimidos, a intervalos
regulares durante el tratamiento y un mes después de recibir la Ultima dosis de OLAPATER® comprimidos. Si
gueda embarazada durante este periodo, consulte inmediatamente a su médico.

-Se desconoce si OLAPATER® comprimidos pasa a la leche materna. No debe amamantar si esta tomando
OLAPATER® comprimidos, ni durante 1 mes después de tomar la Ultima dosis de este medicamento. Si tiene
previsto amamantar, informe a su médico.

-Los hombres con parejas que estan embarazadas o pueden quedar embarazadas deben emplear métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con OLAPATER® comprimidos y durante 3 meses después
de la dltima dosis.

-No done semen durante el tratamiento con OLAPATER® comprimidos y durante 3 meses después de la Ultima
dosis.

-Se desconoce si OLAPATER® comprimidos pasa a la leche materna. No debe amamantar si estd tomando
OLAPATER® comprimidos, ni durante un mes después de recibir la Ultima dosis. Si tiene previsto amamantar,
informe a su médico.

Conduccion y uso de maquinas

OLAPATER® comprimidos puede afectar su capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si siente mareos,
debilidad o cansancio mientras toma OLAPATER® comprimidos, no conduzca ni utilice herramientas o
maquinas.

3. ¢Como tomar OLAPATER® comprimidos?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En caso
de duda, consultelo nuevamente.

Es importante que tome la dosis diaria total recomendada y siga haciéndolo segun las instrucciones de su
médico.

Su médico le puede prescribir una dosis diferente si usted tiene problemas renales.

NO deben sustituirse los comprimidos de OLAPATER® comprimidos (100 mgy 150 mg) por capsulas de
50 mg en una base de miligramo a miligramo debido a diferencias en la dosificacidn y la biodisponibilidad
de cada formulacion.

¢Como debo tomar OLAPATER® comprimidos?
e Tome OLAPATER® comprimidos por via oral 2 veces al dia. Cada dosis debe tomarse con
aproximadamente 12 horas de diferencia.
e Trague los comprimidos enteros. No mastique, aplaste, disuelva ni divida los comprimidos.
e Tome OLAPATER® comprimidos con o sin alimentos.
Si experimenta reacciones adversas, su médico puede decirle que tome OLAPATER® comprimidos a una dosis
menor.

Si toma mas OLAPATER® comprimidos del que debe.

Si toma mas OLAPATER® comprimidos de su dosis habitual, consulte con su médico o vaya a un hospital
inmediatamente.

Si olvido tomar OLAPATER® comprimidos

Si olvida tomar OLAPATER® comprimidos, debe tomar la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis
doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

4., ¢ Cual | ibl fect d de OLAPATER® imis ?
¢Cuales son 10s posibles efectos adversos de COMM%gX_Sllg?lOSg_APN_DERM#ANMAT
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Igual que todos los medicamentos, OLAPATER® comprimidos puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los presenten. Es importante que conozca cuales pueden ser estos efectos adversos.

Informe inmediatamente a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos ya que puede
necesitar tratamiento médico.

OLAPATER® comprimidos puede causar efectos adversos, que incluyen:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- Sensacion de falta de aliento, sensacién de mucho cansancio, piel palida o latido cardiaco acelerado;

estos pueden ser sintomas de una disminucién del nimero de gldbulos rojos (anemia).

Poco Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Reacciones alérgicas (p.ej., urticaria, dificultad para respirar o tragar, mareo, que son signos y sintomas de

reacciones de hipersensibilidad).

- Sarpullido con picazdn sobre la piel hinchada y enrojecida (dermatitis).

- Problemas de la médula ésea llamados Sindrome mielodisplasico (SMD) o Leucemia mieloide aguda (LMA).
Algunos pacientes con Cancer de ovario o Cancer de mama que han recibido tratamiento previo con
quimioterapia, radioterapia u otros medicamentos para el cancer han desarrollado SMD o LMA durante el
tratamiento con OLAPATER® comprimidos. El SMD o LMA pueden provocar la muerte. Si desarrolla SMD
o LMA, su médico suspenderad el tratamiento con OLAPATER® comprimidos.

La disminucién del recuento de células sanguineas es frecuente durante el tratamiento con OLAPATER®
comprimidos, no obstante, pueden indicar un signo de problemas graves en la médula ésea, como SMD o
LMA. Los sintomas pueden incluir:
- Debilidad
- Pérdida de peso
- Fiebre
- Infecciones frecuentes
- Sangre en la orina o las heces
- Dificultad para respirar
- Sensacidn de cansancio intenso
- Hematomas o sangrado con facilidad
Su médico le hard andlisis de sangre para verificar el recuento de células en la sangre:
- Antes de comenzar el tratamiento con OLAPATER® comprimidos
- Todos los meses durante el tratamiento con OLAPATER® comprimidos
- Semanalmente si tiene recuentos bajos de las células de la sangre que duran un tiempo prolongado.
Su médico puede interrumpir el tratamiento con OLAPATER® comprimidos hasta que mejoren los
valores.
-Inflamacién pulmonar (neumonitis). Informe a su médico si tiene sintomas como como dificultad para
respirar, fiebre, tos o sibilancias, o siempeoran sus problemas pulmonares previos. Su médico puede hacerle
una radiografia de tdrax u otros estudios si tiene alguno de estos sintomas. Su médico puede interrumpir el
tratamiento de manera temporal o completa si desarrolla neumonitis.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Nauseas

- Vomitos

- Recuento bajo de glébulos rojos o blancos (leucopenia o neutropenia) que puede disminuir su
capacidad para combatir infecciones y puede ir acompafado de fiebre.

- Cansancio o debilidad

- Dolor de garganta o secrecién nasal

- Diarrea

- Dolor en las articulaciones, los musculos y la espalda

- Cefalea

- Constipacién IF-2024-11971039-APN-DERM#ANMAT
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- Alteraciones del gusto

- Pérdida de apetito

- Llagas enla boca

- Infecciones en las vias respiratorias

- Aumento de creatinina (un producto de deshecho que se elimina por rifidn)
- Recuento bajo de plaquetas

- Malestar estomacal (dispepsia)

- Mareos

- Tos

- Dificultad para respirar (disnea)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

-Sarpullido

-Dolor en la boca (estomatitis)

-Dolor en la zona del estémago bajo las costillas (dolor en la parte superior de abdomen).

-Coagulo de sangre en una vena profunda, generalmente en la pierna (trombosis venosa) que puede causar
sintomas como dolor o hinchazén de las piernas, o un codgulo en los pulmones (embolia pulmonar) que puede
causar sintomas como dificultad para respirar, dolor de pecho, respiracién mas rapida de lo normal o latidos
cardiacos mas rapidos de lo normal.

Poco frecuentes que pueden encontrarse en los resultados de un analisis de sangre

-Aumento en el tamafio de los gldbulos rojos (no asociado con ningln sintoma).

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

-Hinchazdn facial (angioedema).

-Inflamacién dolorosa del tejido graso debajo de la piel (eritema nodoso).

Frecuencia desconocida:

-Trastornos Hepatobiliares

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a sumédico, incluso si se trata de posibles efectos adversos
gue no aparecen en esta guia. Su médico puede recetarle un medicamento para tratar sintomas tales como
nauseas, vomitos y diarrea.

Informe inmediatamente a su médico si nota cualquiera de los efectos adversos detallados previamente.

5. Sobredosificacion de OLAPATER® comprimidos

No hay tratamiento especifico en el caso de una sobredosis con Olaparib y no se han establecido los sintomas
de sobredosis. En el caso de una sobredosis, los médicos deben seguir las medidas generales de soporte y
administrar tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mdas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

6. Conservacion de OLAPATER® comprimidos

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase. La fecha de
vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25 °C.

7. Informacion adicional de OLAPATER® comprimidos
Composicion de OLAPATER® comprimidos
- El principio activo es Olaparib. Cada comprimido contiene 100 mg o 150 mg de Olaparib. Los
excipientes son: sodio lauril sulfato, manitol, croscarmelosa sddica, polisorbato 80, povidona,

magnesio estearato, alcohol polivinilico, didxido de titanio, po‘Iﬁfﬂﬁﬂﬁl-'ﬂb%a@%PN-DERM#ANMAT
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Presentacion de OLAPATER® comprimidos
OLAPATER® comprimidos/Olaparib 100 mg: Envases conteniendo 56 y 120 comprimidos recubiertos.
OLAPATER® comprimidos/Olaparib 150 mg: Envases conteniendo 56 y 120 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,
email:fvg.argentina@tuteurgroup.com o llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente

Si necesitas orientacion, asesoramiento o tramitar el acceso a la medicacién indicada por tu médico,
comunicate al 0800-333-3551. (Exclusivo para Argentina)

www.tuteurpuentes.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°: 59.573

TUTEUR S.A.C.L.F.I.A.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autdonoma de Buenos Aires, Republica Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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PROYECTO DE PROSPECTO

OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 mg y 150 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
Via de administracion oral

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de OLAPATER® comprimidos 100 mg contiene: Olaparib 100 mg. Excipientes:
estearil fumarato de sodio, manitol, polivinilpirrolidona, diéxido de silicio coloidal y opadry Il white.

Cada comprimido recubierto de OLAPATER® comprimidos 150 mg contiene: Olaparib 150 mg. Excipientes:
estearil fumarato de sodio, manitol, polivinilpirrolidona, diéxido de silicio coloidal y opadry Il white.

ACCION TERAPEUTICA
Otros agentes antineoplasicos.
Cdodigo ATC: LO1XX46

INDICACIONES

Cancer de Ovario

OLAPATER® comprimidos esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con
Cancer de Ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO Ill y IV) con mutacidon en los genes de
susceptibilidad al cancer de mama BRCA1/2 (germinal o somatica), de Trompa de Falopio o peritoneal
primario, que estan en respuesta (completa o parcial) tras haber completado una primera linea de
quimioterapia basada en platino.

OLAPATER® comprimidos esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con
Céancer de Ovario epitelial de alto grado, Trompa de Falopio, o peritoneal primario, en recaida, sensible a
platino, que estan en respuesta (completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

OLAPATER® comprimidos en combinacidn con bevacizumab estd indicado para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultas con Cancer de Ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO
Ill'y 1V), de Trompa de Falopio o peritoneal primario, que estan en respuesta (completa o parcial) tras haber
completado una primera linea de quimioterapia basada en platino en combinacién con bevacizumab y cuyo
cancer esta asociado con resultado positivo para deficiencia en la recombinacién homadloga (HRD) definido
por una mutacidon BRCA1/2 (BRCA1/2m) y/o inestabilidad gendmica.

Cancer de Mama

OLAPATER® comprimidos esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
Cancer de Mama localmente avanzado o metastasico receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
(HER2) negativo, que tiene mutaciones germinales en BRCA1/2 (gBRCA1/2m). Los pacientes deben haber
recibido tratamiento previo con una antraciclina y un taxano en (neo)adyuvancia o para la enfermedad
metastasica, a menos que no fuesen aptos para estos tratamientos.

OLAPATER® comprimidos en monoterapia o en combinacion con terapia endécrina para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con Cancer de Mama temprano HER2-negativo, de alto riesgo, con
mutaciones germinales en BRCA1/2 y que hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante. Los pacientes con Cancer de Mama con receptor hormonal (HR) positivo
también deben haber progresado durante o después de la terapia endocrina previa o ser considerados no
aptos para la terapia endocrina.

Adenocarcinoma de Pancreas

OLAPATER® comprimidos esta indicado como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de
pacientes adultos con Adenocarcinoma de Pancreas metastasico con gBRCA1/2m, cuya enfermedad no ha
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progresado tras un minimo de 16 semanas de tratamiento con platino como parte de un régimen de
primera linea de quimioterapia.

Cancer de Préstata

OLAPATER® comprimidos esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
Céncer de Prdstata metastasico resistente a la castraciéon y BRCA1/2m (linea germinal y/o somatica) que
han progresado tras terapia previa que incluyera un nuevo agente hormonal.

OLAPATER® comprimidos en combinacidn con abirateronay prednisona o prednisolona para el tratamiento
de pacientes adultos con CPRCm en los que la quimioterapia no esta indicada a criterio médico.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accidén y propiedades farmacodinamicas

Olaparib es un inhibidor potente de las enzimas poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1, PARP-2, y PARP-3)
humanas y se ha demostrado que inhibe el crecimiento de lineas celulares tumorales seleccionadas in vitro
y el crecimiento de tumores in vivo, ya sea como tratamiento en monoterapia o en combinacidn con
quimioterapias establecidas.

Los PARP son necesarios para la reparacion eficiente de las roturas monocatenarias del ADN y un aspecto
importante de la reparacién inducida del PARP requiere que, tras la modificaciéon de la cromatina, el PARP
se automodifique y se disocie del ADN para facilitar el acceso de las enzimas de reparacion por escisién de
bases (BER). Cuando Olaparib se une al sitio activo del PARP asociado al ADN, evita la disociacién del PARP
y lo atrapa en el ADN, bloqueando la reparacion. Durante la replicacién de células, esto produce roturas
bicatenarias (DSB) del ADN cuando las horquillas de replicacion alcanzan el complejo PARP-ADN. En células
normales, la reparacion por recombinacion homodloga (HRR) es eficaz a la hora de reparar estas DSB del
ADN. En células cancerosas con ausencia de componentes funcionales criticos para HRR eficientes, tales
como BRCA1 o 2 funcionales, las DSB del ADN no se pueden reparar de forma exacta o efectiva ocasionando
una deficiencia en la recombinacién homdloga (HRD). En su lugar, se activan vias alternativas y propensas
alos errores, como la unidn de extremos no homaologos (NHEJ), que ocasiona un alto grado de inestabilidad
gendmica. Tras varias rondas de replicacion, la inestabilidad gendmica puede alcanzar niveles no tolerables
y dar como resultado la muerte de las células cancerosas, ya que estas presentan una elevada carga de
dafios del ADN con respecto a las células normales. La via de la HRR puede estar comprometida por otros
mecanismos, aunque la aberracidn causante y la penetrancia no ha sido totalmente elucidada. La ausencia
de una via HRR totalmente funcional es uno de los determinantes clave de la sensibilidad a platino en el
Cancer de Ovario y posiblemente en otros tipos de cancer.

En modelos in vivo BRCA1/2 deficientes, la administracion de Olaparib tras el tratamiento con platino dio
como resultado un retraso en la progresion del tumor y un aumento en la sobrevida global (SG) frente al
tratamiento solo con platino que se correlacioné con el periodo de tratamiento de mantenimiento con
Olaparib.

Deteccidn de la mutacién BRCA1/2

El test genético debe ser realizado por un laboratorio con experiencia utilizando un método validado. Se
han utilizado test locales o centrales en muestras de sangre o de tejido tumoral para las mutaciones
germinales y/o somaticas de BRCA1/2 en diferentes estudios. EIl ADN obtenido de un tejido tumoral o
muestra de sangre fue testado en la mayoria de los estudios, mientras que el test del DNAct fue usado con
fines exploratorios. Dependiendo del test y del consenso internacional de clasificacion utilizados, las
BRCA1/2m se han identificado como deletéreas/con sospecha de ser deletéreas o
patogénicas/probablemente patogénica. El resultado positivo de deficiencia en la HRD se puede definir
mediante la deteccién de una BRCA1/2m clasificada como deletérea/con sospecha de ser deletérea o
patogénica/probablemente patogénica. La deteccion de estas mutaciones podria combinarse con una
puntuacién HRD positiva para determinar el resultado positivo de HRD.

Deteccion de inestabilidad genémica

Las alteraciones gendmicas asociadas a la deficiencia en la HR que se han investigado en el Estudio 4
incluyen la pérdida de heterocigosidad en todo el genoma, el desequilibrio alélico telomérico y la transicion
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a gran escala, que son medidas continuas con criterios y puntuacién predefinidos. La puntuacién de
inestabilidad gendmica compuesta (GIS, también llamada puntuacion de HRD) se determina cuando las
medidas combinadas y las puntuaciones respectivas se utilizan para evaluar el alcance de las aberraciones
gendmicas especificas acumuladas en las células tumorales. Una puntuacidn mas baja define una menor
probabilidad de deficiencia de HR de las células tumorales y una puntuacion mas alta determina una mayor
probabilidad de deficiencia en la HR de las células tumorales en el momento de la recogida de la muestra
en relacion con la exposicidn a agentes que dafian el ADN. Deben utilizarse puntos de corte validados para
determinar el resultado positivo de GIS. El resultado de HRD positivo se puede definir mediante una
puntuacién GIS compuesta para las alteraciones gendmicas asociadas a la deficiencia en la HR analizadas
por un laboratorio con experiencia utilizando un test validado.

Eficacia clinica y seguridad

Tratamiento de mantenimiento en primera linea para el Cancer de Ovario avanzado con BRCAm

Estudio 1

La eficacia y seguridad de Olaparib como terapia de mantenimiento se estudié en pacientes con diagndstico
de Cancer de Ovario avanzado (estadios FIGO Il y IV) seroso de alto grado o endometroide con BRCA1/2m,
tras completar una primera linea de quimioterapia basada en platino, en un ensayo Fase |l aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico. En este estudio 391 pacientes fueron aleatorizadas 2:1
para recibir Olaparib (300 mg [2 comprimidos x 150 mg] 2 veces al dia) o placebo. Las pacientes fueron
estratificadas por la respuesta a la primera linea de quimioterapia; respuesta completa (RC) o respuesta
parcial (RP). El tratamiento se continud hasta progresién radioldgica de la enfermedad subyacente,
toxicidad inaceptable o hasta 2 afios. Para pacientes que permanecieron en respuesta clinica completa (es
decir, sin evidencia radiolégica de enfermedad), la duracion maxima del tratamiento fue de 2 afios; sin
embargo, las pacientes con evidencia de enfermedad estable (es decir, sin evidencia de progresion de
enfermedad) podian continuar recibiendo Olaparib durante mas de 2 afos.

Las pacientes con BRCA1/2m se identificaron prospectivamente mediante un test germinal en sangre
utilizando un analisis local (n = 208) o un andlisis central (n = 181) o mediante andlisis de una muestra
tumoral utilizando un test local (n = 2). Mediante andlisis germinal central se identificaron mutaciones
deletéreas o con sospecha de ser deletéreas en el 95,3 % (365/383) y el 4,7 % (18/383) de las pacientes,
respectivamente. Se detectaron grandes reordenamientos en los genes BRCA1/2 en el 5,5 % (21/383) de
las pacientes aleatorizadas. El estado gBRCAm de las pacientes incluidas mediante andlisis local fue
confirmado retrospectivamente mediante analisis central. A las pacientes con muestras de tumor
disponibles, se les realizd retrospectivamente un test central y se generaron resultados en 341, de las
cuales, el 95 % tenian una mutacién elegible (patogénica conocida [n = 47] o probable [n = 277]) y en 2
pacientes BRCA wild-type (BRCAwt) se confirmd que solo tenian mutaciéon BRCA somdtica (sSBRCAm). Hubo
389 pacientes con gBRCA1/2my 2 con BRCA1/2m somatica (sSBRCA1/2m).

Las caracteristicas demograficas y basales estaban, en general, bien balanceadas entre los grupos de
Olaparib y placebo. La mediana de edad fue 53 afios en ambos grupos. El Cancer de Ovario fue el tumor
primario en el 85 % de las pacientes. El subtipo histolégico mas frecuente fue seroso (96 %), se notifico
histologia endometrioide en el 2 % de las pacientes. La mayoria de las pacientes tenian un estado funcional
ECOG 0 (78 %). No hay datos de pacientes con estado funcional 2 a 4. El 63 % de las pacientes fueron
sometidas a cirugia citorreductora primaria y, de éstas, el 75 % no presentaba enfermedad residual
macroscopica. Se realizé cirugia citorreductora de intervalo al 35 % de las pacientes y, en el 82 % de ellas
no se notificd enfermedad residual macroscdpica. Siete pacientes, todas estadio IV, se sometieron a cirugia
no citorreductora. Todas las pacientes habian recibido terapia de primera linea basada en platino. No habia
evidencia de enfermedad a la entrada en el estudio, RC, definida por el investigador como ausencia de
evidencia radioldgica de la enfermedad y antigeno cancerigeno 125 (CA-125) dentro del rango de
normalidad, en el 73 %y el 77 % de las pacientes en los grupos de Olaparib y placebo, respectivamente. La
RP, definida como presencia de cualquier lesién medible o no medible en el estado basal o CA-125 elevado,
se notifico en el 27 % y el 23 % de las pacientes en los grupos de Olaparib y placebo, respectivamente. El
93 % de las pacientes fueron aleatorizadas dentro de las 8 semanas posteriores a la ultima dosis recibida
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de quimioterapia basada en platino. Las pacientes que habian sido tratadas con bevacizumab fueron
excluidas del estudio, por lo tanto, no hay datos de seguridad y eficacia en pacientes tratadas con Olaparib
que hayan recibido anteriormente bevacizumab. Hay datos muy limitados de pacientes con una sBRCAm.
La variable principal fue sobrevida libre de progresion (SLP), definida como el tiempo desde la aleatorizacién
hasta progresién, determinada por la evaluaciéon del investigador utilizando los Criterios de Evaluacion de
Respuesta en Tumores Sdlidos (RECIST) modificados 1,1, o hasta muerte. Las variables secundarias de
eficacia incluyeron tiempo desde la aleatorizacion hasta la segunda progresiéon o muerte (SLP2), SG, tiempo
desde la aleatorizacion hasta la discontinuacién del tratamiento o muerte (TDT), tiempo desde la
aleatorizacion hasta el inicio de la primera terapia siguiente o muerte (TPTS) y calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS). Se realizaron evaluaciones tumorales a las pacientes al inicio y cada 12 semanas durante
3 aflos y después cada 24 semanas respecto a la fecha de la aleatorizacion, hasta la progresion radiolégica
objetiva de la enfermedad. El estudio demostré relevancia clinica y una mejora estadisticamente
significativa en SLP evaluada por el investigador para Olaparib en comparacion con placebo. La evaluacién
del investigador de SLP fue avalada mediante revisién central independiente ciega (BICR) de la SLP. En el
momento del andlisis de SLP, los datos intermedios de SG eran inmaduros (21 %), con un cociente de riesgo
(HR) de 0,95 (IC 95 %: 0,60-1,53; valor p = 0,9). Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 1y en las
Figuras 1y 2.
Tabla 1 Resultados de eficacia en pacientes con diagndstico de
Cancer de Ovario avanzado BRCA1/2m en Estudio 1.

Olaparib 300 mg bd Placebo
PFES (51% madurez)®
Iwm?.lero de:':_lcomecmnmms: Numero total de 102:260 (39) 96131 (73)
pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) NA 13,8
HR (IC 95%)° 0.30 (0.23-0.41)
WValor p (bilateral) p=0.0001
PFS52 (31% madurez)
Iﬁuq.lero dcn?contccmumtns: Numero total de 69-260 (27) 52-131 (40)
pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) NA 419
HR (IC 95%)“ 0.50 (0.35-0.72)
Valor p (bilateral) P=0.0002
TEST (49% madurez)
hm?lero den?contecmuenrcs: Numero total de 99:260 (38) 94:131 (72)
pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) 51.8 15.1
HE (IC 95%)° 0.30 (0.22-0.40)
Valor p* (bilateral) p<0.0001

2 Basado en estimaciones de Kaplan-Meier, la proporcién de pacientes que quedaron libres de progresion a los 24 y 36 meses fueron 74 % y 60 %
para Olaparib frente a 35 % y 27 % para placebo; la mediana del tiempo de seguimiento fue de 41 meses para ambos grupos de Olaparib y placebo.
b Un valor <1 favorece a Olaparib. El analisis se realizd utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox incluyendo respuesta a la
quimioterapia de platino previa (RC o RP) como covariables.

¢ De las 94 pacientes en el grupo de placebo que recibieron terapia siguiente, 49 (52%) recibieron un inhibidor de PARP.

* No controlado para multiplicidad

b Dos veces al dia; NA no alcanzado; IC intervalo de confianza; PFS sobrevida libre de progresion; PFS2 Tiempo desde la aleatorizacién hasta la
segunda progresion o fallecimiento; OS sobrevida Global; TFST Tiempo desde la aleatorizacion hasta el inicio de la primera terapia siguiente o
fallecimiento.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de PFS en pacientes con diagnoéstico de
Cancer de Ovario avanzado con BRCA1/2m (madurez del 51 % - evaluacién del investigador)
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de SG en pacientes con
Cancer de Ovario BRCA1/2m (21 % madurez)
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En todos los subgrupos de pacientes, en base a la evidencia de enfermedad a la entrada del estudio, se
observaron resultados consistentes. Las pacientes con RC definida por el investigador tuvieron un HR de
0,34 (IC 95 %: 0,24-0,47); mediana de SLP no alcanzada con Olaparib frente a 15,3 meses con placebo. En
los meses 24 y 36, respectivamente, el 68 % y 45 % de las pacientes permanecian en RC en el grupo de
Olaparib, y el 34 %y 22 % de las del grupo placebo. Las pacientes con RP a la entrada del estudio tenian un
HR para SLP de 0,31 (IC 95 %: 0,18-0,52; mediana de SLP 30,9 meses con Olaparib frente a 8,4 meses para
placebo). Las pacientes con RP a la entrada del estudio alcanzaron RC (15 % en el grupo de Olaparib y 4 %
en el grupo placebo a los 24 meses, permanecieron en RC a los 36 meses) o tuvieron mayor RP/enfermedad
estable (43 % en el grupo de Olaparib y 15 % en el grupo placebo a los 24 meses; 17 % en el grupo de
Olaparib y 15 % en el grupo placebo a los 36 meses). La proporcidn de pacientes que progresaron dentro
de los 6 meses desde la ultima dosis de quimioterapia basada en platino fue el 3,5 % para Olaparib y el
8,4 % para placebo.

Tratamiento de mantenimiento para Cdncer de Ovario en RPS (Recaida Platino Sensible)

Estudio 2

La seguridad y la eficacia de Olaparib como tratamiento de mantenimiento fueron estudiadas en un ensayo
clinico Fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con Cancer de Ovario,
trompa de Falopio o peritoneal primario en recaida, RPS, con gBRCA1/2m. El estudio compard la eficacia
del tratamiento de mantenimiento con Olaparib (300 mg [2 x 150 mg comprimidos] 2 veces al dia)
administrado hasta progresion, respecto a placebo en 295 pacientes con Cancer de Ovario RPS seroso de
alto grado o endometrioide (aleatorizacion 2:1: 196 con Olaparib y 99 con placebo) que estaban en
respuesta (RC o RP) después de completar la quimioterapia con platino.

Se incluyeron pacientes que han recibido 2 o mas pautas de tratamiento que incluyen platino y aquellas
cuya enfermedad habia recurrido en >6 meses tras completar la penultima quimioterapia basada en
platino. Las pacientes no podian haber recibido tratamiento previo con Olaparib ni otro tratamiento con
inhibidor del PARP. Las pacientes podian haber recibido previamente bevacizumab, excepto en el
tratamiento inmediatamente anterior a la aleatorizacion.

Todas las pacientes tenian evidencia de gBRCA1/2m al inicio. Las pacientes con BRCA1/2m se identificaron
mediante analisis de sangre utilizando un test local o un analisis central Myriad o mediante andlisis de una
muestra del tumor utilizando un test local. En el 4,7 % (14/295) de las pacientes aleatorizadas se detectaron
grandes reordenamientos en los genes BRCA1/2.

Las caracteristicas basales y demogréficas estaban en general bien equilibradas entre los grupos de Olaparib
y placebo. La mediana de edad fue 56 afios en ambos grupos. El Cancer de Ovario fue el tumor primario en
>80 % de las pacientes. El tipo histoldégico mas frecuente fue el seroso (>90 %), |a histologia endometrioide
se notificé en el 6 % de las pacientes. En el grupo con Olaparib el 55 % de las pacientes tuvieron solo 2 lineas
previas de tratamiento y el 45 % recibieron 3 o mas. En el grupo con placebo, el 61 % de las pacientes
recibieron solo 2 lineas previas de tratamiento y el 39 % 3 0 mas. La mayoria de las pacientes tenian estado
funcional ECOG de 0 (81 %); no hay datos en pacientes con estado funcional de 2 a 4. El intervalo libre de
platino fue >12 meses en el 60 % de las pacientes y >6-12 meses en el 40 %. La respuesta a la quimioterapia
basada en platino previa fue completa en el 47 % de las pacientes y parcial en el 53 %. En los grupos de
Olaparib y placebo, el 17 % y el 20 % de las pacientes, respectivamente, habian recibido tratamiento previo
con bevacizumab.

La variable principal fue SLP determinada por la evaluacidn del investigador utilizando RECIST 1,1. Las
variables secundarias de eficacia incluyeron SLP2; SG, TDT, TPTS, tiempo a la segunda terapia siguiente o
fallecimiento (TSTS), y CVRS. El estudio cumplié su objetivo principal demostrando una mejora
estadisticamente significativa en la SLP evaluada por el investigador para Olaparib en comparacién con
placebo, con un HR de 0,30 (IC 95 %: 0,22-0,41; p <0,0001; mediana de 19,1 meses para Olaparib vs. 5,5
meses para placebo). La evaluacién de SLP realizada por el investigador fue respaldada con una revision
radioldgica central independiente ciega de SLP (HR: 0,25; IC 95 %: 0,18-0,35; p <0,0001; mediana de 30,2
meses para Olaparib y 5,5 meses para placebo). A los 2 afios, el 43 % de las pacientes tratadas con Olaparib
permanecieron libres de progresién en comparacion con solo el 15 % de las tratadas con placebo.
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EnlaTabla 2 y en la Figura 3, se presenta un resumen de los resultados de las variables principales para las
pacientes con Cancer de Ovario RPS gBRCA1/2m en el Estudio 2.
Tabla 2 Resumen de los resultados de las variables principales para
pacientes con Cancer de Ovario RPS gBRCA1/2m en el Estudio 2

Olaparib 300 mg comprimidos bd Placebo

PFS (63% madurez)

MNumero de acontecinientos: nuimero 5 2y

total de pacientes (%) 107:196 (55) 8009 (81)
Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) 191 (16.3-25.7) 5.5 (5.2-5.8)
HR (IC 95%)* 0,30 (0,22-0.41)

Valor p (bilateral) p=0.0001

2 HR = Hazard Ratio. Un valor <1 favorece a Olaparib. El andlisis se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox incluyendo
respuesta a la quimioterapia de platino previa (RC o RP) y el tiempo hasta la progresion de la enfermedad (>6-12 meses y >12 meses) en la pentltima
quimioterapia basada en platino como covariables.

b4 Dos veces al dia; PFS sobrevida libre de progresion; IC intervalo de confianza

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de SLP en pacientes con Cancer de Ovario gBRCA1/2m
RPS (63 % de madurez-evaluacién del investigador)
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En el analisis final de SG (61 % de madurez), el HR fue 0,74 (IC 95 %: 0,54-1,00; p = 0,0537; mediana de 51,7
meses para Olaparib frente a 38,8 meses para placebo) que no alcanzd significacion estadistica. Las
variables secundarias TPTS y SLP2 demostraron una mejoria persistente y estadisticamente significativa
para Olaparib en comparacién con placebo. Los resultados para SG, TPTS y SLP2 se presentan en la Tabla 3
y la Figura 4.
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Tabla 3: Resumen de resultados de las variables secundarias clave para pacientes
con Céancer de Ovario RPS gBRCA1/2m en el Estudio 2

| Olaparib 300 mg comprimidos b | Placebo
0S (61% madurez)
Numero de acontecimientos: Nimero 116:196 (59) 65:99 (66)
total de pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) 2 51,7 (41,5, 59,1) 38,8 (31,4, 48,6)
Valor p (bilateral) p=0,0537
TFST (71% madurez)
Numero de acontecimientos: Numero 139:196 (71) 86:99 (87)
total de pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) 27,4 (22,6-31,1) 7,2 (6,3-8,5)
HR (IC 95%)a 0,37 (0,28-0,48)
Valor p* (bilateral) p<0,0001
PFS2 (40% madurez)
NuUmero de acontecimientos: Nimero 70:196 (36) 49:99 (50)
total de pacientes (%)
Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) NA (24,1-NA) 18,4 (15,4-22,8)
HR (IC 95%)? 0,50 (0,34-0,72)
Valor p (bilateral) p=0,0002

* No controlado para multiplicidad

3 HR = Hazard Ratio. Un valor <1 favorece a Olaparib. El andlisis se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox incluyendo
respuesta a la quimioterapia de platino previa (RC o RP) y el tiempo hasta la progresion de la enfermedad (>6-12 meses y >12 meses) en la pentltima
quimioterapia basada en platino como covariables.

b Dos veces al dia; NA no alcanzado; IC intervalo de confianza; PFS2 Tiempo desde la aleatorizacidn hasta la segunda progresion o fallecimiento;

TFST Tiempo desde la aleatorizacidn hasta el inicio de la primera terapia siguiente o fallecimiento.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con
‘Céncer de Ovario gBRCA1/2m RPS (61 % madurez)
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De las pacientes incluidas en el ensayo con enfermedad medible (lesiones diana al inicio), el 41 % alcanzé
una tasa de respuesta objetiva (TRO) en el grupo de Olaparib frente al 17 % en el grupo de placebo. De las
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pacientes tratadas con Olaparib que entraron en el ensayo con evidencia de enfermedad (lesiones diana o
no diana al inicio), el 15,0 % experimentd RC, en comparacién con el 9,1 % de las pacientes en el grupo
placebo.

En el momento del analisis de SLP, la mediana de la duracion del tratamiento fue 19,4 meses para Olaparib
y 5,6 meses para placebo. La mayoria de las pacientes siguieron recibiendo tratamiento con la dosis inicial
de Olaparib 300 mg 2 veces al dia. La incidencia de interrupciones, reducciones, suspensiones de la dosis
debido a un acontecimiento adverso fue 45,1 %, 25,1 % y 10,8 %, respectivamente. Las interrupciones de
la dosis ocurrieron mas frecuentemente dentro de los 3 primeros meses de tratamiento y las reducciones
de la dosis dentro de los 3-6 primeros meses de tratamiento. Las reacciones adversas mas frecuentes que
dieron lugar a la interrupcién o reduccion de la dosis fueron anemia, nduseas y vomitos.

Los resultados informados por la paciente (PRO) indican que no hay diferencia para las pacientes tratadas
con Olaparib en comparacidén con placebo, evaluada como el cambio desde el inicio en el indice de resultado
de estudio (TOI) de la Evaluacién Funcional del Tratamiento del Cancer-Cuestionario sobre el cancer de
ovario (FACT-0).

Estudio 3

La seguridad y la eficacia de Olaparib en el tratamiento de mantenimiento del Cancer de Ovario RPS,
incluyendo pacientes con Cancer de Trompa de Falopio o Peritoneal Primario, tras terapia con 2 o mas
pautas de tratamiento previos de quimioterapia basada en platino, se evalud en un gran estudio Fase II,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (Estudio 3). El estudio compard la eficacia del
tratamiento de mantenimiento con capsulas de Olaparib (400 mg [8 x 50 mg capsulas] 2 veces al dia)
administrado hasta la progresidn respecto a placebo en 265 (136 Olaparib y 129 placebo) pacientes con
Cancer de Ovario seroso de alto grado RPS que estaban en respuesta (RC o RP) tras finalizar quimioterapia
basada en platino. La variable principal fue SLP basada en la evaluacién del investigador mediante los RECIST
1,0. Las variables secundarias de eficacia incluyeron SG, tasa de control de la enfermedad (TCE) definida
como RC/RP + enfermedad estable (EE) confirmadas, CVRL y sintomas relacionados con la enfermedad.
También se realizaron analisis exploratorios de TPTS y TSTS. Se incluyeron pacientes cuya enfermedad habia
recurrido >6 meses después de completar la penultima quimioterapia basada en platino. Para la inclusion
no se requeria evidencia de BRCA1/2m (para algunas pacientes el estado mutacional BRCA se determiné
retrospectivamente). Las pacientes no podian haber recibido previamente Olaparib ni otro tratamiento
inhibidor del PARP. Las pacientes podian haber recibido previamente bevacizumab, excepto en el
tratamiento inmediatamente anterior a la aleatorizacidn. El retratamiento con Olaparib no se permitio tras
progresion en tratamiento con Olaparib.

Las pacientes con BRCA1/2m fueron identificadas mediante un test germinal en sangre utilizando un test
local o un andlisis central Myriad o mediante un test a partir de una muestra tumoral realizado por
Foundation Medicine. En el 7,4% (10/136) de las pacientes aleatorizadas se detectaron grandes
reordenamientos en los genes BRCA1/2.

Las caracteristicas basales y demogréficas estaban en general bien equilibradas entre los grupos de Olaparib
y placebo. La mediana de edad fue 59 afios en ambos grupos. El Cancer de Ovario fue el tumor primario en
el 86 % de las pacientes. En el grupo con Olaparib, el 44 % de las pacientes recibieron solo 2 lineas previas
de tratamiento y el 56 % 3 o mas. En el grupo placebo el 49 % de las pacientes recibieron solo 2 lineas
previas de tratamiento y el 51 % 3 o mas. La mayoria de las pacientes tenian un estado funcional ECOG de
0 (77 %); no hay datos en pacientes con estado funcional de 2 a 4. El intervalo libre de platino fue >12 meses
en el 60 % de las pacientes y 6-12 meses en el 40 %. La respuesta a la quimioterapia basada en platino
previa fue completa en el 45 % de las pacientes y parcial en el 55 %. En los grupos de Olaparib y placebo, el
6 % yel5 % de las pacientes, respectivamente, habian recibido tratamiento previo con bevacizumab.

El estudio alcanzd su objetivo principal demostrando mejoria estadisticamente significativa de la SLP para
Olaparib en comparacién con placebo en la poblacién global con un HR de 0,35 (IC 95 %: 0,25-0,49; p
<0,00001; mediana de 8,4 meses para Olaparib vs. 4,8 meses para placebo). En el andlisis final de SG (fecha
de corte de datos [FCD] de 9 de mayo de 2016) al 79 % de madurez, el HR comparando Olaparib con placebo
fue de 0,73 (IC 95 %: 0,55-0,95; p = 0,02138 (no se alcanzd el nivel predefinido de significacién de <0,0095);
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mediana de 29,8 meses para Olaparib frente 27,8 meses para placebo. En el grupo tratado con Olaparib, el
23,5% (32/136) de las pacientes siguieron recibiendo tratamiento durante > 2 afios, comparado con el 3,9 %
(5/128) de las pacientes con placebo. Aunque el nimero de pacientes era limitado, el 13,2 % (18/136) de
las pacientes en el grupo tratado siguieron recibiendo tratamiento durante >5 afios, comparado con el 0,8 %
(1/128) en el grupo placebo.

El andlisis de subgrupos previamente planificado identific pacientes con Cancer de Ovario BRCA1/2m (n =
136, 51,3 %; incluidas 20 pacientes identificadas con sBRCA1/2m) como el subgrupo que obtuvo el mayor
beneficio clinico de la monoterapia de mantenimiento con Olaparib. También se observd beneficio en
pacientes con BRCA1/2wt/variantes de significado incierto (BRCA1/2wt/VUS), aunque de menor magnitud.
No hubo una estrategia para realizar multiples pruebas para el andlisis de subgrupos.

En la Tabla 4 se presenta un resumen de los resultados de las variables principales para las pacientes con
Cancer de Ovario RPS BRCA1/2m y BRCA1/2wt/VUS en el Estudio 3 y en la Tabla 4 y Figura 5 para todas las
pacientes en el Estudio 3.

Tabla 4 Resumen de los resultados de las variables principales para todas las pacientes con Cancer de
Ovario RPS y para las pacientes BRCA1/2m y BRCA1/2wt/VUS en el Estudio 3

Todas las pacientes? BRCA1/2-mutadas BRCA1/2 wt/VUS

Olaparib | Placebo Olaparib | Placebo Olaparib | Placebo
PFS —DCO 30 Junio 2010
Numero de 60:136 (44) 94:129 26:74 (35) 46:62 (74) 32:57 (56) 44:61 (72)
acontecimientos: (73)
numero total de
pacientes (%)
Mediana de 8,4 4,8 11,2 4,3 7,4 5,5
tiempo (7,4-11,5) (4,0-5,5) (8,3-NA) (3,0-5,4) (5,5-10.3) (3,7-5,6)
(meses) (IC 95%)
HR (CI 95%)° 0,35 (0,25- 0,18 (0,10~ 0,54 (0,34-

0,49) 0,31) 0,85)
Valor p (bilateral) | p<0,00001 p<0,00001 p=0,00745

@ Todas las pacientes comprende los siguientes subgrupos: BRCA1/2 mutadas, BRCA1/2 wt/VUS y estatus BRCA1/2 desconocido (11 pacientes con
estatus desconocido, no mostrados como un subgrupo separado en la tabla).

®HR = cociente de riesgo. Un valor <1 favorece a Olaparib. El andlisis se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox con factores
para tratamiento, origen étnico, sensibilidad a platino y respuesta al ultimo tratamiento con platino.

PFS sobrevida libre de progresion; DCO fecha de corte de los datos; IC intervalo de confianza;

Figura 5: Curva de Kaplan Meier de SLP en el FAS (58 % de madurez-evaluacién del
investigador) FDC 30 de junio de 2010
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Mumero de pacientss en riesgo;

136 108 53 24

[1] Olaparit 400 mg bd

] 72 4 7 1 [1] Placebo

b4 Dos veces al dia; DCO Fecha de Corte de los Datos; FAS Grupo Completo de Analisis; PFS sobrevida Libre de Progresion

En la Tabla 5y en la Figura 6 se presenta un resumen de los resultados de las variables secundarias clave
para las pacientes con Cancer de Ovario RPS BRCA1/2m y BRCA1/2wt/VUS y para todas las pacientes en el
Estudio 3.

Tabla 5: Resumen de los resultados de las variables secundarias clave para todas las pacientes con
Cancer de Ovario RPS y para las pacientes BRCA1/2m y BRCA1/2wt/VUS en el Estudio 3

Todas laz paciente:” BRCA/F-mutadas BRCAL2wtVUS
Olaparik FPlaceba Olaparibk Placebe Olaparib 400 Flacebo
400 mg 400 mse mg capsula:
capiulas bd capsulas bd bad
05 -DCO 09 Mayvo 2016
Himero de | 08136 (77 11210 40:74 (66) 50:62 (81} 455T(79)  57:61 (93
acontecimisntos: nimera (ET)
total de pacientes (Yo}
Mediana de fempo 0.8 7.8 34 302 245 16.6
(meses) (IC 95%) (26.8-35T) (24,9337 (20,2-54.5) (23,1-40,7) {19.8-35.0) (23.1-32,5)
HE (#5% CI)* :73.00,55-0,95) 0,62 (0.42-0.93) 0,84 {0.57-1,25)
Valor p (ilateral) P=002138 p=0.02140 p=0.30748
TEST - DCO 09 May 2016
Nimera de b 106:136 124:128 (07) 55:74 (74 862 (93) 47:57 (83)  60:61 (98)
acontecimisntos: numeTo (78
total de pacientes (%)
S 133 6.7 15,6 6.2 129 6.9
~rlediang aempsy =15 o | Bl o s 3 &y e
(meses) (IC 55%) 13-15.) (5782) {11,9-28.3) (53-8.2) {7.8-15.3) (5.7-9.3)
HE. (95% CI)* 039 {0.30-0.57) 0,33 (0,22-0.49) 0,45 (D,30-0,66)
Valor p (bilateral) p=0.00001 p0.00001 p=0,00006

* No hubo una estrategia para realizar multiples pruebas para el analisis de subgrupos o para todas las pacientes TFST.

@ Todas las pacientes comprende los siguientes subgrupos: BRCA1/2 mutadas, BRCA1/2 wt/VUS y estado BRCA1/2 desconocido (11 pacientes con
estado desconocido, no mostrado como un subgrupo separado en la tabla).

5 HR = Hazard Ratio. Un valor <1 favorece a Olaparib. El analisis se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox con factores para
tratamiento, origen étnico, sensibilidad a platino y respuesta al ultimo tratamiento con platino.

¢ Aproximadamente una cuarta parte de las pacientes tratadas con placebo en el subgrupo BRCA mutado (14/62; 22,6%) recibieron posteriormente
un inhibidor de PARP.

b4 Dos veces al dia; OS sobrevida global; DCO fecha de corte de los datos; IC intervalo de confianza; TFST Tiempo desde la aleatorizacién hasta el

inicio de la primera terapia siguiente o fallecimiento.

Figura 6: Curva de Kaplan Meier de SG en el FAS (79 % de madurez) FDC 09 de mayo de 2016
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b4 Dos veces al dia; DCO Fecha de Corte de Datos; FAS Grupo Completo de Analisis; OS sobrevida Global

En el momento de analisis de SLP, la mediana de la duracion del tratamiento fue 8 meses para Olapariby 4
meses para placebo. La mayoria de las pacientes siguieron recibiendo tratamiento con la dosis inicial de
Olaparib de 400 mg 2 veces por dia. La incidencia de interrupciones, reducciones y suspensiones debido a
un evento adverso fue 34,6 %, 25,7 % y 5,9 %, respectivamente. Las interrupciones y reducciones de dosis
ocurrieron mas frecuentemente dentro de los 3 primeros meses de tratamiento. Las reacciones adversas
mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion o reduccion de la dosis fueron nauseas, anemia, vémitos,
neutropeniay fatiga. La incidencia de la reaccién adversa de anemia fue del 22,8 % (CTCAE grado>3: 7,4 %).
Los PRO indican que no hay diferencia para las pacientes tratadas con Olaparib en comparaciéon con
placebo, medibles por las tasas de mejora y empeoramiento en TOl y el FACT-O total.

Estudio 4

El estudio 4, es un estudio fase Ill b, multicéntrico, de un solo grupo que investigd olaparib como
tratamiento de mantenimiento en pacientes con céancer de ovario RPS, de trompa de Falopio o peritoneal
primario tras 2 o mas lineas de quimioterapia basada en platino y que no tenian una mutacién conocida
gBRCA deletérea o sospechosa de ser deletérea. Se incluyeron pacientes cuya enfermedad estaba en
respuesta (RC o RP) tras la finalizacion de la quimioterapia basada en platino. En este estudio se reclutaron
un total de 279 pacientes y recibieron tratamiento con Olaparib hasta la progresién de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. Segun el andlisis centralizado, el 90,7 % de las pacientes no presentaban gBRCAm vy
el 9,7 % se identificaron como sBRCAm.

La variable primaria fue la PFS evaluada por el investigador segiin RECIST v1.1 modificado. Las variables
secundarias incluyeron la OS.

Cuando Olaparib se utilizé como terapia de mantenimiento demostré actividad clinica en pacientes con
cancer de ovario PSR sin gBRCAm. En el analisis de la sobrevida global final, los datos de OS tenian una
madurez del 52,3 %.

En la Tabla 6 se presenta un resumen del resultado de la variable primaria de PFS y de la secundaria de

OS en el Estudio 4 en las pacientes con cancer de ovario PSR sin gBRCAm.

Tabla 6: Resumen del resultado de variables clave para pacientes con cancer de ovario PSR sin

gBRCAm en el Estudio 4

| Olaparib comprimidos 300 mg"

PFS (75 % madurez)
Numero de acontecimientos: NUumero total de | 210: 279 (75,3)
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pacientes (%)
Mediana de PFS (IC 95 %), meses® 9,2 (7,6, 10,9)
0S (52,3 % madurez)
Numero de acontecimientos: Nimero total de | 146: 279 (52,3)
pacientes (%)
Mediana de OS (IC 95 %), meses® 32.7 (29,5, 35,3)
2 Calculado usando la técnica de Kaplan-Meier.

Los intervalos de confianza para la mediana de PFS y OS se calcularon segun el método de Brookmeyer
Crowley.

® Dos veces al dia; PFS Sobrevida libre de progresion; OS Sobrevida global; DCO Fecha de corte de datos; IC
Intervalo de confianza.

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Cancer de Ovario avanzado con HRD positivo
Estudio 5

El Estudio 5 fue un ensayo de Fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico que
comparo la eficacia y seguridad de Olaparib (300 mg [2 comprimidos x 150 mg] 2 veces al dia) en
combinacién con bevacizumab (15 mg/kg de peso corporal administrado una vez cada 3 semanas como una
perfusion intravenosa) versus placebo mas bevacizumab para el tratamiento de mantenimiento del Cancer
de Ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO Ill y 1V), de Trompa de Falopio o Peritoneal
Primario tras quimioterapia de primera linea basada en platino y bevacizumab. El tratamiento con
bevacizumab fue por un total de hasta 15 meses/22 ciclos, incluidos los periodos de quimioterapia y de
mantenimiento.

En el estudio se aleatorizaron a 806 pacientes (aleatorizacién 2:1: Olaparib/bevacizumab 537:
placebo/bevacizumab 269) que no tenian evidencia de enfermedad (NEE) debido a reseccién quirdrgica
completa, o que estaban en RC o RP tras completar la quimioterapia de primera linea que contiene platino
y bevacizumab. Las pacientes habian completado un minimo de 4 y un maximo de 9 ciclos, y la mayoria
(63 %) habian recibido 6 ciclos de quimioterapia en primera linea basada en platino-taxano, incluido un
minimo de 2 ciclos de bevacizumab en combinacién con los 3 ultimos ciclos de quimioterapia. La mediana
del nimero de ciclos de bevacizumab antes de la aleatorizacién fue de 5.

Los pacientes se estratificaron segln el resultado del tratamiento de primera linea (momento y resultado
de la cirugia citorreductoray respuesta a la quimioterapia basada en platino) y el estado de BRCAm tumoral
(tBRCAm), determinado por test locales prospectivos. Los pacientes continuaron con bevacizumab en
mantenimiento e iniciaron el tratamiento con Olaparib después de un minimo de 3 semanas y hasta un
maximo de 9 semanas después de completar su Ultima dosis de quimioterapia. El tratamiento con Olaparib
se continud hasta la progresion de la enfermedad subyacente, toxicidad inaceptable o hasta 2 afios. Las
pacientes que en opinién del médico podian seguir beneficidandose del tratamiento continuado, fueron
tratadas mas alld de los 2 afios.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban equilibradas entre ambos grupos en la poblaciéon por
intencién de tratar (ITT) y en los subgrupos definidos de biomarcadores por tBRCAm (definido prospectiva
y retrospectivamente), resultado de GIS y HRD (definido en este estudio por una combinacion de ambos
biomarcadores). La mediana de edad de los pacientes fue de 61 afios en general. La mayoria de las pacientes
en ambos grupos tenian un estado funcional ECOG 0 (70 %). El Cancer de Ovario fue el tumor primario en
el 86 % de las pacientes. El tipo histoldgico mas frecuente fue seroso (96 %) y la histologia endometrioide
se notificé en el 2 % de las pacientes. La mayoria de las pacientes fueron diagnosticados en estadio IlIC de
FIGO (63 %). Todas las pacientes habian recibido terapia de primera linea a base de platino y bevacizumab.
Las pacientes no fueron excluidas por el resultado quirurgico, el 63 % tuvo citorreduccion completa en la
cirugia citorreductora inicial o de intervalo y el 37 % tuvo enfermedad macroscépica residual. El 30 % de las
pacientes en ambos grupos resultaron ser tBRCAm en el cribado. Las caracteristicas demograficas y basales
en los subgrupos de biomarcadores fueron consistentes con las de la poblacién ITT. En el subgrupo HRD-
positivo, el 65 % de las pacientes tenian citorreduccion completa y el 35 % enfermedad microscopica
residual. En la poblacién total de pacientes reclutadas, el 30 % de las pacientes en ambos grupos eran
tBRCAm (mutacién deletérea/patogénica) en el cribado mediante test local y para el 4 % se desconocia el
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estado de BRCAm. Se realizé un analisis retrospectivo de las muestras clinicas disponibles en el 97 % de las
pacientes para confirmar el estado de tBRCAm e investigar la puntuacion de inestabilidad gendmica como
se describe anteriormente.

Entre las pacientes sin tBRCAm, el 29 % (19 % de la poblacién total) tenia un GIS positivo predefinido en
este estudio como una puntuacidon compuesta 242. Cuando se combinaron el resultado de tBRCAm y GIS
positivo, las pacientes con resultado HRD positivo, HRD negativo y HRD desconocido en sus tumores
representaron el 48 %, 34 % y 18 % de la poblacion total de pacientes.

La variable principal fue SLP, definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta progresion,
determinada por la evaluacién del investigador utilizando RECIST versidn 1,1, o hasta muerte. Las variables
secundarias de eficacia incluyeron SLP2, SG, TPTS y CVRS. Se realizaron evaluaciones tumorales RECIST 1,1
a las pacientes al inicio y cada 24 semanas (tomografia computada [TC]/resonancia magnética [RM] a las
12 semanas si la progresion es clinica o CA 125) hasta los 42 meses o hasta la progresion objetiva radiolégica
de la enfermedad.

El criterio de valoracidn principal del estudio se alcanzd en la poblacién ITT demostrando una mejora
estadisticamente significativa en SLP evaluada por el investigador para Olaparib/bevacizumab en
comparacion con placebo/bevacizumab (HR: 0,59; IC 95 %: 0,49-0,72; p <0,0001 con una mediana de 22,1
meses para Olaparib/bevacizumab frente a 16,6 meses para placebo/bevacizumab). Esto fue consistente
con un andlisis de SLP mediante BICR. Sin embargo, las pacientes definidas como positivas en
biomarcadores (tBRCAm, GIS, resultado HRD positivo definido como tBRCAm y/o GIS positivo) obtuvieron
la mayor parte del beneficio.

El andlisis final de la SLP2 (FDC 22 de marzo de 2020, 53 % de madurez) en la poblacion global fue
estadisticamente significativo (HR: 0,78, IC 95 % 0,64-0,95, p = 0,0125 con una mediana de 36,5 meses para
Olaparib/bevacizumab vs 32,6 meses para placebo/bevacizumab). Los datos de SG eran inmaduros en la
poblaciéon general y en los subgrupos de biomarcadores. El 60 % de las pacientes del grupo de
Olaparib/bevacizumab y el 74 % del grupo de placebo/bevacizumab recibieron un tratamiento posterior y
de estas pacientes, el 20% y el 47 % de los grupos de Olaparib/bevacizumab y placebo/bevacizumab,
respectivamente, recibieron un inhibidor PARP.

En el subgrupo aleatorizado de tBRCAm (241/806 pacientes), la mediana de la SLP para el grupo de
Olaparib/bevacizumab fue de 37,2 meses frente a 22,0 meses para el grupo de placebo/bevacizumab (HR:
0,34,1C95 %: 0,23 2 0,51) y para la SG (FDC 22 de marzo de 2020) la HR fue 0,68 (IC 95 %: 0,40-1,19).

Los resultados de eficacia en los analisis de subgrupos de otros biomarcadores en base a muestras de tumor
analizadas retrospectivamente se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7 Resumen de los hallazgos clave de eficacia para pacientes HRD positivo definido por tBRCAm
y/o GIS en pacientes de Cancer de Ovario avanzado en Estudio 5

tBRCAmM*, ¢ GIS positivo*, ¢ HRD positivo*
(n=235) (n=152) (n=387)
Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Placebo/
bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab
PFS, evaluacion del investigador (46 % madurez)
NUmero de 44:158 (28) 52:77 (68) 43:97 (44) 40:55 (73) 87:255 (34) 92:132 (70)
Acontecimientos:
Numero
total de
pacientes (%)
Mediana de 37,2 18,8 28,1 16,6 37,2 17,7
tiempo
(meses)
HR (95%) IC® 0,28 (0,19, 0,42) 0,43 (0,28, 0,66) 0,33 (0,25, 0,45)
PFS2, evaluacidn del investigador (40% madurez)
Ndmero de | 44:158 (28) | 37:77(48) | 41:97(42) |[33:55(60) | 85:255(33) [ 70:132 (53)
14
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acontecimientos:

Numero

total de

pacientes (%)

Mediana de NA 42,2 50,3 30,1 50,3 35,4
tiempo

(meses)

HR (95 %) ICP 0,53 (0,34, 0,82) 0,60 (0,38, 0,96) 0,56 (0,41, 0,77)

OS intermedia (27 % madurez)

Ndmero de 31:158 (20) | 23:77 (30) 30:97 (31) 19:55 (35) 61:255 (24) | 42:132 (32)
Acontecimientos:

Numero

total de

pacientes (%)

Mediana de NA NA NA 45,8 NA NA
tiempo

(meses)

HR (95 %) ICb 0,61 (0,36, 1,06) 0,84 (0,48, 1,52) 0,70 (0,47, 1,04)

* Subgrupo preplanificado.

@ Segun las estimaciones de Kaplan-Meier, la proporcién de pacientes que estaban libres de progresion a
los 12 y 24 meses fue del 89 % y 66 % para olaparib/bevacizumab versus 71 % y 29 % para
placebo/bevacizumab.

® Un valor <1 favorece a olaparib. El andlisis se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de
Cox estratificado por el resultado del tratamiento de primera linea en el cribado y en el cribado del
laboratorio segun estado de tBRCAm.

¢ estado de tBRCAm por Myriad

4 Puntuacién de inestabilidad gendmica (GIS) por Myriad >42 (corte preespecificado)

IC Intervalo de confianza; HR Hazard ratio; NA no alcanzado

Figura 7: Curva de Kaplan-Meier de SLP en pacientes con Cancer de Ovario avanzado definido como
HRD positivo en Estudio 5 (46 % de madurez — evaluacién del investigador)
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Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano de alto riesgo con mutacién germinal en BRCA
La seguridad y eficacia de Olaparib como tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de mama
temprano HER2 negativo, de alto riesgo, que tiene mutaciones germinales en BRCA1/2 y que habian
completado el tratamiento local definitivo y la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante se estudiaron en
un ensayo multicéntrico fase lll, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo
(Estudio 6). Las pacientes debian haber completado al menos 6 ciclos de quimioterapia neoadyuvante o
adyuvante que contenia antraciclinas, taxanos o ambos. Se permitio el tratamiento previo con platino para
canceres previos (p.ej. ovario) o como adyuvante o neoadyuvante para el cdncer de mama.

Las pacientes con cancer de mama temprano de alto riesgo se definieron de la siguiente manera:

- pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante previa: los pacientes con cancer de mama triple
negativo (TNBC) o cancer de mama receptor hormonal positivo debian haber tenido cancer invasivo
residual en la mama y/o en los ganglios linfaticos resecados (sin respuesta completa patoldgica) en el
momento de la cirugia. Ademas, los pacientes con cancer de mama receptor hormonal positivo debian
haber tenido una puntuacion de CPS y EG 23 en funcion del estadio clinico anterior al tratamiento y el
estadio patoldgico posterior al tratamiento (CPS), el estado del receptor de estrégeno (ER) y el grado
histoldgico, tal como se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8: Estadio Temprano del Cancer de Mama, Estado del Receptor y Requisitos de la Escala de
Puntuacion para la Inclusién en el Estudio*

Estadio/caracteristica Puntos

Estadio Clinico I/11A 0
(anterior al 11B/11IA 1
tratamiento) B/IC 2
Estadio Patolégico | 0/I 0
(posterior al IHA/1IB/UIA/IIB 1
tratamiento) e 2
Estado del Receptor | ER positivo 0

ER negativo 1
Grado Nuclear Grado nuclear1-2 | 0
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Grado nuclear 3 | 1 |
* Puntuacion total de =3 requerido para pacientes con cancer de mama receptor hormonal positivo.

- pacientes que han recibido quimioterapia adyuvante previa: los pacientes con cancer de mama triple
negativo (TNBC) debian haber tenido enfermedad con ganglios positivos o enfermedad con ganglios
negativos con un tumor primario =2 ¢cm; los pacientes HR positivo, HER2 negativo debian haber tenido >4
ganglios linfaticos positivos confirmados patoldogicamente.

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir Olaparib 300 mg (2 comprimidos de 150 mg) dos veces
al dia (n=921) o placebo (n=915). La aleatorizacidn se estratificd segun el estado del receptor hormonal (HR
positivo/HER2 negativo frente a TNBC), por quimioterapia previa neoadyuvante frente a quimioterapia
adyuvante y por el uso previo de platino para el cancer de mama actual (si frente a no). El tratamiento se
continud hasta un 1 afio, o hasta recidiva de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes con
tumores HR positivos también recibieron terapia endocrina.

La variable primaria fue la sobrevida libre de enfermedad invasiva (IDFS), definida como el tiempo desde la
aleatorizacién hasta la fecha de la primera recidiva, donde la recidiva se define como invasiva locorregional,
recidiva a distancia, cancer de mama invasivo contralateral, nuevo cancer o muerte por cualquier causa.
Las variables secundarias incluyeron OS, sobrevida libre de enfermedad a distancia (DDFS, definida como
el tiempo desde la aleatorizacidn hasta la evidencia de la primera recidiva a distancia del cancer de mama),
la incidencia de nuevos cédnceres de mama contralaterales primarios (invasivos y no invasivos), nuevo
cancer de ovario primario, nuevo cancer primario de trompas de Falopio y nuevo cdncer peritoneal
primario, y resultados comunicados por el paciente (PRO).

Para establecer la elegibilidad del estudio se usé el test central Myriad o un test gBRCA local, si estaba
disponible. Se proporciond una muestra de los pacientes incluidos segun los resultados del test gBRCA local
para el analisis confirmatorio retrospectivo. De los 1836 pacientes incluidos en Estudio 6, 1623 fueron
confirmados a nivel central como gBRCAm, realizados prospectiva o retrospectivamente.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban en general bien equilibradas entre los dos grupos de
tratamiento. La mediana de edad fue de 42 afios. El sesenta y siete por ciento (67 %) de los pacientes eran
blancos, el 29 % asiaticos y el 2,6 % negros. Dos pacientes (0,2 %) en el grupo de Olaparib y cuatro pacientes
(0,4 %) en el grupo de placebo eran hombres. El sesenta y uno por ciento (61 %) de las pacientes eran
premenopausicas. El ochenta y nueve por ciento (89 %) de los pacientes tenian un estado funcional ECOG
Oy el 11 % ECOG PS 1. El ochenta y dos por ciento (82 %) de los pacientes eran TNBC y el 18 % eran HR
positiva. El cincuenta por ciento (50 %) de los pacientes habia recibido tratamiento neoadyuvante previo y
el 50 % habia recibido quimioterapia adyuvante previa. El noventa y cuatro por ciento (94 %) de los
pacientes recibié antraciclina y taxanos. El veintiséis por ciento (26 %) de los pacientes en general habia
recibido platino previamente para el cancer de mama. En los grupos de Olaparib y placebo, el 87 % y el 92
% de los pacientes HR positivo recibieron terapia endocrina concomitante, respectivamente. En general, el
89,5 % de los pacientes HR positivo recibieron terapia endocrina, que incluia letrozol (23,7 %), tamoxifeno
(40,9 %), anastrozol (17,2 %) o exemestano (14,8 %).

El estudio alcanzé su variable primaria al demostrar una mejora estadisticamente significativa en la IDFS en
el grupo de Olaparib en comparacién con el grupo de placebo. Doscientos ochenta y cuatro (284) pacientes
tuvieron acontecimientos de IDFS, esto representd el 12 % de los pacientes en el grupo de Olaparib (a
distancia 8 %, local/regional 1,4 %, cancer de mama invasivo contralateral 0,9 %, segundas neoplasias
primarias no mamarias 1,2 %, muerte 0,2 %) y 20 % de los pacientes en el grupo placebo (a distancia 13 %,
local/regional 2,7 %, cancer de mama invasivo contralateral 1,3 %, segundas neoplasias primarias no
mamarias 2,3 %, muerte 0 %). También se observé una mejora estadisticamente significativa en la DDFS en
el grupo de Olaparib en comparacién con el grupo de placebo. En el siguiente analisis planificado de la OS,
se observé una mejora estadisticamente significativa en la OS en el grupo de Olaparib en comparaciéon con
el grupo de placebo. Los resultados de eficacia en el FAS se presentan en la Tabla 9y las Figuras 8 y 9.
Tabla 9: Resultados de eficacia para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de

mama temprano con mutacion germinal BRCA en Estudio 6
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Olaparib 300 mg | Placebo
bd (N=915)
(N=921)
IDFS (15 % madurez)
Numero de acontecimientos: Numero total de pacientes (%) 106:921 (12) 178:915
(20)
HR (IC 99,5 %)* 0,58 (0,41, 0,82)
valor p (bilateral)® 0,0000073
Porcentaje (IC 95 %) de pacientes libres de enfermedad invasiva a los | 86 (83, 88) 77 (74, 80)
3 afios®
DDFS (13 % madurez)
Numero de acontecimiento: NUmero total de pacientes (%) 89:921 (10) 152:915
(17)
HR (IC 99,5 %)* 0,57 (0,39, 0,83)
valor p (bilateral)® 0,0000257
Porcentaje (IC 95 %) de pacientes libres de enfermedad a distancia a | 88 (85, 90) 80 (77, 83)
los 3 afios®
0OS (10 % madurez)
Numero de acontecimientos: Numero total de pacientes (%) 75:921 (8) 109:915
(12)
HR (IC 98,5 %) 0,68 (0,47, 0,97)
valor p (bilateral)® 0,0091
Porcentaje (IC 95 %) de pacientes vivos a los 3 afios© 93 (91, 94) 89 (87,91)
Porcentaje (IC 95 %) de pacientes vivos a los 4 afios® 90 (87, 92) 86 (84, 89)

@ Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado, <1 indica un riesgo

grupo de Olaparib en comparacidén con el grupo de placebo.
® Valor P de una prueba de rango logaritmico estratificada.
¢ Los porcentajes se calculan usando estimaciones de KM.

menor con el

bd = dos veces al dia; IC = intervalo de confianza; DDFS = sobrevida libre de enfermedad a distancia; IDFS =
sobrevida libre de enfermedad invasiva; KM = Kaplan-Meier; OS = sobrevida global.
Figura 8: Grafico de Kaplan-Meier de IDFS para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de
mama temprano de alto riesgo con mutacién germinal BRCA en Estudio 6

Pagina 52 de 127

18

IF-2024-11971039-APN-DERM#ANMAT

Pagina 26 de 57

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



i T OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 y 150 mg
Comprimidos recubiertos

100%
- ‘\‘k___
a.'-' ‘\
5
E e —— [
s “—\-‘"‘-——\_—_—___...
i
£
H— 0%
. a
g .z
z &
>0
g =
';.3 “%
&
w
-
B
g
£ Olaparid
Placebo
%
] 6 12 18 Fo 0 k. 42 L] 2] L]
N Sepec —— Mezes desde la aleatonizacion
Olapari 300 mg bd
921 a0 e a7 477 61 e 180 108 E-3 15
Placsho
s a b -] 585 452 s 256 173 104 49 12
Figura 9: Grafico de Kaplan-Meier de la OS para el tratamiento adyuvante de pacientes con
cancer de mama temprano de alto riesgo con mutacion germinal BRCA en Estudio 6
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Cdncer de Mama metastdtico HER2 negativo gBRCA1/2m
Estudio 7

La seguridad y eficacia de Olaparib se estudiaron en un ensayo clinico Fase lll, aleatorizado, abierto y
controlado (Estudio 7), en pacientes que tenian Cancer de Mama metastasico, HER2 negativo, con
gBRCA1/2m. En este estudio 302 pacientes con gBRCAm documentada deletérea o con indicios de serlo, se
aleatorizaron 2:1 para recibir Olaparib (300 mg [2 x 150 mg comprimidos] 2 veces al dia) o quimioterapia a
eleccion del investigador (capecitabina el 42 %, eribulina el 35 % o vinorelbine el 17 %) hasta progresion o
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toxicidad inaceptable. Los pacientes con BRCA1/2m se identificaron mediante un test germinal en sangre
utilizando un test local o un andlisis central Myriad. Los pacientes fueron estratificados en base a: haber
recibido tratamiento previo con quimioterapia para el Cancer de Mama metastasico (si/no), HR positivo
frente a triple negativo (TN), tratamiento previo con platino para el Cancer de Mama (si/no). La variable
principal fue la SLP basada en BICR usando RECIST 1,1. Las variables secundarias incluyeron SLP2, SG, TRO
y CVRS.

Los pacientes debian haber recibido tratamiento con una antraciclina, salvo contraindicacion, y un taxano
bien en (neo)adyuvancia o para la enfermedad metastdsica. Los pacientes con tumores HR+ (receptor de
estrogeno [ER] y/o receptor de progesterona [PgR] positivo) debian haber recibido y progresado al menos
a una terapia endocrina (adyuvante o metastdsica) o haber presentado una enfermedad para la que no se
considera apropiado el tratamiento enddcrino, a criterio médico. Se permitio la terapia previa con platino
para el tratamiento metastdsico, siempre y cuando no hubiese evidencia de progresién de la enfermedad
durante el tratamiento con platino, y para el tratamiento (neo)adyuvante, si la Ultima dosis fue recibida al
menos 12 meses antes de la aleatorizacion. No se permitié tratamiento previo con un inhibidor de PARP,
incluido Olaparib.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban en general bien equilibradas entre el grupo de Olaparib
y el comparador (ver Tabla 10).

Tabla 10 Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes en el Estudio 7

Olaparib 300 mg bd Quimioterapia
n=205 n=97

Edad - afios (mediana) 44 45
Género (%)
Femenino 200 (98) 95 (98)
Masculino 5(2) 2(2)
Raza (%)
Blanca 134 (65) 63 (65)
Asiatica 66 (32) 28 (29)
Otra 5(2) 6 (6)
Estado funcional ECOG (%)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35 (36)
Clasificacion global de la enfermedad
Metastasica 205 (100) 97 (100)
Localmente avanzada 0 0
Céancer de mama metastdésico 26 (13) 12 (12)
de novo (%)
Estado de receptores hormonales (%)
HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (49)
Tipo de mutacién gBRCA (%)
gBRCA1 117 (57) 51 (53)
gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCA1 y gBRCA2 4(2) 0
22 Sitios con metastasis (%) 159 (78) 72 (74)
Localizacién de la metastasis (%)
Solo ésea 16 (8) 6 (6)
Otra 189 (92) 91 (94)
Enfermedad medible por 167 (81) 66 (68)
BICR (%)
Enfermedad con progresion 159 (78) 73 (75)
enel
momento de la
aleatorizacion (%)
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Grado del tumor al diagnéstico

antraciclinas y
taxanos

Bien diferenciado (G1) 5(2) 2(2)
Moderadamente 52 (25) 23 (24)
diferenciado (G2)

Poco diferenciado (G3) 108 (53) 55 (57)
No diferenciado (G4) 4(2) 0
No evaluable (GX) 27 (13) 15 (16)
Ausente 9 (4) 2(2)
Numero de lineas previas de quimioterapia para el cancer de mama metastasico (%)

0 68 (33) 31(32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Terapia previa basada en 55 (27) 21 (22)
platino (%)

solo en (neo)adyuvancia 12 (6) 6 (6)
solo para la enfermedad 40 (20) 14 (14)
metastdsica

en (neo)adyuvancia y para la 3(1) 1(1)
enfermedad

metastdsica

Tratamiento previo con antraciclinas

en (neo)adyuvancia 169 (82) 76 (78)
para la enfermedad 41 (20) 16 (17)
metastdsica

Tratamiento previo con taxanos

en (neo)adyuvancia 146 (71) 66 (68)
para la enfermedad 107 (52) 41 (42)
metastdsica

Tratamiento previo con 204 (99.5) 96 (99)

El 0,5% vy el 8% de los pacientes en el grupo de tratamiento y en el comparador, respectivamente,
recibieron un inhibidor del PARP como tratamiento subsecuente; el 29 % y el 42 % de los pacientes,

respectivamente, recibieron terapia subsecuente con platino.

Se demostrd una mejora estadisticamente significativa en SLP, el resultado de la variable principal, para los
pacientes que recibieron tratamiento con Olaparib frente a los del grupo comparador (ver Tabla 11y Figura

10).

Tabla 11 Resumen de los resultados clave de eficacia para pacientes con Cancer de Mama metastasico,
HER2 negativo, con gBRCA1/2m en el Estudio 7

| Olaparib 300 mg bd

| Quimioterapia

PFS (77% madurez) — DCO 09 diciembre 2016

Numero de acontecimientos: Nimero
total de pacientes (%)

163:205 (80)

71:97 (73)

Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) 7,0 (5,7-8,3)

4,2 (2,8-4,3)

HR (IC 95%) 0,58 (0,43-0,80)

Valor p (bilateral)a p=0,0009

PFS2 (65% madurez) — DCO 25 septiembre 2017°

Numero de acontecimientos: Nimero
total de pacientes (%)

130:205 (63)

65:97 (67)

Mediana de tiempo (meses) (IC 95%) 12,8 (10,9-14,3)

9,4(7,4-10,3)

HR (IC 95%) 0,55 (0,39-0,77)

Valor p (bilateral)? p=0,0005

0OS (64% madurez) — DCO 25 diciembre 2017
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Numero de acontecimientos: Numero
total de pacientes (%)

130:205 (63)

62:97 (64)

Mediana de tiempo (meses) (IC 95%)

19,3 (17,2-21,6)¢

17,1 (13,9-21,9)

HR (IC 95%)

0,90 (0,66-1,23)

Valor p (bilateral)a

p=0,5131

ORR confirmada - DCO 09 diciembre 2016

Numero de pacientes con respuesta: 87:167(52)¢ 15:66 (23)
Numero total de pacientes con

enfermedad medible (%)

1C 95% 44,2-59,9 13,3-35,7

DoR — DCO 09 diciembre 2016

Mediana, meses

6,9 (4,2-10,2)

7,9 (4,5-12,2)

aBasado en un modelo de log Rank estratificado.
b Analisis post-hoc.

¢ La mediana del tiempo de seguimiento en los pacientes censurados fue 25,3 meses para Olaparib frente a 26,3 meses para el comparador.

d Las respuestas confirmadas (por BICR) se definieron como respuestas registradas como RC/RP, confirmadas por imagen repetida al menos 4

semanas después de la visita en la que fue observada la respuesta por primera vez. En el grupo de Olaparib el 8% de los pacientes con enfermedad

medible tuvo respuesta completa frente al 1,5% en el grupo comparador; 74/167 (44%) de los pacientes en el grupo de Olaparib tuvo respuesta
parcial frente a 14/66 (21%) en el grupo de quimioterapia. En el subgrupo de pacientes TNBC la ORR confirmada fue del 48% (41/86) en el grupo
de Olaparib y del 12% (4/33) para el comparador. En el subgrupo de pacientes HR+ la ORR confirmada fue del 57% (46/81) en el grupo de Olaparib

y del 33% (11/33) en el grupo comparador.

b4 Dos veces al dia; IC Intervalo de confianza; DoR Duracién de la respuesta; DCO Fecha de corte de los datos; HR Hazard ratio; HR+ Receptor

hormonal positivo; ORR Tasa de respuesta objetiva; OS sobrevida global; PFS sobrevida libre de progresion; PFS2 Tiempo hasta la segunda

progresion o fallecimiento; TNBC Cancer de Mama triple negativo.

Figura 10: Curva de Kaplan-Meier BICR de SLP en pacientes con Cancer de Mama
metastasico, HER2 negativo, con gBRCA1/2m (madurez del 77 %) FDC 09 diciembre 2016
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Se observaron resultados consistentes en todos los subgrupos de pacientes predefinidos (ver figura 9). El
andlisis de subgrupos indicé beneficio en SLP para Olaparib frente al comparador en los subgrupos de
pacientes TN (HR: 0,43; IC 95 %:0,29-0,63, n = 152) y HR+ (HR: 0,82; IC 95 %: 0,55-1,26, n = 150).
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Figura 11 SLP (BICR), Diagrama de Forest, por subgrupos predefinidos
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En un analisis post-hoc de subgrupos de pacientes que no habian progresado con quimioterapia distinta de
platino, la mediana de SLP en el grupo de Olaparib (n = 22) fue de 8,3 meses (IC 95 %: 3,1-16,7) y 2,8 meses
(IC95 %: 1,4-4,2) en el grupo de quimioterapia (n = 16), con un HR de 0,54 (IC 95 %: 0,24-1,23). Sin embargo,
el niumero de pacientes es muy limitado para extraer conclusiones relevantes sobre la eficacia en este
subgrupo.

Siete pacientes masculinos fueron aleatorizados (5 con Olaparib y 2 con comparador). En el momento del
andlisis de SLP, 1 paciente tuvo RP confirmada con una duracidn de la respuesta de 9,7 meses en el grupo
de Olaparib. No hubo respuestas confirmadas en el grupo comparador.

Figura 12: Curva de Kaplan-Meier de SG en pacientes con Cancer de Mama metastasico HER2
negativo con gBRCA1/2m (madurez del 64 %) FDC 25 septiembre 2017
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El andlisis de SG en pacientes sin quimioterapia previa para el cancer de mama metastasico indicé beneficio
en estos pacientes con un HR de 0,45 % (IC 95 %: 0,27-0,77), mientras que para las lineas tratamiento
posteriores el HR excedid el 1.

Mantenimiento tras el tratamiento de primera linea del Adenocarcinoma Metastdsico de Pdncreas con
gBRCAmM:

Estudio 8

En un estudio aleatorizado (3:2), doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico se ha estudiado la
seguridad y la eficacia de Olaparib como terapia de mantenimiento en 154 pacientes con Adenocarcinoma
de Pancreas metastésico con gBRCA1/2m. Los pacientes recibieron 300 mg de Olaparib (2 comprimidos x
150 mg) 2 veces al dia (n =92) o placebo (n = 62) hasta progresion radiolégica de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Los pacientes debian no haber progresado durante la quimioterapia de primera linea basada
en platino y debian haber recibido un minimo de 16 semanas de tratamiento continuado con platino, que
podia suspenderse después en cualquier momento debido a toxicidad inaceptable mientras se continuaba
con el resto de los agentes de acuerdo con el régimen planificado o hasta toxicidad inaceptable para el/los
otro(s) componente(s). Los pacientes que podian tolerar el régimen completo de quimioterapia basada en
platino hasta progresion no han sido considerados para este estudio. El tratamiento de mantenimiento con
Olaparib se inicié de 4 a 8 semanas tras la Ultima dosis de el/los componente(s) de la quimioterapia de
primera linea en ausencia de progresion y si todas las toxicidades producidas por la terapia anticancerigena
previa se habian resuelto hasta grado 1 CTCAE, excepto para alopecia, neuropatia periférica grado 3 y
hemoglobina (Hb) =9 g/dI.

El 31 % de los pacientes con gBRCA1/2m se identificaron en base a los resultados previos de test locales y
el 69 % mediante pruebas centralizadas. En el grupo de Olaparib, el 32 % de los pacientes eran portadores
de una mutacion germinal en BRCA1 (gBRCA1m), el 64 % una mutacion germinal en BRCA2 (gBRCA2m) y el
1% tenian gBRCAIm y gBRCA2m. En el grupo placebo, el 26 % de los pacientes eran portadores de
gBRCA1Im, el 73 % de gBRCA2m y ningun paciente tenia gBRCAIm y gBRCA2m. El estado mutacional de
BRCA de todos los pacientes que se identificaron mediante resultados previos de test locales fue
confirmado, cuando se enviaron, mediante test centralizado. El 98 % de los pacientes portaban una
mutacion deletérea y el 2 % una mutacidn sospechosa de serlo. Se detectaron grandes reordenamientos
en los genes BRCA1/2 en el 5,2 % (8/154) de los pacientes aleatorizados.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban en general bien equilibradas entre los grupos de Olaparib
y placebo. La mediana de edad fue de 57 afios en ambos grupos; el 30 % de los pacientes en el grupo de
Olaparib tenian 265 afios frente al 20 % en el grupo placebo. El 58% de los pacientes en el grupo de Olaparib
y el 50 % de los del grupo placebo eran hombres.

En el grupo de Olaparib, el 89 % de los pacientes eran blancos y el 11 % no blancos; en el grupo placebo, el
95 % eran blancos y el 5 % no blancos. La mayoria de los pacientes tenian un estado funcional ECOG 0 (71 %
en el grupo de Olaparib y 61 % en el grupo placebo). En total, los sitios de metdstasis antes de la
quimioterapia fueron higado 72 %, pulmén 10 % y otros sitios 50 %. La mediana del tiempo desde el
diagndstico original hasta la aleatorizacidon en ambos grupos fue de 6,9 meses (rango 3,6 a 38,4 meses). En
total, el 75 % de los pacientes recibieron el esquema FOLFIRINOX con una mediana de 9 ciclos (rango 4-61),
el 8 % FOLFOX o XELOX, el 4 % GEMOX y el 3 % gemcitabina mas cisplatino; el 10 % restante recibié otros
regimenes de quimioterapia. La duracién de la primera linea de quimioterapia basada en platino para la
enfermedad metastasica fue de 4 a 6 meses, >6 a <12 meses y 212 meses, respectivamente, en el 77 %,
19% y 4% de los pacientes en el grupo de Olaparib y en el 80%, 17 % y 3 % en el grupo placebo,
transcurriendo alrededor de 1 mes desde la finalizacién de la Ultima dosis de la quimioterapia de primera
linea hasta el inicio del tratamiento del estudio en ambos grupos. Como mejor respuesta a la quimioterapia
de primera linea, el 7 % de los pacientes del grupo de Olaparib y el 5 % del grupo de placebo tuvieron una
RC, el 44 % de los del grupo de Olaparib y el 44 % de los del grupo de placebo tuvieron una RP y el 49 % de
los del grupo de Olaparib y el 50% de los del grupo de placebo EE. En el momento de la aleatorizacién, en
el 85 %y el 84 % de los pacientes en los grupos de Olaparib y placebo, respectivamente, tenia enfermedad
medible. La mediana del tiempo desde el inicio de la quimioterapia de primera linea basada en platino hasta
la aleatorizacidn fue 5,7 meses (rango 3,4 a 33,4 meses).
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Enla FDC, el 33 % de los pacientes en el grupo de Olaparib y el 13 % en el grupo placebo continuaban en el
estudio. El 49 % de los pacientes en el grupo de Olaparib y el 74 % en el grupo placebo recibieron terapia
subsiguiente. El 42 % de los pacientes del grupo de Olaparib y el 55 % del grupo placebo recibieron platino
como terapia subsiguiente. El 1% de los pacientes del grupo de Olaparib y el 15 % del grupo placebo
recibieron un inhibidor del PARP como terapia subsiguiente. De los 33 (36 %) y 28 (45 %) pacientes que
recibieron quimioterapia basada en platino como primera terapia subsiguiente en los grupos de Olaparib y
placebo, respectivamente, se reportd enfermedad estable en 8 frente a 6 pacientes, mientras que 1 frente
a 2 tuvieron respuestas, respectivamente.

La variable principal fue la SLP, definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta progresidon
determinada por BICR segun RECIST 1,1 modificado para evaluar pacientes sin evidencia de enfermedad, o
muerte.

Las variables secundarias de eficacia incluyeron SG, SLP2, TPTS, TRO, duracion de la respuesta (DR), tasa de
respuesta, tiempo hasta respuesta y CVRS.

El estudio demostré una mejora estadisticamente significativa en SLP para Olaparib en comparacién con
placebo (Tabla 9). La evaluacién BICR de la SLP fue consistente con la evaluacidn del investigador.

En el andlisis intermedio de GS (46 % de madurez), la HR fue 0,91 (IC 95 %: 0,56-1,46; p = 0,6833; mediana
de 18,9 meses para Olaparib frente a 18,1 meses para placebo) que no alcanzé significacion estadistica. El
HR para SLP2 (47 % madurez, no controlada para multiplicidad) fue 0,76 (IC 95 %: 0,46-1,23; p = 0,2597;
mediana de 13,2 meses para Olaparib frente a 9,2 meses para placebo).

Tabla 12 Resultados de eficacia para pacientes con Adenocarcinoma metastasico de
Pancreas con gBRCAm en Estudio 8

Olaparib 300 mg bd Placebo
PFS (68% madurez)*®
Numero de acontecumientos: Numero total de j s
pacientes (%) 60:92 (65) 44:62 (71)
Mediana de tiempo. meses (95% CI) 7.4 (4.14-11.01) 3.8 (3.524.806)
HE. (95% CT* 0.53 (0.35-0.82)
Valor P (2-lados) p=0.0038
ORR
Numero de respondedores objetivos: nimero total de o o
pacientes con enfermedad medible al micio (%) TR EAL(HLS)
Bespussta completa (%) 220 0
PRespuesta parcial (Yo} 16 (20.5) 6(11.5)
DoR
Mediana de fiempo (meses) (95% CT) 24.9(14.75-NC) 3.7 (2.10-NC)

2 En base a estimaciones Kaplan-Meier, la proporcidn de pacientes que permanecian vivos y libres de progresién a los 12 y 24 meses fue el 34% y
22% para Olaparib y el 15% y 10% para placebo.

b Para la PFS, la mediana del tiempo de seguimiento para pacientes censurados fue de 9,1 meses en el grupo de Olaparib y 3,8 meses en el grupo
de placebo. Para la OS, la mediana del tiempo de seguimiento para pacientes censurados fue de 13,4 meses en el grupo de Olaparib y de 12,5 meses
en el grupo de placebo.

¢ Un valor <1 favorece a Olaparib.

4 El andlisis se realizé mediante un test log-rank.

54 Dos veces diarias; Cl Intervalo de confianza; HR Hazard Ratio; NC No calculable; ORR Tasa de Respuesta Objetiva; PFS sobrevida libre de progresion.

Figura 13: Curva de Kaplan-Meier de SLP para pacientes con Adenocarcinoma
metastasico de Pancreas con gBRCAm (68 % de madurez -
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Figura 14: Estudio 8: Curva de Kaplan-Meier de OS para pacientes con gBRCAm con adenocarcinoma
metastasico de pancreas (70 % madurez)
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Cdncer de Préstata Metastdsico Resistente a la castracion con BRCA1/2m:

Estudio 9

La seguridad y eficacia de Olaparib se estudiaron en hombres con Cancer de Préstata Metastasico resistente

a la castraciéon (CPRCm) en un ensayo Fase lll; aleatorizado, abierto y multicéntrico que evalud la eficacia

de Olaparib frente a un grupo comparador de NHA ([nuevo agente hormonal] enzalutamida o acetato de

abiraterona) a eleccion del investigador.

Los pacientes debian haber progresado previamente con NHA para el tratamiento del Cancer de Préstata

metastasico y/o CPRC. Para la inclusion en la Cohorte A, los pacientes debian tener mutaciones deletéreas

o con sospechas de serlo en los genes BRCA1 o BRCA2. Pacientes con mutaciones ATM se aleatorizaron
26
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también en la Cohorte A, pero no se pudo demostrar un beneficio-riesgo positivo en esta subpoblacién de
pacientes. Pacientes con mutaciones en otros genes fueron aleatorizados en la Cohorte B.

En este estudio, 387 pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir Olaparib (300 mg [2 comprimidos de
150 mg] 2 veces al dia) o un comparador. En la Cohorte A habia 245 pacientes (162 Olaparib y 83
comparador) y en la Cohorte B habia 142 pacientes (94 Olaparib y 48 comparador). Los pacientes se
estratificaron segun el uso previo de taxanos y la evidencia de enfermedad medible. El tratamiento se
continud hasta la progresion de la enfermedad. A los pacientes aleatorizados al comparador se les dio la
opcion de cambiar a Olaparib tras la progresion radioldgica confirmada por BICR. Los pacientes con
BRCA1m, BRCA2m detectados en sus tumores se reclutaron en base a test centrales prospectivos, con la
excepcion de 3 pacientes reclutados utilizando un resultado de test local. De los 160 pacientes con una
mutacion BRCA1 o BRCA2 en el Estudio c7, 114 fueron evaluados retrospectivamente para determinar si la
BRCA1/2m identificada era de linea germinal o de origen somatico. En estos pacientes, se identificaron 63
gBRCA1/2m vy, por lo tanto, se determind que tenian un origen en la linea germinal. Los 51 pacientes
restantes no tenian una BRCA1/2m detectada por tumor, identificada ademas en la muestra de sangre de
la linea germinal y, por lo tanto, se determind que eran sBRCA1/2m. Para los 46 pacientes restantes, se
desconoce si el origen era somatico o de la linea germinal.

En general, las caracteristicas demograficas y basales estuvieron bien equilibradas entre los grupos de
Olaparib y del comparador en pacientes con BRCA1/2m. La mediana de edad fue de 68 y 67 afios en los
grupos de Olaparib y comparador, respectivamente. La terapia previa en el grupo de Olaparib fue 71 % de
taxano, 41 % de enzalutamida, 37 % de acetato de abiraterona y 20 % tanto de enzalutamida como de
acetato de abiraterona. La terapia previa en el grupo comparador fue 60 % de taxano, 50 % de
enzalutamida, 36 % de acetato de abiraterona y 14 % tanto de enzalutamida como de acetato de
abiraterona.

El 58 % de los pacientes del grupo de Olaparib y el 55 % del grupo comparador tenian enfermedad medible
al entrar en el estudio. La proporcion de pacientes con metastasis dseas, ganglionares, respiratorias y
hepaticas fue del 89 %, 62 %, 23 % y 12 %, respectivamente, en el grupo de Olaparib y del 86 %, 71 %, 16 %
y 17 %, respectivamente, en el grupo del comparador. La mayoria de los pacientes en ambos grupos de
tratamiento tuvieron un ECOG de 0 0 1 (93 %). Las puntuaciones de dolor iniciales (el peor dolor segun el
cuestionario breve para la evaluacion del dolor [BPI-SF]) fueron 0- <2 (52 %), 2-3 (10 %) o >3 (34 %) en el
grupo de Olaparib y 0- <2 (45 %), 2-3 (7 %) 0>3 (45 %) en el grupo comparador. La mediana del antigeno
prostatico especifico (PSA) basal fue 57,48 ug/l en el grupo de Olaparib y 103,95 pg/l en el comparador.

El criterio de valoracion principal del estudio fue la sobrevida libre de progresién radiolégica (SLPr) en la
Cohorte A determinada por BICR utilizando RECIST 1,1 (tejido blando) y el Grupo de Trabajo de Cancer de
Préstata (PCWG3) (hueso). Los criterios de valoracion secundarios clave incluyeron la TRO confirmada por
BICR, la SLPr por BICR, el tiempo hasta la progresion del dolor (THPD) y la SG.

El estudio demostré una mejora estadisticamente significativa en la SLPr evaluada por BICR y en la SG final
para Olaparib frente al comparador en la Cohorte A.

Los resultados para los pacientes con BRCA1/2m se presentan en la Tabla 10. Hubo una mejoria
estadisticamente significativa en la SLPr evaluada por BICR para Olaparib vs el grupo de NHA elegido por
los investigadores en los pacientes con BRCA1/2m. El andlisis final de SG mostré una mejora
estadisticamente significativa nominalmente en SG en los pacientes BRCA1/2m aleatorizados a Olaparib
frente al comparador.

Tabla 13 Resumen de los hallazgos clave de eficacia en pacientes con CPRCm
BRCA1/2m en el Estudio 9
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Olapartb 300 mg bd NHA 3 eleccion de los

(N=102) mvestgadorss
(N=38)
rFF5 by BICE**= DCO & junio 2019
Mumere de acontecimiantos/nimmero total de pacientas (%) 2102 (61 51/58 (88"
Medima r8FS (95% IC) [meses] 08 (7.6 11,3} 30{(18 316
HE (95% IC)= 0,22 (0,150,327}
ORE confirmada por BICR®
Naumere de acontecimiantos/nimero total de pacientes coa e =
enfermedad medible al micio (Ye) BT D330
Ddds ratio (95% IC) NC (NC, KC)
05 DCO 20 marzo 2020°
Namero de acontecimisntos nimero total de pacientes (98] 537102 (52 4158 (T
Mediana OF (#3% IC) [meses) 20,1 (174,26 8) 14.4 (10,7, 18,9y
HE (95% IC) 0.63 (042, 0.895)

2 No controlado por multiplicidad

°rPFS 71% de madurez

CEIHRy el IC se calcularon utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox que contiene términos de tratamiento, factor y tratamiento por
factor de interaccion.

b4 Dos veces al dia; BICR Revisién central independiente ciega; IC Intervalo de confianza; HR Hazard ratio; NC No calculable;

NHA Nuevo agente hormonal; ORR Tasa de respuesta objetiva; OS sobrevida global; rPFS sobrevida libre de progresion radiolégica

Figura 15 Pacientes BRCA1/2m: Curva de Kaplan-Meier para la SLPr (por BICR)
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Figura 16 Pacientes BRCA1/2m: Curva de Kaplan-Meier para SG
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o Olaparib 300 mg bd
NHA de elaccidn de los investigadores

L™

Protabilidad de supervivencia global
(=1
n

1] 2 4 B ! ‘.I:CI ] 14 16 18 i A 4 26 JE Blt' 32 |
Tiempo desde 1 aleztorizacion {meses)

MNumero de pacisnies en ne;gul;:

Olaparth 300 mg bd

10z 95 93 8 68 T8 6 & @ #/ B\ I o» 2 4 2 1 a

NHA da eleccidn de los mvestizadores

54 55 5l 48 44 an 13 0 25 20 12 11 o B L] k| 1 a
Tratamiento de pacientes en el entorno de CPRCm de primera linea
La seguridad y la eficacia de Olaparib se estudiaron en hombres con cdncer de prdstata metastasico
resistente a la castracion (CPRCm) en un estudio fase Ill multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo que evalud la eficacia de Olaparib (300 mg [2 x 150 mg comprimidos] dos veces al dia) en
combinacion con abiraterona (1000 mg [2 comprimidos de 500 mg] una vez al dia) frente a un grupo de
comparacion de placebo mas abiraterona. Los pacientes de ambos grupos también recibieron prednisona
o prednisolona 5 mg dos veces al dia.
El estudio aleatorizd a 796 pacientes (aleatorizacion 1:1; 399 Olaparib/abiraterona: 397 placebo/
abiraterona) que tenian evidencia de adenocarcinoma de préstata confirmado histolégicamente y estado
metastasico definido como al menos una lesion metastdsica documentada en un hueso o en una tomografia
computarizada/resonancia magnética y que no habian recibido tratamiento previo sin quimioterapia previa
o NHA en el entorno de CPRCm. Antes del estadio de CPRCm, se permitio el tratamiento con NHAs (excepto
abiraterona) sin progresiéon del PSA (clinica o radiolégica) durante el tratamiento, siempre que el
tratamiento se interrumpiera al menos 12 meses antes de la aleatorizacion. También se permitid el
tratamiento con agentes antiandrégenos de primera generacion (p. ej., bicalutamida, nilutamida,
flutamida), siempre que hubiera un periodo de lavado de 4 semanas. Se permitié el tratamiento con
docetaxel durante el tratamiento neoadyuvante/adyuvante para el cancer de préstata localizado y en el
estadio de cancer de prdstata sensible a hormonas metastasico (mHSPC), siempre que no se produjeran
signos de progresion de la enfermedad durante o inmediatamente después de dicho tratamiento. Todos
los pacientes recibieron un andlogo de GnRH o tenian una orquiectomia bilateral previa. Los pacientes
fueron estratificados por metastasis (solo dseas, viscerales u otras) y tratamiento con docetaxel en el
estadio mHSPC (si 0 no). El tratamiento se continud hasta progresién radioldgica de la enfermedad de base
o toxicidad inaceptable.
Las caracteristicas demograficas y de referencia se equilibraron entre los dos grupos de tratamiento. La
mediana de edad de los pacientes fue de 69 afios en general, y la mayoria (71 %) de los pacientes se
encontraban en el grupo de edad 265 afios. Ciento ochenta y nueve pacientes (24 %) habian recibido
tratamiento previo con docetaxel en el estadio de mHSPC. En total, 434 (55 %) pacientes tenian metastasis
Oseas (metdstasis en el hueso y ningln otro sitio distante), 105 (13 %) pacientes tenian metastasis viscerales
(metdstasis a distancia en tejidos blandos en un érgano, p. ej., higado, pulmén) y 257 (el 32 %) de los
pacientes tenia otras metastasis (esto podria incluir, por ejemplo, pacientes con metastasis dseas y ganglios
linfaticos distantes o pacientes con enfermedad presente solo en los ganglios linfaticos distantes). La
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mayoria de los pacientes en ambos grupos (70 %) tenian un estado funcional ECOG de 0. Hubo 103 (25,8
%) pacientes sintomaticos en el grupo de Olaparib y 80 (20,2 %) pacientes en el grupo de placebo. Los
pacientes sintomaticos se caracterizaron por una puntuacion 24 en el punto n2 3 del Brief Pain Inventory-
Short Form (BPI-SF) y/o consumo de opiaceos al inicio del estudio.

El reclutamiento de pacientes no se basé en el estado de los biomarcadores. El estado de mutacidn del gen
HRR se evalué retrospectivamente mediante DNAct y pruebas de tejido tumoral para evaluar la consistencia
del efecto del tratamiento de la poblacidn con FAS. De los pacientes evaluados, 198 y 118 tenian HRRm
segln lo determinado por DNAct y tejido tumoral, respectivamente. La distribucion de los pacientes con
HRRm estuvo bien equilibrada entre los dos grupos.

La variable primaria fue la rPFS, definida como el tiempo desde la aleatorizacidon hasta la progresion
radioldgica determinada por la evaluacidn del investigador segun los criterios RECIST 1.1 y PCWG-3 (hueso).
La variable secundaria clave de eficacia fue la sobrevida global (OS). Las variables secundarias adicionales
incluyeron PFS2, TFST y HRQoL.

El estudio alcanzd su variable primaria al demostrar una mejora estadisticamente significativa en el riesgo
de progresion radioldgica de la enfermedad o muerte para Olaparib/abiraterona en comparacién con
placebo/abiraterona segun la evaluacion del investigador, con HR 0,66; IC del 95 % 0,54, 0,81; p <0,0001;
mediana de rPFS de 24,8 meses en el grupo de Olaparib/abiraterona frente a 16,6 meses en el grupo de
placebo/abiraterona. La evaluacién del investigador de rPFS fue complementada con una revision
radiolédgica central independiente ciega (BICR). El andlisis de sensibilidad de rPFS por BICR fue consistente
con el andlisis basado en el investigador con HR 0,61; IC del 95 % 0,49, 0,74; p <0,0001; mediana de rPFS de
27,6 meses en el grupo de olaparib/abiraterona frente a 16,4 meses en el grupo de placebo/abiraterona,
respectivamente.

Los resultados de los subgrupos fueron consistentes con los resultados generales de Olaparib/abiraterona
en comparacion con placebo/abiraterona en todos los subgrupos predefinidos, incluidos pacientes con o
sin taxano previo en el estadio de mHSPC, pacientes con diferentes enfermedades metastasicas al inicio del
estudio (solo ésea vs. visceral vs. otro) y pacientes con o sin HRRm.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 14, Tabla 15, Figura 15 y Figura 16.

Tabla 14: Resumen de hallazgos clave de eficacia para el tratamiento de pacientes con CPRCm

Olaparib/abiraterona
N=399

Placebo/abiraterona
N=397

rPFS por evaluacién del investigador

Numero de acontecimientos: NUmero total de pacientes
(%)

168:399 (42,1)

226:397 (56,9)

Mediana de tiempo (95 % IC) (meses)

24,8 (20,5, 27,6)

16,6 (13.9, 19.2)

HR (95 % IC)
Valor de p°
Andlisis intermedio de OS (40 % madurez)

Numero de acontecimientos: Numero total de pacientes | 148:399 (37,1)
(%)

0,66 (0,54, 0,81)
<0,0001

171:397 (43,1)

Mediana de tiempo (95 % IC) (meses) NC (NC, NC) NC (NC, NC)
HR (95 % IC) 0,83 (0,66, 1,03)
Valor de p* p=0,1126

% Vivos a los 36 meses (IC 95 %) © 57,1 (50,6, 63,0) | 51,6 (45,5, 57,3)

2 El HR y el IC se calcularon utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox ajustado para las
variables seleccionadas en la estrategia de agrupacion primaria: metastasis, tratamiento con docetaxel en
el estadio mHSPC. El enfoque de Efron se utilizd para el manejo de los empates. Un HR <1 favorece a
Olaparib 300 mg dos veces al dia.

® El valor de p bilateral se calculé utilizando la prueba de rango logaritmico estratificada por las mismas
variables seleccionadas en la estrategia de agrupacion primaria.

¢ Calculado mediante la técnica de Kaplan-Meier.
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Tabla 15: Andlisis de subgrupos de rPFS

Olaparib/abiraterona |

Placebo/abiraterona

Sobrevida libre de progresion radioldgica (rPFS)

Andlisis de subgrupos de HRRm agregados?

HRRm

N=111

N=115

Numero de acontecimientos: NUmero total de pacientes
(%)

43:111 (38,7)

73:115 (63,5)

Mediana (meses) NC 13,86
HR (95 % IC) ® 0,50 (0,34, 0,73)
No HRRm N=279 N=273

Numero de acontecimientos: Numero total de pacientes
(%)

119:279 (42,7)

149:273 (54,6)

Mediana (meses) 24,11 18,96
HR (95 % IC) ® 0,76 (0,60, 0,97)

Analisis de subgrupos de BRCAm agregados?

BRCAmM N=47 N=38

Numero de acontecimientos: Numero total de pacientes
(%)

14:47 (29,8)

28:38 (73,7)

Mediana (meses) NC 8,38
HR (95 % IC) 0,23 (0,12, 0,43)
No BRCAm N=343 N=350

Numero de acontecimientos: Numero total de pacientes
(%)

148:343 (43,1)

194:350 (55,4)

Mediana (meses)

24,11

18,96

HR (95 % IC) ®

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

@ Los subgrupos agregados se derivaron del andlisis de DNAct y agrupaciones basadas en el analisis de tejido.
b El andlisis se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox que incluye términos para el
grupo de tratamiento, el factor de subgrupo y una interaccidn de tratamiento por subgrupo. Intervalo de
confianza calculado mediante el método de verosimilitud del perfil. Un HR <1 favorece a Olaparib 300 mg

dos veces al dia.

Figura 15: Grafico de Kaplan-Meier de rPFS
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Figura 16: Grafico de Kaplan-Meier de OS
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Figura 17: Grafico Forest Andlisis de subgrupos de rPFS
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Hazard Rado de Abirateroma Abiraterona
Prosresion o Muerte - Olaparib - Placebo
(IC %5%) Nimero de eventos / Nbamero de pacicmses (%)
Tedos los paciestes o 0.66 (0.54 10 0.51) 168399 (32.1) 226397 (3639)
Edad ea b migmacion aleatoria: <6%ados b Q.51 (03510 0.79) #713036.2) $97(80.5)
Edad ez b migmacicn alestoriy: 26 2d0s 8- 0.75 (0.62 1 0.58) 121269 (450) 167300 (35.7)
Esado fimcional ECOG al inicio dal estudio=0* o 0.67 (0.52 10 0.55) 13286(30.5)  151272(359)
Esndo fmciomal ECOG al izicio del esmdio=1* ——y 0.75 (0.53 10 1.06) 33112 (3.1) TH14(60.9)
Memsnsis: solo bmsso — 0.73 (0.54 10 0.58) TI2NTE46)  102217(470)
Masaznsis: Viscnal —_— 0.62 (03922 0.99) 31/33 (38.9) 4032 (765)
Matsatasis Oon —e— 0.62 (0.4t 0.87) 62129 (48.1) B4128(65.6)
Tratammieoto con docetaxel ez estadio =HSPC b——tvf 0.61 (0.40 20 0.52) 31595 (4L1) 604 (%06
Sin rarammig=to con decenal e sxtadio =HSPC —— 0.71 (0.56 10 0.89) 129304 (42.4) 170303 (56.0)
o g s R i PR FA ——i 075 (85510 1.00) TIEETY) 9100469
e L s 4 O S B S S i 0.63 (0:48 10 0.52) 94201 (865) 132196 (57.3)
Einado do HRRm (agregado): HRRm — 0.50 (0342073 2111087 73115(8.9)
Esnado de HRRm (agegads): 2o-HRR=m @ 076 (0.6010 057 H92WELD 189273 (546)
Regon ds Asia —— 0.57 (0.372 0.87) 3491 (379) 53104 (31.0)
Regends Ewops —e— 0.65 (04912 0.87) WIB/(HS  NVINED
Regca de Amarica dsl Nerte ¥ Sudamecica — 0.85 (0.60 %0 1.23) 53130 (42.3) 62121 5L
Raza blanca —— 0.67(0.53 10 0.59) 14282 (440) 166279 (60.9)
Raza segraafroamenicamy i 0.85 (0.24 %0 3.06) 314 (357) 511 (43.9)
Raza asimica e S| 0.62 (037 %0 1.09) 2466 (364) 3572 (48.6)
Omana NC NC 615 (40.0) 29 22)
a1 ¢ 1 : 10
Abiraterena = Olaparib Mejor Abiraterona * Placebo Mejor

Cada andlisis de subgrupos se realizé utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox que contenia
un término para tratamiento, factor y tratamiento por factor de interaccién. Un hazard ratio <1 implica un
menor riesgo de progresion con Olaparib. El tamafo de cada circulo es proporcional al nimero de eventos.
*Excluye pacientes sin evaluacidn inicial. IC: intervalo de confianza, ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group; HRRm: mutacion del gen de reparacion de recombinacién homadloga; mHSPC: cancer de prostata
hormonosensible metastasico; NC: no calculable; PSA: antigeno prostatico especifico.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de Olaparib, a la dosis de 300 mg en comprimidos, se caracteriza por un clearance
plasmatico aparente de ~7 L/h, un volumen de distribucion aparente de ~158 L y una semivida terminal de
15 horas. En dosis multiples, se observé una tasa de acumulacién del AUC de 1,8 y la PK parecid ser
dependiente del tiempo en pequefia medida.

Absorcion

Tras la administracion oral de Olaparib mediante la formulacién en comprimidos (2 x 150 mg), la absorcién
es rapida alcanzandose concentraciones plasmaticas maximas normalmente 1,5 horas después de la
administracion.

La administracién concomitante con alimentos ralentizo la tasa (Tmix retrasada 2,5 horas y Cnax reducida
aproximadamente un 21 %) pero no afectd significativamente a la extension de la absorcién de Olaparib
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(AUC aumentado en un 8 %). Consecuentemente, Olaparib puede tomarse con independencia de las
comidas.

Distribucién

La unién a proteinas in vitro de Olaparib es aproximadamente del 82% a 10 pg/ml, que es
aproximadamente la Cpsx.

La union de Olaparib a proteinas plasmaticas humanas in vitro fue dosis-dependiente; la fraccién unida fue
aproximadamente del 91 % a 1 pug/ml, reduciéndose al 82 % a 10 pg/mly al 70 % a 40 pg/ml. En soluciones
de proteinas purificadas, la fraccidn de Olaparib unida a la albiumina fue aproximadamente del 56 %, que
era independiente de las concentraciones de Olaparib. Usando el mismo ensayo, la fraccién unida a la
glucoproteina dcida alfa-1 fue del 29 % a 10 pg/ml con una tendencia a disminuir la unién a concentraciones
mas altas.

Metabolismo

Las principales enzimas responsables del metabolismo de Olaparib, in vivo, fueron las CYP3A4/5.

Tras la administracién oral de olaparib-1*C a las pacientes, Olaparib sin alterar fue responsable de la mayor
parte de la radioactividad circulante en plasma (70 %) y fue el componente principal encontrado en orinay
heces (15 % y 6 % de la dosis respectivamente). El metabolismo de Olaparib es extenso. La mayoria del
metabolismo fue atribuible a reacciones de oxidacidon con una serie de componentes producidos bajo
posterior conjugacion de glucurdnico o sulfato. Se detectaron hasta 20, 37 y 20 metabolitos en plasma,
orina y heces respectivamente, la mayoria de los cuales representa <1 % del compuesto administrado. Los
principales componentes circulantes fueron un anillo abierto de piperacin-3-ol y dos metabolitos mono-
oxigenados (cada uno 10 %), siendo uno de los metabolitos mono-oxigenados también el principal
metabolito en presente en las excreciones (6 %y 5 % de la radioactividad urinaria y fecal, respectivamente).
Olaparib, in vitro, produjo poca/nula inhibicion de UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7, o de los CYP 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 o 2E1 y no se espera que sea un inhibidor clinicamente significativo dependiente del
tiempo de ninguno de estas enzimas CYP. In vitro, Olaparib inhibié UGT1A1, sin embargo, las simulaciones
de PBPK sugieren que esto carece de relevancia clinica. In vitro, Olaparib es un sustrato del transportador
de eflujo P-gp, sin embargo, es poco probable que esto tenga relevancia clinica.

Los datos in vitro también han demostrado que Olaparib no es un sustrato para OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
BCRP o MRP2 y no es un inhibidor de OATP1B3, OAT1 o MRP2.

Eliminacion

Tras una dosis Unica de Olaparib-1*C, se recuperé el 86 % de la radioactividad administrada dentro de un
periodo de recogida de 7 dias, 44 % a través de la orina y 42 % a través de las heces. La mayoria del
compuesto se excreté como metabolitos.

Poblaciones especiales

En los andlisis de poblaciones, la edad de la paciente, el género, el peso corporal, la localizacion del tumor
o la raza (incluidas las pacientes blancas y japonesas) no fueron covariables significativas.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina [Clcr] de 51 a 80 ml/min), el AUC
incrementd un 24 %y la Cmax un 15 % comparado con las pacientes con funcién renal normal. No se requiere
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (Clcr de 31 a 50 ml/min), el AUC incrementé un 44 % vy la
Cmax Un 26 % comparado con las pacientes con funcion renal normal. Se recomienda ajustar la dosis de
Olaparib en pacientes con insuficiencia renal moderada.

No existen datos en pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal en etapa terminal (Clcr <30
ml/min).

Insuficiencia hepdtica

En pacientes con insuficiencia hepdtica leve (clasificacion A de Child-Pugh), el AUC se incrementd un 15 %
y la Crmax un 13 % y en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clasificacién B de Child-Pugh), el AUC
se incrementd un 8 % y la Cmax disminuyd un 13 %, comparado con pacientes con funcion hepatica normal.
No se requiere ajuste de dosis de Olaparib en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se
dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion C de Child-Pugh).
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Poblacion pedidtrica
No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de Olaparib en pacientes pediatricos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con OLAPATER® comprimidos se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en
el empleo de medicamentos antineoplasicos.

Seleccion del paciente
Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Cancer de Ovario avanzado con BRCAm:

Antes de iniciar OLAPATER® comprimidos para el tratamiento de mantenimiento en primera linea del
Cancer de Ovario epitelial de alto grado, Cancer de Trompa de Falopio o Cancer Peritoneal Primario, las
pacientes deben tener confirmaciéon de mutaciones germinales o somaticas deletéreas o con indicios de
serlo en los genes BRCA1 o 2 utilizando un test validado.

Tratamiento de mantenimiento del Cdancer de Ovario en recaida sensible al platino:

No se requiere realizar el test BRCA1/2 antes de utilizar OLAPATER® comprimidos en monoterapia para el
tratamiento de mantenimiento de la recaida del Cancer de Ovario epitelial de alto grado, Cancer de Trompa
de Falopio o Cancer Peritoneal Primario que responde de forma completa o parcial a terapia basada en
platino.

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Cdancer de Ovario avanzado con HRD positivo en
combinacion con bevacizumab:

Antes de iniciar el tratamiento de OLAPATER® comprimidos con bevacizumab para el tratamiento de
mantenimiento en primera linea de Cancer de Ovario epitelial de alto grado, Cancer de Trompa de Falopio
o Céncer Peritoneal Primario, las pacientes deben tener confirmacién de la BRCA1/2m deletérea o con
indicios de serlo y/o inestabilidad gendmica determinada mediante una prueba validada.

Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano de alto riesgo con mutacion germinal BRCA

Antes de iniciar el tratamiento con OLAPATER® comprimidos para el tratamiento adyuvante del cdncer de
mama temprano HER2 negativo, de alto riesgo, los pacientes deben tener confirmacién de una mutacion
gBRCA1/2 deletérea o sospechosa de ser deletérea utilizando un método de anlisis validado.

Cdncer de Mama metastdsico HER2 negativo con gBRCA1/2m:

Para el Cancer de Mama localmente avanzado o metastdsico con gBRCA1/2m, HER2 negativo, los pacientes
deben tener confirmacion de una mutacion gBRCA1/2 deletérea o con indicios de serlo, antes de comenzar
el tratamiento con OLAPATER® comprimidos. El estado de gBRCAm debe determinarse por un laboratorio
con experiencia utilizando un método de andlisis validado. Actualmente no hay datos de validacién clinica
del test BRCA1/2 en tumor.

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Adenocarcinoma de Pdncreas metastdsico con
gBRCAmM:

Para el tratamiento de mantenimiento de primera linea del Adenocarcinoma de Pancreas metastdsico con
gBRCA1/2m, los pacientes deben tener confirmacion de una gBRCA1/2m deletérea o con indicios de serlo,
antes de comenzar el tratamiento con OLAPATER® comprimidos. E| estado de la gBRCAm se debe
determinar por un laboratorio con experiencia utilizando un método de analisis validado. Actualmente no
hay datos de validacidn clinica del test BRCA1/2 en tumores, en Adenocarcinoma de Pancreas.

Cdncer de Préstata metastdsico resistente a la castraciéon con BRCA1/2m:

Para el CPRCm con BRCA1/2m, los pacientes deben tener la confirmacion de una BRCA1/2m deletérea o
con indicios de ser deletérea (utilizando una muestra de tumor o de sangre) antes de iniciar el tratamiento
con OLAPATER® comprimidos. El estado de BRCA1/2m debe ser determinado por un laboratorio
experimentado utilizando un método de andlisis validado. Para pacientes con BRCA1/2m se debe realizar
consejo genético.

Tratamiento del CPRCm en combinacion con abiraterona y prednisona o prednisolona:
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No se requieren pruebas gendmicas antes de usar OLAPATER® comprimidos en combinacién con
abiraterona y prednisona o prednisolona para el tratamiento de pacientes con CPRCm.

Posologia
OLAPATER® comprimidos esta disponible en comprimidos de 100 mgy 150 mg.

La dosis recomendada de OLAPATER® comprimidos en monoterapia o en combinacién con bevacizumab es
300 mg (dos comprimidos de 150 mg) 2 veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 600 mg. Los
comprimidos de 100 mg estan disponibles para la reduccidn de dosis.

OLAPATER® comprimidos en monoterapia
Las pacientes con Cancer de Ovario epitelial de alto grado, de trompa de Falopio o peritoneal primario, con
RPS, que estdn en respuesta (RC o RP) a quimioterapia basada en platino deben iniciar el tratamiento con

OLAPATER® comprimidos no mas tarde de transcurridas 8 semanas después de la finalizacién de su Gltima
dosis de la pauta de tratamiento que contiene platino.

OLAPATER® comprimidos en combinacién con bevacizumab

Cuando OLAPATER® comprimidos se usa en combinacién con bevacizumab para el tratamiento de
mantenimiento en primera linea del Cancer de Ovario epitelial de alto grado, de Trompa de Falopio o
Peritoneal primario después de completar la terapia en primera linea basada en platino con bevacizumab,
la dosis de bevacizumab es de 15 mg/kg una vez cada 3 semanas. Consultar el prospecto de bevacizumab.

OLAPATER® comprimidos en combinacion con terapia endocrina

Consultar la informacidn completa del producto del(os) medicamento(s) usado(s) como terapia endocrina
de combinacién (inhibidor de la aromatasa/antiestrégeno y/o LHRH) para su posologia recomendada.
OLAPATER® comprimidos en combinacién con abiraterona y prednisona o prednisolona

Cuando OLAPATER® comprimidos se usa en combinacién con abiraterona para el tratamiento de pacientes
con CPRCm, la dosis de abiraterona es de 1000 mg por via oral una vez al dia. Se debe administrar
abiraterona con prednisona o prednisolona 5 mg por via oral dos veces al dia. Consulte la informacion del
producto completa de abiraterona.

Duracién del tratamiento

Tratamiento de mantenimiento de primera linea de Cdncer de Ovario avanzado con BRCAm:

Las pacientes pueden continuar el tratamiento hasta la progresidn radioldgica de la enfermedad, toxicidad
inaceptable o hasta 2 afios si no hay evidencia radiolédgica de progresion de la enfermedad tras 2 afios de
tratamiento. Las pacientes con evidencia de enfermedad a los 2 afios, que en opinidn del médico puedan
seguir beneficidandose del tratamiento continuado, pueden recibir tratamiento mas alla de 2 afios.
Tratamiento de mantenimiento del Cdancer de Ovario en recaida platino-sensible

Para las pacientes con Cancer de Ovario epitelial de alto grado, Trompa de Falopio, o Peritoneal primario,
en RPS, se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad subyacente o hasta
toxicidad inaceptable.

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Cancer de Ovario avanzado con HRD positivo en
combinacion con bevacizumab:

Las pacientes pueden continuar el tratamiento con OLAPATER® comprimidos hasta la progresion
radioldgica de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 afios si no hay evidencia radiolégica de
progresion de la enfermedad tras 2 afios de tratamiento. Las pacientes con evidencia de enfermedad a los
2 afios, que en opinién del médico puedan seguir beneficidndose del tratamiento continuado con
OLAPATER® comprimidos, pueden continuar recibiendo el tratamiento mds alld de 2 afios. Consultar la
informacion del producto de bevacizumab para conocer la duracion total recomendada del tratamiento de
un maximo de 15 meses, incluidos los periodos en combinacién con quimioterapia y de mantenimiento.
Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano de alto riesgo con mutaciéon germinal BRCA

Se recomienda que los pacientes sean tratados hasta 1 afio, o hasta recidiva de la enfermedad o toxicidad
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inaceptable, lo que ocurra primero.

Cdncer de Mama HER2 negativo con gBRCA1/2m:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad subyacente o hasta toxicidad
inaceptable.

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Adenocarcinoma metastdsico de Pdncreas con
gBRCAM:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad subyacente o toxicidad
inaceptable.

Cdncer de Préstata metastdsico resistente a la castracién con BRCA1/2m:

Se recomienda que el tratamiento se continle hasta la progresidon de la enfermedad subyacente o una
toxicidad inaceptable. La castracién médica con un andlogo de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (LHRH) debe continuarse durante el tratamiento en pacientes que no hayan sido castrados
quirdrgicamente.

Tratamiento de CPRCm en combinacion con abiraterona y prednisona o prednisolona:

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente o toxicidad
inaceptable cuando se utiliza OLAPATER® comprimidos en combinacién con abiraterona y prednisona o
prednisolona. El tratamiento con un andlogo de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) debe
continuarse durante el tratamiento en todos los pacientes, o los pacientes deben haber tenido una
orquiectomia bilateral previa. Consulte la informacidn del producto de abiraterona.

Dosis olvidada

Si una paciente olvida una dosis de OLAPATER® comprimidos, debe tomar su siguiente dosis normal en el
momento programado.

Ajustes de dosis para reacciones adversas

El tratamiento puede ser interrumpido para tratar reacciones adversas tales como nduseas, vémitos,
diarrea y anemia y se puede considerar una reduccién de la dosis.

La reduccion de dosis recomendada es a 250 mg (un comprimido de 150 mg y un comprimido de 100 mg)
2 veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 500 mg).

Si se requiere una reduccién adicional de la dosis, se recomienda reducir a 200 mg (2 comprimidos de 100
mg) 2 veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 400 mg).

Ajustes de dosis para la administracion concomitante con inhibidores del CYP3A

No se recomienda el uso concomitante con inhibidores potentes o moderados del CYP3A y se deben
considerar agentes alternativos. Si es necesario administrar de forma concomitante un inhibidor potente
del CYP3A, se recomienda reducir la dosis de OLAPATER® comprimidos a 100 mg (un comprimido de 100
mg) tomado 2 veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 200 mg). Si se debe administrar de forma
concomitante un inhibidor moderado del CYP3A, se recomienda reducir la dosis de OLAPATER®
comprimidos a 150 mg (un comprimido de 150 mg) tomado 2 veces al dia (equivalente a una dosis total
diaria de 300 mg).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste en la dosis inicial para pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

La dosis recomendada de OLAPATER® comprimidos en pacientes con insuficiencia renal moderada (Clcr de

31 a 50 ml/min) es 200 mg (2 comprimidos de 100 mg) 2 veces al dia (equivalente a una dosis total de 400
mg al dia).

OLAPATER® comprimidos se puede administrar a pacientes con insuficiencia renal leve (Clcr de 51 a 80
ml/min) sin ajuste de dosis.
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En pacientes con insuficiencia renal grave o con enfermedad renal en estadio terminal (Clcr €30 ml/min) no
se recomienda OLAPATER® comprimidos, ya que no se ha estudiado la seguridad y la farmacocinética en
estas pacientes. OLAPATER® comprimidos solo se puede usar en pacientes con insuficiencia renal grave, si
el beneficio supera el posible riesgo, debiéndose monitorizar cuidadosamente estas pacientes en cuanto a
la funcién renal y acontecimientos adversos.

Insuficiencia hepdtica

OLAPATER® comprimidos se puede administrar sin ajuste de dosis a pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada (clasificacién A o B de Child-Pugh). No se recomienda el uso de OLAPATER® comprimidos
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificacion C de Child-Pugh), ya que no se ha estudiado la
seguridad y la farmacocinética en estas pacientes.

Pacientes no caucdsicas

Existen datos clinicos limitados en pacientes no caucasicas. No obstante, no es necesario ajuste de dosis en
funcién de la raza.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de OLAPATER® comprimidos en nifios y adolescentes. No se
dispone de datos.

Forma de administracion
OLAPATER® comprimidos se administra por via oral.

Los comprimidos de OLAPATER® comprimidos se deben tragar enteros y no deben masticarse, triturarse,
disolverse ni dividirse. Los comprimidos de OLAPATER® comprimidos se pueden tomar con independencia
de las comidas.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a Olaparib o a alguno de los excipientes.
Lactancia durante el tratamiento y 1 mes después de la ultima dosis.

ADVERTENCIAS

Toxicidad hematoldgica

Se ha notificado toxicidad hematoldgica en pacientes tratadas con Olaparib, incluyendo el diagnéstico
clinico y/o los hallazgos de laboratorio de anemia, neutropenia, trombocitopenia y linfopenia,
generalmente leves o moderadas (CTCAE grado 1 o 2). Los pacientes no deben iniciar el tratamiento con
Olaparib hasta que se hayan recuperado de la toxicidad hematoldgica causada por la terapia antineoplasica
previa (los niveles de hemoglobina, plaquetas y neutréfilos deben ser CTCAE grado <1).

Se recomienda realizar un hemograma al inicio, seguido de un control mensual del durante los primeros 12
meses de tratamiento y de forma periddica a partir de este momento, para monitorizar los cambios
clinicamente significativos.

Si un paciente desarrolla toxicidad hematoldgica grave o dependencia de transfusidon sanguinea, se debe
interrumpir el tratamiento con Olaparib e iniciar un analisis hematoldgico adecuado. Si los pardmetros
sanguineos contintan siendo clinicamente anormales tras 4 semanas de la interrupcién de la dosis de
Olaparib, es recomendable un analisis de la médula dsea y/o un andlisis citogenético de sangre.

Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda

La incidencia total de sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda (SMD/LMA) en pacientes tratadas
en ensayos clinicos con Olaparib en monoterapia, incluyendo el seguimiento a largo plazo de sobrevida, fue
<1,5 %, con mayor incidencia en pacientes con Cancer de Ovario RSP BRCAm que habian recibido al menos
2 lineas previas de quimioterapia con platino y que tuvieron un seguimiento durante 5 afios. La mayoria de
los eventos fueron mortales. La duracion del tratamiento con Olaparib en pacientes que desarrollaron
SMD/LMA varié de <6 meses a >4 afios. Si hay sospecha de SMD/LMA, se debe derivar al paciente a un
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hematdlogo para evaluacién, incluido el analisis de médula 6sea y la toma de muestras de sangre para
citogenética. Si tras la prueba de toxicidad hematoldgica prolongada, se confirma SMD/LMA, se debe
interrumpir el tratamiento con Olaparib y tratar al paciente adecuadamente.

Eventos tromboembélicos venosos

Se han producido eventos tromboembdlicos venosos, predominantemente eventos de embolia pulmonar,
en pacientes tratados con Olaparib y no tenian un patrén clinico consistente. Se observé una mayor
incidencia en pacientes con cancer de prdstata metastasico resistente a la castracion, que también
recibieron terapia de privaciéon de andrégenos, en comparacion con otras indicaciones aprobadas. Se debe
monitorizar a los pacientes en busca de signosy sintomas clinicos de trombosis venosa y embolia pulmonar
y tratarlos médicamente de forma apropiada. Los pacientes con antecedentes de TEV pueden correr un
mayor riesgo de que se repita y se deben controlar adecuadamente.

Neumonitis

En ensayos clinicos se ha notificado neumonitis en <1,0% de las pacientes tratadas con Olaparib,
incluyendo eventos mortales. Los informes de neumonitis carecian de un patrdn clinico coherente y se
confundian con varios factores de predisposicion (cancer y/o metdstasis en pulmones, enfermedad
pulmonar subyacente, antecedentes de tabaquismo y/o quimioterapia y radioterapia previas). Si los
pacientes presentan sintomas respiratorios nuevos o empeoramiento de estos como disnea, tos y fiebre, o
un hallazgo radiolégico anormal de térax, se debe interrumpir el tratamiento con Olaparib e evaluarlos. Si
se confirma neumonitis, se debe interrumpir el tratamiento con Olaparib y tratar al paciente.

Toxicidad embriofetal

Seglin su mecanismo de accién (inhibicion de PARP), Olaparib podria causar dafio fetal cuando se administra
a una mujer embarazada. Estudios no clinicos en ratas han mostrado que Olaparib causa efectos adversos
en la sobrevida embriofetal e induce malformaciones fetales importantes, a exposiciones por debajo de las
esperadas a la dosis recomendada en humanos de 300 mg 2 veces al dia.

Embarazo/anticoncepcion

Olaparib no se debe usar durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben utilizar 2 métodos
anticonceptivos fiables antes de iniciar el tratamiento con Olaparib, durante la terapia y durante 1 mes
después de recibir la ultima dosis de Olaparib. Se recomiendan 2 métodos anticonceptivos altamente
efectivos y complementarios. Los pacientes masculinos y sus parejas femeninas en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos fiables durante la terapia y durante 3 meses después de recibir la ultima dosis de
Olaparib.

Interacciones

No se recomienda la administracién concomitante de Olaparib con inhibidores potentes o moderados del
CYP3A. Si es necesario administrar de forma concomitante un inhibidor potente o moderado del CYP3A, se
debe reducir la dosis de Olaparib.

No se recomienda la administracién concomitante de Olaparib con inductores potentes o moderados del
CYP3A. En caso de que una paciente que ya esté recibiendo Olaparib precise tratamiento con un inductor
potente o moderado del CYP3A, el médico prescriptor debe tener en cuenta que la eficacia de Olaparib
puede reducirse substancialmente.

Hepatotoxicidad

Se han notificado casos de hepatotoxicidad en pacientes tratados con Olaparib. Si se desarrollan sintomas
o signos sugestivos de hepatotoxicidad, debera realizarse una pronta evaluacién clinica del paciente y
mediciones de andlisis clinicos del funcionamiento hepatico. En caso de sospecha de daiio hepatico
inducido por farmaco (drug-induced liver injury -DILI-), debera interrumpirse la administracion del
mismo. En caso que el daiio hepatico sea grave, deberia considerarse como clinicamente apropiado la
discontinuacion del tratamiento.

PRECAUCIONES
Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Estudios clinicos de Olaparib en combinacidon con otros medicamentos antineoplasicos, incluyendo
farmacos que daiian el ADN, indican una potenciacién y prolongacidn de toxicidad mielosupresora. La dosis
39
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recomendada de Olaparib en monoterapia no es adecuada para la combinacién con medicamentos
antineopldsicos mielosupresores.

No se ha estudiado la combinacidn de Olaparib con vacunas o agentes inmunosupresores. Por consiguiente,
se debe tener precaucion si estos medicamentos se administran de forma concomitante con Olaparib y los
pacientes deben ser monitorizados.

Efecto de otros medicamentos sobre Olaparib

Las CYP3A4/5 son las isoenzimas predominantemente responsables de la eliminacién metabdlica de
Olaparib.

Un estudio clinico para evaluar el impacto de itraconazol, un inhibidor conocido del CYP3A, demostré que
la administracion concomitante con Olaparib aumenta la Crmsx media de Olaparib un 42 % (IC 90 %: 33-52) y
el AUC medio un 170% (IC 90 %: 144-197). Por lo tanto, se recomienda evitar la administracién de
inhibidores conocidos potentes (p. €j., itraconazol, telitromicina, claritromicina, inhibidores de la proteasa
potenciados con ritonavir o cobicistat, boceprevir, telaprevir) o moderados (p. €j., eritromicina, diltiazem,
fluconazol, verapamilo) de esta isoenzima con Olaparib. Si es necesario administrar de forma concomitante
inhibidores potentes o moderados del CYP3A4, se debe reducir la dosis de Olaparib. Se recomienda reducir
la dosis de Olaparib a 100 mg tomados 2 veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de 200 mg) con
un inhibidor potente del CYP3A o a 150 mg tomados 2 veces al dia (equivalente a una dosis total diaria de
300 mg) con un inhibidor moderado del CYP3A4. Tampoco se recomienda el consumo de jugo de pomelo
durante el tratamiento con Olaparib, ya que es un inhibidor del CYP3A.

Un estudio clinico para evaluar el impacto de rifampicina, un inductor conocido del CYP3A, ha demostrado
que la administracién concomitante con Olaparib disminuye la Cnsx media de Olaparib un 71 % (IC 90 %: 76-
67) y el AUC medio un 87 % (IC 90 %: 89-84). Por lo tanto, se recomienda evitar la administracion de
inductores potentes conocidos de esta isoenzima (p. ej., fenitoina, rifampicina, rifapentina, carbamazepina,
nevirapina, fenobarbital y hierba de San Juan) con Olaparib, ya que es posible que la eficacia de Olaparib
pueda reducirse substancialmente. No se ha establecido la magnitud del efecto de los inductores de
moderados a potentes (p.ej., efavirenz, rifabutina) sobre la exposicidn a Olaparib, por lo que no se
recomienda la administraciéon concomitante de Olaparib con estos medicamentos.

Efecto de Olaparib sobre otros medicamentos

Olaparib in vitro es un inhibidor del CYP3A4 y se espera que in vivo sea un inhibidor leve del CYP3A. Por lo
tanto, se debe tener precaucion cuando se combinan sustratos sensibles del CYP3A o con un margen
terapéutico estrecho (p.ej., simvastatina, cisaprida, ciclosporina, alcaloides ergotaminicos, fentanilo,
pimozida, sirolimus, tacrolimus y quetiapina) con Olaparib. Se recomienda realizar un control clinico a los
pacientes que reciben sustratos del CYP3A con un margen terapéutico estrecho de forma concomitante con
Olaparib.

Se ha observado in vitro la induccién del CYP1A2, 2B6 y 3A4, siendo mas probable que la induccidn del
CYP2B6 alcance un grado clinicamente relevante. Tampoco puede excluirse el potencial de Olaparib para
inducir CYP2C9, CYP2C19 y P gp. Por lo tanto, la administracién concomitante de Olaparib puede reducir la
exposicidn a los sustratos de estas enzimas metabdlicas y de la proteina transportadora. La eficacia de
algunos anticonceptivos hormonales puede reducirse si se administran junto con Olaparib.

Olaparib in vitro es un inhibidor del transportador de eflujo P-gp (IC50 = 76 uM), por lo tanto, no puede
excluirse que Olaparib pueda causar interacciones farmacoldgicas relevantes con sustratos de P-gp (por e;.
simvastatina, pravastatina, dabigatran, digoxina y colchicina). Se recomienda realizar un control clinico a
los pacientes que reciben de forma concomitante este tipo de medicamentos.

Se ha observado in vitro que Olaparib es un inhibidor de BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1l y
MATE2K. No se puede excluir que Olaparib pueda aumentar la exposiciéon a sustratos de BCRP (p.ej.,
metotrexato, rosuvastatina), OATP1B1 (p. ej., bosentan, glibenclamida, repaglinida, estatinas y valsartan),
OCT1 (p. €j., metformina), OCT2 (p. €j., creatinina sérica), OAT3 (p. ej., furosemida y metotrexato), MATE1
(p. €j., metformina) y MATE2K (p. ej., metformina). En particular, se debe tener precaucién si Olaparib se
administra en combinacidn con cualquier estatina.
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Combinacidén con anastrozol, letrozol y tamoxifeno

Se ha realizado un ensayo clinico para evaluar la combinacidon de Olaparib con anastrozol, letrozol o
tamoxifeno. No se han observado interacciones significativas con anastrozol o letrozol, mientras que
tamoxifeno disminuyd la exposicién a Olaparib un 27 %. Se desconoce la relevancia clinica de este efecto.
Olaparib no afecta a la farmacocinética de tamoxifeno.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Fertilidad

Las mujeres en edad fértil no deben quedar embarazadas mientras estén tomando Olaparib, ni deben
estarlo al inicio del tratamiento. Antes del tratamiento se debe realizar un test de embarazo a todas las
mujeres en edad fértil y debe considerarse su realizacién en forma regular durante el tratamiento.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar 2 métodos anticonceptivos fiables antes de empezar el tratamiento
con Olaparib, durante la terapia y durante 1 mes después de recibir la Ultima, a menos que se elija la
abstinencia como método anticonceptivo. Se recomiendan 2 métodos anticonceptivos altamente efectivos
y complementarios.

La eficacia de algunos anticonceptivos hormonales puede reducirse si se administran de forma
concomitante con Olaparib, ya que no se puede excluir que Olaparib pueda reducir la exposicion a sustratos
del CYP2C9 mediante la induccién de la enzima. Por lo tanto, se debe considerar un método anticonceptivo
no hormonal adicional. Para mujeres con cancer hormonodependiente, se deben considerar 2 métodos
anticonceptivos no hormonales.

Anticoncepcion en hombres

Se desconoce si Olaparib o sus metabolitos se encuentran en el fluido seminal. Los pacientes masculinos
deben usar preservativo durante la terapia y los 3 meses después de recibir la ultima dosis de Olaparib
cuando mantengan relaciones sexuales con una mujer embarazada o en edad fértil. Las parejas femeninas
de pacientes masculinos deben utilizar también anticoncepcién altamente efectiva si son potencialmente
fértiles. Los pacientes masculinos no deben donar esperma durante la terapia ni durante 3 meses después
de recibir la ultima dosis de Olaparib.

Embarazo

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo efectos teratogénicos graves y
en la sobrevida embriofetal en ratas a exposiciones sistémicas en la madre inferiores a la alcanzada en
humanos a dosis terapéuticas. No se dispone de datos del uso de Olaparib en mujeres embarazadas, sin
embargo, teniendo en cuenta el mecanismo de accion de Olaparib no se debe usar durante el embarazo ni
en mujeres potencialmente fértiles que no utilicen un método anticonceptivo fiable durante el tratamiento
y durante 1 mes después de recibir la tltima dosis de Olaparib.

Lactancia

No se dispone de estudios en animales de la excrecién de Olaparib en la leche materna. Se desconoce si
Olaparib o sus metabolitos se excretan en la leche humana. Olaparib esta contraindicado durante la
lactancia y durante 1 mes después de haber recibido la ultima dosis, dadas las propiedades farmacoldgicas
del medicamento.

Fertilidad

No existen datos clinicos sobre fertilidad. En estudios en animales, no se observd efecto sobre la
concepcion, aunque si existen efectos adversos sobre la sobrevida embriofetal.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Olaparib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Las pacientes
que toman Olaparib pueden experimentar fatiga, astenia o mareo. Las pacientes que experimenten estos
sintomas deben tener precaucion cuando conduzcan o utilicen maquinas.

Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad a dosis repetidas
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En los estudios de toxicidad a dosis repetidas de hasta 6 meses de duracion en ratas y perros, las dosis
orales diarias de Olaparib fueron bien toleradas. El érgano diana principal para la toxicidad en ambas
especies fue la médula dsea, con cambios asociados en los pardmetros hematoldgicos periféricos. Estos
cambios fueron reversibles dentro de las 4 semanas posteriores al cese de la administracion. En ratas,
también se observaron efectos degenerativos minimos en el tracto gastrointestinal. Estos hallazgos
tuvieron lugar a exposiciones por debajo de las observadas clinicamente. Estudios con células de médula
6sea humana también mostraron que la exposicion directa a Olaparib puede producir toxicidad en células
de la médula ésea en ensayos ex vivo.

Genotoxicidad

Olaparib no mostré potencial mutagénico, pero si clastogénico en células de mamiferos in vitro. Cuando se
administré oralmente a ratas, Olaparib indujo microntcleos en la médula ésea. Esta clastogenicidad es
consistente con la farmacologia conocida de Olaparib, e indica la posibilidad de genotoxicidad en humanos.
Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Olaparib.

Toxicologia reproductiva

En un estudio de fertilidad en hembras en el que las ratas fueron tratadas hasta la implantacién, aunque se
observé celo durante un mayor periodo en algunos animales, el apareamiento y la tasa de embarazo no se
vieron afectados. No obstante, hubo una ligera reduccién en la sobrevida embriofetal.

En estudios de desarrollo embriofetal en rata, y a niveles de dosis que no indujeron toxicidad maternal
significativa, Olaparib causé una reduccién de la sobrevida embriofetal, menor peso fetal y anormalidades
en el desarrollo fetal, incluyendo importantes malformaciones oculares (p. ej., anoftalmia, microftalmia),
malformacion de vertebras/costillas y anormalidades viscerales y esqueléticas.

REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad se basa en los datos combinados de 4098 pacientes con tumores sélidos tratadas
con Olaparib en monoterapia en ensayos clinicos a la dosis recomendada.

En ensayos clinicos con pacientes que recibieron Olaparib en monoterapia, con exposicién conocida, se han
identificado las siguientes reacciones adversas. Las reacciones adversas a medicamentos se enumeran en
la Tabla 15 mediante la Clasificacién por Organos y Sistemas de MedDRA y después por el nivel de término
preferido MedDRA. Dentro de cada sistema de clasificacién por érganos, los términos preferidos se ordenan
por orden decreciente de frecuencia y de gravedad. Las frecuencias de aparicién de las reacciones adversas
se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a
<1/100); raras (>1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).

Tabla 15 Tabla de reacciones adversas

Reacciones Adversas
Frecuencia de todos los grados de CTCAE

Clasificacion por
6rganos y sistemas
MedDRA

Frecuencia de grado 23 de CTCAE

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl.
quistesy polipos)

Poco frecuentes
Sindrome mielodisplasico/Leucemia
mieloide aguda

Poco frecuentes
Sindrome mielodisplésico/Leucemia
mieloide aguda

Linfopenia? Trombocitopenia?

Pagina 76 de 127

Trastornos de lasangre Muy frecuentes Muy frecuentes
y del sistema linfatico Anemia?, Neutropenia?, Leucopenia? Anemia?
Frecuentes Frecuentes

Neutropenia?, Trombocitopenia?,
Leucopenia? Linfopenia?
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Trastornos del Poco frecuentes Raras
sistema Hipersensibilidad?, Hipersensibilidad?
inmunolégico Raras
Angioedema”
Trastornos del Muy frecuentes Poco frecuentes

Disminucién del apetito

Trastornos del
sistema nervioso

Muy frecuentes
Mareo, Cefalea, Disgeusia

Poco frecuentes
Cefalea, Mareo

gastrointestinales

Voémitos, Diarrea, Nduseas, Dispepsia
Frecuentes

Estomatitis?, Dolor en la parte superior del
abdomen

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes
respiratorios, Tos?, Disnea? Disnea?
toracicosy Poco frecuentes
mediastinicos Tos?

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes

Vémitos, , Nauseas

Poco frecuentes

Estomatitis?, Diarrea

Raras

Dispepsia, Dolor en la parte superior del
abdomen

y alteraciones en el
lugar de
administracion

Fatiga (incluyendo astenia)

Trastornos de la piel y Frecuentes Poco frecuentes
del tejido subcutaneo Exantema? Exantema?
Poco frecuentes Raras
Dermatitis? Dermatitis?
Raras
Eritema nodoso
Trastornos generales Muy frecuentes Frecuentes

Fatiga (incluyendo astenia)

Exploraciones
complementarias

Frecuentes

Creatinina en sangre elevada

Poco frecuentes

Aumento del Volumen celular medio

Poco frecuentes
Creatinina en sangre elevada

hepatobiliares

farmaco*

>6=1/100a < 1/10

Elevacién de transaminasas®

Trastornos Frecuentes Frecuentes
vasculares Tromboembolismo venoso? Tromboembolismo venoso?
Trastornos Desconocida daio hepatico inducido por

aAnemia incluye los términos preferidos (PT) de anemia, anemia macrocitica, eritropenia, disminucién del hematocrito, disminucion de
hemoglobina, anemia normocrémica, anemia normocitica normocrémica, anemia normocitica y disminuciéon del recuento de glébulos rojos;
Neutropenia incluye PT de agranulocitosis, neutropenia febril, disminucién del recuento de granulocitos, granulocitopenia, neutropenia idiopatica,
neutropenia, infeccién neutropénica, sepsis neutropénica y disminucién del recuento de neutréfilos; Trombocitopenia incluye PT de disminucién
del recuento de plaquetas, disminucion de la produccién de plaquetas, disminucién del plaquetocrito y trombocitopenia; Leucopenia incluye PT de
leucopenia y disminucion del recuento de glébulos blancos; Linfopenia incluye PT de disminucidn del recuento de linfocitos B, disminucién del
recuento de linfocitos, linfopenia y disminucidn del recuento de linfocitos T; Tos incluye PT de tos y tos productiva; Hipersensibilidad incluye PT de
hipersensibilidad e hipersensibilidad al medicamento e hipersensibilidad; Disnea incluye PT de disnea y disnea de esfuerzo; Estomatitis incluye PT
de Ulcera aftosa, ulceracion de la boca y estomatitis; Exantema incluye PT de exantema exfoliativo, eritema generalizado, exantema, exantema
eritematoso, exantema generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular y exantema pruritico; Dermatitis incluye PT
de dermatitis, dermatitis alérgica y dermatitis exfoliativa.

*Observado tras la comercializacion

bLa elevacién de transaminasas incluye los términos MedDRA de incremento de alanina aminotransferasa (ALT 6 GPT), incremento de
aspartato aminotransferasa (AST 6 GOT), incremento de enzimas hepaticas e hipertransaminasemia.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Toxicidad hematolodgica

Tanto la anemia, como otras toxicidades hematoldgicas fueron generalmente de grado bajo (CTCAE grado

1 o 2). No obstante, se notificaron eventos CTCAE grado >3. La anemia fue la reaccion adversa mas

frecuente CTCAE grado >3 notificada en ensayos clinicos. La mediana de tiempo hasta la primera aparicién

de anemia fue aproximadamente 4 semanas (aproximadamente 7 semanas para eventos CTCAE grado=>3).

La anemia se manejé con interrupciones y reducciones de dosis y, cuando fue apropiado, con transfusiones
43
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sanguineas. En estudios clinicos con la formulacidn en comprimidos, la incidencia de reacciones adversas
de anemia fue del 39,2 % (CTCAE grado 23 17,2 %) y las incidencias de interrupciones, reducciones y
suspensiones de la dosis para anemia fueron del 17,8 %, 11,1 % y 2,2 %, respectivamente. El 21,5 % de las
pacientes tratadas con Olaparib necesitd una o mas transfusiones sanguineas. Se demostré una relaciéon
exposicidn-respuesta entre Olaparib y las disminuciones en la hemoglobina. En los ensayos clinicos con
Olaparib la incidencia de cambios (disminuciones) de CTCAE grado >2 respecto al valor inicial fue del 20 %
para hemoglobina, del 20 % para neutréfilos absolutos, del 5 % para plaquetas, del 30 % para linfocitos y
del 20 % para leucocitos (todo porcentaje aproximado).

La incidencia de elevaciones en el volumen corpuscular medio desde valores inicialmente bajos o normales
hasta por encima del limite superior normal fue aproximadamente del 68 %. Los niveles parecian volver a
la normalidad después de la interrupcion del tratamiento y no tener consecuencia clinica. Se recomienda
realizar un hemograma completo al inicio, en forma mensual durante los primeros 12 meses de tratamiento
y de forma periddica a partir de ese momento, para monitorizar los cambios clinicamente significativos que
pueda requerir la interrupcion o reduccidn de la dosis y/o tratamiento adicional.

Sindrome mielodispldsico/Leucemia mieloide aguda

El SMD/LMA son reacciones adversas graves que se produjeron con poca frecuencia en los ensayos clinicos
en monoterapia a la dosis terapéutica, en todas las indicaciones (0,4 %). La incidencia fue del 0,5 %,
incluidos los eventos notificados durante el seguimiento de la seguridad a largo plazo (tasa calculada en
base a la poblacidon de seguridad general de 16108 pacientes expuestos al menos a una dosis de Olaparib
oral en ensayos clinicos). Todas las pacientes presentaban factores potenciales que contribuian al desarrollo
de SMD/LMA; habiendo recibido quimioterapia previa basada en platino. Muchas también habian recibido
otros agentes que dafian el ADN y radioterapia. La mayoria de las notificaciones fueron en portadoras de
gBRCA1/2m. La incidencia de casos de SMD/LMA fue similar entre las pacientes gBRCA1Im y gBRCA2m
(2,3% y 1,6 %, respectivamente). Algunas de las pacientes tenian antecedentes de cancer o displasia de
médula dsea.

En pacientes con Cancer de Ovario BRCAm en RSP que habian recibido al menos 2 lineas previas de
quimioterapia con platino y recibieron el tratamiento del estudio hasta la progresion de la enfermedad
(Estudio 2, con tratamiento con Olaparib >2 afios en el 45 % de las pacientes), la incidencia de SMD/LMA
fue del 8,2 % en las pacientes que recibieron Olaparib y del 4 % en las que recibieron placebo con un
seguimiento de 5 afios. En el grupo de Olaparib, 9 de los 16 casos de SMD/LMA ocurrieron después de la
interrupcién de Olaparib durante el seguimiento de la sobrevida.

La incidencia de SMD/LMA se observd en el contexto de una sobrevida global prolongada en el grupo de
Olaparib y la aparicién tardia de SMD/LMA. El riesgo de SMD/LMA sigue siendo <1,5 % a los 5 afios de
seguimiento en el entorno de la primera linea cuando se administra el tratamiento de mantenimiento con
Olaparib después de una linea de quimioterapia con platino durante 2 afios (1,2 % en el Estudio 1

y 0,7 % en el Estudio 4).

Eventos tromboembdlicos venosos

En hombres que recibieron Olaparib mas abiraterona como tratamiento de primera linea para CPRCm, la
incidencia de eventos tromboembdlicos venosos fue del 8 % en el grupo de Olaparib mas abirateronay del
3,3 % en el grupo de placebo mds abiraterona. La mediana de tiempo hasta el inicio en este estudio fue de
170 dias (intervalo: 12 a 906 dias). La mayoria de los pacientes se recuperaron del evento y pudieron
continuar con Olaparib con el tratamiento médico estandar.

Otros hallazgos de laboratorio

En ensayos clinicos con Olaparib, la incidencia de cambios (aumentos) de CTCAE grado >2 respecto al valor
inicial de creatinina en sangre fue aproximadamente del 11 %. Los datos de un estudio controlado con
placebo, doble ciego, mostraron una mediana de incremento de hasta el 23 % con respecto al valor inicial,
permaneciendo constante a lo largo del tiempo y volviendo al valor inicial después de la interrupcién del
tratamiento, sin secuelas clinicas aparentes. El 90 % de las pacientes tenian valores de creatinina de CTCAE
grado 0 al inicio y el 10 % eran de CTCAE grado 1 al inicio.

Toxicidad gastrointestinal
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En general las nduseas se notificaron en forma muy temprana, con la primera aparicién durante el primer
mes del tratamiento con Olaparib en la mayoria de las pacientes. Se comunicaron vomitos temprano, con
la primera aparicién dentro de los primeros 2 meses del tratamiento con Olaparib en la mayoria de las
pacientes. Se notificd que, tanto las nduseas como los vémitos, eran intermitentes en la mayoria de las
pacientes y que pueden manejarse mediante interrupcion de la dosis, reduccién de la dosis y/o con terapia
antiemética. No es necesaria profilaxis antiemética.

En el tratamiento de mantenimiento de primera linea para Cancer de Ovario, las pacientes experimentaron
como eventos adversos: nauseas (77 % con Olaparib, 38 % con placebo), vémitos (40 % con Olaparib, 15 %
con placebo), diarrea (34 % con Olaparib, 25 % con placebo) y dispepsia (17 % con Olaparib, 12 % con
placebo). Las nduseas causaron la suspension en el 2,3 % de las pacientes en tratamiento con Olaparib
(CTCAE Grado 2) y en el 0,8 % de las pacientes en tratamiento con placebo (CTCAE Grado 1); el 0,8 %y 0,4 %
de las pacientes en tratamiento con Olaparib suspendieron el tratamiento debido a vomitos y dispepsia de
grado bajo (CTCAE Grado 2), respectivamente. Ninguna paciente con Olaparib o con placebo suspendié el
tratamiento a casusa de la diarrea. Ninguna paciente con placebo suspendié el tratamiento debido a
vémitos o dispepsia. Las nduseas causaron interrupcién y reducciones de la dosis en el 14 % y el 4 %,
respectivamente, de las pacientes en tratamiento con Olaparib. Los vomitos causaron la interrupcién en el
10 % de las pacientes en tratamiento con Olaparib; ninguna paciente en tratamiento con Olaparib
experimentd vémitos que causaran reduccion de la dosis.

Poblacion pedidtrica

No se han realizado estudios en pacientes pediatricos.

Otras poblaciones especiales

Se dispone de datos limitados sobre seguridad en pacientes no caucasicos.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia de sobredosis con Olaparib es limitada. En un pequefio nimero de pacientes que tomaron
una dosis diaria de hasta 900 mg de comprimidos de Olaparib durante dos dias no se notificaron reacciones
adversas inesperadas. No se han establecido los sintomas de sobredosis y no hay tratamiento especifico en
el caso de una sobredosis con Olaparib. En el caso de una sobredosis, los médicos deben seguir las medidas
generales de soporte y deben tratar a la paciente sintomaticamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION
OLAPATER® comprimidos/Olaparib 100 mg: Envases conteniendo 60 y 120 comprimidos recubiertos.
OLAPATER® comprimidos/Olaparib 150 mg: Envases conteniendo 60 y 120 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59.573
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DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.L.F.ILA.: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Autdonoma de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en: TUTEUR S.A.C.L.F.I.A, Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autdonoma de Buenos Aires, Argentina.

Fecha de ultima revision:
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PROYECTO DE PROSPECTO

OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 mg y 150 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
Via de administracion oral

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de OLAPATER® comprimidos 100 mg contiene: Olaparib 100 mg. Excipientes:
estearil fumarato de sodio, manitol, polivinilpirrolidona, diéxido de silicio coloidal y opadry Il white.

Cada comprimido recubierto de OLAPATER® comprimidos 150 mg contiene: Olaparib 150 mg. Excipientes:
estearil fumarato de sodio, manitol, polivinilpirrolidona, diéxido de silicio coloidal y opadry Il white.

ACCION TERAPEUTICA
Otros agentes antineoplasicos.
Cdodigo ATC: LO1XX46

INDICACIONES

Cancer de Ovario

OLAPATER® comprimidos esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con
Cancer de Ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO Ill y IV) con mutacidon en los genes de
susceptibilidad al cancer de mama BRCA1/2 (germinal o somatica), de Trompa de Falopio o peritoneal
primario, que estan en respuesta (completa o parcial) tras haber completado una primera linea de
quimioterapia basada en platino.

OLAPATER® comprimidos esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con
Céancer de Ovario epitelial de alto grado, Trompa de Falopio, o peritoneal primario, en recaida, sensible a
platino, que estan en respuesta (completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

OLAPATER® comprimidos en combinacidn con bevacizumab estd indicado para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultas con Cancer de Ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO
Ill'y 1V), de Trompa de Falopio o peritoneal primario, que estan en respuesta (completa o parcial) tras haber
completado una primera linea de quimioterapia basada en platino en combinacién con bevacizumab y cuyo
cancer esta asociado con resultado positivo para deficiencia en la recombinacién homadloga (HRD) definido
por una mutacidon BRCA1/2 (BRCA1/2m) y/o inestabilidad gendmica.

Cancer de Mama

OLAPATER® comprimidos esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
Cancer de Mama localmente avanzado o metastasico receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
(HER2) negativo, que tiene mutaciones germinales en BRCA1/2 (gBRCA1/2m). Los pacientes deben haber
recibido tratamiento previo con una antraciclina y un taxano en (neo)adyuvancia o para la enfermedad
metastasica, a menos que no fuesen aptos para estos tratamientos.

OLAPATER® comprimidos en monoterapia o en combinacion con terapia endécrina para el tratamiento
adyuvante de pacientes adultos con Cancer de Mama temprano HER2-negativo, de alto riesgo, con
mutaciones germinales en BRCA1/2 y que hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante. Los pacientes con Cancer de Mama con receptor hormonal (HR) positivo
también deben haber progresado durante o después de la terapia endocrina previa o ser considerados no
aptos para la terapia endocrina.

Adenocarcinoma de Pancreas

OLAPATER® comprimidos esta indicado como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de
pacientes adultos con Adenocarcinoma de Pancreas metastasico con gBRCA1/2m, cuya enfermedad no ha
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progresado tras un minimo de 16 semanas de tratamiento con platino como parte de un régimen de
primera linea de quimioterapia.

Cancer de Préstata

OLAPATER® comprimidos esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
Céncer de Prdstata metastasico resistente a la castraciéon y BRCA1/2m (linea germinal y/o somatica) que
han progresado tras terapia previa que incluyera un nuevo agente hormonal.

OLAPATER® comprimidos en combinacidn con abirateronay prednisona o prednisolona para el tratamiento
de pacientes adultos con CPRCm en los que la quimioterapia no esta indicada a criterio médico.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accidén y propiedades farmacodinamicas

Olaparib es un inhibidor potente de las enzimas poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1, PARP-2, y PARP-3)
humanas y se ha demostrado que inhibe el crecimiento de lineas celulares tumorales seleccionadas in vitro
y el crecimiento de tumores in vivo, ya sea como tratamiento en monoterapia o en combinacidn con
quimioterapias establecidas.

Los PARP son necesarios para la reparacion eficiente de las roturas monocatenarias del ADN y un aspecto
importante de la reparacién inducida del PARP requiere que, tras la modificaciéon de la cromatina, el PARP
se automodifique y se disocie del ADN para facilitar el acceso de las enzimas de reparacion por escisién de
bases (BER). Cuando Olaparib se une al sitio activo del PARP asociado al ADN, evita la disociacién del PARP
y lo atrapa en el ADN, bloqueando la reparacion. Durante la replicacién de células, esto produce roturas
bicatenarias (DSB) del ADN cuando las horquillas de replicacion alcanzan el complejo PARP-ADN. En células
normales, la reparacion por recombinacion homodloga (HRR) es eficaz a la hora de reparar estas DSB del
ADN. En células cancerosas con ausencia de componentes funcionales criticos para HRR eficientes, tales
como BRCA1 o 2 funcionales, las DSB del ADN no se pueden reparar de forma exacta o efectiva ocasionando
una deficiencia en la recombinacién homdloga (HRD). En su lugar, se activan vias alternativas y propensas
alos errores, como la unidn de extremos no homaologos (NHEJ), que ocasiona un alto grado de inestabilidad
gendmica. Tras varias rondas de replicacion, la inestabilidad gendmica puede alcanzar niveles no tolerables
y dar como resultado la muerte de las células cancerosas, ya que estas presentan una elevada carga de
dafios del ADN con respecto a las células normales. La via de la HRR puede estar comprometida por otros
mecanismos, aunque la aberracidn causante y la penetrancia no ha sido totalmente elucidada. La ausencia
de una via HRR totalmente funcional es uno de los determinantes clave de la sensibilidad a platino en el
Cancer de Ovario y posiblemente en otros tipos de cancer.

En modelos in vivo BRCA1/2 deficientes, la administracion de Olaparib tras el tratamiento con platino dio
como resultado un retraso en la progresion del tumor y un aumento en la sobrevida global (SG) frente al
tratamiento solo con platino que se correlacioné con el periodo de tratamiento de mantenimiento con
Olaparib.

Deteccidn de la mutacién BRCA1/2

El test genético debe ser realizado por un laboratorio con experiencia utilizando un método validado. Se
han utilizado test locales o centrales en muestras de sangre o de tejido tumoral para las mutaciones
germinales y/o somaticas de BRCA1/2 en diferentes estudios. EIl ADN obtenido de un tejido tumoral o
muestra de sangre fue testado en la mayoria de los estudios, mientras que el test del DNAct fue usado con
fines exploratorios. Dependiendo del test y del consenso internacional de clasificacion utilizados, las
BRCA1/2m se han identificado como deletéreas/con sospecha de ser deletéreas o
patogénicas/probablemente patogénica. El resultado positivo de deficiencia en la HRD se puede definir
mediante la deteccién de una BRCA1/2m clasificada como deletérea/con sospecha de ser deletérea o
patogénica/probablemente patogénica. La deteccion de estas mutaciones podria combinarse con una
puntuacién HRD positiva para determinar el resultado positivo de HRD.

Deteccion de inestabilidad genémica

Las alteraciones gendmicas asociadas a la deficiencia en la HR que se han investigado en el Estudio 4
incluyen la pérdida de heterocigosidad en todo el genoma, el desequilibrio alélico telomérico y la transicion
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: BLISTER

Olapater Comprimidos
TUTEUR
OLAPARIB 100 mg

Lote:
Vencimiento:
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OLAPATER® comprimidos
I—' OLAPARIB 100 mg
1ut Comprimidos recubiertos

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE

OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 100 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Via de administracién oral
Industria Argentina

Envase conteniendo 56 comprimidos recubiertos

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de OLAPATER® comprimidos 100 mg contiene: Olaparib 100 mg.

Excipientes: c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 59573

Lote N€@: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.L.F.L.A., Av. Eva Perén 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: TUTEUR S.A.C.I.F.I.LA, Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizard para la presentacién de 120 comprimidos recubiertos.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE

OLAPATER® comprimidos
OLAPARIB 150 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Via de administracién oral
Industria Argentina

Envase conteniendo 56 comprimidos recubiertos

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de OLAPATER® comprimidos 150 mg contiene: Olaparib 150 mg.

Excipientes: c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 59573

Lote N€@: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.L.F.L.A., Av. Eva Perén 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: TUTEUR S.A.C.I.F.I.LA, Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizard para la presentacién de 120 comprimidos recubiertos.
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