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

Disposicion
NUmero: DI-2024-2523-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 15 de Marzo de 2024

Referencia: EX-2023-112399786-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-112399786-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A., solicita la aprobacion de nueva indicacion
junto con sus nuevos proyectos de prospecto e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal
denominada LYNPARZA / OLAPARIB, Forma farmacéutica y concentracion:. COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, OLAPARIB 100 mg — 150 mg; aprobado Bajo Condiciones Especiales por Certificado N°
58.049.

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 |a intervencion
de su competencia.

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

Por ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma ASTRAZENECA S.A., propietaria de la Especiaidad Medicina
denominada LYNPARZA / OLAPARIB, Forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, OLAPARIB 100 mg — 150 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento: |F-
2024-23756396-APN-DERM#ANMAT; y € nuevo proyecto de informacién para el paciente obranteen
el documento: 1F-2024-23764917-APN-DERM#ANMAT,; Con las nuevas indicaciones como se detalan a
continuacion: Cancer de Prostata M etastésico Resistente a la castracion con mutacion del gen HRR Lynparza esta
indicado para € tratamiento de pacientes adultos con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion
(mCRPC) con mutacion de estirpe germinal o somética deletérea o sospechosa de ser deletérea del gen de

reparacion recombinante homéloga (HRR) y que tuvieron progresion luego del tratamiento previo con
enzalutamida o abiraterona.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 58.049, cuando €l mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; notifiquese a interesado de la presente disposicién, conjuntamente con |os proyectos

de prospecto e informacion para e paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacidon Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese

EX-2023-112399786-APN-DGA#ANMAT

Jis

Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.03.15 17:36:58 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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AstraZeneca
PROSPECTO

(Prospecto para prescribir)
Lynparza®

Olaparib 100 mg
Olaparib 150 mg
Comprimidos recubiertos — via oral

Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

COMPOSICION:

Cada comprimido recubierto de Lynparza® 100 mg contiene: 100 mg de Olaparib.
Excipientes: Copovidona K28; Silica coloidal anhidra; Manitol; Estearil fumarato de sodio;
Hipromelosa 2910/6CP; Macrogol 400; Diéxido de titanio; Oxido de hierro amarillo.

Cada comprimido recubierto de Lynparza® 150 mg contiene: 150 mg de Olaparib.
Excipientes: Copovidona K28, Silica coloidal anhidra; Manitol; Estearil fumarato de sodio;
Hipromelosa 2910/6CP; Macrogol 400; Dioxido de titanio; Oxido de hierro amarillo; Oxido de
hierro negro.

ACCION TERAPEUTICA:
Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP)
Caodigo ATC: LO1XKO01 Olaparib

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del Cancer de Ovario Avanzado con
Mutacion del BRCA

Lynparza® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con
cancer epitelial avanzado de ovario, trompas de Falopio o peritoneal primario con mutacion
del BRCA, de estirpe germinal o somatica deletérea o sospechosa de ser deletérea y que
estan en respuesta completa o parcial a una quimioterapia de primera linea con derivados
del platino.

Tratamiento de Mantenimiento de Primera linea del Cancer de Ovario Avanzado HRD
positivo en Combinacién con Bevacizumab
Lynparza® estd indicado en combinaciéon con bevacizumab para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultas con cancer epitelial avanzado de ovario, trompas de
Falopio o peritoneal primario que estan en respuesta completa o parcial a una quimioterapia
de primera linea con derivados del platino y cuyo cancer se asocia a un estado positivo de
deficiencia de recombinacion tumoral homéloga (HRD), definido por:

e una mutacion de BRCA deletérea o sospecha de ser deletérea, y/o

¢ inestabilidad genémica.

Tratamiento de Mantenimiento del Cancer de Ovario Recurrente

Lynparza® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con
recurrencia de cancer epitelial de ovario, trompas de Falopio o peritoneal primario, que
presentan una respuesta completa o parcial a la quimioterapia basada en platino.
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AstraZeneca

Tratamiento Adyuvante de Cancer de Mama Temprano de Alto Riesgo HER2 Negativo
con Mutacion del BRCA Estirpe Germinal

Lynparza® esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con cancer de
mama temprano de alto riesgo negativo para receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2) con gBRCAm deletérea o sospechosa de ser deletérea que recibieron
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante o adyuvante.

Cancer de Mama Metastasico HER2 Negativo con Mutacion del BRCA de Estirpe
Germinal

Lynparza® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
metastasico HER2 negativo con gBRCAm deletérea o sospechosa de ser deletérea que
recibieron tratamiento con quimioterapia en el contexto neoadyuvante, adyuvante o
metastasico. Los pacientes con cancer de mama con receptores hormonales (HR) positivos
deben haber recibido tratamiento previo con una terapia endocrina o ser considerados
inapropiados para terapia endocrina.

Tratamiento de Primera Linea de Mantenimiento del Adenocarcinoma Pancreético
Metastasico con Mutacion del BRCA de Estirpe Germinal

Lynparza® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos con
adenocarcinoma pancredtico metastasico con gBRCAm deletérea o sospechosa de ser
deletérea, cuya enfermedad no tuvo progresion durante al menos 16 semanas de un
régimen quimioterapico de primera linea con derivados del platino.

Céncer de Prostata Metastasico Resistente a la castracion con mutacién del gen HRR
Lynparza® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de préstata
metastasico resistente a la castracion (mMCRPC) con mutacion de estirpe germinal o
somatica deletérea o sospechosa de ser deletérea del gen de reparacion recombinante
homoéloga (HRR) y que tuvieron progresion luego del tratamiento previo con enzalutamida o
abiraterona.

Tratamiento de cancer de prostata metastasico resistente a la castracion en
Combinaciéon con Abirateronay Prednisona o Prednisolona

Lynparza® esta indicado en combinacion con abiraterona y prednisona o prednisolona para
el tratamiento de pacientes adultos con cancer de prOstata metastasico resistente a la
castracion (CPRCm) en quienes la quimioterapia no esta indicada.

Seleccione la terapia para los pacientes en funcién de un diagnéstico complementario
aprobado para Lynparza®.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accioén:

Olaparib es un inhibidor de las enzimas poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), incluidas
PARP1, PARP2 y PARP3. Las enzimas PARP participan en las funciones celulares
normales, como la transcripcion y reparacion del ADN. Se ha demostrado que olaparib inhibe
el crecimiento de lineas celulares tumorales seleccionadas in vitro y reduce el crecimiento
del tumor en modelos de xenoinjertos de cancer humano en ratones, tanto como
monoterapia como después de la quimioterapia basada en platino. Se observé un aumento
de la citotoxicidad y la actividad antitumoral después del tratamiento con olaparib en lineas
celulares y modelos de tumores de ratdn con deficiencias en BRCA1/2, ATM u otros genes
involucrados en la reparacion por recombinacién homologa (HRR) del dafio del ADN y se
correlacion6 con la respuesta del platino. Los estudios in vitro han demostrado que la
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AstraZeneca

citotoxicidad inducida por olaparib puede implicar la inhibicion de la actividad enzimatica de
PARP y una mayor formacién de complejos PARP-ADN, lo que resulta en dafio del ADN y
muerte de las células cancerigenas. En modelos de cancer de préstata, se ha demostrado
que PARP1 contribuye a la regulacién de la actividad del receptor de andrégenos (AR); la
combinacion de olaparib y la inhibicion de AR resulté en citotoxicidad in vitro y actividad
antitumoral en modelos de xenoinjerto de raton.

Propiedades farmacodinamicas:

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de olaparib en la repolarizacion cardiaca se evalud en 119 pacientes después de
una dosis Unica de 300 mg y en 109 pacientes después de la administraciéon de dosis
multiples de 300 mg dos veces al dia. No se observo ningln efecto clinicamente relevante
de olaparib en el intervalo QT.

Propiedades farmacocinéticas:

El &rea bajo la curva (AUC) de olaparib aumenta aproximadamente de manera proporcional
después de la administracion de dosis Unicas de 25 mg a 450 mg (de 0,08 a 1,5 veces la
dosis recomendada) y las concentraciones maximas (Cmax) aumentaron ligeramente menos
que proporcionalmente para el mismo rango de dosis . Olaparib mostré una farmacocinética
dependiente del tiempo y se observo una relacién de acumulacion media del AUC en estado
estacionario después de una dosis de 300 mg dos veces al dia.

La Cmax media (% CV) de olaparib 5,4 pug/ml (32%) y el AUC es 39,2 ug*h/ml (44%) después
de una dosis Unica de 300 mg. La media de la Cmax y el AUC de olaparib en estado
estacionario es 7,6 ug/ml (35%) y 49,2 ug*h/ml (44%), después de una dosis de 300 mg dos
veces al dia.

Absorcioén

Luego de la administracion de olaparib por via oral, la mediana del tiempo hasta la
concentracion plasmatica maxima es de 1,5 horas.

Efecto de los Alimentos

La administracion concomitante de alimentos hiperlipidicos e hipercaléricos (800-1000 kcal,
50% del contenido caldrico aportado por lipidos) conjuntamente con olaparib enlentecié la
velocidad de absorcion (retraso aproximado de la tmax de 2,5 horas), pero no afect6 en forma
significativa el grado de absorcién de olaparib (aumento promedio aproximado del AUC del
8%).

Distribucion

Luego de una dosis Unica de 300 mg de Lynparza®, el volumen de distribucién aparente
promedio (+ desvio estandar) de olaparib es de 158 + 136 I. La unidn de olaparib a proteinas
es aproximadamente del 82% in vitro.

Eliminacion

Luego de una dosis Unica de 300 mg de Lynparza® la semivida plasmatica terminal
promedio (+ desvio estandar) de olaparib es de 14,9 £ 8,2 horas y la depuracién plasmética
aparente es de 7,4 = 3,9 I/h.

Metabolismo

Olaparib se metaboliza a través del citocromo P450 (CYP) 3A in vitro.

Luego de una dosis oral de olaparib radiomarcado en pacientes de sexo femenino, la forma
inalterada de olaparib constituyé el 70% de la radiactividad plasmatica circulante. Tras
metabolizarse rdpidamente, la forma inalterada del farmaco conformé el 15% y 6% de la
radiactividad urinaria y fecal, respectivamente. La mayor parte del metabolismo se atribuye a
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AstraZeneca

reacciones oxidativas en las que diversos componentes producidos sufren conjugacion
posterior con glucurénidos o sulfatos.

Excrecion

Luego de una dosis Unica de olaparib radiomarcado, el 86% de la radiactividad detectada se
recuperd dentro de un periodo de recoleccion de 7 dias, el 44% en la orina y el 42% en las
heces. La mayor parte del material se excreté como metabolitos.

Poblaciones especificas

Pacientes con Insuficiencia renal

En un estudio de insuficiencia renal, el AUC promedio aumentd un 24% y la Cmax un 15%
cuando se administré olaparib a pacientes con insuficiencia renal leve (CLcr=51-80 ml/min
calculado por la formula de Cockcroft-Gault; n=13) y un 44% y 26%, respectivamente,
cuando se administrd olaparib a pacientes con insuficiencia renal moderada (CLcr=31-50
ml/min; n=13), en comparacion con quienes tenian funcién renal normal (CLcr 281 ml/min;
n=12). No hubo evidencias de relacién entre el grado de unién de olaparib a las proteinas
plasméticas y la depuracién de creatinina. No hay datos en pacientes con insuficiencia renal
grave o con enfermedad renal terminal (CLcr <30 ml/min).

Pacientes con Insuficiencia hepética

En un estudio de insuficiencia hepética, el AUC promedio aumentd un 15% y la Cmax
promedio aumentd un 13% cuando se administré olaparib a pacientes con insuficiencia
hepatica leve (clase A de Child-Pugh; n=10) y el AUC promedio aumenté un 8% y la Cmax
promedio disminuyé un 13% cuando se administrd olaparib a pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada (clase B de Child-Pugh; n=8), en comparacion con quienes tenian
funcion hepética normal (n=13). La insuficiencia hepatica no tuvo efectos sobre la union a
proteinas de olaparib y, por lo tanto, la exposicién plasmatica total fue representativa del
farmaco libre. No hay datos en pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C de Child-
Pugh).

Estudios de Interaccion Medicamentosa

Estudios clinicos

Inhibidores del CYP3A: El uso concomitante de itraconazol (inhibidor potente del CYP3A)
aumento la Cmax de olaparib un 42% y el AUC un 170%. Se prevé que el uso concomitante
de fluconazol (inhibidor moderado del CYP3A) aumente la Cmax de olaparib un 14% y el AUC
un 121%.

Inductores del CYP3A: El uso concomitante de rifampicina (inductor potente del CYP3A)
disminuy6 la Cmax de olaparib un 71% y el AUC un 87%. Se prevé que el uso concomitante
de efavirenz (inductor moderado del CYP3A) disminuya la Cmax de olaparib un 31% y el AUC
un 60%.

Estudios in vitro

Enzimas del CYP: Olaparib es un inhibidor e inductor de CYP3A e inductor de CYP2B6. Se
prevé que el olaparib sea un inhibidor débil de CYP3A en los seres humanos.

Enzimas de UGT: el olaparib es un inhibidor de UGT1AL.

Transportadores: Olaparib es un inhibidor de BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OATS3,
MATE1 y MATE2K. Olaparib es un sustrato e inhibidor del transportador de salida de la gp-
P. No se ha evaluado el potencial de olaparib para inducir la gp-P.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Seleccidn de los pacientes
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AstraZeneca

Escoger el tratamiento de los pacientes con Lynparza® segln la presencia de mutaciones
de los genes de HRR deletéreas o sospechosas de ser deletéreas, incluidas las mutaciones
del BRCA, o de inestabilidad gendmica segun indicacion, biomarcadores y tipo de muestra

(Tabla 1).

Tabla 1 Pruebas de Biomarcadores para la Seleccién de los Pacientes*

Indicacion Biomarcador Tipo de muestra
Tumoral Sangre Plasma
(ctADN)
Tratamiento de mantenimiento de
primera linea del cancer de ovario
avanzado BRCAm de estirpe germinal BRCALm, BRCAZM X X
0 somatica
Tratamiento de mantenimiento de
primera linea del cancer de ovario BRCA1m, BRCA2m y/o X
avanzado HRD positivo en inestabilidad genémica
combinacién con bevacizumab
Tratamiento adyuvante de cancer de
mama temprano de alto riesgo HER2 gBRCA1m, gBRCA2m X
negativo gBRCAm
Cancer de mama metastasico HER2
negativo gBRCAM gBRCA1m, gBRCA2m X
Tratamiento de mantenimiento de
primera linea del ,aollenocarcmomq, gBRCA1M, gBRCA2M X
pancredtico metastasico con mutacion
del BRCA de estirpe germinal
ATMm, BRCA1m,
BRCA2m, BARD1m,
BRIP1m, CDK12m,
Cancer de prostata resistente a la CHEK1m, CHEK2m, X
castracién metastasico con mutacion FANCLm, PALB2m,
del gen HRR de estirpe germinal o RAD51Bm, RAD51Cm,
somatica* RAD51Dm, RAD54Lm
gBRCA1m, gBRCA2m X
ATMm, BRCA1m, X
BRCA2m
cancer de prostata metastasico No se requieren pruebas
resistente a la castracion en gendmicas antes de usar
combinacion con Lynparza en combinacion
Abiraterone y prednisone o con abiraterona y
prednisolone prednisona o prednisolona.

* Si no se realiza la prueba o si la muestra tisular no esta disponible o es insuficiente, o si la prueba de estirpe
germinal es negativa, considerar el uso de una prueba alternativa.

Posologia

La dosis recomendada de Lynparza® es de 300 mg dos veces al dia, con o sin alimentos.

Si un paciente omite una dosis de Lynparza®, indiquele que tome la siguiente dosis a la hora
programada. Indique a los pacientes que traguen los comprimidos enteros. No mastique,
triture, disuelva ni divida el comprimido.
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AstraZeneca

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del cancer de ovario avanzado con mutacion
BRCA:

Las pacientes pueden continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad,
toxicidad inaceptable o la progresion de la enfermedad tras 2 afios de tratamiento. Las
pacientes con una respuesta completa (sin evidencia radioldgica de la enfermedad) a los 2
aflos deben interrumpir el tratamiento. Las pacientes con evidencia de enfermedad a los 2
afios, que en opinion del médico puedan seguir beneficiandose del tratamiento continuado,
pueden recibir tratamiento mas alla de los 2 afios.

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del cancer de ovario avanzado positivo a
HRD en combinacién con bevacizumab:

Continuar el tratamiento con Lynparza® hasta la progresion de la enfermedad, la toxicidad
inaceptable o la finalizacion de 2 afios de tratamiento. Las pacientes con una respuesta
completa (sin evidencia radioldgica de la enfermedad) a los 2 afios deben interrumpir el
tratamiento. Los pacientes con evidencia de enfermedad a los 2 afios, que en opinién del
médico pueden obtener mas beneficios del tratamiento continuo con Lynparza®, pueden ser
tratados mas alla de los 2 afios.

Cuando se usa bevacizumab con Lynparza®, la dosis recomendada de bevacizumab es de
15 mg / kg cada tres semanas. Bevacizumab debe administrarse durante un total de 15
meses, incluido el periodo administrado con quimioterapia y como mantenimiento.

Tratamiento Adyuvante del Cancer de Mama Temprano de Alto Riesgo HER2 Negativo con
Mutacién de BRCA de Estirpe Germinal

Continuar el tratamiento por un total de 1 afio, o hasta la recurrencia de la enfermedad o
toxicidad inaceptable, lo que ocurra primero. Las pacientes que reciben Lynparza® para el
cancer de mama HER2 negativo positivo al receptor hormonal deben continuar el tratamiento
concurrente con terapia endocrina segun las pautas de practica clinica actuales.

Cancer de Ovario Recurrente, Cancer de Mama Metastasico HER2 Negativo,
Adenocarcinoma Pancreatico Metastasico, y Cancer de Préstata Resistente a la Castracion
con Mutacion de los Genes de HRR

Continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable para:

. Tratamiento de mantenimiento del cancer de ovario recurrente
. Cancer de ovario avanzado con mutacién del BRCA de estirpe germinal
. Tratamiento de mantenimiento de primera linea del adenocarcinoma pancreético

metastasico con mutacién del BRCA de estirpe germinal
» Cancer de prostata resistente a la castracidon metastasico con mutacién de alguno del
gen de HRR

cancer de préstata metastasico resistente a la castracion en combinacion con abiraterona y
prednisona o prednisolona

Continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Cuando Lynparza® se utiliza en combinacion con abiraterona para el tratamiento de
pacientes con CPRCm, la dosis de abiraterona es de 1000 mg por via oral una vez al dia
(ver Propiedades farmacodinamicas). La abiraterona debe administrarse con prednisona o
prednisolona 5 mg por via oral dos veces al dia. Consulte la informacién completa del
producto sobre abiraterona.

Los pacientes que reciben Lynparza® para mCRPC también deben recibir un analogo de la

hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) en forma concomitante o deben haberse
sometido a orquiectomia bilateral.
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Ajustes de dosis para reacciones adversas

Para manejar las reacciones adversas, considere interrumpir el tratamiento o reducir la
dosis. La reduccién de dosis recomendada es a 250 mg dos veces al dia.

Si se requiere una reduccion adicional de la dosis, se recomienda reducir a 200 mg dos
veces al dia.

Ajustes de dosis para la administracion concomitante con inhibidores potentes o moderados
del CYP3A
No se recomienda el uso concomitante de inhibidores potentes o0 moderados del CYP3A con
Lynparza®.
Si no se puede evitar el uso concomitante, reduzca la dosis de Lynparza® a:
e 100 mg dos veces al dia cuando se usa de manera concomitante con un inhibidor
potente del CYP3A.
e 150 mg dos veces al dia cuando se usa de manera concomitante con un inhibidor
moderado del CYP3A.

Luego de discontinuar al inhibidor durante 3 a 5 vidas medias de eliminacion, reiniciar la
dosis de Lynparza® utilizada antes de iniciar el inhibidor de CYP3A.

Ajustes de la dosis para Insuficiencia renal

Insuficiencia renal moderada

En pacientes con insuficiencia renal moderada (CLcr 31-50 ml / min), reducir la dosis de
Lynparza® a 200 mg por via oral dos veces al dia.

Poblaciones especiales
Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Lynparza® en pacientes pediatricos.

Pacientes de edad avanzada

De los 2901 pacientes con tumores soélidos avanzados que recibieron Lynparza® como
agente Unico, 680 (23%) pacientes tenian 265 afios, y esto incluyd a 206 (7%) pacientes que
tenian 275 anos. Trece (0,4%) pacientes tenian =85 afnos.

De los 535 pacientes con tumores sélidos avanzados que recibieron 300 mg de Lynparza®
comprimidos por via oral dos veces al dia en combinacién con bevacizumab, 204 (38%)
pacientes tenian 265 anos, y esto incluy6 a 31 (6%) pacientes que tenian =75 afnos.

De los 398 pacientes con tumores sélidos avanzados que recibieron 300 mg de Lynparza®
comprimidos por via oral dos veces al dia en combinacién con abiraterona y prednisona o
prednisolona, 268 (67 %) pacientes tenian =65 afios, incluyendo a 95 (24 %) pacientes que
tenian 275 afos.

No se observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia de Lynparza® entre estos
pacientes y los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal leve (CLcr 51 a 80 ml/min calculado por la formula
de Cockcroft-Gault), no se recomienda modificar la posologia. Disminuir la posologia de
Lynparza a 200 mg dos veces al dia en pacientes con insuficiencia renal moderada (CLcr 31
a 50 ml/min) [véase Posologia y Administracion]. No hay datos de los pacientes con
insuficiencia renal grave o enfermedad terminal (CLcr <30 ml/min).
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Insuficiencia hepética

No se requiere ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (clasificacion A y B de Child-Pugh). No hay datos en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (clasificacién C de Child-Pugh).

Modo de administracién:

Lynparza® se administra por via oral.

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

CONTRAINDICACIONES:
Ninguna.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Sindrome mielodisplasico / leucemia mieloide aguda

Se ha producido sindrome mielodisplasico (MDS)/leucemia mieloide aguda (LMA) en
pacientes tratados con Lynparza® y algunos casos fueron mortales.

En estudios clinicos que reclutaron a 2901 pacientes con diversos tipos de cancer que
recibieron Lynparza® como agente Unico, la incidencia acumulada de SMD/LMA fue de
aproximadamente el 1,5% (43/2901). De estos, el 51% (22/43) tuvo un desenlace fatal. La
mediana de duracion del tratamiento con Lynparza® en pacientes que desarrollaron
SMD/LMA fue de 2 afios (rango: < 6 meses a > 10 afios). Todos estos pacientes habian
recibido quimioterapia previa con agentes de platino y / u otros agentes dafinos para el
ADN, incluida la radioterapia.

No inicie el tratamiento con Lynparza® hasta que los pacientes se hayan recuperado de la
toxicidad hematolégica causada por la quimioterapia previa (< Grado 1). Monitorear el
hemograma completo para detectar citopenia al inicio y mensualmente a partir de entonces
para detectar cambios clinicamente significativos durante el tratamiento. Para toxicidades
hematoldgicas prolongadas, interrumpa Lynparza® y controle los recuentos sanguineos
semanalmente hasta la recuperaciéon. Si los niveles no se han recuperado a Grado 1 o
menos después de 4 semanas, derivar al paciente a un hematélogo para mas
investigaciones, incluido el andlisis de la médula 6sea y una muestra de sangre para
citogenética. Si se confirma MDS/AML, descontintie Lynparza®.

Neumonitis

En estudios clinicos que reclutaron a 2901 pacientes con diversos tipos de cancer que
recibieron Lynparza® como agente Unico (ver Reacciones adversas), la incidencia de
neumonitis, incluidos los casos fatales, fue del 0,8% (24/2901). Si los pacientes presentan
sintomas respiratorios nuevos 0 que empeoran, como disnea, tos y fiebre, o se produce una
anomalia radioldgica, interrumpa el tratamiento con Lynparza® y evalle rapidamente la
fuente de los sintomas. Si se confirma neumonitis, suspenda el tratamiento con Lynparza®y
trate al paciente adecuadamente.

Eventos Tromboembolicos Venosos

Se produjo tromboembolismo venoso, incluido el embolismo pulmonar grave o mortal, en
pacientes tratados con Lynparza®.

En los datos combinados de dos estudios clinicos aleatorizados y controlados con placebo
(PROfound y PROpel) en pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion (N=1180), se produjo tromboembolismo venoso en el 8 % de los pacientes que
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recibieron Lynparza®, incluida embolia pulmonar en el 6 %. En los grupos control, se produjo
tromboembolismo venoso en el 2,5 %, incluida la embolia pulmonar en el 1,5 %.

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de trombosis venosa y embolia
pulmonar y tratarlos segiin sea médicamente apropiado, que puede incluir anticoagulacion a
largo plazo segun lo indicado clinicamente.

Toxicidad embriofetal

Lynparza® puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas en
funcién de su mecanismo de accion y hallazgos en animales. En un estudio de reproduccion
en animales, la administracion de olaparib a ratas prefiadas durante el periodo de
organogénesis provocO teratogenicidad y toxicidad embriofetal a exposiciones inferiores a
las de las pacientes que recibieron la dosis humana recomendada de 300 mg dos veces al
dia. Informar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto y el riesgo
potencial de pérdida del embarazo. Aconsejar a las mujeres en edad reproductiva que
utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante los 6 meses
posteriores a la Ultima dosis de Lynparza®. En funcién de los hallazgos de los estudios de
toxicidad genética y reproduccién en animales, aconseje a los pacientes de sexo masculino
con parejas femeninas con capacidad reproductiva o que estén embarazadas que utilicen un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 3 meses después de la Ultima
dosis de Lynparza®.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

Uso con Agentes Antineoplasicos

Los estudios de Lynparza® con otros agentes antineoplasicos mielosupresores, incluidos los
gue causan dafio en el ADN, indican una potenciacion y prolongacion de la toxicidad
mielosupresora.

Efecto de Otros Medicamentos sobre Lynparza®

Inhibidores Potentes y Moderados del CYP3A

La administracion concomitante de inhibidores del CYP3A puede incrementar las
concentraciones de olaparib, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas. Evitar
la administracién concomitante de inhibidores potentes o moderados del CYP3A. Si debe
administrarse un inhibidor potente o0 moderado en forma concomitante, reducir la dosis de
Lynparza®.

Inductores Potentes y Moderados del CYP3A

El uso concomitante con inductores potentes o moderados del CYP3A disminuyé la
exposicion a olaparib, lo que puede disminuir la eficacia de Lynparza® Evitar la
administracion concomitante de inductores potentes o moderados del CYP3A.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Alteracion de la Fertilidad

No se realizaron estudios de carcinogenicidad con olaparib.

Olaparib fue clastogénico en un ensayo de aberracién cromosomica in vitro en células
ovaricas de mamiferos como el hamster chino (células CHO) y en un ensayo de
micronucleos in vivo en la médula ésea de ratas. Esta clastogenicidad es compatible con la
inestabilidad gendmica resultante de la farmacologia primaria de olaparib e indica una
posibilidad de genotoxicidad en los seres humanos. Olaparib no fue mutagénico en una
prueba de mutacion bacteriana inversa (Ames).

En un estudio de fertilidad en ratas hembra, se administraron dosis de olaparib de 0,05; 0,5y
15 mg/kg/dia durante al menos 14 dias antes del apareamiento hasta la primera semana de
gestacion. No hubo efectos adversos en el apareamiento ni en las tasas de fertilidad con
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dosis de hasta 15 mg/kg/dia (exposiciones sistémicas maternas aproximadas del 7% de la
exposicion en seres humanas (AUCo.24n) con la dosis recomendada).
En un estudio de fertilidad en ratas macho, olaparib no tuvo ningun efecto en el
apareamiento ni en la fertilidad con dosis orales de hasta 40 mg/kg/dia luego de al menos 70
dias de tratamiento con olaparib (con exposiciones sistémicas aproximadas del 5% de la
exposicion en seres humanas (AUCo-24n) con la dosis recomendada).

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en mujeres

Recomendar pruebas de embarazo para las mujeres en edad reproductiva antes de iniciar el
tratamiento con Lynparza®.

Anticoncepcion

Mujeres

Lynparza® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que usen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con Lynparza® y durante al menos 6 meses después de la
Gltima dosis.

Hombres

En funciéon de los hallazgos de los estudios de toxicidad genética y reproduccién en
animales, aconseje a los pacientes de sexo masculino con parejas femeninas con capacidad
reproductiva o que estén embarazadas que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante
el tratamiento y durante 3 meses después de la lltima dosis de Lynparza®. Aconsejar a los
pacientes de sexo masculino que no donen esperma durante la terapia y durante 3 meses
después de la tltima dosis de Lynparza®.

Embarazo

Segun los hallazgos en animales y su mecanismo de accion, Lynparza® puede causar dafio
fetal cuando se administra a una mujer embarazada. No hay datos disponibles sobre el uso
de Lynparza® en mujeres embarazadas para informar el riesgo asociado al farmaco. En un
estudio de reproduccion en animales, la administracién de olaparib a ratas prefiadas durante
el periodo de organogénesis provoco teratogenicidad y toxicidad embriofetal a exposiciones
inferiores a las de pacientes que recibieron la dosis humana recomendada de 300 mg dos
veces al dia. Informar a las mujeres embarazadas del peligro potencial para el feto y del
riesgo potencial de pérdida del embarazo.

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para la poblacion indicada. El riesgo de fondo estimado en la poblacién general
de los EE.UU. de defectos congénitos importantes es del 2 al 4%; y el riesgo de aborto
espontaneo es de aproximadamente 15-20% en embarazos clinicamente reconocidos.

Datos

Datos en animales

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas hembra, se administré
olaparib por via oral durante 14 dias antes del apareamiento hasta el dia 6 de la gestacion,
lo que provocd un aumento de la pérdida posterior a la implantacion a un nivel de dosis de
15 mg / kg / dia (con dosis exposiciones sistémicas aproximadamente el 7% de la exposicion
humana (AUCo.241) a la dosis recomendada).

En un estudio de desarrollo embriofetal, las ratas prefiadas recibieron dosis orales de 0,05 y
0,5 mg / kg / dia de olaparib durante el periodo de organogénesis. Una dosis de 0,5 mg / kg /
dia (con exposiciones sistémicas maternas de aproximadamente el 0,18% de la exposicion
humana (AUCo24 1) a la dosis recomendada) provoco toxicidades embriofetales, incluido un
aumento de la pérdida posterior a la implantacion y malformaciones importantes de los ojos
(anoftalmia). , microftalmia), vértebras / costillas (costilla adicional o centro de osificacion;
arcos neurales fusionados o ausentes), craneo (exoccipital fusionado) y diafragma (hernia).
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Las anomalias o variantes adicionales incluyeron osificacion incompleta o ausente (vértebras
| esternebras, costillas, extremidades) y otros hallazgos en las vértebras / esternebras,
cintura pélvica, pulmén, timo, higado, uréter y arteria umbilical. Algunos hallazgos
mencionados anteriormente en los 0jos, las costillas y el uréter se observaron con una dosis
de 0,05 mg / kg / dia de olaparib con una incidencia mas baja.

Lactancia

No hay datos disponibles sobre la presencia de olaparib en la leche materna, ni sobre sus
efectos en el lactante o sobre la produccién de leche. Debido al potencial de reacciones
adversas graves de Lynparza® en los bebés amamantados, aconseje a las mujeres en
periodo de lactancia que no amamanten durante el tratamiento con Lynparza® y durante un
mes después de recibir la Ultima dosis.

Incompatibilidades:
No presenta.

REACCIONES ADVERSAS:
Las siguientes reacciones adversas se analizan en otra parte del prospecto:

. Sindrome mielodisplasico / leucemia mieloide aguda
. Neumonitis
. Eventos tromboembdlicos venosos

Experiencia de estudios clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos descritos en Advertencias y Precauciones reflejan la exposiciéon a Lynparza®
como agente Unico en 2901 pacientes; 2135 pacientes con exposicion a 300 mg en
comprimidos dos veces al dia, incluidos cinco ensayos controlados, aleatorizados (SOLO-1,
SOLO-2, OlympiAD, POLO y PROfound) y a dosis de 400 mg en cépsulas dos veces al dia
en 766 pacientes en otros ensayos que fueron agrupados para realizar el andlisis de
seguridad. Ademas de los 2901 pacientes, algunas subsecciones de Advertencias y
Precauciones incluyen reacciones adversas observadas con la exposicion a Lynparza® con
abiraterona (n=398) en PROpel. Todos los pacientes con cancer de préstata metastasico
resistente a la castracion recibieron ADT concomitante u orquiectomia bilateral previa.

En la poblacién de los ensayos agrupados para realizar el andlisis de seguridad, el 56% de
los pacientes estuvieron expuestos durante 6 meses 0 mas y el 28% estuvieron expuestos
durante mas de un afio en el grupo de Lynparza®.

En esta poblacion de seguridad combinada, las reacciones adversas mas frecuentes en
210% de los pacientes fueron nauseas (60%), fatiga (55%), anemia (36%), vomitos (32%),
diarrea (24%), disminucion del apetito (22%), dolor de cabeza (16%), disgeusia (15%), tos
(15%), neutropenia (14%), disnea (14%), mareos (12%), dispepsia (12%), leucopenia (11%)
y trombocitopenia (10%).

Tratamiento de Mantenimiento de Primera Linea del Cancer de Ovario Avanzado con
Mutacién del BRCA

SOLO-1

En el estudio SOLO-1 se estudié la seguridad de Lynparza® para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes con cancer de ovario avanzado con mutacion del BRCA luego
de un tratamiento de primera linea con quimioterapia con derivados del platino [ver Estudios
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Clinicos]. Las pacientes recibieron comprimidos de Lynparza® 300 mg por via oral dos
veces al dia (n=260) o placebo (n=130) hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. La mediana de la duracién del tratamiento del estudio fue de 25 meses para las
pacientes que recibieron Lynparza®y de 14 meses para las que recibieron placebo.

Entre las pacientes que recibieron Lynparza®, se produjeron interrupciones de la dosis por
reacciones adversas de cualquier grado en el 52% y reducciones de la dosis por reacciones
adversas en el 28%. Las reacciones adversas mas frecuentes que causaron interrupcion o
reduccién de la dosis de Lynparza® fueron: anemia (23%), nauseas (14%) y vomitos (10%).
El 12% de las pacientes que recibieron Lynparza® discontinuaron el tratamiento por
reacciones adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes que causaron la
discontinuacion de Lynparza® fueron: fatiga (3,1%), anemia (2,3%) y nauseas (2,3%).

Las Tablas 2 y 3 resumen las reacciones adversas y las alteraciones de laboratorio en
SOLO-1.

Tabla 2 Reacciones Adversas* en SOLO-1 (210% de las Pacientes que Recibieron Lynparza®)

Reaccion Adversa Lynparza Placebo
comprimidos n=130
n=260
Todos Grados Todos Grados
los 3-4 los 3-4
Grados (%) Grados (%)
(%) (%)
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas 77 1 38 0
Dolor abdominalf 45 2 35 1
VOémitos 40 0 15 1
Diarreat 37 3 26 0
Constipacion 28 0 19 0
Dispepsia 17 0 12 0
Estomatitis® 11 0 2 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga' | 67 | 4 42 | 2
Trastornos Hematoldgicos y del Sistema Linfatico
Anemia 38 21 9 2
Neutropenia* 17 6 7 3
Leucopenia® 13 3 8 0
TrombocitopeniaP 11 1 4 2
Infecciones e Infestaciones
Infeccion respiratoria alta/ 28 0 23 0
influenza/rinofaringitis/bronquitis
ITU2 13 1 7 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Disgeusia 26 0 4 0
Mareos 20 0 15 1
Trastornos Metaboélicos y Nutricionales
Disminucién del apetito | 20 ) | 10 )
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Disnea® | 15 | o | 6 | 0

* Graduadas segun los Criterios de Terminologia ComUn para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer
(NCI CTCAE), version 4.0.

T Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, distension abdominal, malestar
abdominal, y sensibilidad abdominal.

I Incluye colitis, diarrea y gastroenteritis.

§ Incluye estomatitis, Ulcera aftosa y ulceracion oral.
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1 Incluye astenia, fatiga, letargo y malestar.

# Incluye neutropenia y neutropenia febril.

P Incluye leucopenia y disminucion de la cifra de glébulos blancos.

b Incluye disminucion de la cifra de plaquetas y trombocitopenia.

a Incluye urosepsis, infeccion urinaria, dolor de la via urinaria y piuria.
e Incluye disnea y disnea de esfuerzo.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes que ocurrieron en <10% de las pacientes
que recibieron Lynparza® fueron aumento de la creatinina sanguinea (8%), linfopenia (6%),
hipersensibilidad (2%), MDS/AML (1%), dermatitis (1%) y aumento del volumen corpuscular
medio (0,4%).

Tabla 3 Alteraciones de Laboratorio Informadas en 225% de las Pacientes de SOLO-1

Parametro de Laboratorio” Lynparza Placebo
comprimidos nt=130
nt=260
Grados Grados Grados Grados
1-4 (%) 3-4 (%) 1-4 (%) 3-4 (%)
Disminucién de la 87 19 63 2
hemoglobina
Aumento del volumen 87 - 43 -
corpuscular medio
Disminucién de los leucocitos 70 7 52 1
Disminucién de los linfocitos 67 14 29 5
Disminucién de la cifra 51 9 38 6
absoluta de neutréfilos
Disminucién de las plaguetas 35 1 20 2
Aumento de la creatinina 34 0 18 0
sérica
* Se permitié el ingreso de las pacientes a los estudios clinicos si tenian valores de laboratorio de Grado 1 segin
los CTCAE.

1 Este numero representa la poblacion de seguridad. Los valores derivados en la tabla se basan en la cantidad
total de pacientes evaluables para cada parametro de laboratorio.

Tratamiento de Mantenimiento de Primera Linea del Cancer de Ovario Avanzado HDR
Positivo en Combinacién con Bevacizumab

PAOLA-1

En PAOLA-1 se estudio la seguridad de Lynparza® en combinacion con bevacizumab para
el tratamiento de mantenimiento de pacientes con cancer de ovario avanzado después de un
tratamiento de primera linea con quimioterapia con derivados del platino y bevacizumab.
Este fue un estudio doble ciego y controlado con placebo en el que 802 pacientes recibieron
Lynparza® 300 mg BID en combinacién con bevacizumab (n=535) o bien placebo en
combinacién con bevacizumab (n=267) hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. La mediana de la duracion del tratamiento con Lynparza® fue de 17,3 meses y
de 11 meses para bevacizumab luego de la aleatorizaciéon en la rama con Lynparza®
/bevacizumab.

En 1 paciente se produjo una reaccion adversa mortal por neumonia concomitantemente con
anemia aplasica. En el 31% de las pacientes que recibieron Lynparza®bevacizumab se
produjeron reacciones adversas serias. Las reacciones adversas serias en >5% de las
pacientes fueron: hipertension (19%) y anemia (17%).

Se produjeron interrupciones de la dosis por reacciones adversas de cualquier grado en el
54% de las pacientes que recibieron Lynparza®bevacizumab y reducciones de la dosis por
reacciones adversas en el 41% de las pacientes que recibieron Lynparza®bevacizumab.
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Las reacciones adversas mas frecuentes que causaron interrupcion de la dosis en la rama
con Lynparza®bevacizumab fueron: anemia (21%), nauseas (7%), vomitos (3%) y fatiga
(3%), y las reacciones adversas mas frecuentes que causaron reduccion en la rama con
Lynparza®bevacizumab fueron: anemia (19%), nauseas (7%) y fatiga (4%).

Se produjeron discontinuaciones por reacciones adversas en el 20% de las pacientes que
recibieron Lynparza®bevacizumab. Las reacciones adversas especificas que produjeron
discontinuacién con mayor frecuencia en las pacientes tratadas con Lynparza®bevacizumab
fueron: anemia (4%) y nauseas (3%).

Las reacciones adversas mas frecuentes (210%) en las pacientes que recibieron Lynparza®/
bevacizumab independientemente de la frecuencia en comparacion con la rama con
placebo/ bevacizumab fueron: nauseas (53%), fatiga (incluida astenia) (53%), anemia (41%),
linfopenia (24%), vomitos (22%), diarrea (18%), neutropenia (18%), leucopenia (18%),
infeccion urinaria (15%) y cefalea (14%).

Las Tablas 4 y 5 resumen las reacciones adversas y las alteraciones de laboratorio en
PAOLA-1, respectivamente.

Tabla 4 Reacciones Adversas* que Ocurrieron en 210% de las Pacientes Tratadas con
Lynparza®hbevacizumab en PAOLA-1 y con una Frecuencia 25% en Comparacién con la Rama
con Placebo/bevacizumab.

Reacciones Adversas Lynparza/bevacizumab Placebo/bevacizumab
n=535 n=267
Grados Grados Grados Grados
1-4 (%) 3-4 (%) 1-4 (%) 3-4 (%)
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga (incluida astenia)t | 53 | 5 | 32 | 15
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas 53 2,4 22 0,7
Vomitos 22 1,7 11 1,9
Trastornos Hematol6gicos y del Sistema Linfatico
Anemiat 41 17 10 0,4
Linfopenia® 24 7 9 1,1
Leucopenia' 18 1,9 10 15

* Graduadas segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer
(NCI CTCAE), version 4.0.

T Incluye astenia y fatiga.

T Incluye anemia, anemia macrocitica, eritropenia, disminucién del hematocrito, disminuciéon de la hemoglobina,
anemia normocrémica, anemia normocitica normocrémica, anemia normocitica y disminucién de la cifra de
glébulos rojos. Incluye disminucion de la cifra de linfocitos B, disminucién de la cifra de linfocitos, linfopenia y
disminucion de la cifra de linfocitos T.

§ Incluye disminucion de la cifra de linfocitos B, disminucion de la cifra de linfocitos, linfopenia y disminucion de la
cifra de linfocitos T.

Il Incluye leucopenia y disminucién de la cifra de glébulos blancos.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes que ocurrieron en <10% de las pacientes
que recibieron Lynparza® bevacizumab fueron: disgeusia (8%), disnea (8%), estomatitis
(5%), dispepsia (4,3%), eritema (3%), mareos (2,6%), hipersensibilidad (1,7%) y MDS/AML
(0,7%).

Los eventos tromboembdlicos venosos ocurrieron con mayor frecuencia en las pacientes que
recibieron Lynparza®bevacizumab (5%) que en las que recibieron placebo/bevacizumab
(1,9%).
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Tabla 5 Alteraciones de Laboratorio Informadas en 225% de las Pacientes de PAOLA-1*

Parametro de Laboratorio® Lynparza/bevacizumab Placebo/bevacizumab
nf=535 n¥=267

Grados Grados Grados Grados
1-4 (%) 3-4 (%) 1-4 (%) 3-4 (%)

Disminucién de la 79 13 55 0,4

hemoglobina

Disminucién de los linfocitos 63 10 42 3,0

Aumento de la creatinina 61 0,4 36 0,4

sérica

Disminucion de los 59 3,4 45 2,2

leucocitos

Disminucién de la cifra 35 7 30 3,7

absoluta de neutroéfilos

Disminucién de las 35 2,4 28 0,4

plaguetas

* Informadas dentro de los 30 dias de la tltima dosis.

T Se permitié el ingreso de las pacientes a los estudios clinicos si tenian valores de laboratorio de Grado 1 segun
los CTCAE.

I Este numero representa la poblacion de seguridad. Los valores derivados en la tabla se basan en la cantidad
total de pacientes evaluables para cada parametro de laboratorio.

Tratamiento de Mantenimiento del Cancer de Ovario Recurrente

SOLO-2

En SOLO-2 se estudio la seguridad de Lynparza® para el tratamiento de mantenimiento de
pacientes con cancer de ovario gBRCAm sensible al platino. Las pacientes recibieron 300
mg de Lynparza® comprimidos por via oral dos veces al dia (n=195) o placebo (n=99) hasta
la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La mediana de la duracién del
tratamiento del estudio fue de 19,4 meses para las pacientes que recibieron Lynparza®y de
5,6 meses en las que recibieron placebo.

Entre las pacientes que recibieron Lynparza®, se produjeron interrupciones de la dosis por
reacciones adversas de cualquier grado en el 45% y reducciones de la dosis por reacciones
adversas en el 27%. Las reacciones adversas mas frecuentes que causaron interrupcién o
reduccion de la dosis de Lynparza® fueron: anemia (22%), neutropenia (9%) y fatiga/astenia
(8%). El 11% de las pacientes que recibieron Lynparza® discontinuaron el tratamiento por
reacciones adversas.

Las Tablas 6 y 7 resumen las reacciones adversas Yy las alteraciones de laboratorio en
SOLO-2.

Tabla 6 Reacciones Adversas* en SOLO-2 (220% de las Pacientes que Recibieron Lynparza®)

Reaccion Adversa Lynparza Placebo
comprimidos n=99
n=195
Grados Grados Grados Grados
1-4 3-4 1-4 3-4
(%) (%) (%) (%)
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas 76 3 33 0
Voémitos 37 3 19 1
Diarrea 33 2 22 0
Estomatitist 20 1 16 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga, incluida astenia | 66 | 4 | 39 | 2
Trastornos Hematoldgicos y del Sistema Linfético
Anemiat 44 20 | 9 | 2
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Infecciones e Infestaciones
Rinofaringitis/IRA/sinusitis/rinitis/ 36 0 29 0
influenza
Trastornos Osteomusculares y del Tejido Conectivo
Artralgia/mialgia | 30 | o | 28 | o
Trastornos del Sistema Nervioso
Disgeusia 27 0 7 0
Cefalea 26 1 14 0
Trastornos Metabdlicos y Nutricionales
Disminucién del apetito | 22 | 0 | 11 | 0

* Graduadas segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer
(NCI CTCAE), version 4.0.

T Representa un término agrupado que consta de: absceso oral, Ulcera aftosa, absceso gingival, trastorno
gingival, dolor gingival, gingivitis, ulceracién bucal, infeccion de la mucosa, inflamacién de la mucosa, candidiasis
oral, malestar oral, herpes oral, infeccion oral, eritema de la mucosa oral, dolor oral, malestar orofaringeo, y dolor
orofaringeo.

I Representa un término agrupado que consta de: anemia, disminucion del hematocrito, disminucion de la
hemoglobina, deficiencia de hierro, aumento del volumen corpuscular medio y disminucion de la cifra de glébulos
rojos.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes que ocurrieron en <20% de las pacientes
que recibieron Lynparza® fueron: neutropenia (19%), tos (18%), leucopenia (16%),
hipomagnesemia (14%), trombocitopenia (14%), mareos (13%), dispepsia (11%), aumento
de la creatinina (11%), MDS/AML (8%), edema (8%), erupcion (6%), tromboembolismos
venosos (5%) y linfopenia (1%).

Tabla 7 Alteraciones de Laboratorio Informadas en 225% de las Pacientes de SOLO-2

Parametro de Laboratorio” Lynparza Placebo
comprimidos nt=99
nt=195

Grados Grados Grados Grados

1-4 (%) 3 -4 (%) 1-4 (%) 3 -4 (%)
Aumento del volumen 89 - 52 -
corpuscular mediot
Disminucion de la 83 17 69 0
hemoglobina
Disminucién de los leucocitos 69 5 48 1
Disminucién de los linfocitos 67 11 37 1
Disminucién de la cifra 51 7 34 3
absoluta de neutrdfilos
Aumento de la creatinina 44 0 29 0
sérica
Disminucién de las plaguetas 42 2 22 1
* Se permitié el ingreso de las pacientes a los estudios clinicos si tenian valores de laboratorio de Grado 1 segun
los CTCAE.

T Este numero representa la poblacién de seguridad. Los valores derivados en la tabla se basan en la cantidad
total de pacientes evaluables para cada parametro de laboratorio.

T Representa la proporcion de pacientes con volumenes corpusculares medios > del limite superior de la
normalidad (LSN).

Estudio 19

En el Estudio 19 se estudio la seguridad de Lynparza® como monoterapia de mantenimiento
en pacientes con cancer de ovario sensible al platino que habian recibido 2 o mas
regimenes previos con derivados del platino. Las pacientes recibieron 400 mg de Lynparza®
capsulas por via oral dos veces al dia (n=136) o placebo (n=128). Al momento del analisis
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definitivo, la mediana de la duracion de la exposicidn fue de 8,7 meses en las pacientes que
recibieron Lynparza®y de 4,6 meses en las que recibieron placebo.

Se produjeron interrupciones de la dosis por reacciones adversas en el 35% de las pacientes
que recibieron Lynparza®, y hubo reducciones de la dosis en el 26% y discontinuacién en el
6% de las pacientes que recibieron Lynparza®.

Las Tablas 8 y 9 resumen las reacciones adversas y las alteraciones de laboratorio en el

estudio 19.
Tabla 8 Reacciones Adversas* en el Estudio 19 (220% de las Pacientes que Recibieron
Lynparza®)
Reaccion Adversa Lynparza capsulas Placebo
n=136 n=128
Grados Grados Grados Grados
1-4 (%) 3 -4 (%) 1-4 (%) 3-4 (%)
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas 71 2 36 0
Vémitos 35 2 14 1
Diarrea 28 2 25 2
Constipacion 22 1 12 0
Dispepsia 20 0 9 0
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion
Fatiga (incluida astenia) | 63 | 9 | 46 | 3
Trastornos Hematoldgicos y del Sistema Linfatico
Anemiaf 23 | 7 | 7 | 1
Infecciones e Infestaciones
Infeccién respiratoria | 22 | 2 | 1 | 0
Trastornos Metabdlicos y Nutricionales
Disminucion del apetito | 21 | 0 | 13 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea | 21 | 0 | 13 | 1

* Graduadas segun los NCI CTCAE v4.0.
1 Representa términos agrupados de términos relacionados que reflejan el concepto médico de la reaccién
adversa.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes que ocurrieron en <20% de las pacientes
que recibieron Lynparza® fueron: disgeusia (16%), mareos (15%), disnea (13%), pirexia
(10%), estomatitis (9%), edema (9%), aumento de la creatinina (7%), neutropenia (5%),
trombocitopenia (4%), leucopenia (2%), MDS/AML (1%), tromboembolismos venosos (1%) y
linfopenia (1%).

Tabla 9 Alteraciones de Laboratorio Informadas en 225% de las Pacientes del Estudio 19.

Parametro de Laboratorio” Lynparza capsulas Placebo
nt=136 nf=129
Grados Grados Grados Grados
1-4 (%) 3 -4 (%) 1-4 (%) 3 -4 (%)
Disminucion de la 82 8 58 1
hemoglobina
Aumento del volumen 82 - 51 -
corpuscular mediot
Disminucién de los leucocitos 58 4 37 2
Disminucién de los linfocitos 52 10 32 3
Disminucion de la cifra 47 7 40 2
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absoluta de neutréfilos

Aumento de la creatinina 45 0 14 0

sérica

Disminucién de las plaquetas 36 4 18 0
* Se permitié el ingreso de las pacientes a los estudios clinicos si tenian valores de laboratorio de Grado 1 segun
los CTCAE.

1 Este numero representa la poblacién de seguridad. Los valores derivados en la tabla se basan en la cantidad
total de pacientes evaluables para cada parametro de laboratorio.

T Representa la proporcion de pacientes con volimenes corpusculares medios > LSN. * Se permitié el ingreso de
las pacientes a los estudios clinicos si tenian valores de laboratorio de Grado 1 segun los CTCAE.

1 Este numero representa la poblacion de seguridad. Los valores derivados en la tabla se basan en la cantidad
total de pacientes evaluables para cada parametro de laboratorio.

I Representa la proporcién de pacientes con voliumenes corpusculares medios > LSN.

Tratamiento adyuvante del cancer de mama temprano de alto riesgo HER2 negativo con
mutacion del BRCA estirpe germinal

OlympiA

La seguridad de Lynparza® como monoterapia para el tratamiento adyuvante de pacientes
con cancer de mama temprano de alto riesgo mutado con BRCA de estirpe germinal y
negativo para HER2 se investigb en OlympiA. Este estudio fue un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego en el que los pacientes recibieron 300 mg de Lynparza®
comprimidos por via oral dos veces al dia (n = 911) o placebo (n = 904) durante un total de 1
afno, o hasta la recurrencia de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La mediana de la
duracion del tratamiento fue de 1 afio en ambos grupos.

Las interrupciones de la dosis debido a una reaccion adversa de cualquier grado ocurrieron
en el 31% de los pacientes que recibieron Lynparza®; se produjeron reducciones de dosis
debido a una reaccién adversa en el 23% de los pacientes que recibieron Lynparza®. Las
reacciones adversas mas frecuentes que provocaron la interrupcion de la dosis de
Lynparza® fueron anemia (11%), neutropenia (6%), nauseas (5%), leucopenia (3,5%), fatiga
(3%) y vomitos (2,9%). Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la
reduccion de la dosis de Lynparza® fueron anemia (8%), nauseas (4,7%), neutropenia
(4,2%), fatiga (3,3%), leucopenia (1,8%) y vémitos (1,5%). La interrupcion debido a
reacciones adversas ocurrié en el 10% de los pacientes que recibieron Lynparza®. Las
reacciones adversas que con mayor frecuencia condujeron a la interrupciéon de Lynparza®
fueron nauseas (2%), anemia (1,8%) y fatiga (1,3%).

Las Tablas 10 y 11 resumen las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio,
respectivamente, en pacientes de OlympiA.

Tabla 10 Reacciones adversas* en OlympiA (= 10% de los pacientes que recibieron Lynparza®)

Reacciones adversas Comprimidos de Lynparza Placebo
n =911 n =904
Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%) (%) (%) (%)
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 57 0,8 23 0
Vomitos 23 0,7 8 0
Diarrea 18 0,3 14 0,3
Estomatitis T 10 0,1 4,5 0
Trastornos generales y
afecciones en el lugar de
administracion
Fatiga (incluida astenia) 42 1,8 28 0,7
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Trastornos Hematoldgicos y del Sistema Linféatico
Anemia ¥ 24 9 3,9 0,3
Leucopenia 8 17 3 6 0,3
Neutropenia 1 16 5 7 0,8
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 20 0,2 17 0,1
Disgeusia # 12 0 4,8 0
Mareos 11 0,1 7 0,1
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Disminucién del apetito | 13 | 0,2 | 6 | 0

* Calificado de acuerdo con los Criterios de terminologia comdn para eventos adversos (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) del Instituto Nacional del Cancer, version 4.03

T Incluye Ulcera aftosa, Ulcera bucal, estomatitis.

I Incluye anemia, anemia macrocitica, eritropenia, disminucion del hematocrito, disminucion de la hemoglobina,
anemia normocroémica, anemia normocitica normocrémica, anemia normocitica, disminucion del recuento de
glébulos rojos.

§ Incluye leucopenia, disminucion del recuento de glébulos blancos.

1 Incluye agranulocitosis, neutropenia febril, disminucion del recuento de granulocitos, granulocitopenia,
neutropenia idiopatica, neutropenia, infeccion neutropénica, septicemia neutropénica, disminucion del recuento
de neutrdfilos.

# Incluye disgeusia, trastorno del gusto.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes que ocurrieron en < 10% de los pacientes
que recibieron Lynparza® fueron tos (9,2%), linfopenia (7%), dispepsia (6%), dolor
abdominal superior (4,9%), erupcién cutanea (4,9%), disnea (4,2%), trombocitopenia (4,2%),
aumento de la creatinina (2%), hipersensibilidad (0,9%), tromboembolismos venosos (0,5%),
dermatitis (0,5%), aumento del volumen corpuscular medio (0,2%) y SMD / LMA (0,2%).

Tabla 11 Anomalias de laboratorio informadas en 225% de los pacientes en OlympiA

Comprimidos de Lynparza Placebo
Parametro de nt=911 nt=904
laboratorio * Grados 1-4 Grados 3-4 Grados 1-4 Grados 3-4
(%) (%) (%) (%)
Disminucién de linfocitos 77 13 59 3,7
Aumento del volumen 67 0 4.8 0
corpuscular medio ¥
Disminucién de la 65 8 31 0,9
hemoglobina
Disminucion de leucocitos 64 5 42 0,7
Disminucion del recuento 39 7 27 1,1
absoluto de neutrofilos

* Los pacientes pudieron ingresar en estudios clinicos con valores de laboratorio de grado 1 segin los CTCAE.

T Este nimero representa la poblacion de seguridad. Los valores derivados en la tabla se basan en el nimero
total de pacientes evaluables para cada pardmetro de laboratorio.

I Representa la proporcién de sujetos cuyo volumen corpuscular medio fue> LSN.

Cancer de Mama Metastasico HER2 Negativo con Mutacion del BRCA de Estirpe Germinal
OlympiAD

La seguridad de Lynparza® se estudidé en pacientes gBRCAm con cancer de mama
metastasico HER2 negativo que habian recibido previamente hasta dos lineas de
guimioterapia para el tratamiento de enfermedad metastasica en OlympiAD. Los pacientes
recibieron 300 mg de Lynparza® comprimidos por via oral dos veces al dia (n=205) o bien
quimioterapia (capecitabina, eribulina o vinorelbina) segun la eleccion del médico (n=91)
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La mediana de la duracién del
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tratamiento del estudio fue de 8,2 meses en los pacientes que recibieron Lynparza®y de 3,4
meses en los que recibieron quimioterapia.

Entre los pacientes que recibieron Lynparza® hubo interrupciones de la dosis por
reacciones adversas de cualquier grado en el 35% y reducciones de la dosis por reacciones
adversas en el 25%. Las discontinuaciones por reacciones adversas ocurrieron en el 5% de
los pacientes que recibieron Lynparza®.

Las Tablas 12 y 13 resumen las reacciones adversas Yy las alteraciones de laboratorio en

OlympiAD.
Tabla 12 Reacciones Adversas* en OlympiAD (220% de las Pacientes que Recibieron
Lynparza®)
Reaccion Adversa Lynparza Quimioterapia
comprimidos n=91
n=205
Grados Grados Grados Grados
1-4 (%) 3-4 (%) 1-4 (%) 3 -4 (%)
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas 58 0 35 1
Voémitos 30 0 15 1
Diarrea 21 1 22 0
Trastornos Hematoldgicos y del Sistema Linféatico
Anemiaf 40 16 26 4
Neutropenia* 27 9 50 26
Leucopenia® 25 5 31 13
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administraciéon
Fatiga (incluida astenia) | 37 | 4 | 36 | 1
Infecciones e Infestaciones
Infeccién respiratoria’ | 27 | 1 | 22 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Cefalea | 20 | 1 | 15 | 2

* Graduadas segun los NCI CTCAE v4.0.

T Representa términos agrupados que constan de: anemia (anemia, eritropenia, disminuciéon del hematocrito,
disminucién de la hemoglobina y disminucion de los glébulos rojos).

T Representa términos agrupados que constan de: neutropenia (neutropenia febril, disminucién de la cifra de
granulocitos, granulocitopenia, neutropenia, infeccion neutropénica, sepsis neutropénica y disminucién de la cifra
de neutrdfilos).

§ Representa términos agrupados que constan de: leucopenia (leucopenia y disminucion de la cifra de gl6bulos
blancos).

I Representa términos agrupados que constan de: bronquitis, influenza, infeccion respiratoria baja, rinofaringitis,
faringitis, infeccion respiratoria, rinitis, sinusitis, infeccién respiratoria alta e infeccion respiratoria alta bacteriana.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes que ocurrieron en <20% de los pacientes
que recibieron Lynparza® fueron: tos (18%), disminucion del apetito (16%), trombocitopenia
(11%), disgeusia (9%), linfopenia (8%), dispepsia (8%), mareos (7%), estomatitis (7%), dolor
abdominal superior (7%), erupcién (5%), aumento de la creatinina sérica (3%) y dermatitis
(1%) y tromboembolismos venosos (1%).

Tabla 13 Alteraciones de Laboratorio Informadas en 225% de las Pacientes de OlympiAD.

Parametro de Laboratorio” Lynparza Placebo
comprimidos nt=91
nt=205
Grados Grados Grados Grados
1-4 (%) 3-4 (%) 1-4 (%) 3-4 (%)
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Disminucién de la 82 17 66 3

hemoglobina

Disminucién de los linfocitos 73 21 63 3

Disminucién de los leucocitos 71 8 70 23

Aumento del volumen 71 - 33 -

corpuscular medio#

Disminucién del recuento 46 11 65 38

absoluto de neutréfilos

Disminucién de las plaquetas 33 3 28 0
* Se permiti6 el ingreso de los pacientes a los estudios clinicos si tenfan valores de laboratorio de Grado 1 segun
los CTCAE.

T Este numero representa la poblacion de seguridad. Los valores derivados en la tabla se basan en la cantidad
total de pacientes evaluables para cada parametro de laboratorio.
I Representa la proporcién de pacientes con volumenes corpusculares medios > LSN.

Tratamiento de Mantenimiento de Primera Linea del Adenocarcinoma Pancreético
Metastésico con Mutacion del BRCA de Estirpe Germinal

POLO

La seguridad de Lynparza® como tratamiento de mantenimiento de primera linea del
adenocarcinoma Pancreatico Metastasico con Mutacién del BRCA de Estirpe Germinal
basada en platino se evalu6 en POLO. Los pacientes recibieron 300 mg de Lynparza®
comprimidos por via oral dos veces al dia (h=90) o placebo (n=61) hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Entre los pacientes que recibieron Lynparza®, el 34%
tuvo una exposicion durante 6 meses 0 mas y el 25% tuvo una exposicion mayor de un afo.
Entre los pacientes que recibieron Lynparza®, se produjeron interrupciones en la dosis por
reacciones adversas de cualquier grado en el 35% y reducciones de la dosis por reacciones
adversas en el 17%. Las reacciones adversas mas frecuentes que causaron interrupciéon o
reduccion de la dosis en los pacientes que recibieron Lynparza® fueron: anemia (11%),
vomitos (5%), dolor abdominal (4%), astenia (3%) y fatiga (2%). Hubo discontinuaciones por
reacciones adversas en el 6% de los pacientes que recibieron Lynparza®. La reaccion
adversa mas frecuente que causo la discontinuaciéon de Lynparza® fue la fatiga (2,2%).

Las Tablas 14 y 15 resumen las reacciones adversas y las alteraciones de laboratorio en
POLO.
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Tabla 14 Reacciones Adversas* en POLO (Ocurrieron en 210% de los Pacientes que Recibieron

Lynparza®)
Reaccion Adversa Lynparza comprimidos Placebo
(n=91)t (n=60)t
Todos los Grados Todos Grados
Grados 3 -4 (%) los 3-4 (%)
(%) Grados
(%0)

Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion

Fatiga* | 60 | 5 | 35 | 2
Trastornos Gastrointestinales

Nauseas 45 0 23 2

Dolor abdominal® 34 2 37 5

Diarrea 29 0 15 0

Constipacion 23 0 10 0

Vomitos 20 1 15 2

Estomatitis® 10 0 5 0
Trastornos Hematol6gicos y del Sistema Linfatico

Anemia 27 11 17 3

Trombocitopenia' 14 3 7 0

NeutropeniaT 12 4 8 3
Trastornos Metabodlicos y Nutricionales

Disminucién del apetito | 25 | 3 | 7 | 0
Trastornos Osteomusculares y del Tejido Conectivo

Dolor de espalda 19 0 17 2

Artralgia 15 1 10 0
Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo

Erupcion® | 15 | 0 | 5 | 0
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos

Disnea™ | 13 | 0 | 5 | 2
Infecciones e Infestaciones

Rinofaringitis | 12 | 0 | 3 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso

Disgeusia | 11 | 0 | 5 | 0

* Graduadas segun los NCI CTCAE v4.0.

T Este numero representa la poblaciéon de seguridad. Los valores derivados en la tabla se basan en la cantidad
total de pacientes evaluables para cada parametro de laboratorio.

T Incluye astenia y fatiga

" Incluye dolor abdominal, dolor abdominal superior, dolor abdominal inferior

§ Incluye estomatitis y ulceracion bucal

Il Incluye disminucién de las plaquetas y trombocitopenia

1 Incluye neutropenia, neutropenia febril y disminucién de la cifra de neutréfilos

# Incluye erupcién eritematosa, erupciéon macular y erupcién maculopapular

** Incluye disnea y disnea de esfuerzo

Las reacciones adversas clinicamente relevantes que ocurrieron en <10% de los pacientes
que recibieron Lynparza® fueron: tos (9%), dolor abdominal superior (7%), aumento de la
creatinina sérica (7%), mareos (7%), cefalea (7%), dispepsia (5%), leucopenia (5%),
tromboembolismos venosos (3%), hipersensibilidad (2%) y linfopenia (2%).
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Tabla 15 Alteraciones de Laboratorio Informadas en 225% de los Pacientes de POLO

Parametro de Laboratorio” Lynparza Placebo
comprimidos nt=60
nf=91

Grados Grados Grados Grados

1-4 (%) 3-4 (%) 1-4 (%) 3-4 (%)
Aumento de la creatinina 99 2 85 0
sérica
Disminucioén de la 86 11 65 0
hemoglobina
Aumento del volumen 71 - 30 -
corpuscular mediot
Disminucién de los linfocitos 61 9 27 0
Disminucién de las plaguetas 56 2 39 0
Disminucién de los leucocitos 50 3 23 0
Disminucién del recuento 25 3 10 0
absoluto de neutroéfilos

* Se permiti6 el ingreso de los pacientes a POLO si tenian una hemoglobina 29 g/dL (Grado 2 segun los CTCAE)
y los demas valores de laboratorio de Grado 1 segun los CTCAE.

1 Este numero representa la poblacion de seguridad. Los valores derivados en la tabla se basan en la cantidad
total de pacientes evaluables para cada parametro de laboratorio.

T Representa la proporcion de pacientes con volimenes corpusculares medios > LSN.

Cancer de Préstata Resistente a la Castracion Metastasico con Mutacion del Gen HRR
PROfound

En PROfound se estudio la seguridad de Lynparza® como monoterapia en pacientes con
MCRPC con mutaciones del gen HRR que tuvieron progresion luego de un tratamiento
previo con enzalutamida o abiraterona. Este fue un estudio multicéntrico, aleatorizado y
abierto en el cual 386 pacientes recibieron 300 mg de Lynparza® comprimidos por via oral
dos veces al dia (n=256) o bien enzalutamida o abiraterona segun la eleccion del
investigador (n=130) hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Entre los
pacientes que recibieron Lynparza®, el 62% tuvo una exposicién durante 6 meses o mas y el
20% tuvo una exposicion mayor de un afio.

Hubo reacciones adversas mortales en el 4% de los pacientes tratados con Lynparza®.
Estas fueron: neumonia (1,2%), insuficiencia cardiorrespiratoria (0,4%), neumonia aspirativa
(0,4%), diverticulo intestinal (0,4%), shock séptico (0,4%), sindrome de Budd-Chiari (0,4%),
muerte subita (0,4%) e insuficiencia cardiaca aguda (0,4%).

Hubo reacciones adversas serias en el 36% de los pacientes que recibieron Lynparza®. Las
reacciones adversas serias mas frecuentes (22%) fueron: anemia (9%), neumonia (4%),
embolia pulmonar (2%), fatiga/astenia (2%) e infeccion urinaria (2%).

Se produjeron interrupciones en la dosis por reacciones adversas de cualquier grado en el
45% de los pacientes que recibieron Lynparza® y reducciones de la dosis por reacciones
adversas en el 22% de los pacientes con Lynparza® Las reacciones adversas mas
frecuentes que causaron interrupciéon de la dosis de Lynparza® fueron: anemia (25%) y
trombocitopenia (6%) y la reaccion adversa mas frecuente que causd reduccién de
Lynparza® fue la anemia (16%). Hubo discontinuaciones por reacciones adversas en el 8%
de los pacientes con Lynparza®. La reaccién adversa mas frecuente que causé la
discontinuacion de Lynparza® fue la anemia (7%).

Las Tablas 16 y 17 resumen las reacciones adversas y las alteraciones de laboratorio en
PROfound.
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Tabla 16 Reacciones Adversas* Informadas en 210% de los Pacientes de PROfound

Reaccion Adversa Lynparza Enzalutamida o
comprimidos abiraterona n=130
n=256
Grados Grados Grados Grados
1-4 (%) 3-4 (%) 1-4 (%) 3-4 (%)
Trastornos Hematol6gicos y del Sistema Linfatico
Anemiaf 46 21 15 5
Trombocitopenia* 12 4 3 0
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas 41 1 19 0
Diarrea 21 1 7 0
Vomitos 18 2 12 1
Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién
Fatiga (incluida astenia) | a4 | 3 | 32 | 5
Trastornos Metabdlicos y Nutricionales
Disminucién del apetito | 30 | 1 | 18 | 1
Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos
Tos 11 0 2 0
Dishea 10 2 3 0

* Graduadas segun los Criterios de Terminologia ComUn para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer
(NCI CTCAE), version 4.03.

T Incluye anemia y disminucién de la hemoglobina

T Incluye disminucion de la cifra de plaguetas y trombocitopenia

Las reacciones adversas clinicamente relevantes que ocurrieron en <10% de los pacientes
que recibieron Lynparza® fueron: neutropenia (9%), eventos tromboembodlicos venosos
(7%), mareos (7%), disgeusia (7%), dispepsia (7%), cefalea (6%), neumonia (5%),
estomatitis (5%), erupcion (4%), aumento de la creatinina sanguinea (4%), neumonitis (2%),
dolor abdominal superior (2%) e hipersensibilidad (1%).

Tabla 17 Alteraciones de Laboratorio Informadas en 225% de los Pacientes de PROfound

Parametro de Lynparza comprimidos Enzalutamida o
Laboratorio” nt=256 abiraterona nt=130
Grados 1 - | Grados 3— |Grados 1-4| Grados 3 —
4 n=247 (%) 4 n=247 n=124 (%) | 4 n=124 (%)
(%)
Disminucién de la 242 (98) 33 (13) 91 (73) 5 (4)
hemoglobina
Disminucién de los 154 (62) 57 (23) 42 (34) 16 (13)
linfocitos
Disminucién de los 130 (53) 94 26 (21) 0
leucocitos
Disminucién del recuento 83 (34) 8 (3) 11 (9) 0
absoluto de neutrdfilos

* Se permitié el ingreso de los pacientes a los estudios clinicos si tenian valores de laboratorio de Grado 1 segun
los CTCAE.

1 Este numero representa la poblacion de seguridad. Los valores derivados en la tabla se basan en la cantidad
total de pacientes evaluables para cada parametro de laboratorio.
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Tratamiento de cancer de prostata metastasico resistente a la castracion en Combinacion
con Abiraterona y Prednisona o Prednisolona

PROpel

En el estudio PROpel se investigd la seguridad de Lynparza® en combinacién con
abiraterona y prednisona o prednisolona para el tratamiento de pacientes con CPRCm de
primera linea. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 300 mg de Lynparza®
comprimidos por via oral dos veces al dia mas comprimidos de abiraterona de 1000 mg una
vez al dia (Lynparza®/abiraterona) (n=398), o placebo méas abiraterona de 1000 mg una vez
al dia (placebo/abiraterona) (n=396) hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Los pacientes de ambas ramas también recibieron prednisona o prednisolona 5
mg dos veces al dia.

Se produjeron reacciones adversas mortales en el 6% de los pacientes, incluidos COVID-19
(3%) y neumonias (0,5%).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 39% de los pacientes. Las reacciones
adversas graves informadas en > 2% de los pacientes incluyeron anemia (6%), COVID-19
(6%), neumonia (4,5%), embolia pulmonar (3,5%) e infeccion del tracto urinario (3%).

La discontinuacién permanente de Lynparza® debido a reacciones adversas ocurrié en el
16% de los pacientes tratados en la rama de Lynparza® con abiraterona. Las reacciones
adversas mas frecuentes que dieron lugar a la interrupciéon permanente de Lynparza® fueron
anemia (4,3%) y neumonia (1,5%).

La interrupcion de la dosis de Lynparza® debido a reacciones adversas ocurrié en el 48% de
los pacientes tratados en la rama de Lynparza® con abiraterona. Las reacciones adversas
mas comunes (>2%) que requirieron la interrupcion de la dosis de Lynparza® fueron anemia
(16%), COVID-19 (6%), fatiga (3,5%), nduseas (2,8%), embolia pulmonar (2,3%) y diarrea.
(2,3%).

Se produjo una reduccién de la dosis de Lynparza® debido a reacciones adversas en el 21%
de los pacientes tratados en la rama de Lynparza® con abiraterona. Las reacciones
adversas mas frecuentes (>2%) que requirieron reducciones de la dosis de Lynparza®
fueron anemia (11%) y fatiga (2,5%).

Las reacciones adversas mas comunes (210%) en pacientes que recibieron
Lynparza®/abiraterona fueron anemia (48%), fatiga (38%), nauseas (30%), diarrea (19%),
disminucion del apetito (16%), linfopenia (14%), dolor abdominal (13%) y mareos (14%).

Las Tablas 18 y 19 resumen las reacciones adversas y las alteraciones de laboratorio en
PROpel.

Tabla 18 Reacciones Adversas* (210%) en Pacientes que recibieron Lynparza® (con una
diferencia >5% comparado con placebo) en PROpel

Reaccion Adversa Lynparza/abiraterona Placebo/abiraterona
n=398 n=396
Grados Grados Grados Grados
1-4 (%) 3-4 (%) 1-4 (%) 3-4 (%)
Trastornos Hematoldgicos y del Sistema Linféatico
Anemiaf 48 16 18 3,3
Linfopenia¥ 14 5 6 1,8

Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracién

Fatiga (incluida astenia) | 38 | 23 | 30 15
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas 30 0,3 14 0,3
Diarrea 19 1 10 0,3
Dolor abdominal® 13 0 7 0,5
Trastornos Metabdlicos y Nutricionales
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Disminucién del apetito | 16 | 1 | 7 | 0
Trastornos del Sistema Nervioso
Mareos? | 14 | 03 | 7 | 0

* Graduadas segun los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer
(NCI CTCAE), version 4.03.

T Incluye anemia, anemia macrocitica y disminucién del recuento de glébulos rojos

T Incluye disminucion del recuento de linfocitos y linfocitopenia

% Incluye malestar abdominal, dolor abdominal, dolor del alto abdomen y dolor del bajo abdomen

B Incluye mareos y vértigo

Las reacciones adversas clinicamente relevantes que ocurrieron en <10% de los pacientes
que recibieron Lynparza® junto con abiraterona fueron: cefalea (9%), eventos
tromboembdlicos venosos (8%), erupcion (7%), disgeusia (6%), lesion renal aguda (3%) y
estomatitis (2,5%).

Tabla 19 Alteraciones de Laboratorio Informadas en 220% de los Pacientes de PROpel

Parametro de Lynparza/abiraterona Placebo/abiraterona

Laboratorio” nT=398 nT=396

Grados Grados Grados Grados
1-4 (%) 3 -4 (%) 1-4 (%) 3 -4 (%)

Disminucién de la 97 12 81 1,3

hemoglobina

Disminucion de los 70 23 49 11

linfocitos

Disminucion de las 23 1,2 20 0,3

plaquetas

Disminucién del recuento 23 5 6 0

absoluto de neutréfilos

T Este numero representa la poblacion de seguridad. Los valores derivados en la tabla se basan en la cantidad
total de pacientes evaluables para cada parametro de laboratorio.

Experiencia posterior a la comercializacion

Durante el uso de Lynparza® luego de la aprobacion, se identificaron las siguientes
reacciones adversas. Como estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible calcular con exactitud su frecuencia ni
establecer una relacion causal con la exposicion al medicamento.

Trastornos del sistema inmunitario: hipersensibilidad (erupcion/dermatitis).

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: eritema nudoso, erupcién, dermatitis.

ESTUDIOS CLINICOS

Tratamiento de mantenimiento en primera linea para el cancer de ovario avanzado con
mutacion BRCA

La eficacia de Lynparza® se evalué en SOLO-1 (NCT01844986), un estudio aleatorizado
(2:1), doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico en pacientes con cancer avanzado
de ovario, trompas de Falopio o peritoneal primario con mutacion del BRCA después de una
guimioterapia de primera linea con derivados del platino. Las pacientes se aleatorizaron para
recibir comprimidos de Lynparza® 300 mg por via oral dos veces por dia o placebo. El
tratamiento continué durante un maximo de 2 afios o hasta la progresion de la enfermedad o
el desarrollo de toxicidad inaceptable; sin embargo, las pacientes con evidencia de
enfermedad a los 2 afios que, a criterio del médico tratante, pudieran recibir un beneficio
adicional del tratamiento continuo, podian tratarse mas alla de los 2 afios. La aleatorizaciéon

Pagina 26 de 58 IF-2024-23756396-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 52



AstraZeneca .~

se estratificé por respuesta a la quimioterapia de primera linea con derivados del platino
(respuesta completa o parcial). ElI desenlace principal de eficacia fue la supervivencia libre
de progresion (PFS) evaluada por el investigador conforme a los Criterios de Evaluacion de
la Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST), version 1.1.

En total, se aleatorizaron 391 pacientes, 260 a Lynparza® y 131 al placebo. La mediana de
la edad de las pacientes tratadas con Lynparza® fue de 53 afios (rango: 29 a 82) y de 53
afos (rango: 31 a 84) entre las que recibieron placebo. El estado funcional (PS) ECOG era 0
en el 77% de las pacientes que recibieron Lynparza® y en el 80% de quienes recibieron
placebo. De todas las pacientes, el 82% era de raza blanca, el 36% se incluyé en EE. UU. o
Canada y el 82% estaban en respuesta completa a su régimen mas reciente con derivados
del platino. La mayoria de las pacientes (n=389) tenia mutacion del BRCA de estirpe
germinal (gBRCAm) y 2 pacientes tenian BRCAm somatica (SBRCAm).

De las 391 pacientes aleatorizadas en SOLO-1, a 386 se les realiz6 una prueba Myriad
BRACAnalysis en forma retrospectiva o prospectiva y se confirmé que 383 tenian una
mutacion gBRCAmM deletérea o sospechosa de ser deletérea; 253 se aleatorizaron a la rama
con Lynparza® y 130 a la rama con placebo. Se confirmé que 2 de las 391 pacientes
aleatorizadas en SOLO-1 tenian una mutacion sBRCAm mediante una prueba tisular
exploratoria de Foundation Medicine.

El estudio SOLO-1 demostré una mejoria estadisticamente significativa de la PFS evaluada
por el investigador con Lynparza® en comparacion con el placebo. Los resultados de una
revision independiente ciega fueron uniformes. Al momento del analisis de la PFS, los datos
de supervivencia global (OS) no eran definitivos (el 21% de las pacientes habia muerto). En
la Tabla 20 y en la Figura 1 se presentan los resultados de eficacia.

Tabla20 Resultados de Eficacia — SOLO-1 (Evaluacion del Investigador)

Lynparza® comprimidos Placebo
(n=260) (n=131)
Supervivencia Libre de Progresion*
Cantidad de eventos (%) 102 (39%) 96 (73%)
Mediana, meses NR 13,8
Cociente de riesgost (IC 95%) 0,30 (0,23; 0,41)
Valor de pt <0,0001

* Mediana de seguimiento de 41 meses en ambas ramas de tratamiento.

1 Un valor <1 favorece a Lynparza®. El cociente de riesgo (hazard ratio) a partir de un modelo de riesgos
proporcionales de Cox que incluye la respuesta a la quimioterapia previa con platino (respuesta completa versus
respuesta parcial) se presenta como covariable.

I El valor de la p se deriva de una prueba ordinal logaritmica estratificada.

NR: no alcanzada; IC: Intervalo de Confianza.
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Figural Curvas de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresién Evaluada por los
Investigadores en SOLO-1
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Tiempo desde la aleatorizacion (meses)

Numero de pacientes en riesgo:
Olaparib 300 mg dos veces al dia
260 240 229 221 212 201 194 184 172 149 138 133 111 88 45 36 4 3 0 0 O

Placebo dos veces al dia
131 118 103 82 65 56 53 47 41 39 38 31 28 22 6 5 1 0 0 0 O

Tratamiento de Mantenimiento de Primera Linea del Cancer de Ovario Avanzado HRD
Positivo en Combinacién con Bevacizumab

PAOLA-1 (NCT02477644) fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y
multicéntrico que comparé la eficacia de Lynparza® en combinacion con bevacizumab
versus placebo/bevacizumab para el tratamiento de mantenimiento del cancer epitelial de
alto grado avanzado de ovario, trompas de Falopio o peritoneal primario después de una
guimioterapia de primera linea con derivados del platino y bevacizumab. La aleatorizacion se
estratifico por desenlace del tratamiento de primera linea (momento y desenlace de la cirugia
de citorreduccion y respuesta a la quimioterapia con derivados del platino) y el estado de
tBRCAm, determinados por analisis locales prospectivos. Todas las muestras clinicas
disponibles se analizaron en forma retrospectiva mediante la prueba Myriad myChoice® CDx.
Se requeria que las pacientes no tuvieran evidencias de enfermedad (NED) debido a la
reseccion quirdrgica total, o que estuvieran en respuesta completa (RC) o en respuesta
parcial (RP) luego de finalizar la quimioterapia de primera linea con derivados del platino y
bevacizumab. Las pacientes se aleatorizaron (2:1) para recibir Lynparza® comprimidos 300
mg por via oral dos veces al dia en combinacién con bevacizumab (n=537) 15 mg/kg cada
tres semanas o placebo/bevacizumab (n=269). Las pacientes continuaron con bevacizumab
en el contexto de mantenimiento y comenzaron el tratamiento con Lynparza® después de un
minimo de 3 semanas y hasta un maximo de 9 semanas luego de finalizar la Ultima dosis de
quimioterapia. El tratamiento con Lynparza® continu6 durante un maximo de 2 afios o hasta
la progresion de la enfermedad subyacente o toxicidad inaceptable. Las pacientes que,
segun el criterio del médico tratante, pudieran recibir un beneficio adicional del tratamiento
continuo, podian tratarse mas alla de los 2 afios. El tratamiento con bevacizumab tuvo una
duracion total de 15 meses, incluidos el periodo de administracién con quimioterapia y la
administracion como mantenimiento.
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El criterio de valoracién primario de la eficacia fue la PFS evaluada por el investigador
conforme a los criterios RECIST, versién 1.1. Otro criterio de valoracion de eficacia fue la
supervivencia global (OS).

La mediana de la edad de las pacientes en ambas ramas fue de 61 afos en total (rango de
26 a 87). El cancer de ovario fue el tipo tumoral principal en el 86% de las pacientes en
ambas ramas. El 96% tenia un tipo histolégico seroso. En total, el puntaje funcional ECOG
fue de 0 en el 70% de las pacientes y de 1 en el 28% de las pacientes. Todas las pacientes
habian recibido terapia de primera linea con derivados del platino y bevacizumab. Los
desenlaces del tratamiento de primera linea en la seleccién sefialaban que las pacientes no
tenian evidencias de enfermedad con la reseccion macroscoépica total en la cirugia de
citorreduccion inicial (32%, ambas ramas), no tenian evidencias de enfermedad/CR con la
reseccion macroscopica total en la cirugia de citorreduccion de intervalo (31%, ambas
ramas) y no tenian evidencias de enfermedad/CR en las pacientes con la reseccion
incompleta (en la cirugia de citorreduccion inicial o de intervalo) o sin la cirugia de
citorreduccién (15%, ambas ramas) y en las pacientes con respuesta parcial (22%, ambas
ramas). El 30% de las pacientes de ambas ramas tenia una mutacion deletérea. A las
pacientes no se las restringié por el resultado quirdrgico; el 65% tenia una cirugia de
citorreduccion inicial o en el intervalo y el 35% tenia enfermedad macroscopica residual. En
la poblacién con Intencién de Tratar (ITT) y también en el subgrupo HRD positivo, los datos
demogréficos y las caracteristicas iniciales de la enfermedad estaban equilibrados y eran
similares entre las ramas con el tratamiento del estudio y con placebo.

En la Tabla 21 y en la Figura 2 se resumen los resultados de eficacia de un analisis de
biomarcadores en subgrupos de las 387 pacientes con tumores HRD positivos, identificados
luego de la aleatorizacién mediante la prueba tumoral Myriad myChoice® HRD Plus, que
recibieron Lynparza®bevacizumab (n=255) o placebo/bevacizumab (n=132). Los resultados
de una revision independiente ciega de la PFS fueron uniformes. Los datos de supervivencia
global en esta subpoblacion no eran definitivos, con un 16% de muertes.

Tabla 21 Resultados de Eficacia — PAOLA-1 (Estado HRD Positivo*, Evaluacién del
Investigador)
Lynparza®bevacizumab Placebo/bevacizumab
(n=255) (n=132)
Supervivencia Libre de Progresion
Cantidad de eventos (%) 87 (34%) 92 (70%)
Mediana, meses 37,2 17,7
Cociente de riesgost (IC 95%) 0,33 (0,25; 0,45)

“Mediana de seguimiento de 27,4 meses en la rama con Lynparza®bevacizumab y de 27,5 meses en la rama
con placebo/bevacizumab.

T El andlisis se realizé6 mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox sin estratificar.

IC: Intervalo de Confianza.
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Figura2  Curvas de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresion Evaluada por los
Investigadores en PAOLA-1 (Estado HRD Positivo)
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Cantidad de pacientes en riesgo:

Olaparib + bevacizumab

255 252 242 236 223 213 169 155 103 85 46 29 11 3 0

Placebo + bevacizumab

132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0

Tratamiento de Mantenimiento del Cancer de Ovario Recurrente

La eficacia de Lynparza® se estudi6 en dos estudios aleatorizados, controlados con placebo,
multicéntricos y con doble ciego en pacientes con canceres de ovario recurrentes que
estaban en respuesta a una terapia con derivados del platino.

SOLO-2

La eficacia de Lynparza® se estudi6 en SOLO-2 (NCT01874353), un estudio aleatorizado
(2:1), doble ciego y controlado con placebo en pacientes con cancer de ovario, trompas de
Falopio o peritoneal primario gBRCAm. Las pacientes se aleatorizaron a Lynparza®
comprimidos 300 mg por via oral dos veces al dia o placebo hasta toxicidad inaceptable o
progresion de la enfermedad. La aleatorizacion se estratific6 por respuesta a la ultima
guimioterapia con platino (completa versus parcial) y tiempo hasta la progresion de la
enfermedad en la pendltima quimioterapia con derivados del platino antes de la inclusion (6-
12 meses versus >12 meses). Todas las pacientes habian recibido al menos dos regimenes
previos con platino y estaban en respuesta (completa o parcial) a su régimen con derivados
del platino mas reciente. El criterio de valoracién principal de eficacia fue la PFS evaluada
por el investigador conforme a los criterios RECIST, version 1.1. Otro criterio de valoracién
de la eficacia fue la OS.

En total, se aleatorizaron 295 pacientes; 196 a Lynparza® y 99 a placebo. La mediana de la
edad de las pacientes tratadas con Lynparza® fue de 56 afios (rango: 28 a 83) y de 56 afios
(rango: 39 a 78) entre las pacientes tratadas con placebo. El PS de ECOG era 0 en el 83%

Pagina 30 de 58 IF-2024-23756396-APN-DERM#ANMAT

T

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 30 de 52



AstraZeneca -

de las pacientes que recibieron Lynparza® y en el 78% de las que recibieron placebo. De
todas las pacientes, el 89% era de raza blanca, el 17% se incluy6 en EE. UU. o Canada, el
47% estaba en respuesta completa a su régimen mas reciente con derivados del platino y el
40% tenia un intervalo libre de progresion de 6-12 meses desde su penultimo régimen con
platino. Se inform6 una terapia previa con bevacizumab en el 17% de las tratadas con
Lynparza® y en el 20% de las que recibieron placebo. Aproximadamente el 44% de las
pacientes de la rama con Lynparza® y el 37% de las pacientes con placebo habia recibido
tres 0 més lineas de tratamiento con derivados del platino.

Todas las pacientes tenian una mutacion del BRCA de estirpe germinal deletérea o
sospechosa de ser deletérea segun lo detectado por un analisis local (n=236) o bien por una
prueba central Myriad CLIA (n=59), que se confirmo6 con posterioridad mediante la prueba
BRACAnalysis CDx® (n=286).

El estudio SOLO-2 demostré una mejoria estadisticamente significativa de la PFS evaluada
por el investigador en las pacientes aleatorizadas a Lynparza® en comparaciéon con el
placebo. Los resultados de una revisiéon independiente ciega fueron uniformes. Al momento
del andlisis de la PFS, los datos de OS no eran definitivos, con un 24% de eventos. En la
Tabla 22 y en las Figuras 3y 4 se presentan los resultados de eficacia.

Tabla22  Resultados de Eficacia — SOLO-2 (Evaluacion del Investigador)

Lynparza® Placebo
comprimidos (n=196) (n=99)
Supervivencia Libre de Progresion
Cantidad de eventos (%) 107 (55%) 80 (81%)
Mediana, meses 19,1 55
Cociente de riesgos* (IC 95%) 0,30 (0,22; 0,41)
Valor de pt <0,0001
Supervivencia global
Cantidad de eventos (%) 116 (59) 65 (66)
Mediana, meses 51.7 38.8
Cociente de riesgos* (IC 95%) 0.74 (0.54, 1.00)
Valor de pt 0.0537

* Cociente de riesgos (hazard ratio) a partir de un modelo de riesgos proporcionales de Cox, incluida la respuesta
a la ultima quimioterapia con platino (respuesta completa versus respuesta parcial) y tiempo hasta la progresion
de la enfermedad en la penultima quimioterapia con derivados del platino antes de la inclusion (6-12 meses
versus >12 meses) como covariables.

T El valor de p se deriva de una prueba ordinal logaritmica estratificada.

Figura3 Curvas de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresion Evaluada por el
Investigador — SOLO-2
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Cantidad de pacientes en riesgo:

Olaparib comprimidos 300 mg dos veces al dia

196 182 156 134 118 104 89 82 32 29 3 2 0
Placebo comprimidos dos veces al dia
99 70 37 22 18 17 14 12 7 6 0 0 0

Figura4  Curvas de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global — SOLO-2
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Cantidad de pacientes en riesgo:

Olaparib comprimidos 300 mg dos veces al dia

196

192 187 172 145 130 120 105 98 86 7 39

Placebo comprimidos dos veces al dia

99

99 93 79 66 57 50 42 38 33 31 16

Estudio 19

La eficacia de Lynparza® se evalu6 en el Estudio 19 (NCT00753545), un estudio
aleatorizado (1:1), doble ciego y controlado con placebo en pacientes con cancer de ovario
sensible al platino que habian recibido 2 0 mas regimenes previos con platino. Las pacientes
se aleatorizaron a Lynparza® capsulas 400 mg por via oral dos veces al dia o placebo hasta
el desarrollo de toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad. La aleatorizacion se
estratificoO por respuesta a la Ultima quimioterapia con platino (respuesta completa versus
respuesta parcial), tiempo hasta la progresion de la enfermedad en la pendltima
guimioterapia con derivados del platino (6-12 meses versus >12 meses) y ascendencia
(judia versus no judia). La medida del desenlace principal de eficacia fue la PFS evaluada
por el investigador conforme a los criterios RECIST, version 1.0.

En total, se aleatorizaron 265 pacientes; 136 a Lynparza®y 129 a placebo. La mediana de la
edad de las pacientes tratadas con Lynparza® fue de 58 afios (rango: 21 a 89) y de 59 afios
(rango: 33 a 84) entre las pacientes tratadas con placebo. EI PS ECOG era 0 en el 81% de
las pacientes que recibieron Lynparza®y en el 74% de las que recibieron placebo. De todas
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las pacientes, el 97% era de raza blanca, el 19% se incluyé en EE. UU. o Canada, el 45%
estaba en respuesta completa luego de su régimen mas reciente de quimioterapia con
platino y el 40% tenia un intervalo libre de progresién de 6-12 meses desde su penultimo
régimen con platino. Se informd una terapia previa con bevacizumab en el 13% de las
pacientes que recibieron Lynparza®y en el 16% de las que recibieron placebo.

Un andlisis retrospectivo del estado de mutaciéon del BRCA de estirpe germinal, algunos
realizados mediante la prueba Myriad, indicé que el 36% (n=96) de las pacientes de la
poblacion ITT tenia una mutacion gBRCA deletérea, incluido el 39% (n=53) de las pacientes
tratadas con Lynparza®y el 33% (n=43) de las pacientes que recibieron placebo.

En la Tabla 23 y en la Figura 5 se presentan los resultados de eficacia. El Estudio 19
demostrdé una mejoria estadisticamente significativa de la PFS evaluada por el investigador
en las pacientes tratadas con Lynparza® en comparacién con el placebo.

Tabla 23 Resultados de Eficacia — Estudio 19 (Evaluacion del Investigador)

Lynparza® capsulas Placebo
(n=136) (n=129)
Supervivencia Libre de Progresion
Cantidad de eventos (%) 60 (44%) 94 (73%)
Mediana, meses 8,4 4,8
Cociente de riesgos* (IC 95%) 0,35 (0,25; 0,49)
Valor de la pt <0,0001
Supervivencia Global?
Cantidad de eventos (%) 98 (72%) 112 (87%)
Mediana, meses 29,8 27,8
Cociente de riesgos (IC 95%) 0,73 (0,55; 0,95)

* El cociente de riesgo a partir de un modelo de riesgos proporcionales de Cox, incluida la respuesta a la Gltima
quimioterapia con platino (respuesta completa versus respuesta parcial), tiempo hasta la progresion de la
enfermedad en la pendltima quimioterapia con derivados del platino (6-12 meses versus >12 meses) y
ascendencia judia (si versus no) como covariables.

T El valor de p se deriva de un modelo de riesgos proporcionales de Cox.

T Sin ajustes por analisis multiples.

Figura5  Curvas de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresién Evaluada por el
Investigador — Estudio 19
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Cantidad de pacientes en riesgo:

Olaparib capsulas 400 mg dos veces al dia

136 106 53 24 7 0
Placebo capsulas dos veces al dia
129 72 24 7 1 0

Tratamiento Adyuvante del Cancer de Mama Temprano de Alto riesgo HER2-Negativo con
Mutacion del BRCA de estirpe germinal

La eficacia de Lynparza® se evalu6 en OlympiA (NCT02032823), un estudio aleatorizado
(1:1), doble ciego, controlado con placebo, internacional en pacientes con cancer de mama
temprano de alto riesgo, HERZ2-negativo, con gBRCAmM que habian completado el
tratamiento local definitivo y quimioterapia neoadyuvante o adyuvante. Los pacientes se
aleatorizaron para recibir Lynparza® comprimidos 300 mg por via oral dos veces por dia o
placebo. El tratamiento se continué hasta por un afio o hasta la recurrencia de la
enfermedad o el desarrollo de toxicidad inaceptable. Los pacientes debian haber completado
al menos 6 ciclos de quimioterapia neoadyuvante o adyuvante con antraciclinas, taxanos o
ambos. Estaba permitido el tratamiento previo con platino por un cancer anterior (por
ejemplo, de ovario) o como tratamiento adyuvante o neoadyuvante para el cancer de mama,
los pacientes con cancer de mama de alto riesgo se definieron del siguiente modo:

e Pacientes que habian recibido previamente quimioterapia neoadyuvante, pacientes
con cancer de mama triplemente negativo (TNBC) o cancer de mama positivo para
receptores hormonales debian haber tenido cancer invasivo residual en la mama y/o
los ganglios linfaticos resecados (respuesta completa no patolégica) en el momento
de la cirugia. Ademas, los pacientes con cancer de mama positivo para receptores
hormonales debian haber tenido una puntuacion =3 segun el estadio clinico previo al
tratamiento y patoldgico posterior a él (CPS), el estado del receptor estrogénico (ER)
y el grado histologico, como se muestra en la Tabla 24

Tabla 24 Requisitos de Estadio, Estado de los Receptores y Puntuacion en Grados
del Cancer de Mama Temprano para la Incorporacién al Estudio*

Etapa/caracteristica Puntos
Estadio clinico I/MA 0
(Pre-tratamiento) NB/INA 1
ms/ic 2
Estadio patolégico 0/1 0
(Post-tratamiento) HHA/IB/NA/NIB 1
nc 2
Estado del receptor ER positivo 0
ER negativo 1
Grado nuclear Grado nuclear 1-2 0
Grado nuclear 3 1

*Se requiere una puntuacion =3 para pacientes con cancer de mama positivo para receptores

hormonales

e Pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante previa: los pacientes con TNBC
debian haber tenido enfermedad ganglionar positiva o ganglionar negativa con un
tumor primario 22 cm; los pacientes con cancer de mama HER2-negativo debian
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haber tenido =4 ganglios linfaticos positivos confirmados por el examen
anatomopatolégico.

La aleatorizacion se estratific6 segun el estado de los receptores hormonales (receptores
hormonales positivos versus triple negativo), por quimioterapia neoadyuvante versus
adyuvante previa y por uso previo de platino para el cancer de mama (si versus no).

El criterio de valoracion principal de la eficacia fue la supervivencia sin enfermedad invasiva
(IDFS), definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de la primera
recurrencia, en la cual la recurrencia se define como recurrencia loco-regional invasiva,
recurrencia a distancia, cancer de mama invasivo contralateral, nuevo cancer o muerte por
cualquier causa. Otro criterio de valoracién de la eficacia fue la OS.

Se aleatorizaron en total 1836 pacientes, 921 a Lynparza® y 915 a placebo. Las
caracteristicas demograficas y basales estaban equilibrabas entre las ramas. La mediana de
edad era de 42 afios. Sesenta y siete por ciento (67%) de los pacientes eran blancos, 29%
eran asiaticos y 3% eran negros. Tres por ciento (3%) de los pacientes eran hispanos o
latinos. Dos pacientes (0,2%) en la rama de Lynparza® y cuatro pacientes (0,4%) en la rama
placebo eran varones. Sesenta y uno por ciento (61%) de las pacientes eran
premenopausicas. Ochenta y nueve por ciento (89%) de os pacientes tenian un estado
funcional ECOG 0y 11%, un PS ECOG 1. Ochenta y dos por ciento (82%) de los pacientes
tenian TNBC y 18% tenian enfermedad positiva para receptores hormonales. Cincuenta por
ciento (50%) de los pacientes habian recibido previamente quimioterapia neoadyuvante y
50%, quimioterapia adyuvante. Noventa y cuatro por ciento (94%) de los pacientes habian
recibido quimioterapia con antraciclina y taxano. Veintiséis por ciento (26%) de los pacientes
en total habian recibido previamente platino para el cancer de mama. Noventa por ciento
(90%) de los pacientes con cancer de mama positivo para receptores hormonales recibieron
una terapia endocrina concomitante.

Los pacientes incorporados segun los resultados de pruebas locales para gBRCA brindaron
una muestra para pruebas centrales retrospectivas confirmatorias con BRACAnalysis®.
Sobre los 1836 pacientes incluidos en OlympiA, 1623 se confirmaron como gBRCAm segun
Myriad BRACAnalysis®, ya sea en forma prospectiva o retrospectiva.

Se demostré una mejoria estadisticamente significativa en la IDFS y la OS en pacientes de
la rama de Lynparza® en comparacion con la rama placebo. Los datos de eficacia para
OlympiA (FAS) se presentan en la Tabla 25y enlas Figuras 6y 7.

Tabla 25 - Resultados de eficacia — OlympiA

Lynparza® comprimidos Placebo
(N = 921) (N = 915)

Supervivencia sin enfermedad invasiva (IDFS)*
Cantidad de eventos (%) 106 (12) | 178 (20)
Cociente de riesgos (IC 95%)f 0,58 (0,46, 0,74)
Valor de p (bilateral)* < 0,0001
Tasa sin eventos a 3 afios, % (IC 95%)8 86 (82,8, 88,4) | 77 (73,7, 80,1)
Supervivencia globalT
Cantidad de eventos (%) 75 (8) | 109 (12)
HR (IC 95%)t 0,68 (0,50, 0,91)
Valor de p (bilateral)* 0,0091
Tasa sin eventos a 3 afios, % (IC 95%)8 93 (90,8, 94,4) | 89 (86,7, 91)

*Datos del andlisis intermedio preespecificado (86% de la cantidad de eventos para el analisis final planeado) 330

eventos de IDFS=

tBasado en el Modelo de Riesgos Proporcionales de Cox estratificado.
I Valor de p de una prueba ordinal logaritmica estratificada. En comparacion con el alfa asignado de 0,005 para

la IDFS y 0,015 para la OS.
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§ Los porcentajes se calculan con estimaciones de Kaplan-Meier.
9 Datos del segundo andlisis intermedio preespecificado de la OS ( a ~ 330 eventos de IDFS)
IC = intervalo de confianza

Figura 6 Curvas de Kaplan-Meier de la IDFS - OlympiA
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Figura 7 Curvas de Kaplan-Meier de la OS — OlympiA
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Cantidad de pacientes en riesgo:

Olaparib 300 mg 2xd

921 862 844 809 773 672 560 437 335 228 151 70 16 6 0 0
Placebo

915 868 843 808 752 647 530 423 333 218 141 74 17 4 0 0

Tratamiento del Cancer de Mama Metastasico HER2 Negativo con Mutacion del BRCA de
Estirpe Germinal

La eficacia de Lynparza® se estudié en OlympiAD (NCT02000622), un estudio aleatorizado
(2:1) y abierto en pacientes con cancer de mama metastasico HER2 negativo con mutacién
del gBRCAmM. Se requeria que los pacientes hubieran recibido tratamiento con una
antraciclina (a menos que estuvieran contraindicadas) y un taxano en el contexto
neoadyuvante, adyuvante o metastasico. Los pacientes con enfermedad con receptores
hormonales positivos debian haber tenido progresién durante al menos 1 terapia endocrina
(en el contexto adyuvante o metastasico) o una enfermedad para la que el médico tratante
considerase inapropiada la terapia endocrina. Se requeria que los pacientes con terapia
previa con platino no tuvieran evidencias de progresion de la enfermedad durante el
tratamiento con platino. No se permitia el tratamiento previo con un inhibidor de la PARP.
Los pacientes se aleatorizaron a Lynparza® comprimidos 300 mg por via oral dos veces al
dia o a una quimioterapia a eleccion del médico (capecitabina, eribulina o vinorelvina en
dosis habituales) hasta la progresiébn o el desarrollo de toxicidad inaceptable. La
aleatorizacion se estratificé por uso previo de quimioterapia para la enfermedad metastasica
(si versus no), el estado de los receptores hormonales (receptor hormonal positivo versus
triple negativo) y el uso previo de quimioterapia con derivados del platino (si versus no). El
principal criterio de valoracion de la eficacia fue la PFS evaluada por revision central
independiente ciega (BICR) mediante los criterios RECIST, version 1.1.

En total, se aleatorizaron 302 pacientes; 205 a Lynparza® y 97 a quimioterapia. Entre los
205 pacientes tratados con Lynparza®, la mediana de la edad fue de 44 afios (rango: 22 a
76), el 65% era de raza blanca, el 4% era de sexo masculino y todos los pacientes tenian un
PS ECOG de 0 o0 1. Aproximadamente el 50% de los pacientes tenia tumores triple negativos
y el 50% tenia tumores con receptores positivos para estrogenos y/o progesterona y las
proporciones estuvieron equilibradas entre las ramas de tratamiento. Los pacientes de cada
rama de tratamiento habian recibido una mediana de 1 régimen previo de quimioterapia para
la enfermedad metastésica; aproximadamente el 30% no habia recibido un régimen previo
de quimioterapia para el cancer de mama metastasico. El 21% de los pacientes de la rama
con Lynparza® y el 14% de la rama con quimioterapia habian recibido una terapia con
platino para la enfermedad metastasica. El 7% de los pacientes de cada rama de tratamiento
habia recibido una terapia con platino para la enfermedad localizada.

De los 302 pacientes aleatorizados en OlympiAD, 299 se analizaron con la prueba
BRACAnalysis CDx® y 297 tuvieron confirmacién de una mutacion gBRCAm deletérea o
sospechosa de ser deletérea; 202 se aleatorizaron a la rama con Lynparza® y 95 a la rama
con la quimioterapia de eleccion del médico.

Se demostré una mejoria estadisticamente significativa de la PFS en la rama con Lynparza®
en comparacion con la rama con quimioterapia. En la Tabla 26 y en la Figura 8 se presentan
los datos de eficacia de OlympiAD. En los subgrupos de pacientes definidos por los factores
de estratificacién del estudio, se observaron resultados uniformes. Un analisis exploratorio
de la PFS evaluada por el investigador fue concordante con los resultados de PFS
evaluados por el BICR.
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Tabla26  Resultados de Eficacia — OlympiAD (Evaluacién del BICR)

Lynparza® comprimidos (n=205)

Quimioterapia (n=97)

Supervivencia Libre de Progresion

Cantidad de eventos (%) 163 (80%) 71 (73%)
Mediana, meses 7,0 4,2
Cociente de riesgos (IC 95%)* 0,53 (0,43; 0,80)
Valor de pt 0,0009
Pacientes con Enfermedad Medible n=167 n=66

Tasa de Respuesta Objetiva (IC 95%)t

529 (44; 60)

23% (13; 35)

Supervivencia Global

Cantidad de eventos (%)

130 (63%)

62 (64%)

Mediana, meses

19,3

171

Cociente de riesgos (IC 95%)*

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

* El cociente de riesgos (hazard ratio) se deriva de una prueba estratificada de rangos logaritmicos, estratificada
por ER, PgR negativo versus ER y/o PgR positivo y quimioterapia previa (si versus no).

T Para la PFS, el valor de p (bilateral) se comparé con 0,05.

I Respuesta basada en las respuestas confirmadas. La tasa de respuesta completa confirmada fue del 7,8% para
Lynparza® en comparacion con el 1,5% para la rama con quimioterapia.

Figura8 Curvas de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresién — OlympiAD
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Cantidad de pacientes en riesgo:

Olaparib comprimidos 300 mg dos veces al dia

205 201177159154 12910710094 73 69 61 4036 23 21 2111 11 11 4 3 3 2 2 1 1 1 O

Quimioterapia

97 88 63 46 4429 2524 21 13 11 11 8 7 4 4 4 1 1 1 1 1 1 1 1 O O O O

Tratamiento de Mantenimiento de Primera Linea del Adenocarcinoma Pancreatico
Metastasico con Mutacion del BRCA de Estirpe Germinal

La eficacia de Lynparza® se estudi6 en POLO (NCT02184195), un estudio aleatorizado
(3:2), doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico. Se requeria que los pacientes
tuvieran un adenocarcinoma pancreatico metastasico con mutacion del BRCA de estirpe
germinal (gBRCAm) deletérea o sospechosa de ser deletérea y ausencia de progresion de
la enfermedad luego de recibir una quimioterapia de primera linea con derivados del platino
durante un minimo de 16 semanas. Los pacientes se aleatorizaron para recibir Lynparza®
comprimidos 300 mg por via oral dos veces al dia o placebo hasta la progresion de la
enfermedad o el desarrollo de toxicidad inaceptable. La medida del desenlace principal de
eficacia fue la PFS evaluada por el BICR mediante los criterios RECIST, versiéon 1.1
modificada para evaluar a los pacientes con respuesta clinica completa al momento del
ingreso con estudios que demostraran ausencia de evidencias de enfermedad a menos que
hubieran tenido progresién segun la aparicion de lesiones nuevas. Otras medidas del
desenlace de eficacia fueron la OS y la ORR.

En total, se aleatorizaron 154 pacientes; 92 a Lynparza® y 62 a placebo. La mediana de la
edad fue de 57 afios (rango de 36 a 84); el 54% era de sexo masculino; el 92% era de raza
blanca, con 4% de raza asiética y 3% de raza negra; el PS ECOG inicial era de 0 (67%) o 1
(31%). La mediana del tiempo desde el inicio de la quimioterapia de primera linea con
derivados del platino hasta la aleatorizacion fue de 5,8 meses (rango de 3,4 a 33,4 meses).
El 75% de los pacientes recibié FOLFIRINOX con una mediana de 9 ciclos (rango de 4-61),
el 8% recibio6 FOLFOX o XELOX, el 4% recibi6 GEMOX y el 3% recibié6 gemcitabina mas
cisplatino; el 49% logré una respuesta completa o parcial a la quimioterapia con derivados
del platino.

Todos los pacientes tenian una mutacion del BRCA de estirpe germinal deletérea o
sospechosa de ser deletérea segun lo detectado solo por la prueba BRACAnalysis® o
BRACAnalysis CDx® en un laboratorio central (n=106), solo por un andlisis local del BRCA
(n=4) o por pruebas locales y centrales (n=44). Entre los 150 pacientes con resultados
centrales de la prueba, el 30% tenia una mutacién del BRCAL; el 69% tenia una mutacion
del BRCAZ2; y 1 paciente (1%) tenia mutaciones tanto del BRCA1 como del BRCAZ2.

POLO demostré una mejoria estadisticamente significativa de la PFS evaluada por el BICR
en pacientes aleatorizados a Lynparza® en comparacion con el placebo. El andlisis final de
la OS no alcanzé significacion estadistica. En la Tabla 27 y en la Figura 9 se presentan los
resultados de eficacia del estudio POLO.

Tabla 27  Resultados de Eficacia — POLO (Evaluacién del BICR)

Lynparza® comprimidos Placebo
(n=92) (n=62)
Supervivencia Libre de Progresién
Cantidad de eventos (%)* 60 (65) 44 (71)
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Mediana, meses (IC 95%) 7,4 (4,1;11,0) 3,8 (3,5;4,9)
Cociente de riesgos** (IC 95%) 0,53 (0,35; 0,81)
Valor de p 0,0035
Supervivencia global
NUmero de eventos (%) 61 (66) 47 (76)

Mediana, meses (IC 95%)

19,0 (15,3, 26,3)

19,2 (14,3, 26,1)

Cociente de riesgost (IC 95%)

0,83

(0,56, 1,22)

Valor de p

0,3487

Pacientes con Enfermedad Medible

n=78

n=52

Tasa de Respuesta Objetiva (IC 95%)

23% (14; 34)

12% (4; 23)

Respuesta completa (%) 2(2,6) 0
Respuesta parcial (%) 16 (21) 6 (12)
Duracién de la Respuesta (DOR)
Mediana del tiempo en meses (IC 95%) 25 (15; NC) 4 (2; NC)

* Cantidad de eventos: Progresion — Lynparza® 55, placebo 44; muerte antes de la progresién documentada por

el BICR - Lynparza® 5, placebo 0.

** E| cociente de riesgos (hazard ratio), el IC 95% y el valor de la p se calcularon mediante una prueba ordinal
logaritmica. Un cociente de riesgos <1 favorecia a Lynparza®.

NC No calculable

Figura9 Curvas de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresion Evaluada por el

BICR - POLO
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Cantidad de pacientes en riesgo:

Olaparib comprimidos 300 mg dos veces al dia

92 69 50 41 34 24 18 17 14 10 10 8 8 7 5 3 3 3 3 2 1 1 1

Placebo comprimidos dos veces al dia

62 39 23 10 6 6 4 4 4 2 2 2 2 1 1 0 0 O 0 0 O 0 0

Cancer de Proéstata Resistente a la Castracion Metastasico con Mutacion del Gen HRR

La eficacia de Lynparza® se estudié en PROfound (NCT02987543), un estudio aleatorizado,
abierto y multicéntrico que evalud la eficacia de Lynparza® 300 mg dos veces al dia versus
una rama comparadora con enzalutamida o acetato de abiraterona segun la eleccion del
investigador en hombres con cancer de préstata resistente a la castracion metastasico
(mCRPC). Todos los pacientes recibieron un analogo de la GnRH o tenian una orquiectomia
bilateral previa. Se requeria que los pacientes hubieran tenido progresion durante la terapia
previa con enzalutamida o abiraterona para el tratamiento del cancer de proéstata
metastasico y/o CRPC y tener una mutacion tumoral en uno de los 15 genes involucrados
en la via de la reparacion recombinante homéloga (HRR).

Los pacientes se dividieron en dos cohortes segun el estado de mutacion del gen HRR. Los
pacientes con mutaciones del BRCAL, BRCA2 o bien ATM se aleatorizaron en la Cohorte A;
los pacientes con mutaciones de los otros 12 genes involucrados en la via HRR (BARD1,
BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D
0 RAD54L) se aleatorizaron en la Cohorte B; los pacientes con mutaciones concomitantes
(BRCA1, BRCA2 o0 ATM méas un gen de la Cohorte B) se asignaron a la Cohorte A. Aunque
en el estudio se incluyeron pacientes con mutaciones del gen PPP2R2A, Lynparza® no esta
indicado para el tratamiento de los pacientes con esta mutacion génica debido a su relacion
riesgo-beneficio desfavorable. De los pacientes que se aleatorizaron (2:1), 256 lo hicieron en
la rama con Lynparza®y 131 en la rama con enzalutamida o acetato de abiraterona; en la
Cohorte A hubo 245 (162 en la rama con Lynparza® y 83 con enzalutamida o acetato de
abiraterona) y en la Cohorte B hubo 142 pacientes (94 en la rama con Lynparza®y 48 con
enzalutamida o acetato de abiraterona). La aleatorizacion se estratificé por recepcion previa
de una quimioterapia con taxanos y por presencia de enfermedad medible segun los
criterios RECIST 1.1. El tratamiento continué hasta la progresién radiolégica objetiva de la
enfermedad determinada por el BICR. Al confirmarse la progresion por el BICR, a los
pacientes aleatorizados a enzalutamida o acetato de abiraterona se les dio la opcién de
cambiar a olaparib. Los pacientes con mutaciones del gen HRR se identificaron mediante
analisis tisulares con el ensayo de HRR para estudios clinicos de Foundation Medicine
FoundationOne® realizado en un laboratorio central

La determinacion del estado de mutacion del HRR de estirpe somatica o germinal deletérea
0 sospechosa de ser deletérea se realizé en forma retrospectiva conforme a la clasificacion
de mutaciones aprobada por la FDA, a los criterios de analisis del ensayo tisular F1CDx de
Foundation Medicine y a la evaluacion del estado del BRCA de estirpe germinal con el
ensayo sanguineo Myriad BRACAnalysis CDx. En la Tabla 28 se muestra una
representacion de las mutaciones génicas individuales por cohorte. No se incluyeron
pacientes que tuvieran mutaciones en dos de los 15 genes HRR preespecificados: FANCL y
RAD51C.
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Tabla 28 Frecuencia de Pacientes con Mutaciones HRR Incluidos en PROfound

Cohorte A Cohorte B*
Mutaciéon HRR N=245 N=142
n (%) n (%)
Mutacion Unica 224 (91) 135 (95)
BRCA2 127 (52) 1(<1)
ATM 84 (34) 2
BRCA1 13 (5) 0
CDK12 0 89 (63)
CHEK2 0 12 (8)
PPP2R2A# 0 10 (7)
RAD51B 0 5(4)
RAD54L 0 5 (4)
PALB2 0 4 (3)
BRIP1 0 3(2
CHEK1 0 2 (1)
BARD1 0 1(<1)
RAD51D 0 1(<1)
Mutacion concomitantet 21 (9 7 (5)

* Tres pacientes con mutaciones Unicas de los genes BRCA2 o ATM y 1 paciente con mutaciones génicas
concomitantes del BRCA2+CDK12 se asignaron de manera incorrecta a la Cohorte B.

# Lynparza® no esta indicado para pacientes con mutaciones PPP2R2A.

I Los pacientes con mutaciones concomitantes (BRCA1l, BRCA2 o ATM mas un gen de la Cohorte B) se
asignaron a la Cohorte A.

En la Cohorte A+B, la mediana de la edad fue de 69 afos (rango: 47 a 91 afios) en ambas
ramas; el 69% era de raza blanca, el 29% asiaticos y el 1% de raza negra. El puntaje
funcional ECOG era de 0 0 1 en la mayoria de los pacientes (95%) de ambas ramas. En los
pacientes tratados con Lynparza® la proporcion de pacientes con enfermedad medible
segun los criterios RECIST 1.1 iniciales fue del 58%, incluido un 17% con metastasis
pulmonares y un 10% con metéstasis hepaticas. En la aleatorizacién, el 66% de los
pacientes habia recibido quimioterapia previa con taxanos, el 40% habia recibido
enzalutamida, el 38% acetato de abiraterona y el 20% tanto enzalutamida como acetato de
abiraterona. Las caracteristicas de los pacientes estuvieron bien equilibradas entre las
ramas.

El criterio de valoracién principal de la eficacia del estudio fue la supervivencia libre de
progresion radiologica (rPFS) (Cohorte A) segun lo determinado por el BICR mediante los
criterios RECIST version 1.1 y los del Grupo de Trabajo 3 de Estudios Clinicos en Cancer de
Préstata (PCWG3) (hueso). Otros desenlaces de eficacia incluyeron: tasa de respuesta
objetiva (ORR) confirmada (Cohorte A), rPFS (Cohortes A+B combinadas) segun lo evaluado
por el BICR y supervivencia global (OS) (Cohorte A).

El estudio PROfound demostré una mejoria estadisticamente significativa de la rPFS
evaluada por el BICR con Lynparza® en comparaciéon con enzalutamida y acetato de
abiraterona segun la eleccion del investigador en la Cohorte A y en la Cohorte A+B. En un
analisis exploratorio de los pacientes de la Cohorte B, la mediana de la rPFS fue de 4,8
meses para Lynparza® versus 3,3 meses para el comparador, con un HR de 0,88 (IC 95%
0,58; 1,36). El desenlace principal de eficacia tuvo como respaldo a la mejoria
estadisticamente significativa de la ORR segun el BICR en los pacientes con enfermedad
medible inicialmente en la Cohorte A. En la Cohorte B, la ORR segun el BICR fue del 3,7%
(IC 95% 0,5; 12,7) en los pacientes tratados con Lynparza®y del 8,3% (IC 95% 1,0; 27,0) en
los tratados con enzalutamida o acetato de abiraterona.
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El analisis definitivo de la supervivencia global (OS) demostré una mejoria estadisticamente
significativa de la OS en los pacientes aleatorizados a Lynparza® en comparacion con los
pacientes de la rama con enzalutamida o acetato de abiraterona en la Cohorte A.

En las Tablas 29 y 30 y en las Figuras 10 y 11 se presentan los resultados de eficacia de

PROfound.

Tabla 29 Resultados de Eficacia — PROfound (Evaluacion del BICR)

Cohorte A Cohorte A+B*
Lvnparza® Enzalutamida o Lvnparza® Enzalutamida o
ynparz Acetato de | -ynparz Acetato de
comprimidos bi comprimidos bi
(n=162) abiraterona (n=256) abiraterona
(n=83) (n=131)
Supervivencia Libre de
Progresion Radiologica
(rPES)
(Coz)m'dad de eventos | g (g5) 68 (82) 180 (70) 99 (76)
i 0,
Mediana (IC 95%). en | 74 (62,98 |36(1.9:37)  |58(6574) [352237)
Cociente de riesgos . .
(IC 95%)t 0,34 (0,25; 0,47) 0,49 (0,38; 0,63)
Valor de pt <0,0001 <0,0001
ORR Confirmada
Pamgnte_s_cqn enfermedad n=84 n=43 ) )
medible inicialmente
ORR, n (%) 28 (33) 1(2) - -
(IC 95%) (23; 45) 0;12) - -
Valor de p <0,0001 -
Supervivencia Global n=162 n=83 - -
Cantidad de eventos
(%) 91 (56) 57 (69) - -
Mediana (IC 95%), en | 19,1 (17,4, . i i
meses 23.4) 14,7 (11,9; 18,8)

Cociente de riesgos
(IC 95%)t

0,69 (0,50; 0,97)

Valor de pt

0,0175

* Aungue en todos los analisis de la Cohorte A+B se incluyeron 10 pacientes con mutacién del PPP2R2A,
Lynparza® no esta indicado para esta poblacion por su relacion riesgos-beneficios desfavorable.

T EI HR y el IC se calcularon mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox ajustado por uso previo de
taxanos y por enfermedad medible. Un HR <1 favorece a Lynparza® 300 mg 2xd.
I El analisis se realiz6 mediante una prueba de rangos logaritmicos estratificada por uso previo de taxanos y por

enfermedad medible.
IC Intervalo de confianza
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Figura 10 Curvas de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresion Radiol6gica
Evaluada por el BICR — PROfound — Cohorte A
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Olaparib 300 mg 2xd (N=162)
05 5 Enzalutamida o acetato de abiraterona (N=83)
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0.7
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0.2

0.1

Probabilidad de Supervivencia Libre de Progresion Radiol6gica

0.0

Tiempo desde la aleatorizacion (meses)

Cantidad de pacientes en riesgo:
Olaparib 300 mg 2xd
162 149 126 116 102 101 82 77 56 53 42 37 26 24 18 11 11 3 2 0

Enzalutamida o acetato de abiraterona
83 79 47 44 22 20 13 12 7 6 3 3 3 2 2 1 1 1 1 0

En los analisis exploratorios de la rPFS en los pacientes que recibieron 0 no una terapia
previa con taxanos y en aquellos con mutaciones del BRCA de estirpe germinal identificados
mediante el ensayo Myriad BRACAnalysis CDx en comparacion con aquellos con
mutaciones del BRCA identificados mediante el ensayo F1CDx de Foundation Medicine se
observaron resultados uniformes.
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Figurall Curvas de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global — PROfound — Cohorte A
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Tiempo desde la aleatorizacion (meses)

Cantidad de pacientes en riesgo:

Olaparib 300 mg 2xd

162 155 150 142 136 124 107 101 91 71 56 44 30 18 6 2 1 0

Enzalutamida o acetato de abiraterona

83 79 74 69 64 58 50 43 37 2r 18 15 11 9 6 3 1 0

En la Tabla 30 se presentan los datos de respuesta por las mutaciones HRR de los
pacientes de la rama con Lynparza®. En la rama comparadora de las Cohortes A y B, tres
pacientes en total lograron una respuesta parcial, incluido uno con mutacién Gnicamente del
ATM y 2 con mutaciones concomitantes (uno con PALB2+PPP2R2A y uno con
CDK12+PALB?2).

Tabla30 Tasa de Respuestay Duraciéon de la Respuesta por Mutaciéon HRR en Pacientes con
Enfermedad Medible Inicialmente en la Rama con Lynparza® — PROfound (Evaluacién del BICR)

Mutacién HRR* Pacientes ORR Confirmadat

(N=138) n (%) | 1C 95%
Mutacién Unica
BRCA2 43 24 (56) (40; 71)
ATM 30 3 (10) (2; 27)
CDK12 34 2 (6) (1; 20)
BRCA1 6 SD, PD (4), NE NA
CHEK2 4 SD (2), PD (2) NA
BRIP1 2 SD, PD NA
PALB2 2 SD, PD NA
CHEK1 1 PD NA
RAD51B 1 SD NA
RAD51D 1 PD NA
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RAD54L 1 | SD | NA
Mutaciones concomitantes

BRCA2/CDK12 2 PR, SD NA
BRCA2/ATM 2 SD, SD NA
BRCA2/BARD1 1 PD NA
BRCA2/CHEK2 1 SD NA
CDK12/CHEK1 1 SD NA
CDK12/PALB2 1 PD NA
BRCA2/CDK12/CHEK2 1 PD NA
BRCA2/CHEK2/RAD51D 1 SD NA

* No se incluyeron pacientes con mutaciones FANCL o RAD51C. Tres pacientes con mutaciones Unicas

PPP2R2A tenian enfermedad medible; sin embargo, Lynparza® no esta indicado para pacientes con mutaciones
PPP2R2A.
1 En pacientes con mutacion Unica del BRCA2, la mediana de la duracién de la respuesta en la rama con

Lynparza® (n=24) fue de 5,6 meses (IC 95%: 5,5; 9,2). En los 3 pacientes con respuesta con mutacion Unica del
del ATM en la rama de Lynparza®, la duracion de la repuesta vari6 entre 5,8+ a 9,0 meses. En los 2 pacientes

con respuesta con una mutacion Unica de CDK12 en la rama de Lynparza®, la duracion de la respuesta fue de
3,7y 7,2 meses. El signo + denota una respuesta en curso.

PR: respuesta parcial; SD: enfermedad estable; PD: enfermedad progresiva; NE: no evaluable; NA: no aplicable
debido a las pequefias cifras de falta de respuesta.

Tratamiento del cancer de préstata metastasico resistente a la castracion en Combinacion
con abiraterona y prednisona o prednisolona

La seguridad y la eficacia de olaparib se estudiaron en hombres con cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion (CPRCm) en un estudio fase Il multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que evalud la eficacia de Lynparza® (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 brazos también recibieron prednisona o prednisolona 5
mg dos veces al dia.

El estudio aleatoriz6 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 metastasica
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 permitié el tratamiento con NHAs (excepto
abiraterona) sin progresion del PSA (clinica o radioldgica) durante el tratamiento, siempre
gue el tratamiento se interrumpiera al menos 12 meses antes de la aleatorizacién. También
se permitié el tratamiento con agentes antiandrogenos de primera generacion (p. €j.,
bicalutamida, nilutamida, flutamida), siempre que hubiera un periodo de lavado de 4
semanas. Se permiti6 el tratamiento con docetaxel durante el tratamiento
neoadyuvante/adyuvante para el cancer de prostata localizado y en elestadio de cancer de
prostata 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 analogo de GnRH o tenian una orquiectomia bilateral
previa. Los pacientes fueron estratificados por metastasis (solo 6seas, viscerales u otras) y
tratamiento con docetaxel en el estadiomHSPC (si o no). El tratamiento se continué hasta
progresién radiolégica de la enfermedad de base o toxicidad inaceptable.

Las caracteristicas demograficas y de referencia se equilibraron entre los dos brazos de
tratamiento. La mediana de edad de los pacientes fue de 69 afios en general, y la mayoria
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(71%) de los pacientes se encontraban en el grupo de edad =65 anos. Ciento ochenta y
nueve pacientes (24%) habian recibido tratamiento previo con docetaxel en el estadio de
mHSPC. En total, 434 (55%) pacientes tenian metastasis 6seas (metastasis en el hueso y
ningun otro sitio distante), 105 (13%) pacientes tenian metastasis viscerales (metastasis a
distancia en tejidos blandos en un érgano, p. €j., higado, pulmén) y 257 ( el 32%) de los
pacientes tenia otras metastasis (esto podria incluir, por ejemplo, pacientes con metastasis
Oseas y ganglios linfaticos distantes o pacientes con enfermedad presente solo en los
ganglios linfaticos distantes). La mayoria de los pacientes en ambos brazos (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 puntuaciéon = 4 en el punto n° 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
mutacion del gen HRR se evalué retrospectivamente mediante DNAct y pruebas de tejido
tumoral para evaluar la consistencia del efecto del tratamiento de la poblacion con FAS. De
los pacientes evaluados, 198 y 118 tenian HRRm segun lo determinado por DNAct y tejido
tumoral, respectivamente. La distribucion de los pacientes con HRRm estuvo bien
equilibrada entre los dos brazos.

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

El estudio alcanz6 su variable primaria al demostrar una mejora estadisticamente
significativa en el riesgo de progresion radiolégica de la enfermedad o muerte para
olaparib/abiraterona en comparacién con placebo/abiraterona segin 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 brazo de olaparib/abiraterona frente a 16,6 meses en el brazo de
placebo/abiraterona. La evaluacion del investigador de rPFS fue complementada con una
revision radiologica central independiente ciega (BICR). El analisis 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 brazo de olaparib/abiraterona
frente a 16,4 meses en el brazo 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 6sea vs visceral vs otro)
y pacientes con o sin HRRm (Figura 14).

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 31, Tabla 32, Figura 12 y Figura 13.

Tabla 31 Resultados de eficacia - PROpel (Pacientes con BRCAmM)

olaparib/abiterona? Placebo/abiterona
N=399 N=397
rPFS por evaluacion del investigador (DCO 30 de julio de 2021)
NUmero de acontecimientos: 168:399 (42,1) 226:397 (56,9)
Numero total de
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pacientes (%)

Mediana de tiempo (95% IC)
meses

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

16,6 (13.9, 19.2)

HR (95% IC)

0,66 (0,54, 0,81)

HR (95% IC)P

0,76 (0,60, 0,97)

Valor de p®

<0,0001

Andlisis intermedio de OS (40% madurez) (DCO 14 de marzo de 2022)

NUmero de acontecimientos:
NUmero total de
pacientes (%)

14:47 (29,8)

28:38 (73,7)

Mediana de tiempo (95% IC)
meses

NC (NC,

NC)

NC (NC, NC)

HR (95% IC)

0,83 (0,66, 1,03)

Valor de pb

p=0,1126

% Vivos a los 36 meses(IC
95%)°¢

57,1 (50,6, 63,0)

51,6 (45,5, 57,3)

a EIHR 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.

b 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

Tabla 32 Andlisis de subgrupos de rPFS evaluado por el investigador - PROpel (DCO 30 de

julio de 2021)

Olaparib/abiraterone

Placebo/abiraterone

Supervivencia libre de progresién radiolégica (rPFS) evaluado por el in

vestigador

Andlisis de subgrupos de HRRm agregados 2

HRRm

N=111

N=115

NuUmero de acontecimientos: Nimero total de
pacientes (%)

43:111 (38.7)

73:115 (63.5)

Median (meses) NC 13.86
HR (95% IC)® 0.50 (0.34, 0.73)
No-HRRm N=279 N=273

NuUmero 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)

Anélisis de subgrupos de BRCAm agregadoss ?

BRCAmM N=47 N=38

NuUmero de acontecimientos: Numero total de 14:47 (29.8) 28:38 (73.7)
pacientes (%)

Mediana (meses) NC 8.38

HR (95% IC)®

0.23 (0.12, 0.43)
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Olaparib/abiraterone | Placebo/abiraterone

No-BRCAmM

N=343 N=350

pacientes (%)

Numero de acontecimientos: NUmero total de

148:343 (43.1) 194:350 (55.4)

Mediana (meses)

2411 18.96

HR (95% Cl)b

0.76 (0.61, 0.94)

a Los subgrupos agregados se derivaron del analisis de DNAct y agrupaciones basadas en el analisis

de tejido.

b El analisis se realizd utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox que incluye términos
para el grupo de tratamiento, el factor de subgrupo y una interaccion 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 12 PROpel: Grafico de Kaplan-Meier de rPFS (evaluado por el investigador)
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Numero de pacientes en riesgo:

Tiempo desde la aleatorizacion (Meses)

Olaparib 300 mg dos veces al dia + Abiraterona 1000 mg una vez al dia

2L

251 227 219 167 104 g 57 2 5 4 0 ¢

299 %7 340 313 274
Placebo dos veces al dia + Abiraterona 1000 mg una vez al dia

397 359 338 306 297

264 232 158 186 141 87 73 43 17 2 1 [} [
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Figura 13 PROpel: Grafico de Kaplan-Meier de oS

1O s Olaparib 300 mg dos veces al dia+ Abiraterona 1000 mg una vez al dia (N=399) ——
Rl Placebo dos veces al dia + Abiraterona 1000 mg una vez al dia (N=397) 7~

ces

&7

LE

&5

%]

Probabilidad de supervivencia global

&2

[

Numero de pacientes en riesgo

Olaparib 300 mg dos veces al dia+ Abiraterona 1000 mg una vez al dia

399 398 391 3| 374 365 350 335 318 313 298 284 274 232 188 135 93 53 23 5 1 o
Placebo dos veces al dia + Abiraterona 1000 mg una vez al dia
397 395 388 383 376 370 355 337 316 304 300 280 253 211 154 106 81 46 13 1 0 o
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Figura 14 PROpel: Grafico Forest Analisis de subgrupos de rPFS (evaluado por el

investigador)
Hazard Ratio de Abiraterona Abiraterona
Progresion o Muerte + Olaparib + Placebo
(IC 9594} Niimero de eventos / Nimero de pacientes (*t
Todos los pacientes @ é 0.66 (0.34 to 0.81) 168/399 (42.1) 226/397 (56.9)
Edad en la asignacion aleatoria: <f3afios e i 0,51 (0.35 t0 0.75) 477130 (36,2 39/97 (60.8)
Edad en la asignacion aleatoria: =f3afios I—.—I: 0.78 (0.62 to 0.98) 121269 (45,0) 167300 (35.7)
Estado fimcienal ECOG al inicio del estudie = 0* —a— i 0.67 (0,32 to 0.85) 113/286 (39.5) 1517272 (33.5)
Estado fimeional ECOG al inicio del estudio = 1% l—.—é'| 0,75 (0,33 to 1.06) 35112 (49.1) 75/124 (60,5)
Metastasis: solo ueso I—.—‘: 0.73 (0.34 to 0.98) 731217 (34.6) 102217 (47.0)
Metastasis: Visceral I—o—é 0,62 (0,39 to 0,99) 31/53 (38,5 40032 (76.9)
Metastasis: Otros —e— E 0.62 (0.44 to 0.83) 62129 (48,1) 24/128 (63.6)
Tratamiento con docetaxel en estadio mHSPC ] E 0.61 (0.40 to 0.52) 39/95 (41.1) 56/94 (39.6)
Sin tratamiento con docetaxel en estadic mHSPC e i 0.71 (0.36 to 0.89) 120304 (42.4) 1707303 (36.1)
::;Z?“E’L Por debajo de la mediana de la PSA |—.—.|: 0,75 (0.55 to 1.02) 731196 (37.2) 93/200 (46.5)
PS4 basal Por encima o jgual ala mediana de laPSA|_ gy 0,63 (048 100.82) 94201 (468) 1321196 (67.3)
Estado de HRFm (agregado): HREm —— E 0.50 (0.34 to 0.73) 43/111 (38.7) 731115 (63.5)
Estado de HRRm (agregado): no-HRRm —o— 0,76 (0,60 to 0.97) 110079 (42.7) 149273 (54.6)
Region de Asia —— i 037 (0,37 t0 0.87) 34/91 (374 33/104 (31,0}
Regién de Europe [ | E 0,65 (0,49 to 0.87) TO/178 (44.4) 1117172 (64.5)
Region de Aménca del Norte y Sudameérica I—l—§—| 0.86 (0.60 to 1.23) 353/130 (42.3) 62/121 (51.2)
Faza blanca —a— i 0.67 (0,33 to 0.85) 1247282 (44.0) 166/275 (60.4)
Raza negra/afroamericana L i { 0,85 (0.24 to 3,06) 314 (33,7 5/11(43.3)
Baza asiatica I_o—;-l 0.62 (0.37 to 1.04) 24/66 (36.4) 35/72 (48.6)
Otraaza Nc NC 6/13 (40.0) 20 (22,7
o 1 L 10
.-'Lbirater;nn + Olaparib Mejor Abiraterona + PL'lce't:—o Mejor

Cada analisis de subgrupos se realiz6 utilizando un modelo de riesgos proporcionales de Cox que
contenia un término para tratamiento, factor y tratamiento por factor de interaccion. Un hazard ratio <
1 implica un menor riesgo de progresion con olaparib. El tamafio de cada circulo es proporcional al
namero de eventos.

*Excluye pacientes sin evaluacion inicial. IC: intervalo de confianza, ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; HRRm: mutacién del gen de reparacion de recombinacion homologa; mHSPC:
cancer de préstata hormonosensible metastasico; NC: no calculable; PSA: antigeno prostético
especifico

SOBREDOSIS:

La experiencia de sobredosis con olaparib es limitada.

En el caso de una sobredosis, los médicos deben seguir las medidas generales de soporte y
deben tratar a la paciente sintomaticamente.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas
cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.
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En Uruguay: Ante la eventualidad de una sobredosificacion comunigquese de
inmediato con el CIAT, Hospital de Clinicas - Av. Italia s/n. Tel: 1722.

En Paraguay: En caso de sobredosis o ingestién accidental acudir al Centro de
Toxicologia del Hospital de Trauma Prof. Dr. Manuel Giagni. Avda. General Santos y
Herminio Giménez. Teléfono:595 21 204800 interno 011.

PRESENTACIONES:

56 comprimidos recubiertos (7 blisteres).

Cada comprimido recubierto de Lynparza® 100,0 mg contiene: 100,0 mg de olaparib,
comprimido de color amarillo a amarillo oscuro, ovalado, biconvexo, marcado con '‘OP100'
por un lado y liso por el otro lado.

Cada comprimido recubierto de Lynparza® 150,0 mg contiene: 150,0 mg de olaparib,
comprimido de color verde a gris verdoso, ovalado, biconvexo, marcado con 'OP150' por un
lado y liso por el otro lado.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente por debajo de 30°C en su envase original para protegerlo
de la humedad. Proteger de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Elaborado en: AbbVie Limited, Carretera 2 Km 58, Cruce Davila, Barceloneta, Puerto Rico
(PR) 00617, Estados Unidos de Norteamérica.

Acondicionamiento primario y secundario en: AstraZeneca UK Limited, Silk Road Business
Park, Macclesfield Cheshire, SK10 2NA, Reino Unido.

Importado y distribuido por: AstraZeneca S.A. - Sargento Mayor Cayetano Beliera n° 3025,
Pilar, Buenos Aires. - Tel.: 0800-333-1247 Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 58.049. Director Técnico: Juan Martin Sauné -
Farmacéutico.

Importado y representado en Uruguay por: AstraZeneca S.A., Yaguaron 1407 Of. 1205,
Montevideo. Tel: 2901 8900 Fax: 2902 3689. Lynparza 100 mg - N° Registro: 45879.
Lynparza 150 mg - N° Registro: 45880. Venta bajo receta profesional. Directora Técnica:
Q.F. Adriana Cufietti. Distribuido exclusivamente por Gramoén Bago de Uruguay S.A.
Medicamento con vigilancia adicional

Importado y Comercializado en Paraguay por: La Quimica Farmacéutica S. A. Avda.
Venezuela N° 740, Asuncién, Paraguay. Teléfono; 595 212 22391 Fax: 595 212 24791.
Autorizado por DNVS del M.S.P. y B.S. Lynparza 100 mg Registro Sanitario N° 26104-01-
EF. Lynparza 150 mg Registro Sanitario N° 26171-01-EF. Venta bajo Receta. Directora
Técnica: Q.F. Alba Edwards. Registro Profesional N°1.385.

Lynparza® es una marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT Nro.
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PROSPECTO
(Informacion para el paciente)

Lynparza®
Olaparib 100 mg
Olaparib 150 mg
Comprimidos recubiertos — via oral

Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médicas
y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo dé a otras personas. Puede
perjudicarlas, incluso si presentan los mismos sintomas que los suyos.

- Si considera que alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta algun
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Lynparza® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar Lynparza®
3. Cémo tomar Lynparza®

4. Posibles efectos adversos

5. Como conservar Lynparza®

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Lynparza®y para qué se utiliza
Qué es Lynparza®
Lynparza® es un medicamento de venta bajo receta que se usa para tratar a los adultos

que tienen:

e cancer de ovario avanzado, cancer de las trompas de Falopio o cancer peritoneal
primario con un tipo determinado de gen BRCA anormal heredado (de estirpe
germinal) o adquirido (somatico). Lynparza® se usa como Unico medicamento para
el tratamiento de mantenimiento después de que el cancer haya respondido a su
primer tratamiento con quimioterapia con derivados del platino. Su médico realizara
un analisis para asegurarse de que Lynparza® sea adecuado para usted.

e cancer avanzado de ovario, trompas de Falopio o peritoneal primario con un tipo
determinado de gen BRCA anormal o con una prueba de laboratorio tumoral
positiva de la inestabilidad gendémica llamada HRD. Lynparza® se usa en
combinacidén con otro medicamento contra el cancer, bevacizumab, como
tratamiento de mantenimiento después de que el cancer respondié a su primer
tratamiento con quimioterapia con derivados del platino. Su médico realizara un
analisis para asegurarse de que Lynparza® sea adecuado para usted.

e cancer de ovario, cancer de trompas de Falopio o cancer peritoneal primario, como
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tratamiento de mantenimiento de la recurrencia del cancer. Lynparza® se usa luego
de que el cancer respondid al tratamiento con quimioterapia con derivados del
platino.

e cancer de mama temprano negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2) con cierto tipo de gen BRCA anormal heredado (de
estirpe germinal). Lynparza® se administra después de la cirugia (el tratamiento
posterior a la cirugia se llama tratamiento adyuvante). Usted debera haber recibido
quimioterapicos antes o después de la cirugia para extirpar el tumor. Su médico le
realizara una prueba para asegurarse de que Lynparza® sea adecuado para usted.

e cancer de mama negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2), con un tipo determinado de gen BRCA anormal heredado, que se
disemin6é a otras partes del cuerpo (metastasico). Usted debera haber recibido
medicamentos quimioterapicos, ya sea antes o después de la diseminacién del
cancer. Si su enfermedad es receptores hormonales (HR) positivos, debera haber
recibido tratamiento con terapia hormonal. Su médico realizara un analisis para
asegurarse de que Lynparza® sea adecuado para usted.

e cancer de pancreas metastasico con un tipo determinado de gen BRCA anormal
heredado. Lynparza® se usa como tratamiento de mantenimiento después de que
el cancer no haya tenido progresion durante al menos 16 semanas de tratamiento
con quimioterapia con derivados del platino. Su médico realizara un analisis para
asegurarse de que Lynparza® sea adecuado para usted.

e cancer de prostata con determinados genes anormales, heredados o adquiridos,
llamados genes de reparacion por recombinacion homdloga (genes HRR).
Lynparza® se usa cuando el cancer se disemind a otras partes del cuerpo
(metastasico), ya no tiene respuesta a un tratamiento médico o quirdrgico que
disminuya la testosterona y tuvo progresion después del tratamiento con
enzalutamida o abiraterona. Su médico realizara un analisis para asegurarse de que
Lynparza® sea adecuado para usted.

e un tipo de cancer de préstata que se ha extendido a otras partes del cuerpo
(metastasico) mas alla del tumor original y que ya no responde a un tratamiento
médico o quirtrgico que reduce la testosterona. Lynparza® se usa en combinacion
con otro medicamento contra el cancer llamado abiraterona, junto con el
medicamento esteroide, prednisona o prednisolona

Se desconoce si Lynparza® es seguro y eficaz en los nifios.

2. Qué necesita saber antes de utilizar Lynparza®

Antes de tomar Lynparza®, informe a su médico acerca de todas sus afecciones
médicas, incluso si usted:
* tiene problemas pulmonares o respiratorios
* tiene problemas renales
- estd embarazada, se embaraza o tiene previsto embarazarse. Lynparza® puede dariar al
feto y puede causar una pérdida del embarazo (aborto).

o Sitiene capacidad de embarazarse, es posible que su médico le realice una

prueba de embarazo antes de comenzar el tratamiento con Lynparza®.
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o Las mujeres con capacidad de embarazarse deben usar métodos eficaces
para el control de la natalidad (anticonceptivos) durante el tratamiento con
Lynparza® y durante 6 meses después de la ultima dosis de Lynparza®.
Hable con su médico sobre los métodos de control de la natalidad
adecuados para usted. Hable de inmediato con su médico si se embaraza o
piensa que podria estar embarazada luego del tratamiento con Lynparza®.
o Los hombres con parejas de sexo femenino que estan embarazadas o
tienen capacidad de embarazarse deben usar métodos eficaces para el
control de la natalidad (anticonceptivos) durante el tratamiento con
Lynparza® y durante 3 meses después de la ultima dosis de Lynparza®.
o No donar esperma durante el tratamiento con Lynparza ni durante 3 meses
después de su ultima dosis.
 estd amamantando o tiene previsto amamantar. Se desconoce si Lynparza® pasa a la
leche materna. No amamantar durante el tratamiento con Lynparza® y durante 1 mes
después de recibir la Gltima dosis de Lynparza®. Hable con su médico sobre la mejor
forma de alimentar a su hijo durante este momento.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que recibe, incluidos los
recetados y de venta libre, vitaminas y suplementos herbales. Tomar Lynparza®.
junto con otros medicamentos determinados puede afectar la manera en que funciona
Lynparza® y puede causar efectos adversos.

3. Cémo utilizar Lynparza®

Coémo tomar

« Tome Lynparza® comprimidos exactamente como se lo indique su médico.

« No cambie su dosis ni deje de tomar Lynparza® a menos que se lo indique su médico.
Es posible que su médico interrumpa de manera temporal el tratamiento con Lynparza®
o cambie su dosis si sufre efectos adversos.

» Su médico decidira durante cuanto tiempo recibira el tratamiento.

« No tome mas de 4 comprimidos de Lynparza® en 1 dia. Si tiene alguna pregunta sobre
Lynparza®, consulte a su médico.

» Tome Lynparza® por via oral 2 veces al dia. * La dosis inicial recomendada es de 300
mg dos veces al dia.

» Cada dosis debe tomarse con un intervalo aproximado de 12 horas.

« Trague los comprimidos de Lynparza® enteros. No masticar, aplastar, disolver ni partir
los comprimidos.

« Tome Lynparza® con o sin los alimentos.

« Si esta tomando Lynparza® para el cancer de mama temprano y el mismo es positivo
para receptores hormonales, debe continuar con la terapia hormonal durante el
tratamiento con Lynparza®.

« Si esta tomando Lynparza® para el cancer de prostata y esta recibiendo una terapia
con analogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), debe continuar esta
terapia durante el tratamiento con Lynparza®, a menos que haya tenido una cirugia para
disminuir la cantidad de testosterona de su cuerpo (castracion quirurgica).

« Si olvida una dosis de Lynparza® tome su proxima dosis en su horario habitual
previsto. No tome una dosis adicional para compensar la dosis que olvidé.

« Si toma una cantidad excesiva de Lynparza®, llame a su médico o dirijase de inmediato
a la guardia de emergencias del hospital mas cercano.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital mas
cercano o comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

IF-2024-23764917-APN-DERM#ANMAT

3
Péagina 55 de 58 Pagina 3 de 6

/?‘ 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.-



AstraZeneca

En Uruguay: Ante la eventualidad de una sobredosificacion comuniquese de inmediato
con el CIAT, Hospital de Clinicas - Av. Italia s/n. Tel: 1722.

En Paraguay: En caso de sobredosis o ingestion accidental acudir al Centro de
Toxicologia del Hospital de Trauma Prof. Dr. Manuel Giagni. Avda. General Santos y
Herminio Giménez. Teléfono:595 21 204800 interno 011.

¢ Qué debo evitar mientras tomo Lynparza®?
Durante el tratamiento con Lynparza®, evite el pomelo y el jugo de pomelo , ya que
pueden aumentar el nivel de Lynparza®en su sangre.

4. Posibles efectos adversos

Lynparza® puede causar efectos adversos serios como:

Problemas de la médula ésea llamados Sindrome Mielodisplasico (SMD) o
Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Algunas personas que recibieron tratamiento previo
con quimioterapia, radioterapia o algunos otros medicamentos para sus canceres,
desarrollaron SMD o LMA durante el tratamiento con Lynparza® ElI SMD y la LMA
pueden ocasionar la muerte. Si desarrolla SMD o LMA, su médico interrumpira el
tratamiento con Lynparza®.

Aunque los sintomas de los recuentos bajos de las células sanguineas son frecuentes
durante el tratamiento con Lynparza®, pueden ser un signo de problemas serios de la
médula ésea, como SMD o LMA. Los sintomas pueden incluir:

* debilidad * sangre en la orina o en la materia fecal

* disminucién de peso « dificultad respiratoria

« fiebre * sensacién de mucho cansancio

* infecciones frecuentes « formacion de moretones y facilidad para sangrar

Su médico realizara analisis de sangre para controlar su recuento de células sanguineas:
- antes del tratamiento con Lynparza®,

» todos los meses durante el tratamiento con Lynparza®

* en forma semanal si tiene recuentos bajos de células sanguineas durante mucho
tiempo. Es posible que su médico interrumpa el tratamiento con Lynparza®, hasta que
mejoren los recuentos de sus células sanguineas.

Problemas pulmonares (neumonitis). Informe a su médico si tiene algun sintoma
nuevo de problemas pulmonares como dificultad respiratoria, fiebre, tos o silbidos, o un
empeoramiento de estos. Es posible que su médico le realice una radiografia de térax si
tiene alguno de estos sintomas. Si desarrolla una neumonitis, es posible que su médico
interrumpa en forma temporal o definitiva el tratamiento. La neumonitis puede ocasionar
la muerte.

Coagulos sanguineos (Tromboembolismos Venosos). Algunas personas con cancer
de préstata que toman Lynparza® junto con un analogo de la hormona liberadora de
gonadotrofina (GnRH) pueden desarrollar coagulos sanguineos en una vena profunda,
generalmente en las piernas (trombosis venosa) o coagulos en los pulmones (embolia
pulmonar). Informe a su médico si tiene algun sintoma como dolor o hinchazén en una
extremidad, dificultad respiratoria, dolor de pecho, respiracion mas rapida de lo normal
(taquipnea) o latidos cardiacos mas rapidos de lo normal (taquicardia). Su médico
controlara la aparicion de estos sintomas y es posible que le recete medicamentos
anticoagulantes.

Los efectos adversos mas frecuentes de Lynparza® como monoterapia son:
* nauseas o vomitos. Informe a su médico si tiene nauseas o vomitos. Es posible que su
meédico le recete medicamentos para tratar estos sintomas.
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* cansancio o debilidad * recuentos bajos de glébulos blancos
* recuentos bajos de glébulos rojos « cambios en el sabor de los alimentos
* diarrea * tos

* disminucién del apetito * mareos

* dolor de cabeza « dificultad para respirar

* indigestién o acidez

Los efectos adversos mas frecuentes de Lynparza® cuando se utiliza en
combinacién con abiraterona son:

* recuentos bajos de glébulos rojos * diarrea

* cansancio o debilidad * disminucion del apetito

* nauseas o vomitos. Informe a su médico * recuentos bajos de glébulos blancos
si tiene nauseas o vomitos. Es posible que * mareos

su médico le recete medicamentos para ¢ dolor abdominal

tratar estos sintomas.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

5. Cémo conservar Lynparza®

+ Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C, en su envase original para
protegerlo de la humedad. Proteger de la luz.

+ Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

* No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la
etiqueta y en el envase.

Composicion de Lynparza®

El principio activo es olaparib.
Cada comprimido recubierto de Lynparza® 100 mg contiene 100 mg de olaparib.
Cada comprimido recubierto de Lynparza® 150 mg contiene 150 mg de olaparib

Los demas componentes (excipientes) son:

+  Contenido del comprimido: copovidona, silice coloidal anhidra, manitol, estearil

fumarato de sodio
Recubrimiento del comprimido: hipromelosa, macrogol 400, didxido de titanio
(E171), 6xido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro negro (E172) (solo en los
comprimidos de 150 mg)

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos de Lynparza® de 100 mg son comprimidos recubiertos de color amarillo
a amarillo oscuro, ovalados, biconvexos, marcados con "OP100" por un lado y lisos por el
otro.

Los comprimidos Lynparza® de 150 mg son comprimidos recubiertos de color verde a
gris verdoso, ovalados, biconvexos, marcados con "OP150" por un lado y lisos por el
otro.

Lynparza® se presenta en envases que contienen 56 comprimidos recubiertos
(7 blisteres de 8 comprimidos cada uno).
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Elaborado en: AbbVie Limited, Carretera 2 Km 58, Cruce Davila, Barceloneta, Puerto
Rico (PR) 00617, Estados Unidos de Norteamérica.

Acondicionamiento primario y secundario en: AstraZeneca UK Limited, Silk Road
Business Park, Macclesfield Cheshire, SK10 2NA, Reino Unido.

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Sargento Mayor Cayetano
Beliera n° 3025, Pilar, Buenos Aires, Tel.: 0800-333-1247 Especialidad medicinal
autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.049. Director Técnico: Juan
Martin Sauné — Farmacéutica.

Importado y representado en Uruguay por: AstraZeneca S.A., Yaguaron 1407 Of. 1205,
Montevideo. Tel: 2901 8900 Fax: 2902 3689. Lynparza 100 mg - N° Registro: 45879.
Lynparza 150 mg - N° Registro: 45880. Venta bajo receta profesional. Directora Técnica:
Q.F. Adriana Cupetti. Distribuido exclusivamente por Gramédn Bagoé de Uruguay S.A.
Medicamento con vigilancia adicional

Importado y Comercializado en Paraguay por: La Quimica Farmacéutica S. A. Avda.
Venezuela N° 740, Asuncion, Paraguay. Teléfono; 595 212 22391 Fax: 595 212 24791.
Autorizado por DNVS del M.S.P. y B.S. Lynparza 100 mg Registro Sanitario N° 26104-
01-EF. Lynparza 150 mg Registro Sanitario N° 26171-01-EF. Venta bajo Receta.
Directora Técnica: Q.F. Alba Edwards. Registro Profesional N°1.385.

Lynparza® es una marca registrada del grupo de compariias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT Nro.

/%

anMat

SORANNA SANTIAGO Matias Horacio
CUIL 20345159798 |F-2024-23764917-APN-DERM#ANMAT
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