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Disposicién

Niimero: DI-2017-12865-APN—ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Mi_ércoles 20 de Diciembre de 2017

Referencia: 1 -0047-0000-012215-17-3

VISTO el Expediente N° 1—0047-0000—012215-17-3 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A., solicita la aprobacién
de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada LYNPARZA / OLAPARIB Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS,
OLAPARIB 50 mg, aprobada por Certificado N° 58.049.

Que lbs proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular -
N° 4/13. : : ' '

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondiéntes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicién ANMAT N® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97. . -

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencidn de
su competencia. :

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N°
101 de fecha 16 de Diciembre de 2015, o ‘ :

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, AUMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



Il e RN |

DISPONE:

\
ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma ASTRAZENECA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada LYNPARZA / OLAPARIB Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS, OLAPARIB 50 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2017-25496614- APN-DERM#ANMAT:; e informacién para el paciente obrante en el documento
1F-2017-25496669- APN-DERM#ANMAT. '

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestaciéon correspondiente en el Certificado N° 58.049, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°, - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

Lynpé}za”"
Olaparib 50 mg
Capsulas

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES
Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

Este medicamento ha sido aprobado BAJO CONDICIONES ESPECIALES, esté por lo
tanto sujeto a un seguimiento adicional, lo que agilizara {a deteccién de informacion
Sobre seguridad y datos de efectividad. (Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y
Seguridad). Estos datos seran presentados por el laboratorio ante la reinscripcion af
afio del producto. Se solicita a los medicos tratantes aportar la documentacion
necesaria, ‘ ‘

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

COMPOSICION: y

Cada capsula contiene: Olaparib 50 mg. Excipientes: Contenido en la capsula: lauril
macrogol-32 glicéridos; Cubierta de la capsula: hipromelosa, diéxido de titanio, goma
gellan, acetato de potasio: Tinta de impresién: goma laca, 6xido de hierro negro.

ACCION TERAPEUTICA:
Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos antineoplasicos
Codigo ATC: LO1XX46 - '

INDICACIONES TERAPEUTICAS: :

Lynparza™ esta indicado como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de
pacientes adultas con cancer de ovario seroso de alto grado recaido, con BRCA
mutado y sensible al platino (incluyendo trompas de Falopio o peritoneal primario), que
estén respondiendo {respuesta completa o parcial) a la quimioterapia a base de
platino.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accién y efectos farmacodinamicos

Lynparza™ es un potente inhibidor de las enzimas de la poli (ADP-ribosa) polimerasa
humana (PARP-1, PARP-2 y PARP-3); y ha demostrado inhibir el crecimiento de
lineas celulares tumorales seleccionadas in vitro y crecimiento tumoral in vivo ya sea
como un tratamiento Unico o en combinacién con quimioterapias establecidas.

Las .PARP se requieren para la reparacion eficiente de las rupturas de una sola
cadena de ADN, y un aspecto importante de Ia reparacién inducida por PARP requiere
que después de la modificacion de |a cromatina, la PARP se modifique a si misma y se
disocie del ADN para facilitar el acceso a las enzimas de reparacion por escision de
base (BER). Cuando Lynparza™ se une al sitio activo de PARP asociada al ADN,
previene la disociacion de PARP y Ia atrapa en el ADN, bloqueando asi la reparacion.
En las células replicadoras, esto ocasiona las rupturas de doble cadena de ADN (DSB)
cuando las bifurcaciones de replicacion se encuentran con el aducto de ADN-PARP.
En células normales, la reparacion de recombinacion homdloga (HRR), la cual
requiere de genes funcionales BRCA 1 y 2, es efectiva para reparar estas rupturas de
doble cadena de ADN. En la ausencia de BRCA1 o 2 funcionales, las DSB de ADN no
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se pueden reparar por medio de la HRR. En su lugar, se activan vias alternativas
propensas a errores, tales como la via de recombinacién no homologa (NHEJ), lo que
lleva a una inestabilidad genémica aumentada. Después de varias rondas de
replicacion, la inestabilidad genémica puede alcanzar niveles insoportables y resultar
en la muerte de células cancerosas, dado que las estas tienen una alta carga de dafio
de ADN en comparacién con ias células normales.

En modelos in vivo deficientes de BRCA, olaparib administrado después del
tratamiento con platinos dioc como resultado un retraso en la progresién del tumor y un
aumento en la supervivencia global en comparacién con el tratamiento con solo
platino. E

Eficacia clinica ‘

Se estudié la seguridad y eficacia de olaparib como tratamiento de mantenimiento para
pacientes con cancer de ovario, trompas de Falopio o peritoneal primario PSR,
después del tratamiento con dos 0 méas esquemas que contenian platino en un estudio
aleatorizado, doble ciego, de fase Il controlado con placebo (Estudio 19). El estudio
comparé la eficacia del tratamiento de mantenimiento con olaparib llevado a
progresion con tratamiento de no mantenimiento en 265 pacientes PSR (136 olaparib y
129 placebo) responsivas (RC [respuesta completa] o RP [respuesta parcial]) después
de completar una guimioterapia que contenia platino. E| criterio de valoracién primario
fue SLP (supervivencia libre de progresién) con base en la evaluacién del investigador
utilizando RECIST 1.0. Los criterios de valoracién secundarios incluyeron SG
(sobrevida global), DCR (tasa de control de’la enfermedad) definida como RC/RP+SD
(enfermedad estable), CVRS (calidad de vida relacionada con la salud) y sintomas
relacionados con la enfermedad. También se realizaron andlisis exploratorios del
tiempo del primer tratamiento subsecuente o muerte (TFST) y del tiempo del segundo
tratamiento subsecuente 0 muerte (TSST).

Solamente se reclutaron pacientes PSR que tuvieran respuesta al término de la
quimioterapia a base de platino y cuya enfermedad haya sido recurrente luego de 6
meses después del término de la pendltima quimioterapia previa a base de platino. Las
pacientes no podian haber recibido olaparib previamente ni otro tratamiento inhibidor
de la PARP. Las pacientes podian haber recibido previamente bevacizumab, excepto
en el esquema inmediatamente previc a la aleatorizacion. _

El estudio cumplié su objetivo primario de SLP mejorada, estadisticamente significativa
para la monoterapia de mantenimiento con olaparib en comparacién con placebo, en la
poblacion general (HR 0.35; IC de 95% 0.25-0.49; p<0.00001), mas aun, el analisis
preplaneado de subgrupo identificé pacientes con cancer de ovario con BRCA mutado
(n=136, 51.3%) como el subgrupo que derivé el mayor beneficio clinico de la terapia
de mantenimiento con olaparib. ; :
En pacientes con BRCA mutado (n=136) hubo una mejora estadisticamente
significativa en SLP, TFST y TSST. La mejora mediana en SLP fue de 6.9 meses
sobre el placebo (HR 0.18; IC de 95% 0. 10-0.31; p<0.00001; mediana 11.2 vs. 4.3). El
tiempo desde la aleatorizacion al inicio de la primera terapia subsecuente o muerte
(TFST) fue 9.4 meses més largo para las pacientes tratadas con olaparib (HR 0.33; IC
de 95% 0.22-0.50; p<0.00001; mediana 15.6 meses vs. 6.2 meses). El tiempo desde la
aleatorizacion al inicio de la segunda terapia subsecuente o muerte (TSST) fue 8.6
meses mas largo para las pacientes tratadas con olaparib (HR 0.44; IC de 95% 0.29-
0.67; p= 0.00013; mediana 23.8 meses vs, 15.2 meses).

No hubo una diferencia estadisticamente significativa en SG (HR 0.73; IC de 95%
0.45-1.17; p=.0.19; mediana 34.9 meses vs. 31.9 meses).

En el subgrupo de pacientes con gBRCA mutado (mutaciones BRCA germinales)
(n=96) hubo una mejora estadisticamente significativa en SLP, TFST y TSST. La
mejora promedio en SLP fue de 7.1 meses sobre el placebo (HR 0.17; IC de 95%
0.09-0.31; p<0.00001; mediana 11.2 vs. 4.1). El tiempo desde la aleatorizacién al inicio
de la primera terapia subsecuente o muerte (TFST) fue 9.4 meses mas largo para las
pacientes tratadas con olaparib (HR 0.31; IC de 95% 0.19-0.50; p<0.00001; mediana
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15.6 meses vs. 6.2 meses). El tiempo desde la aleatorizacion al inicio de la segunda
terapia subsecuente o muerte (TSST) fue 7 meses mas largo para las pacientes
tratadas con olaparib (HR 0.43: IC de 95% 0.25- 0.71; p= 0.001; mediana 22 meses
vs. 15 meses). No hubo una diferencia estadisticamente significativa en SG (HR 0.85;
IC de 95% 0.48-1.52; p= 0.58; mediana 32.9 meses vs. 30.2 meses).Los hallazgos
clave de eficacia del estudio 19 para pacientes BRCA mutadas se presentan en la
Tabla 1, y las Figuras 1y 2. ‘ ‘

Tabla 1 Resumen de los resultados clavé de eficacia para pacientes con cancer
de ovario PSR con BRCA mutado en el Estudio 19

SLP N - Medianadela | HR? | IC al 95% Valor p
(acontecimientos | SLP (meses)
/pacientes) (%)
Olaparib 400 26/74 (35%) 11,2 0,18 | 0,10-0,31 | <0,00001
mg dos veces ‘
al dia
Placebo 46/62 (74%) -4,3 :
TSST- una N Mediana dei HR? | IC al 95% Valor p
aproximacion TSST (meses) ‘
de la SLP2 : .
Olaparib 400 42/74 (57%) . 238 0.44 | 0,29-0,67 0,00013
mg dos veces '
al-dia ’
Placebo 49/62 (79%) 15,2
SG interina N Medianadela | HR2 | IC al 95% Valor p
(madurez del SG (meses)
52%)
Olaparib 400 37174 (50%) 349 . 0,73 0,45-1,17 0,19
mg dos veces ?
al dia ‘
Placebo® 34/62 (55%) 31,9

® HR= Cociente de riesgos. Un valor <1 favorece a olaparib. El analisis se realizé con

- un modelo de regresién de Cox con factores para tratamiento, tiempo a la progresién
de la enfermedad en el tratamiento previo con platino, respuesta objetiva al tratamiento
con platino previo y ascendencia judia. ’
® Aproximadamente un cuarto de las pacientes tratadas con placebo en el subgrupo
con BRCA mutado (14/62; 22.6%) recibio un inhibidor de PARP subsecuente,

N Numero de eventos/nimero de pacientes aleatorizados; SG sobrevida global; SLP
supervivencia libre de progresién; IC intervalo de confianza: TSST Tiempo desde la
aleatorizacion hasta el principio de la segunda terapia siguiente o fallecimiento.

IF-2017-25496614-APN-DERM#AN
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Figura 1 Estudio 19: Curva de Kaplan-Meier de la SLP en pacientes BRCA
mutadas (madurez del 53%-evaluacién del investigador)

P

meses . 0 3 6 9 12 18

n-olaparib 74 59 - 34 15 5 0
n-placebo 62 35 13 - 2 0 0

olaparib 400 mg, dos veces al dia placebo, eje x=tiempo desde ia aleatorizacién en
meses, eje y=SLP (supervivencia libre de progresion), n-olaparib= nlimero de
pacientes en riesgo-olaparib, n-placebo=numero de pacientes en riesgo-placebo

Figura 2 Estudio 19: Curva de Kaplan-Meier de la SG en pacientes BRCA
mutadas (madurez dei 52%) ‘
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meses 0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
n-olaparib 74 71 69 67 65 62 56 53 50 48 39 36 26 12 7 0 0 O
n-placebo 62 62 58 52 50 46 39 36 33 29 29 27 21 10 4 0 0O O

R

olaparib 400 mg, dos veces al dia placebo‘, eje x=tiempo desde la aleatorizacién en
meses, eje y=SG (supervivencia global), n-olaparib= nimero de pacientes en riesgo-
olaparib, n-placebo=niimero de pacientes en riesgo-placebo

En el Estudio 19, se identificaron 18 pacientes con una mutacién somatica tumoral
BRCA (una mutacién en el tumor, pero no en la linea germinal). Los datos limitados
para estas pacientes con mutacion somética tumoral BRCA (sBRCA) muestran que
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menos pacientes tratadas con olaparib notificaron eventos de progresién o
fallecimiento en comparacion con placebo (Tabla 2).

Tabla 2 Resumen de Ia supervivencia libre de progresién Yy supervivencia global:
_poblacién sBRCA mutada en el Estudio 19
I g

i N N
eventos/pacientes
(%)

SLP :

Olaparib 400 mg dos veces al dia ‘ 3/8 (38%)
Placebo : 6/10 (60%)
0s ‘

Olaparib 400 mg dos veces al dia ‘ : 4/8 (50%)

Placebo : 6/10 (60%)

Poblacion pediatrica ¥

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la’ obligacion de
presentar los resultados de los ensayos realizados con Lynparza™, en |os diferentes
grupos de la poblacion pediatrica en carcinoma de ovario {excluyendo
rabdomiosarcoma y los tumores de céiulas germinales) (ver Posologia y modo de
administracién para consultar ia informacién sobre el uso en la poblacién pediatrica).

Propiedades farmacocinéticas: - ,

La farmacocinética de olaparib en la dosis de 400 mg dos veces al dia se caracteriza
por una depuracion aparente en plasma de ~8.6 I/h, un volumen de distribucion
aparente de ~167 | y una semivida terminal de 11.9 horas.

Absorcién ' : 3

Después de la administracién oral de olaparib mediante la formulacién en capsula, la
absorcidn es rapida con concentraciones pico de plasma tipicamente alcanzadas entre
1"y 3 horas después de la dosificacién. 'No hay acumulacién marcada en dosis
multiples, con exposiciones en estado de equilibrio alcanzadas dentro de ~3 a 4 dias.
.La coadministracién con alimentos hizo mds lenta la velocidad (tmax retrasada por 2
horas) e incrementd la extension de |a absorcién de olaparib (el ABC-area bajo la
curva- aumenté aproximadamente 20%). Consecuentemente, las pacientes deben
tomar Lynparza™ al menos una hora. después de los alimentos y deben abstenerse
de elios por 2 horas después de su consumo (consultar la Posologia y modo de
administracion). -

Distribucion - :

La unioén a proteinas in vitro de olaparib en concentraciones plasmaticas alcanzadas
después de la dosificacion de 400 mg dos veces al dia es ~82%.

Olaparib se une moderadamente a 'ASH (Albimina Sérica Humana) de forma no
saturable  (55% aproximadamente) y débilmente (35% aproximadamente) a AAG
(Acido Alfa-1 Glicoproteina). ‘

Biotransformacion

In vitro, CYP3A4 demostré ser la enzima principalmente responsable del metabolismo
de olaparib. (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).
Después de la dosificacion oral de 14C-olaparib a pacientes del sexo femenino,
olaparib sin cambios representaba la. mayoria de la radiactividad circulante en plasma
(70%) y fue el mayor componente encontrado tanto en orina como en heces (15% y
6% de la dosis, respectivamente). El metabolismo de olaparib es extenso. La mayor
parte dei metabolismo fue atribuible a las reacciones de oxidacion con varios
componentes producidos bajo conjugacion de glucurénido o sulfato subsecuente. Se
detectaron hasta 20, 37 y 20 metabolitos en plasma, orina y heces, respectivamente, R
la mayoria de ellos representaba <1% del material dosificado. . ' ‘J
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Una fraccion de anillo de hidroxiciclopropilo abierta y dos metabolitos monooxigenados
(cada uno de ~10%) fueron los componentes de mayor circulacién, con uno de. los
metabolitos monooxigenados siendo también el mayor metabolito en las excreciones
(6% y 5% de Ia radiactividad urinaria y fecal respectivamente).

In vitro, olaparib produjo poca/nula inhibicion de los CYPs 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 6 2E1 y no se espera que sea un inhibidor clinicamente significativo
dependiente del tiempo de ninguno de estos enzimas P450. Los datos in vitro han
demostrado, también, que olaparib no es un sustrato para OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, BCRP 0 MRP2, ni un inhibidor de OATP1B3, OAT1 o MRP2.

Eliminacion E |

Despues de una dosis tnica de 14C-olaparib, ~86% de la radiactividad dosificada se
recuperd dentro de un perfodo de recoleccion de 7 dias, ~44% en la orina y ~42% en
las heces. La mayor parte del material se excretd como metabolitos.

Poblaciones especiales :

Insuficiencia renal ¥ ‘

En pacientes con insuficiencia renal leve: (aclaramiento de creatinina de 51 a 80
mi/min), el AUC incrementé un 24% vy Ia Cmax un 15% comparado con las pacientes
con funcion renal normal. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve. f

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 31 a 50
mi/min); el AUC incremento un 44% y la Cmax un 26% comparado con las pacientes
con funcion renal normal. Se recomienda ajustar la dosis de Lynparza™ en pacientes
con insuficiencia renal moderada (ver Posologia y modo de administracion).

No existen datos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min). '

Insuficiencia_hepatica ;

No se ha estudiado e| efecto de Ia insuficiencia hepatica sobre la exposicion a
olaparib. No se recomienda el uso de olaparib en pacientes con insuficiencia hepatica
(bilirrubina sérica > 1,5 veces el limite superior normal).

- Pacientes de edad avanzada

Se dispone de datos clinicos limitados en pacientes de 75 afios y mayores. Un analisis

de poblacién de los datos disponibles no ha encontrado ninguna relacién entre las

concentraciones plasmaticas de olaparib y ia edad de la paciente.

Peso -

No existen datos en pacientes obesas (IMC > 30 kg/m2) o en pacientes con peso

inferior al normal (IMC < 18 kg/m2). Un anilisis de poblacién de los datos disponibles

no ha encontrado evidencias de que ‘el peso de la paciente afecte a las
concentraciones plasmaticas de olaparib. : '

Raza

No existen datos suficientes para evaluar el posible efecto de la raza en la

farmacocinética de olaparib, va que la experiencia clinica es principalmente en

pacientes caucasicas (el 94% de las pacientes incluidas en el analisis de poblacion
eran caucasicas). En los datos limitados disponibles, no hubo evidencia de una
diferencia étnica marcada en la farmacocinética de olaparib entre pacientes japonesas

y caucasicas.

Poblacion pediétrica ;

No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de olaparib en

pacientes pediatricos. ‘ :

Datos preclinicos sobre seguridad:

Genotoxicidad : . , ,

Olaparib no demostré potencial mutagénico, pero fue clastogénico en células de
mamifero in vitro. Cuando se dosifico oralmente a ratas, olaparib indujo micronticleos
en la médula dsea. Esta clastogenicidad es consistente con la farmacologia primaria
de olaparib e indica potencial de genotoxicidad en el ser humano.
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Toxicidad a dosis repetidas 3 EAR
En estudios de toxicidad de dosis repetidas de hasta 6 meses de duracion en ratas y
perros, se toleraron bien dosis orales diarias de olaparib. El principal érgano primario
objetivo para toxicidad.en ambas especies fue la médula ésea, con cambios asociados
en los parametros de hematologia périférica. Estos resultados ocurrieron a
exposiciones por debajo de las observa ’"\as clinicamente y fueron, en gran parte,
reversibles a las 4 semanas de cese de la dosificacion. Estudios ex vivo en células de
medula 6sea humanas también confirmargn que la exposicién directa a olaparib es
citotéxico para ias células de médula 6sea humanas.
Toxicologia reproductiva 5
En un estudio de fertilidad en hembras eri el que las ratas fueron tratadas hasta la
implantacién, se observé un periodo estral extendido en algunos animales, aunque la
capacidad de apareamiento y la fertilidad no se vieron afectadas. La supervivencia
embriofetal fue reducida en este estudio. .
- En estudios de desarrollo embriofetal en ratas, y a niveles de dosis que no indujeron
toxicidad maternal significativa, olaparib "ocasion6 una supervivencia embriofetal
reducida, bajo peso fetal y anomalias en el desarrollo fetal, incluyendo importantes
malformaciones oculares (por ej.,anoftalmia, microftalmia), malformacién de
vertebras/costillas, y anormalidades viscerales y esqueléticas.
Carcinogenicidad :
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con olaparib.

POSOLOGIA Y MODOQ DE ADMINISTRACION: :
El tratamiento con Lynparza™ se debs iniciar y supervisar por un médico
experimentado en el uso de medicamentos, antineoplasicos.

~ Antes de que se inicie el tratamiente con l.ynparza™, las pacientes deben tener una
confirmacion de una mutacion del gen de susceptibilidad (BRCA) al cancer de mama
(germinal o somatica). E! estade de la ‘mutacién BRCA lo debe determinar un
laboratorio experimentado utilizando un método de prueba validado (Ver Propiedades
farmacodindmicas). o

Existen datos limitados en pacientes con. *umores y mutacién somatica BRCA (ver
Propiedades farmacodinémicas). ,

Para pacientes con mutaciones BRCA se cebe realizar consejo genético de acuerdo a
las regulaciones locales. v

Posologia 3

La dosis recomendada de Lynparza™ es de 400 mg (ocho céapsulas de 50 mg) dos
veces al dia, equivalente a una dosis total diaria de 800 mg.

Las pacientes deben iniciar el tratamientc con Lynparza™, no mas tarde de
transcurridas 8 semanas después de la finalizacién de su Gltima dosis del régimen que
contiene platino.

Se recomienda que el tratamiento se continGe hasta la progresion de la enfermedad
subyacente. No existen datos de retratamiento con Lynparza™ tras recaida posterior
(ver Propiedades farmacodinémicas). : ‘
Dosis olvidada : :

Si la paciente se salta una dosis de Lynparza™, debe tomar su siguiente dosis normal
en su horario establecido.

Ajustes de dosis para reacciones adversas

El tratamiento se puede interrumpir para tratar reacciones adversas tales como
nauseas, vémitos, diarrea y anemia y se puede considerar una reduccion de la dosis
(ver Reacciones adversas). - N

La reduccion de dosis se recomienda a 200 mg dos veces al dia (equivalente a una
dosis total diaria de 400 mg). . : ‘ ~

Si se requiere, mas adelante, una reduccion de dosis final, se debe considerar una
reduccién a 100 mg dos veces al dia (eqUivalente.a una dosis total diaria de 200 mg). e

1F-2017-25496614-APN-DERM#A
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Ajustes de dosis para la adminisiracion concomitante con inhibidores del CYP3A
No se recomienda el uso concomitante con inhibidores potentes ni moderados del
CYP3A y se deben considerar agentes atternativos. Si es necesario administrar de
forma concomitante un inhibidor potenteéi‘o moderado del CYP3A, se recomienda
reducir la dosis de olaparib a 150 mg tomaéi%: dos veces al dia (equivalente a una dosis
total diaria de 300 mg) con un inhibidor potente del CYP3A o a 200 mg tomado dos
veces al dia (equivalente a una dosis fotal diaria de 400 mg) con un inhibidor

moderado de CYP3A (ver Advertencias "y precauciones y Interaccién con otros

medicamentos y otras formas de interaccié.s).

Pacientes de edad avanzada S

No se requiere ajuste en la dosis inicial parz pacientes de edad avanzada, Se dispone
de datos clinicos limitados para pacientes d¢é 75 afios © mas.

Insuficiencia renal | M o

La dosis reccmendada de Lynparza™ en dacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina de 31 a 5CG mbmin) es 300 mg dos veces al dia
(equivalente a una dosis total de 600 mg al-’;’ll'a) (ver Propiedades farmacocinéticas).
Lynparza™ se puede administrar a pacientes con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina de 51 a 80 ml/miin) sin ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal grave o con enfermedad renal en estadio terminal
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) no se recomienda Lynparza™ ya que no se
dispone de datos en estos pacientes, Lyrnparza™ sélo se puede usar en pacientes
con insuficiencia renal grave, si el beneficio supera el posible riesgo, debiéndose
monitorizar cuidadesamente estas pacientes en cuanto a la funcion renal y
acontecimientos adversos. ’

insuficiencia hepética . - ‘

No se ha estudiado el efecic de insuficiencia hepatica ante la exposicion a
Lynparza™. Por Io tanto, no se recomienda el uso de Lynparza™ en pacientes con
insuficiencia hepatica (bilirrubina sérica mzyer a 1.5 veces el limite superior de lcs
valores normales) ya que la seguridad y eficacia no se ha establecido. -

Pacientes ro caucésicas i :

Existen datos clinicos limitados en pacientes no caucasicas; no obstante, no es
necesario ajuste de dosis en funcién de la réza (ver Propiedades farmacocinéticas). '
Pacientes con estado funcional de 2 a 4 =~ ‘
Existen datos clinicos muy limitados en pacientes con estado funcional de 2 a 4.
Foblacion pédiatrica d

No se ha establecido la seguridad y eficaciz'de Lynparza™ en nifios y adolescentes.
No se dispone de datos. B

Modo de administracion :

Lynparza™ se administra por via oral. :

Debido al efecto de la comida en’ la absorcidn de olaparib, las pacientes deben tomar
Lynparza™ al menos una hora después de las comidas, y abstenerse de comer
preferibiemente hasta dos horas mas tarde: |

CONTRAINDICACIONES: . S

Hipersensibilidad al principio "activo o alguno de los excipientes incluidos en la
Composicion, . ) o

Lactancia durante el tratamiento y 1 mes cespués de la Gltima dosis (ver Fertilidad,
embarazo y lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Toxicidad hematolégica ‘
Se ha reportado toxicidad hematolégica en pacientes tratados con olaparib, incluyendo
diagnoésticos clinicos o resultados de iaboratorio de anemia, trombocitopenia,
neutropenia y linfopenia leve o moderada (CTCAE de grado 1 ¢ 2). Las pacientes M/? L

' AY
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no deben iniciar el tratamientc con Lynpéréza""‘ hasta que se hayan recuperado de Ia

toxicidad hematoldgica ocasionada por terapias oncologicas previas (los niveles de
hemaglobina, plaquetas y neutrofilos delian estar dentro del intervalo normal de
CTCAE de grado 1). Se recomiendan R‘ruebas iniciales, seguidas por vigilancia
Jos primeros 12 meses de tratamiento y
periddicamente después de este periodo pzra vigilar tualquier alteracién clinicamente
Si un paciente desarrolla’ toxicidad helfﬁatolégica aguda o dependencia a Jas
deberan iniciar pruebas hematol6gicas apropiadas. Si los parametros sanguineos
continuaran siendo anormales después .de 4 semanas tras la interrupcion del
Sindrorae Mielodisplésico/Leucemia Mieloich Aguda
ntimero reducido de pacientes que recibiersh Lynparza™, solo o en combinacién con
olaparib en pacientes que desarrollaron SMD/LMA secundario oscilé de <6 meses a
>2 afios. Los casos fueron tipicos de LMA secundaria A SMD/relacionado con el
contributivos para el desarrolic de SMD/MA; la mayoria de los casos fueron en
previos -de cancer o displasia de méduieiff%ésea. Todas habian recibido regimenes
y muchas habifan recibido también otros

v
mensual con hemogramas completos en's
significativa en cualquiera de los parametrog durante el tratamiento.
transfusiones sanguineas. se debe interrimpir el fratamiento con Lynparza™ y se
tratamiento ¢on Lynparza™, se recomiendan anélisis de médula 6sea o citogenéticos.
Se ha reportado sindrome mielodisplésico/féucemia. mieloide aguda (SMD/LMA) en un
otro' medicamento y, en algunos casos, ha?sido fatai. La duracion del tratamiento con
tratamiento - antineoplasico. Todas las 'pacientes tuvieron factores potenciales
portadoras de la mutacién gBRCA y algu#@s de las pacientes tenian antecedentes
previos de quimioterapia basada en piatinf’

agentes dafiinos del ADN vy radioterapi % Si se confirma SMD/LMA durante el
tratamientc con Lynparza™, se recomiends que la paciente se trate adecuadamente.
Si se le recomienda terapia oncoldgica adicional, se debe suspender el tratamiento
con Lynparza™ y no administrarse en comginacion con dicha terapia antineoplasica.
Neumonitis ‘ o

Se ha reportado neumonitis en un nimero rzducido de pacientes que reciben olaparib
y algunos informes han sido fatales. Los informes de neumonitis no tuvieron un patrén
clinico consistente y se confundieron por vaiios factoras de pre-disposicion (cancer ylo
metastasis en pulmones, enfermedad ;Qulmonar ‘subyacente, antecedentes de
tabaguismo, yfo quimioterapia y radioterapia previa). Silas pacientes se presentan con
sintomas respiratorios nuevos o empeoradc;fs' como disnea, tos y fiebre, o si ocurre una
alteracion radiol6gica, se debe interrumpir‘al tratamiento con Lynparza™ e iniciarse
‘una investigacion pronta. Si se confirma la neumonitis, se debera suspender &l
tratamiento con Lynparza™ y tratar ala paciente adecuadamente.

Toxicidad embriofetal 8 o

Con base en su mecanismo de accion finhibicion de la PARP), olaparib podria
ocasionar dafic fetal cuando se adminittre en mujeres embarazadas. Estudios
preclinicos en ratas han mostrado que cfaparib ocasiona efectos adversos en la
supervivencia embriofetal e induce maiformaciones fetales mayores a exposiciones
por debajo de las esperadas en la dosis recomendada de 400 mg dos veces al dia
para seres humanos. ‘ A

Embarazo/anticoncepcion .

Lynparza™ no se debe usar durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no
utilicen métodos anticonceptivos fiables durante la terapia y durante 1 mes después de
recibir la Gitima dosis de Lynparza™ (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).
Interacciones ‘ s .

No se recomienda la administracién ccncomitante con inhibidores potentes o
moderados del CYP3A (ver Jnteraccién cisn otros medicamentos y otras formas de
fnteraccion). Si es necesario administrar de’forma concomitante un inhibidor potente o
moderado del CYP3A, se.debe reducir {a dosis de olaparib (ver Posologia y modo de
administracion e Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién).
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No se recomienda la administracién conCoﬁnitante cen inductores potentes del CYP3A
‘(ver-Interaccion con otros medicamentos )i otras formas de interaccion). En caso de
que una paciente que ya esté recibiendo olaparib precise tratamiento con un inductor
potente del CYP3A, el médico prescriptor,'debe tener en cuenta que la eficacia de
olaparib puede reducirse substancialmente:iver /nteraccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion). ; B ‘
En el caso de que una paciente que ya eité recibiendo olaparib precise tratamiento
con un inhibidor de Ila P-gp, se recomie:\_ﬁ‘;da una monitorizacién cuidadosa de los
acontecimientos adversos asociados aj olaparib 'y el tratamiento de dichos
acontecimientos mediante una reduccioniide la dosis (ver Posologia y modo de
administracion). | ' 4 )
INTERACCIONES CON OTROS MEDI&AMENTGS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION: o
Interacciones farmacodindmicas 8
Estudios clinicos de olaparib en combinicion con otros agentes antineoplasicos,
incluyendo agentes dafiinos del ADN. indican una potenciacién y prolongacion de la
toxicidad mielosupresora.. La dosis recomendada de Lynparza™ en monoterapia no
es apta para la combinacién con otros agentes aniineoplasicos.
No se ha estudiado la combinacién “de olapdrib con vacunas o agentes
inmunosupresores. Por consiguiente, se depe tomar precaucion si estos farmacos se
administrar de forma concomitante coi olaparib y las pacientes deben ser
~ monitorizadas minuciosamente. 2 ‘
Interacciones farmacocinéticas ke
Efecto de otros farmacos sobre olaparib ¥ v '
CYP3A4/5 son los isoenzimas predominsiitemente responsables de ia eliminacidn
.metabdlica de olaparib. Un estudio clinico ara evaltar el impacto de rifampicina, un
- inductor conocido del CYP3A, ha demostratio que la administracién concomitante con
- olaparib disminuye la Cmax media de olapa&lﬁib un 71% (ratio de tratamiento: 0,29; 90%
IC: 0,24-0,33) y el AUC medio un 87% (ratip de tratardiento: 0,13; 90% IC: 0,11-0,186).
- Por o tanto, se recomienda evitar la admirgstracion de inductores potentes conocidos
de este isoenzima (por ej., fenitoina,-;f‘j?rifampicin"a, rifapentina, carbamazepina,

Pl
e
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nevirapina, fenobarbital e hierba de San @,_t"lan) con olaparib, ya que es posible que
pueda reducirse sustancialmente la eficacia de olaparib (ver Advertencias y
precauciones). La magnitud del efectc de lcs inductores moderados a potentes (por ej.
~efavirenz, rifabutina) sobre ia exposicion a oiaparib no ha sido establecida, por lo que
.no se recomienda fa administracion concomitante de olaparib con estos farmacos.
~ Un estudio clinico para evaluar ei impactc, de itraconazol, un inhibidor conocido del
CYP3A, ha demostrado que la administracién concomitante con olaparib aumenta la
~ Cmax media de olaparib del orden de 1,42 reces (90% IC: 1,33-1,52) y el AUC medio
del orden de 2,70-veces (90% Cl: 2,44-2,97). Por lo tanto, se recomienda evitar la
- administracién de inhibidores conocidos potentes (por e.j. itraconazol, telitromicina,
claritromicina, inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir o -cobicistat,
boceprevir, telaprevir) o moderados de este: isoenzima (por e.j. eritromicina, diltiazem,
fluconazol, verapamilo) con olaparib (viar Advertencias y precauciones). Si es
necesario administrar de forma concomitzite inhibidores potentes o moderados del
CYP3A, se debe reducir la dosis de olazarib. Se recomienda reducir la dosis de
olaparib a 150 mg tomado dos veces al dia:{equivalerite a una dosis total diaria de 300
mg) con un inhibidor potente i ‘ ‘ '
del CYP3A o a 200 mg tomado dos veces al dia (equivalente a una dosis total diaria
de 400 mg) con un inhibidor moderade:del CYP3A (ver Posologia y modo de
administracion y Advertencias y precaucioes). Tampoco se recomienda el consumo
de zumo de pomelo durante el tratamiento con olaparib.




b
Olaparib in vitro es un sustrato para el trah,,%}portador de eflujo P-gp v, por lo tanto, los
inhibidores de la P-gp podrian aumentar l&z exposicion a olaparib (ver Advertencias y
precauciones), o . L |

- Efecto de olaparib sobre otros farmacos ‘

Olaparib in vitro es un inhibidor dei CYP3£4 y se espera que in vivo sea un inhibidor
leve. Por tanto, se debe tener precaucion ciando se combinan sustratos sensibles del
CYP3A4 o sustancias con un estrecho »"?,_‘ﬁargen terapéutico (por e]. simvastatina,
cisaprida, ciclosporina, alacalcides ergotaminicos, - fentanilo, pimozida, sirolimus,
tacrolimus y quetiapina) con_ olaparib. recomienda realizar una monitorizacién
clinica apropiada a las pacientes que recben susiratos del CYP3A con un margen

con olapatib. -

terapéutico estrecho de forma concomitante’
Se ha observada in vitro induccion del CYFE1A2, 2B6 y 3A4, siendo mas probable que
la induccién del CYP2B6 alcance un grado clinicamente relevante. Tampoco puede
excluirse el potencial de olaparib para induizr CYP2C9, CYP2C19 y P-gp. Por lo tanto,
la administracién concomitante de olaparib puede reducir la exposicién a sustratos de
estos enzimas metabdlicos y de ia. proteina transportadora. La eficacia de los
anticonceptives hormonales puede reducirse si se administran junto con olaparib (ver

también Advertencias y precauciones Y Ferilidad, embarazo y iactancia).

Olaparib in vitro es un inhibidor dei transpaitador de eflujo P-gp (IC50=76 uM), por lo
tanto, no puede excluirse que olaparib piteda causar interacciones farmacolégicas
relevantes con sustratos de P-gp (por ej simvastatina, pravastatina, dabigatran,

digoxina, colchicina). Se recomienda realizar una monitorizacién clinica adecuada a

las pacientes que reciben de forma concomiante estetipo de medicacion.

Se ha observado in vitro que olaparib es ‘un inhibidor de OATP1B1, OCTH, OCT2,
OAT3, MATE1 y MATE2K. No se puede’ excluir que olaparib pueda aumentar la
exposicién a los sustratos de OATP1R1 (p3r e].. bosentan, glibenclamida, repaglinida,
estatinas y valsartan), OCT1 {por ej., mefiﬁormina) QCT2 (por €., creatinina sérica),
OATS3 (por ¢]. furosemida y metotrexato), MATe1 (por ej. metformina) y MATE2K (por
e. metformina). En particuiar, se debe terier precaucion si se administra olaparib en
combinacién con cualquier estatina. .

Fertilidad, embarazo y lactancia: o

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en muieres

Las mujeres en edad fértil no se deben quedar embarazadas mientras estén tomando
Lynparza™ y no deben estar embarazadas al inicio del tratamiento. Antes del
tratamiento se debe realizar un test!'de embarazo en todas las mujeres
premenopausicas. Las mujeres en edad fe_éhil deben utilizar métodos anticonceptivos
eficaces durante Ia terapia y durante 1 mes después de recibir la dltima dosis de
Lynparza™. La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede reducirse si se
administran de forma concomitante con giaparib, ya que no se puede excluir que
olaparib pueda reducir la exposicion a sustratos del CYP3A mediante la-induccién del
enzima. Por lo tanto, se debe considerer un método anticonceptivo no hormonal
adicional y tests de embarazo regulares durante el tratamiento (ver Interaccién con
olros medicamentos y otras formas de interaccion). :

Embarazo o o

Los estudios en animales han mostrado ‘toxicidad reproductiva, incluyendo efectos
teratogénicos graves y efectos en la Q“Q—upervivenpia embriofetal en ila rata en :
exposiciones sistémicas de la madre ineriores a aquellas en humanos a dosis
terapéuticas (ver Datos preclinicos sobre seguridad). No se dispone de datos del uso n
de olaparib en mujeres embarazadas, sin embargo, teniendo en cuenta el mecanismo

de accion de olaparib, Lynparza™ no se debe usar durante el embarazo ni en mujeres e ﬁ.jf
en edad fértil que no utilicen un método anticonceptivo fiable durante el tratamiento y i
durante 1 mes después de recibir Ia tltima dosis de Lynparza™. (Ver parrafo anterior: - :

"Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en mujeres”, para informacion adicional sobre o
los métodos anticonceptivos y las pruebas de embarazo.) - } 7
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Lactancia \
No se dispone de estudios en animales‘%?'?de la excrecion de olaparib en la leche
materna. Se desconoce si olaparib/o sus mgtaboiitos se excretan en la leche humana.
Lynparza™ est3 contraindicado durante f% lactancia y durante 1 mes después de
haber recibido la tltima dosis, dadas las prébiedades farmacoidgicas del medicamento
(ver Contraindicaciones). i : ’

Fertifidad :

No existen datos clinicos sobre fertilidad. €n estudios en animales, no se observé

ningGn efecto sobre la concepcién, aundie si existen efectos adversos sobre la
cos sobie seguridad).

o

supervivencia embriofetal (ver Datos preclirg
‘:‘\

Efectos en la capacidad para conducir oféfntilizar magquinas:

Durante el tratamiento con Lynparza™ se* han notificado astenia, fatiga y mareo, y
aquellas pacientes que experimenten estids sintomas deberan tener precaucién al
conducir o utilizar maquinaria. -

REACCIONES ADVERSAS:.
Resumen del perfil de seguridad i

La monoterapia con olaparib se ha as}!qciado con resultados de laboratorio o
diagnosticos clinicos generalmente de gravédad de leve a moderada (CTCAE102)y
en general sin requerir la interrupcién de!. tratamiento. En los ensayos clinicos en

- pacientes que recibieron olaparib en monot¥rapia las reacciones adversas observadas
con mayor frecuencia (= 10%) fueron néliseas, vomitos, diarrea, dispepsia, fatiga,
cefalea, disgeusia, disminucion del apetito. mareo, anemia, neutropenia, linfopenia,
elevacién del volumen corpuscular medio y aumento en la creatinina.

Tabla de reacciones adversas ®

-Se han identificado las siguientes reaccgi@nes adversas en estudios clinicos con
pacientes que recibieron la monoterapia c@} Lynparza™, Su frecuencia se presenta
utllizando la clasificacién de frecuencia CIOMS [ll, énumeradas de acuerdo con la
SOC de MedDRA y en el nivel del término preferido. Las frecuencias de incidencia de
los efectos adversos se definen como: 'mugffrecuentes (21/10); frecuentes (de 21/100
a <1/10); peco frecuentes (de 21/1,000 a <1/100); raras (de 21/10,000 a <1/1000); muy
raras (<1/10,000) incluyendo informes aislados. Esta seccién incluye solamente datos
derivados de estudios completos de monoterapia en donde se conoce la exposicion de
la paciente.

Tabla 3 Tabla de reacciones adversas

Reacciones adversas

Clasificacién de - Frecuencia da CTCAE - Frecuencia de CTCAE

Organos y del - |todos los grados | grado 3y -

Sistema o C superior

MedDRA

Trastorno del metabolismo | Muy frecuentzs ¥ | Poco frecuentes

y de la nutricion Disminucién q%l apetitc @ | Disminucién del apetito

Trastornos del sistema | Muy frecuentss ¢ | Poco frecuentes

nervioso : Cefalea, Mare o, Disgeusi Cefalea, Mareo

Trastornos | Muy frecuentss Frecuentes 3

gastrointestinales - | Nduseas, Vémitos, - | Nauseas, Vémitos, Diarrea =
Diarrea, Dispepsia Poco frecuentes i
Frecuentes Dolor en la parte superior '

Dolor en 1a parte superior del abdomen, Estomatitis

del ahdomen, Estomatitis f

"fj . o ‘-’/’E ’
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Trastornos generales y
aiteraciones en el lugar de

administracion

o de

Muy frecueniés
Fatiga (incluyg:hdo astenia)

Frecuentes
Fatiga (incluyendo astenia)

Expioraciones
complementarias

!
|
" Anemia (dism‘nucién de

Muy frecuentss

hemoglobina)®?, o
Neutropenia (gisminucion
del recuento glsoluto de .
neutréfilos)*?, £.infopenia
(disminucion de
linfacitos)®®, Alimento de
creatinina en sangre®d,
Elevacién del volumen
corpuscular medio®<
Frecuentes '
~Trombocitopenia
(disminucion cié
plaquetas)®? :;

Muy frecuentes

Anemia (disminucion de
hemaoglobina)®, Linfopenia
(disminucion de
linfocitos)a®

Frecuentes

Neutropenia (disminucion
del recuento absoluto de
neutrofilos)?®,
Trombocitopenia
(disminucion de:
plaguetas)a®

Poco frecuentes
Aumento de creatinina en

sangre?d

° Representa la incidencia de 1os resultacios de laboratorio, no-de las reacciones

adversas notificadas. i _
® Las disminuciones fueron CTCAE de:grado 2 o mayores para hemogiobina,

neutrdfilos absolutos, piaquetas y linfocitos.;;?;
¢ Elevacién del volumen promedio corpustular desde el inicio hasta por encima del

LSN (limite superior de la normalidad). Los ‘niveles parecian regresar a la normalidad
después de la suspension del tratamiento y;aparentemente no tuvieron consecuencias
clinicas. v o

¢ Los datos extraidos de un estudio doble Siego controlada con placebo mostraron un
incremento mediano (en porcentaje de casibio con respecto a |a linea de base) de
hasta el 23 %, siendo coherente en el tiemso y regreso a |os niveles iniciales después
de la suspension del tratamiento, sin secuelas clinicas a arentes. 90% de las
pacientes. tuvieron valores de creatinina de; CTCAE de grado O al inicio y 10% fueron
CTCAE de grado 1 al inicio. :

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

En la terapia con olaparib se han: notificado con frecuencia toxicidades
gastrointestinales y son generalmente d2 grado bajo (CTCAE grado 1 6 2) e
intermitentes, pudiendo ser tratadas interriimpiendo la dosis o reduciéndola y/o con
medicamentos concomitantes (por €., teréi;gia antiemetica). No se requiere profilaxis
antiemética, -

Tanto la anemia, coma otras toxicidades hematol6gicas son generalmente de grado
bajo (CTCAE grado 1 6 2). No obstante, Se hannotificado acontecimientos CTCAE
grado 3 y superior. Se recomienda reaiizar pruebas al inicio, seguidas de una
monitorizacion mensual, del recuento sanguineo completo durante los primeros 12
meses de tratamiento y de forma periadica a partir de ese mamento, para monitorizar
los cambios clinicamente significativos en cualquier parametro durante el tratamiento
que pueda requerir la interrupcién o reducc@jn de la dosis y/o tratamiento adicional.
Poblacién pediatrica , _:‘5 :

No se han realizado estudios en pacientes pediétricos.

Otras poblaciones especiales ‘
Se dispone de datos limitados sobre seguridad en pacientes de edad avanzada (edad ’-
275 afos) y en pacientes n.O'cauca’sicas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Rl

G At Apaderadn
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Es importante notificar sospechas de rea%{ciones.adversas al medicamento tras su
autorizacién. Elio permite una supervision’

Sontinuada de la relacién beneficio/riesgo

del medicamente. Se invita a lgs prefesionsles sanitarios a notificar las sospechas de

1

reacciOnes adversas;

SOBREDOSIS: ‘ '
No hay un tratamiento especifico en ei casz de una sobredosis con Lynparza™ y |os
- sintomas de la sobredosis no estan establexidos. En Zaso de sobredosis, los médicos
deben tomar las medidas de apoyo gengraliv tratar sintomaticamente,

S o A
Ante la eventualidad de una sobredg.siﬁc&:!‘én concurra al Hospital méas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia: ‘ o
- Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247
Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES: o
Envases conteniendo 448 cépsulas (4 frascus con 112 céapsulas cada une)

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C, EN SU ENVASE
ORIGINAL, ‘ N : ‘

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDIfﬁi‘AMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS- N

Pais de procedencia; Reinc Unido s

Eiaborado en: Patheon Pharmaceuticals e, 2110 East Galbraith Road, Cincinnati,
Ohlo, 45237-1625, Estados Unidos CH o

Accndicionado en:” AstraZeneca UK Limited Silk Road Business Park, Macclesfield,
Cheshire, SK10 2NA, Reinc Unido ' '

pol

Importado y dist'ribuido en A'rgentima‘por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B176EQL,

Haedo, Buenos Aires. TeI.:'0800-333-1247.‘ Especialidad Medicinal autorizada por el
Ministeric de Salud. Certificado N°: 53.049. Dirsctor Técnico: Julian Fiori —
Farmaceutico. : ‘ o ~

Fecha de tltima revisién:

Disposicion ANMAT N° ’ o
r | R!
' ‘ IF-2017-25496614-APN-DERNIHAR AT
BT ‘ Péagina 14 de4osrecliiy - anader
L\ T AGURLZENRLH L.
E\J : | i W BLOABET) - M 20183
| ‘ | R : ‘ pagina 14 de 14



BRI X

v
LE

. Republica Ar gemma Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afip ds lag.', Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
’ Anexo

Nimero: IF-2017- 2<496614-APN-DERM#ANMA ¥

Referenéia: prospectos 12215-17-3 Certificado 58{149

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 26 de Octubre de 2017

El decumento fae importado por el sistema GET'O con uin total de 14 pagina/s.

Dlgiﬂ"y signed'ty GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN:.cn*GESTIGN DOCUMENTAL ELECTRONICA ~ 0D, c=AR, a=MINISTERIC DE ﬁl‘Ol"l:R\IIMCION '
cu=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTR:T\TIV)1 serialNumper=CU'T ’0"151 17654

Date: 2017.10.26 11:01:27 -0300'

Meiina Mosquera ! . ‘ i
Asesor Técnico s

Direccién dé Evaluaci6r y Registro de Mcmcamentos } ;

Administracién Nacionai de \'Iedxcamentos Alimentos v .ecnologla Ve
Meédica

Digltalty slgned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
©03MINISTERIO DE MODERNIZACION, ousSECRETARIA F
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumbersCUIT
30715117584

Date: 2017.10.26 11:01:28 -03'00°



7 .
PROYECTO Dl:,}i;fPROSPE’!CTO
(Informacién pira el paciente)

Lynpzrza™
Olapari 50 mg
Cépsulas

'AUTORIZADG BAJO COMDICIGNES ESPECIALES

Venta bajovrece’ta archivada "f , Industria Estadounidense
- Este medicamento, debe ,ser usado exq/.g;siyamente bajo_prescripcion y vigilancia
medicas y no puede repetirse sin‘nueva recta médize. R
A s
Lea todo el prospecto detenidamente aniss de empezar a tomar el medicamento.
- Conserve este prospecto, va que puede riecesitar volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte a sumedizc ,
- Este medicamento se le ha recetado a Usted. No sz lo de a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si presantan los mi-;ifmos sintomas que los suyos.
- Si considera que alguno de los efectcs adversos se torna, grave 0 si experimenta
algun efectc adverso no menc:onadoenffeste prospecio, informe a su médico.

Contenido del prospecto: . U

1. Qué es Lynparza™ y para qué se utiliza’™ -

2. Qué necesita saber antes de tomar Lynpdrza™
3. Cémo tomar Lynparza™. | ‘ :
4. Posibles efectos adversos . -~
-5. Cdmo conservar Lynparza™ _ -#

6. Contenido dei envase & informacién adicsinal
1. Qué es Lynparza™yp g, -

Qué es Lynparza™ y'como actia_ 3 '

Las capsulas de Lynparza™ contienen el principio activo olaparib. Olaparib es un tipo
de medicamento para el cancer, denomifiado inhitidor de PARP (poli [adenosin-

i

difosfato-ribosa] pclimerasa). o
En pacientes con mutaciones (cambios) &) clertos genes llamados BRCA (gen del
cancer de mama), las cuales presentan riezgo de desarrollar algunos tipos de cancer,
los inhibidores del. PARP son capaces de desercadenar la muerte de células
cancerosas bloqueando un enzima que dyu:ia a reparar el ADN.

Para qué se utiliza Lynparza™ W -

Lynparza™ se utiliza para e tratamiento ce un tipo de cancer de ovario denominado
“cancer de ovario .BRCA rutadc”. Se empiea después de que el cancer haya .
‘respondido al tratamiento previc con quimioterapia estandar basada en platino. Se
realiza una prueba para determinar si usted‘i‘padece un cancer BRCA mutado.

2. Qué necesita saber antes de

No tome Lynparza™ : ; ‘ ‘ ,

* si es alérgica a olaparib o a cuaiquizra de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en ia seccién 8. Contenido del envase e informacion
adicional). . - R ‘ : :

No tome Lynparza™ si algo de io anterict es aplicable a usted. Si no esta segura,

consulte a su médicc antes de tomar Lynpairza™.

tilizar 3‘ |

B
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Advertencias y precauciones _

Consulte a su médico antes de empezdr a tomar o durante el tratamiento con

Lynparza™: o s ot _ ‘ -

* Si usted tiene un recuento sanguines bajo en los andlisis. Este puede ser un
recuento bajo de gldbuios rojos (anemig), de glébulos blancos (neutropenia) o de
plaguetas (trombocitopenia). Ver: seccpn 4 para mas informacion sobre estos
efectos ‘adversos. Estz incluye los sighos v sintfomas a los que usted necesita
prestar atencién (fiebre o infeccion, hefmatomas o sangrado). Raramente, estos
‘pueden ser un signo de un propiemaimas grave de la médula dsea tal como
“Sindrome Mielodisplasico” (SME) o "Leyicemia Mieloide Aguda” (LMA). Su médico

puede querer analizar sy medula ésea pgra comprobar estos problemas.

- Si usted nota cualquier nuevo sintomaz:f;{o difizultad, para respirar, tos o sibilancia
(sonido silbante que se produce ai rei;;birar)‘._ Un' pequerio numero de pacientes
tratadas con Lynparza™ comunicaron hflamacior de los pulmones: (neumonitis).
La neumonitis es una enfermedad grave; que a mehudo puede requerir tratamiento

en el hospital. - | 4 o
-Si alguno de los casos anteriores eg aplic;;;f{ble a usted (o no esta segura), consulte a

su médico. .- ‘ _ ; _ -

e I,

i o ' \‘r
‘Pruebas y controles . ¥ ‘

Su médico le hara analisis de sangre antes ¥ durante el tratamiento con Lynparza™,
Usted tendra un analisis de sangre: - Lo |

* antes de empezar el tratamiente :

- cada mes, durante el primer afic de tratamiento v

* aintervalos regulares, decididos por sy rf:*,édica, tras el primer afio de tratamiento.

Si sil recuento sanguineo desciende a un rvel bajo, puede ser necesario realizar una
transfusion sanguinea (en la:que le admin straran sangre nueva o hemoderivados de
"un dohante). ' o ' ;i -
_Toma de Lynparza™ con otros medicamantos -
Informe a su medico si esta temando, hajtomado recientemente o podria tener que
tomar cuaiquier ofrc medicamento, incluso ins adquiridos sin receta y medicamentos a
base de plantas. Esto es porque Lynparz:™ puede ‘afectar a 1a forma de actuar de
algunos medicamentos "y “algunos ’me(;;gjcamentcs; pueden tener efecto sobre
Lynparza™, o g 5

No tome Lynparza™ sj esta tomando cualcllier otro medicamento contra el cancer. ,
Informe a su médico si tiene previsto recibi una vacuna o un medicamento que inhiba
el sistema inmunitario, ya que puede necestar ser monitorizada estrechamente. [
informe a su médico si esta tomando cualgisera de los siguientes medicamentos:

* itraconazoi, fluconazol - utilizado para lay infecciones por hongos

* telitromicina, ciaritromicina, eritromigina - utilizados para ias infecciones bacterianas

° Inhibidores de ia proteasa potenciados con ritonavir o cobicistat, boceprevir,

telaprevir, neviparina, efavirenz- utiiizadss para las infecciones viricas, incluyendo

VIH : ;

[

- rifampicina, rifapentina, rifé_butin,a - utiizados para las infecciones bacterianas,

incluyendo tuberculosis (TB) . -+,
- fenitoina, carbamazepina, fenobarbital - utlizados como sedantes o para fratar crisis
{convulsiones) y epilepsia : 1 -
* hierba de San Juan (Hypericum perforetum) - un medicamento a base de plantas
utilizado principaimente para la depresiéy . . -

- digoxina, diltiazem, furosemida, verapamilo,.va&a,rtan - utiiizados para tratar

enfermedades. del corazon o hipertension: arterial.

* bosentan - utilizado para tratar la hiperténsion arterial puimonar. :

© estatinas, por ejemplo simvastatina, pravastatina, — utilizadas para disminuir los
niveles de colesterol en la sangre W

. A
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* dabigatran — utilizado para diluir fa sang'r%}. o

* glibenclamida, metformina, repagtinica — atilizados para tratar la diabetes
+ alcaloides ergotaminicos — utilizacos para tratar migrafas y dolores de cabeza.
+ fentanilo — utilizado. para tratar el dolor pxjpducidc por el céncer

* . pimozida — utilizada para tratar Ia esquizgfrenia

* quetiapina -~ utilizada para tratar fa esqui'g()frenia y trastorno bipolar

* cisaprida — utilizada para tratar problemzs$ de estémago

* * colchicina —utlilizada para tratar la gota

» ciclosporina, sirofimus, tacrolimus — utilizados para suprimir el sistema inmune
* metotrexato - utilizado para tratar el canter, la artitris reumatoide vy la psoriasis

4

. 212

Toma de Lynparza™ con bebidas %

No beba zumo de pomelo durante el period’fé} de tiempo que esta tomando Lynparza™.
Esto puede afectar a la forma en que funcicna el medicamento.

o

0 £

Embarazo y Lactancia i "

* No debe tomar Lynparza™ sj esta em@arazada d. cree que pudiera estarlo, pues
podria dafiar al feto. ' s

+ . Debe evitar quedarse embarazada miestras toma este medicamento. Usted debe
‘emplear - métodos anticonceptivos efic‘%es mientras toma este medicamento y
durante 1 mes después de recibir la tltima dosis de Lynparza™. Se desconoce si
Lynparza™ puede afectar a la eficacia de algunos anticonceptivos orales. Informe
a su médico si esta tomando un anticonceptivo oral, ya que su médico podria
recomendarle también la adicién de un nétodo anticonceptivo no hormonal.

* Se debe realizar una prueba de embar,a;%p antes de empezar a tomar Lynparza™ y
a intervalos regulares durante el tratamiento y 1 mes después de recibir la ultima
dosis de Lynparza™. Si se queda ersharazada: durante este periods, consulte
inmediatamente a su médico. ® " -

*. Se desconoce si Lynparza™ pasa a la lsche materna. No debe dar el pecho si esta
tomando Lynparza™, ni durante un mes. después de recibir la Ultima dosis de este
medicamento. Si tiene previsto dar el pe;;}'\o, informe a su médico.

Conduccién y uso de maquinas i o
Lynparza™ puede afectar a su capacidad %ara conducir y utilizar maquinas. Si siente

mareo, debilidad o cansancio mientras fvma Lynparza™, no conduzca ni utilice
herramientas o maquinas. mo :

B 3. Como utilizar Lynparza™ .
Siga exactamente las!instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Qué cantidad debe tomar : i - _

» La dosis recomendada es de 8 cépsulas?;;ff(éloo mg) tomadas por boca, dos veces al
dia (un total de 16 capsulas cada dia). [5s importante que tome la dosis diaria total
recomendada y siga haciéndolo segan las instrucciones. de su médice. Su médico le
puede prescribir una dosis diferente si usied tiene problemas renales.

Cémo tomar - w ‘

* Tome una dosis (8 cdpsulas) de Lynparza™ por boca con agua, una vez por la
mafiana y una vez por la noche. L ’

© Tome Lynparza™ al menos una liora después los alimentos. No coma

~ preferiblemente hasta dos horas despué§ de tomar Lynparza™. '

Si experimenta efectos. adversos, su mécﬁ;{:o puede decirle que tome Lynparza™ a

una dosis menor. ' :1 , E/’
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Sitoma mas Lynparza™ del que debe
Si toma mas Lynparza™ de su dosis habitual, consulte con un médico o vaya a un
hospital inmediatamente. -

_ i .
Ante la eventualidad de una Sobredosificagion concurra al Hospital més cercano o
comuniquese con Jos Centros de Toxicologia: :

-Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez™: (ﬂ1 1) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Pq‘_‘sadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.
Si olvidé tomar Lynparza™ , ‘
Si olvida tomar Lynparza™, debe tomar la;siguiente dosis a la hora habitual. No tome
una dosis doble para compensar las dosis glvidadas.

' ’ -

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de;\f?faste medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos =~~~ 1
Al ‘igual que todos los medicameritos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. Es importante gJue sea consciente
de cudles pueden ser estos efectos adversos. '

Su médico también puede recetarle otros medicamentos que ayuden a controlar los
efectos adversos. :

Informe inmediatamente a su médico ssf‘.';ffnota alguno de los siguientes efectos

adversos — puede necesitar tratamiento médico urgente: :

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

+ fiebre o infeccion - estos pueden sersignos de un recuento bajo de glébulos
blancos (neutropenia o linfopenia). » :

- dificultad para respirar, sensaciéon de mucho cansancio, piel palida o latido cardiaco -

acelerado - estos pueden ser signos..de un recuento bajo de glébulos rojos
(anemia). )

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 perscnas):

- hematomas o sangrado durante un perif;ffdo superior al normal si se lesiona - estos
pueden ser signos de un recuento bajo ce plaquetas (trombocitopenia).

Informe inmediatamente a' su médico si-nota cualquiera de los efectos adversos

anteriores. _

Otros efectos adversos incluyen:

Muy frecuentes

+ dolor de cabeza , i

* mareo : :

* perdida de apetito

" cansancio o debilidad g

* nauseas ‘ 4

* vomitos :

- cambios en el gusto de los alimentos

* indigestion o ardor de estémago (dispepsia)

+ diarrea. Si se agrava, informe a su médico inmediatamente

" aumento de los niveles de creatinina sariguinea identificado mediante un analisis de
laboratorio, mostrando el adecuado funcipnamiento de sus riflones , ,

* andlisis de sangre que muestran un aumento dei tamano de los gidbulos rojos.

Frecuentes 3

+ dolor en la boca (estomatitis) :

* dolor en la zona del estémago bajo las cgstillas.

-“,,‘
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Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos: adversos Que no aparecen en este prospecto. Su médico puede
recetarle un medicamento para tratar su sintomas tales como nauseas, vomitos,

diarrea y dispepsia, N

Comunicacion de efectos adversos “ ,

Si experimenta cualguier lipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se
_ frata'de posibles efectos adversos que no eparecen en este prospecto.

“Ante cualguier inconveniente .con ef proqf,bfrcto el paciente puede llenar la ficha que
esta - en la Pagina ./ Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qgov. arffarmacovigilancia/Notificar. aép 0 llamar a ANMAT responde
0800-333-1234" ' L ‘ :
Mediante la comunicacién de efectos adveifi?sos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacion sobre la seguridad de esté¥medicamento. -

. Como conservar Lynparza™ -~ . %

Conservar a temperatura ambiente por dekajo de 30°C, en su envase original.

* Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de Ios nifios.

* No utilice este medicamento despyés d= ia fecha de caducidad. que aparece en la
etiqueta y en ei envase, ) '

6. Contenido dél envase e informacisn ad
Composicion de Lynparza™

El principio activo es olaparib. Cada capsul3 dura contiene 50 mg de olaparib
Los demas componentes (excipientes) son: -
Contenido de la capsula: lauril macrogol32 glicéridos. ‘
» Cubierta de la capsula: hipromelosa, didxido de titanio, goma gellan, acetato de

potasio. - : ) .
Tinta de impresion: shellac, éxido de hie.lggo negro (5172).

Aspecto del producto y contenido del erfvase i

Lynparza™ es una capsuia dura, blanca, apaca, marcada con “OLAPARIB 50 mg”y el
logotipo de AsiraZeneca en tinta negra.

‘Lynparza™ esta disponible en envases conteniendo 448 capsulas (4 frascos con 112

capsulas cada uno).

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.

Pais de procedencia: Reino Unido .

Elaborade ‘en: Patheon Pharmaceuticais lnc., 2110 East Galbraith Road, Cincinnati,

Ohio, 45237-1625, Estados Unidos '

Acondicicnado en: AstraZeneca UK Limit¢d Silk Road Business Park, Macclesfield,

Cheshire, SK10 2NA; Reino Unido N .

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B176EQL,

Haedo, Buenos Aires. Tei.: 0800-333-1247. Especialidad Medicinal autorizada por el

Ministerio de Salud. Certificado N°: £8.049. Director Técnico: Julian Fiori —
Farmacéutico. , o :
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