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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LYNPARZA® COMPRIMIDOS

olaparibe
APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 100 mg em embalagens com 56 comprimidos.

Comprimidos revestidos de 150 mg em embalagens com 56 comprimidos.
VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de LYNPARZA COMPRIMIDOS contém 100 mg ou 150 mg de

olaparibe.

Excipientes: copovidona, didéxido de silicone coloidal, manitol, fumarato de estearil sodico,
hipromelose, macrogol 400, dioxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro preto (apenas

comprimido de 150 mg).
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II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cancer de ovario

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado como monoterapia para:

tratamento de manutenc¢ao de pacientes adultas com carcinoma de ovario (incluindo trompa de
Fal6pio ou peritoneal primario), recentemente diagnosticado, de alto grau (grau 2 ou maior),
avancado, com mutacdo BRCA, que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia
em primeira linha, baseada em platina.

tratamento de manutencdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario seroso (incluindo
trompa de Faldpio ou peritoneal primario) ou endometrioide, de alto grau (grau 2 ou maior),
recidivado, sensivel a platina e que respondem (resposta completa ou parcial) a quimioterapia

baseada em platina.

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado em combina¢do com bevacizumabe para:

tratamento de manutengao de pacientes adultas com carcinoma epitelial avangado (estagio FIGO
III-IV) de ovéario (incluindo trompa de Falopio ou peritoneal primario) e que respondem
(resposta completa ou parcial) a quimioterapia em primeira linha, baseada em platina, em

combinacdo com bevacizumabe.

As pacientes devem ter recebido no minimo 2 ciclos de bevacizumabe (nos casos de cirurgia de

debulking de intervalo) ou 3 ciclos de bevacizumabe em combinagdo com os ultimos 3 ciclos de

quimioterapia baseada em platina.
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Cancer de mama

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado como monoterapia para:
e tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama inicial de alto risco do Fator do
crescimento epidérmico humano-tipo 2 (HER2) negativo, com mutagdo BRCA, que foram

previamente tratados com quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante.

e tratamento de pacientes adultos com cancer de mama metastatico HER2 negativo, com mutagao
germinativa no gene BRCA (patogénica ou suspeitamente patogénica), previamente tratados
com quimioterapia. Estes pacientes podem ter recebido quimioterapia em um cenario
neoadjuvante, adjuvante ou metastatico. Pacientes com cancer de mama receptor hormonal
positivo, devem ter sido tratados com uma terapia endocrina prévia ou serem considerados

inadequados para terapia enddcrina.
Adenocarcinoma de pincreas

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado como monoterapia para:
e tratamento de manutencdo de pacientes adultos com adenocarcinoma de pancreas metastatico
com mutagdo germinativa no gene BRCA, cuja doenga nido progrediu com quimioterapia em

primeira linha baseada em platina.
Cancer de prostata

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado como monoterapia para:
e tratamento de pacientes adultos com cancer de prostata metastatico resistente a castragdo e com
mutac¢do de genes BRCA1/2 e/ou ATM envolvidos na recombinacdo homoéloga (germinativa

e/ou somatica), cuja doenca progrediu apos tratamento prévio com novo agente hormonal.

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado em combinagdo com abiraterona e prednisona ou
prednisolona para:

e tratamento de pacientes adultos com céncer de prostata metastatico resistente a castragao.
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Cancer de endométrio

LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ indicado em combinag¢do com durvalumabe para:
e tratamento de manutencdo de pacientes adultas com céancer de endométrio avangado ou
recorrente, proficiente na expressao de enzimas de reparo (pMMR), cuja doenga ndo progrediu

no tratamento de primeira linha com durvalumabe em combinagao com paclitaxel e carboplatina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Tratamento de manutencao de carcinoma de ovario avancado recentemente diagnosticado

O SOLOI1 foi um estudo Fase III, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, multicéntrico, que
comparou a eficacia de LYNPARZA COMPRIMIDOS (300 mg [2 comprimidos x 150 mg], duas
vezes ao dia) com placebo no tratamento de manutencado de cancer de ovario avangado (estagio FIGO
III-1V), seroso ou endometrioide, de alto grau, com mutacdo BRCA (BRCAm). O estudo randomizou
391 pacientes (randomizacao 2:1: 260 olaparibe e 131 placebo) que estavam em resposta (RC [resposta
completa] ou RP [resposta parcial]) apds o término da primeira linha de quimioterapia contendo platina.
As pacientes foram estratificadas pela resposta a primeira linha de quimioterapia com platina (RC ou
RP). O tratamento foi mantido por 2 anos ou até a progressao da doenga de base. Para pacientes que
permaneceram em resposta clinica completa (isto ¢, sem evidéncia radioldgica da doencga), a duragao
maxima do tratamento foi de 2 anos, no entanto, as pacientes que continuavam sem evidéncia de progressao

da doenga, isto €, a doenga se mantinha estavel, puderam continuar a receber LYNPARZA além dos 2 anos.

Pacientes com mutagdes BRCA foram identificadas tanto por meio de teste germinativo no sangue, via
teste local ou central (isto ¢, testes Myriad Integrated BRACAnalysis®, Myriad BRACAnalysis CDx",
China BGI) ou por meio de teste em amostras do tumor usando um teste local. O status BRACm de todas as
pacientes foi confirmado, quando possivel, usando o teste Myriad Integrated BRACAnalysis®, o teste Myriad

BRACAnalysis CDx® ou o teste do Estudo Clinico da Foundation Medicine, FoundationOne CDx™.

No SOLOI1, 389 pacientes eram BRACm germinativo ¢ 2 pacientes BRACm somatico.
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Caracteristicas demograficas e de base foram geralmente bem balanceadas entre os bragos de tratamento com
olaparibe e placebo. A idade mediana foi de 53 anos em ambos os bragos. Cancer de ovario foi o tumor primario
em 85% das pacientes. O tipo histologico mais comum foi seroso (96%) e a histologia endometrioide foi reportada
em 2% das pacientes. A maioria das pacientes apresentavam status de desempenho ECOG 0 (78%). Todas as
pacientes tinham recebido terapia baseada em platina em primeira linha; resposta a quimioterapia prévia com
platina foi completa em 82% e parcial em 18% das pacientes. 93% das pacientes foram randomizadas dentro de 8

semanas apos a ultima dose de quimioterapia com base em platina.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressao (SLP), definida como o tempo desde a randomizagao até
a progressdo, determinada pela avaliagdo do investigador usando os Critérios de Avaliagdo de Resposta em
Tumores Solidos (RECIST) 1.1. ou morte. Desfechos secundarios de eficacia incluiram tempo da randomizagdo
até segunda progressdo ou morte (SLP2); sobrevida global (SG ), tempo da randomizagdo até primeira terapia
antineoplasica subsequente ou morte (TFST) e qualidade de vida relacionada a satde (HRQoL). As pacientes
tiveram avaliacdo do tumor no inicio e a cada 12 semanas por 3 anos e entdo, a cada 24 semanas em relagdo a data

de randomizacao, até a progressao radioldgica objetiva da doenca.

O estudo demonstrou uma melhora clinicamente relevante e estatisticamente significativa na SLP
avaliada pelo investigador para o olaparibe comparado ao placebo, com uma razdo de risco (HR) de
0,30 (95% IC 0,23 — 0,41; p<0,0001; a mediana ndo foi alcangada para olaparibe vs. 13,8 meses para
placebo). Com base nas estimativas Kaplan-Meier, a propor¢do de pacientes que estavam livres de
progressdo aos 12, 24 e 36 meses foram 88%, 74% e 60% para olaparibe vs. 51%, 35% e 27% para
placebo; a mediana do tempo de acompanhamento foi de 41 meses para ambos os bragos de tratamento.
A avalia¢do da SLP pelo investigador foi suportada por uma revisao radiologica cega central e independente
(BIRC) da SLP (HR 0,28; 95% IC 0,20-0,39; p< 0,0001; mediana nao alcancada para olaparibe vs. 14,1 meses
para placebo). Uma melhora clinicamente e estatisticamente significativa na SLP2 foi também observada com uma
HR de 0,50 (95% IC 0,35-0,72; p=0,0002; mediana ndo alcancada para olaparibe vs. 41,9 meses para placebo),
indicando que o beneficio observado com o olaparibe continuou a ser evidente mesmo com o uso de terapias

subsequentes (veja Tabela 1).

No momento da analise de SLP, uma melhora clinicamente e estatisticamente significativa no TFST foi

observado nas pacientes tratadas com olaparibe. Uma analise descritiva realizada sete anos ap6s o ultimo
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paciente ter sido randomizado demonstrou um beneficio clinicamente significativo na SG que favoreceu

numericamente o brago do olaparibe (Tabela 1 e Figura 2).

Tabela 1 Resumo dos principais achados de eficacia para pacientes com cincer de ovario

avan¢ado, BRCA mutado, recentemente diagnosticado no SOLO1

Olaparibe 300 mg 2x/d Placebo

SLP (51% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%) 102:260 (39) 96:131 (73)
Tempo mediano (meses) NR 13,8
Livre de progressdo aos 12 meses (%)* 88 51
Livre de progressdo aos 24 meses (%)* 74 35
Livre de progressdo aos 36 meses (%)* 60 27

HR (IC 95%)° 0,30 (0,23-0,41)

Valor de p (bilateral) p<0,0001

SLP2 (31% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%) 69:260 (27) 52:131 (40)
Tempo mediano (meses) NR 41,9
HR (IC 95%)° 0,50 (0,35-0,72)

Valor de p (bilateral) p=0,0002

SG (38% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%) 84:260 (32) 65:131 (50)°
Tempo mediano (meses) NR 75,2
Vivo em 36 meses (%)* 84 81
Vivo em 60 meses (%)* 73 63
Vivo em 84 meses (%)* 67 47

HR (IC 95%)"

0,55 (0,40-0,76)

TFST (60% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses)
HR (IC 95%)°

135:260 (52) 98:131 (75)
64,0 15,1
0,37 (0,28-0,48)

a Estimativas Kaplan-Meier.

b Valor <1 ¢ favoravel ao olaparibe. A anélise foi realizada usando modelo de riscos proporcionais de Cox, incluindo

resposta (RC ou RP) a quimioterapia prévia com platina como uma covariante.
¢ De 97 pacientes no braco placebo que receberam terapia subsequente, 58 (60%) receberam um inibidor da PARP
2x/d Duas vezes ao dia; NR nao alcangado; IC Intervalo de confianga; SLP sobrevida livre de progressdo; SLP2 tempo até

segunda progressao ou morte; SG sobrevida global; TFST tempo da randomizagao até inicio da primeira terapia

subsequente ou morte.
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Figura 1 SOLO1: Grifico de Kaplan-Meier de SLP em pacientes com cincer de ovario avancado,
BRCA mutado, recentemente diagnosticado (51% maturidade — avaliacio pelo

investigador)
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Figura 2

Proporgao de pacientes livres de evento
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SOLO1: Grafico de Kaplan-Meier de SG em pacientes recém-diagnosticadas com

cancer de ovario avancado BRCA1/2m (38% maturidade).

Olaparibe 300 mg 2x/d ——
Placebo 2x/d -

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Tempo desde a randomizagao (meses)

Numero de pacientes sob risco:
Comprimidos de olaparibe 300 mg 2x/d
260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 159 157 153 79 21 0

Comprimidos de placebo 2x/d

131 128 125 114 108 100 97 92 87 80 73 67 60 54 52 21 4] 0

Nao houve diminui¢do na HRQoL em relacdo ao inicio, para as pacientes tratadas com olaparibe durante o periodo

de tratamento de 24 meses, e ndo houve diferencgas clinicamente relevantes na HRQoL comparado com as

pacientes tratadas com placebo, conforme avaliado pela alteragcdo do basal no Trial Outcome Index (TOI) do

Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovarian (FACT-0).

Carcinoma de ovario recidivado sensivel a platina (PSR)

A eficacia de LYNPARZA no contexto do tratamento de manuten¢do em carcinoma de ovario recidivado, de

trompa de Falopio ou peritoneal primario, sensivel a platina (PSR) € corroborada por 2 estudos randomizados,

duplo-cegos, controlados por placebo, em pacientes com carcinoma PSR e BRCA-mutadas (SOLO2) e em

pacientes com carcinoma PSR, mutadas e ndo mutadas para BRCA (Estudo 19). Em ambos os estudos, foram

recrutadas pacientes PSR que demonstravam resposta apos o término da quimioterapia a base de platina, e cuja
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doenga recidivou > 6 meses apds o término da penultima quimioterapia a base de platina. As pacientes ndo
poderiam ter recebido tratamento anterior com olaparibe ou outro inibidor da PARP. Pacientes poderiam ter
recebido bevacizumabe anteriormente, exceto em regimes que imediatamente antecederam a randomizagdo.
Pacientes com mutagdes BRCA foram identificadas por teste germinativo em sangue via teste local, ou pelo teste
Myriad CLIA Integrated BRACAnalysis®, ou por teste de uma amostra tumoral usando um teste local ou um teste

realizado pela Foundation Medicine.

Além disso, a eficicia de LYNPARZA no tratamento de manutengdo em cancer de ovario PSR ndo-gBRCAm,
trompa de falopio ou cancer peritoneal primario também foi avaliada em um estudo multicéntrico de brago unico

(OPINION).
Estudo SOLO2 em pacientes PSR com mutacio no BRCA

O estudo comparou a eficacia do tratamento de manutengdo de LYNPARZA COMPRIMIDOS (300 mg
[2comprimidos de 150 mg] duas vezes ao dia), versus o tratamento com placebo administrado até a progressdo,
em 295 pacientes com cancer de ovario seroso de alto grau ou endometrioide ¢ PSR (randomizagdo 2:1: 196
olaparibe e 99 placebo) que demonstravam resposta (RC ou RP) ap6s o término da quimioterapia contendo platina.

Todas as pacientes tinham evidéncia de mutacdo BRCA germinativa (gBRCAm) no basal.

O desfecho primario foi a SLP determinada pela avaliagdo do investigador usando RECIST 1.1. Desfechos
secundarios de eficécia incluiram SLP2; SG; tempo da randomizagdo até descontinuacdo do tratamento ou morte
(TDT); TFST; tempo da randomizagdo até o inicio da segunda terapia antineopldsica subsequente ou morte

(TSST); e HRQoL.

O estudo atingiu o objetivo primario, demonstrando uma melhora clinicamente e estatisticamente significativa na
SLP avaliada pelo investigador para olaparibe em comparagdo com placebo com uma HR de 0,30 (IC 95% 0,22-
0,41; p<0,0001; mediana de 19,1 meses para olaparibe vs. 5,5 meses para placebo). A avaliagdo pelo investigador
de SLP foi corroborada com uma revisao radiologica cega central e independente de SLP (HR 0,25; IC 95% 0,18-
0,35; p<0,0001; mediana de 30,2 meses para olaparibe vs. 5,5 meses para placebo). Em 2 anos, 43% das pacientes
tratadas com olaparibe permaneceram livres de progressdo em comparagdo com apenas 15% das pacientes tratadas
com placebo. Uma melhora clinicamente e estatisticamente significativa na SLP2 também foi observada com um

HR de 0,50 (IC 95% 0,34-0,72; p=0,0002; mediana ndo atingida para olaparibe vs. 18,4 meses para placebo),

10
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indicando que o beneficio observado continuou a ser evidente mesmo com o uso de terapias subsequentes. Na

analise final da SG (61% de maturidade), a HR foi de 0,74 (IC 95% 0,54-1,00; p=0,0537; mediana de 51,7 meses

para o olaparibe vs 38,8 meses para o placebo), a qual ndo atingiu significancia estatistica. Melhoras clinicamente

e estatisticamente significativas na TDT, TFST e TSST também foram observadas em pacientes tratadas com

olaparibe (Tabela 2).

Um resumo dos principais achados de eficacia para pacientes com cancer de ovario PSR gBRCAm no SOLO2 ¢

apresentado na Tabela 2.

Tabela 2 Resumo dos principais achados de eficidcia para pacientes com cancer de ovario PSR

gBRCAm no SOLO2

Olaparibe 300 mg comprimido Placebo

2x/d

SLP (63% maturidade)

Numero de eventos: Numero total

: 107:196 (55 80:99 (81
de pacientes (%) (35) 1)
Tempo mediano (meses) 19,1 5,5
HR (IC 95%)* 0,30 (0,22-0,41)
Valor de p (bilateral) p<0,0001
SLP2 (40% maturidade)
Numero de eventos: Numero total 70:196 (36) 49:99 (50)
de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) NR 18,4
HR (IC 95%)* 0,50 (0,34-0,72)
Valor de p (bilateral) p=0,0002
SG (61% maturidade)
Numero de eventos: Numero total 116:196 (59) 65:99 (66)°

de pacientes (%)
Tempo mediano (IC 95%), meses

51,7 (41,5; 59,1)

38,8 (31,4; 48,6)

HR (IC 95%)* 0,74 (0,54-1,00)
Valor de p (bilateral) p=0,0537
TFST
Numero de eventos: Numero total

2:1 4 : 0
de pacientes (%) 92:196 (47) 79:99 (80)
Tempo mediano (meses) 27,9 7,1
HR (IC 95%)* 0,28 (0,21-0,38)
Valor de p* (bilateral) p<0,0001

1"
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Olaparibe 300 mg comprimido Placebo
2x/d
TDT
Numero de eventos: Numero total 112:196 (57) 86:99 (87)
de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) 19,4 5,6
HR (IC 95%)* 0,31 (0,23-0,42)
Valor de p* (bilateral) p<0,0001
TSST
Numero de eventos: Numero total 68:196 (35) 60:99 (61)
de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) NR 18,2
HR (IC 95%)* 0,37 (0,26-0,53)
Valor de p* (bilateral) p<0,0001

Nao controlado para multiplicidade

quimioterapia prévia contendo platina

Valor <1 ¢ favoravel ao olaparibe. A analise foi realizada usando um modelo de riscos proporcionais de Cox incluindo resposta a

(RC ou RP) e o tempo para progressido da doencga (>6-12 meses e >12 meses) na pentltima

quimioterapia a base de platina como covariantes.

2x/d

Aproximadamente um terco das pacientes tratadas com placebo (28/99; 28,3%) recebeu um inibidor de PARP subsequente.

Duas vezes ao dia; NR= Nao alcangado; SG= sobrevida global; SLP= sobrevida livre de progressdo; IC= intervalo de confianga;

TDT= Tempo da randomizagdo até descontinuagdo do tratamento ou morte; TFST=Tempo da randomizagdo até inicio da primeira

terapia subsequente ou morte; SLP2= tempo da randomizagao até segunda progressdo; TSST=Tempo da randomizagao até inicio da

segunda terapia subsequente ou morte.
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Figura 3 SOLQO2: Grafico de Kaplan-Meier de SLP em pacientes com cincer de ovario PSR
gBRCAm (63% maturidade — avaliaciao pelo investigador)
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2x/d= Duas vezes ao dia; SLP= Sobrevida livre de progressio

13



AstraZeneca

Figura 4

gBRCAm (61% de maturidade)

SOLO2: Grafico de Kaplan-Meier de SG em pacientes com cincer de ovario PSR
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Nao houve diferenga na HRQoL entre os grupos tratados com olaparibe e placebo, conforme avaliado pela

alteragdo do basal no Trial Outcome Index (TOI) do Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovarian (FACT-
0) ao longo de 12 meses (diferenca estimada - 0,03; IC 95%: -2,191; 2,2126; p= 0,9765).

Estudo 19 em pacientes PSR

O estudo comparou a eficacia do tratamento de manutencdo com LYNPARZA capsulas (400 mg [8 capsulas de

50 mg] duas vezes ao dia), versus tratamento com placebo administrados até a progressdo em 265 pacientes (136

olaparibe e 129 placebo) PSR, que demonstraram resposta (RC ou RP) ap6s o término da quimioterapia contendo

platina. O desfecho primario foi SLP com base na avaliagao pelo investigador usando RECIST 1.0. Os desfechos

14
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secundarios de eficacia incluiram SG, taxa de controle da doenga (DCR), HRQoL e sintomas relacionados a

doenga. Andlises exploratorias TFST e TSST também foram realizadas.

O estudo atingiu o objetivo primario, demonstrando uma melhora estatisticamente significativa e clinicamente
relevante em SLP para olaparibe em comparagdo com placebo com um HR de 0,35 (IC 95% 0,25-0,49; p<0,00001;
mediana de 8,4 meses para olaparibe vs. 4,8 meses para placebo). Na analise final [data cut off (DCO) 9 de maio
de 2016] para SG com 79% de maturidade, a HR comparando o olaparibe com placebo foi 0,73 (95% IC 0,55-
0,95; p=0,02138 (ndo atingiu o nivel pré-estabelecido de significancia de <0,0095); mediana de 29,8 meses com
olaparibe versus 27,8 meses com placebo. TFST e TSST também foram mais longos para pacientes tratadas com

olaparibe (Tabela 3).

Uma analise de subgrupo pré-planejada identificou as pacientes com carcinoma de ovario com mutacdo no gene
BRCA (N=136; 51,3%), como o subgrupo de pacientes que apresentou maior beneficio clinico com o tratamento
de manuten¢do em monoterapia com olaparibe. Nao foram aplicadas abordagens de multiplicidade para as analises
de subgrupos. Em pacientes BRCAm, a HR para a melhora em SLP foi 0,18 (IC 95% 0,10-0,31; p<0,00001;
mediana de 11,2 meses para olaparibe vs. 4,3 meses para placebo). Para desfecho secundario de SG, a HR para
olaparibe vs. placebo foi 0,62 (IC 95% 0,42-0,93; p=0,02140; mediana de 34,9 meses para olaparibe vs. 30,2 meses
para placebo). No grupo tratado com olaparibe, 28,4% das pacientes permaneceram no tratamento durante >2 anos
e 14,9% durante >5 anos. No grupo tratado com placebo, 8,1% das pacientes permaneceram no tratamento
durante >2 anos ¢ 1,6% durante >5 anos. TFST e TSST também foram mais longos para pacientes tratadas com

olaparibe (Tabela 3).

Um resumo dos principais achados de eficacia no Estudo 19 para todas as pacientes e pacientes com cancer de

ovario PSR BRCAm ¢ apresentado na Tabela 3.
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Tabela 3 Resumo dos principais achados de eficiacia no Estudo 19 para todas as pacientes e

pacientes com cancer de ovario PSR BRCAm

Todas as pacientes

Olaparibe Placebo
400 mg

comprimido

2x/d

BRCA-mutada

Olaparibe Placebo

400 mg
comprimido
2x/d

SLP — DCO 30 de junho de 2010

Numero de eventos: Numero  60:136 (44)  94:129 (73)
total de pacientes (%)

Tempo mediano (meses) 8,4 4.8
HR (IC 95%)* 0,35 (0,25-0,49)
Valor de p* (bilateral) p<0,00001

26:74 (35) 46:62 (74)

11.2 43
0,18 (0,10-0,31)
p<0,00001

SG - DCO 09 de maio de 2016

Numero de eventos: Numero  98:136 (72)  112:129 (87)
total de pacientes (%)

Tempo mediano (meses) 29,8 27,8
HR (IC 95%)* 0,73 (0,55-0,95)
Valor de p* (bilateral) p=0,02138

49:74 (66) 50:62 (81)°

34,9 30,2
0,62 (0,42-0,93)
p=0,02140

TFST — DCO 09 de maio de 2016

Numero de eventos: Numero  106:136 (78)  124:128 (97)
total de pacientes (%)

Tempo mediano (meses) 13,3 6,7
HR (IC 95%)* 0,39 (0,30-0,52)
Valor de p* (bilateral) p<0,00001

55:74 (74) 59:62 (95)

15,6 6,2
0,33 (0,22-0,49)
p<0,00001

TSST — DCO 09 de maio de 2016

Numero de eventos: Numero  104:136 (77) 119:128 (93)
total de pacientes (%)

Tempo mediano (meses) 19,1 14,8
HR (IC 95%)* 0,53 (0,40-0,69)
Valor de p* (bilateral) p<0,00001

53:74 (72) 56:62 (90)

214 15,3
0,43 (0,29-0,64)
p=0,00003

Nao foram aplicadas estratégias de multiplicidade para analises de subgrupo ou para Todas as pacientes TFST e TSST.
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a HR= razdo de risco. Valor <1 ¢ favoravel ao olaparibe. A andlise foi realizada utilizando um modelo de riscos proporcionais de Cox

com fatores para o tratamento, descendéncia étnica, sensibilidade a platina e resposta a terapia final de platina como covariantes.

Aproximadamente um quarto das pacientes tratadas com placebo do subgrupo BRCA-mutado (14/62; 22,6%) recebeu um inibidor

da PARP subsequente.

2x/d Duas vezes ao dia; SG= Sobrevida global; SLP= Sobrevida livre de progressiao; DCO= Corte de dados; IC= Intervalo de confianga;
TFST=Tempo da randomizag@o até inicio da primeira terapia subsequente ou morte; TSST= Tempo da randomizagao até inicio da

segunda terapia subsequente ou morte.

Na populagdo geral, a DCR em 24 semanas foi de 53% e 25% para pacientes nos grupos olaparibe e placebo,
respectivamente ¢ na populagdo BRCAm foi de 57% e 24% para pacientes nos grupos olaparibe e placebo,

respectivamente.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas de sintomas relatados por pacientes ou qualidade

de vida entre os grupos de tratamento.
Estudo OPINION em pacientes com cancer de ovario PSR nao-gBRCAm

OPINION foi um estudo multicéntrico de braco unico que investigou o olaparibe [300 mg (2 x 150 mg
comprimidos) duas vezes ao dia] como tratamento de manuteng@o em pacientes com cancer de ovario seroso ou
endometrioide de alto grau PSR apo6s 2 ou mais linhas de quimioterapia a base de platina e que nao tinha uma
mutacdo gBRCA deletéria conhecida ou suspeita de ser deletéria. Pacientes cuja doenga estava em resposta (CR
ou PR) apoés a conclusdo da quimioterapia a base de platina foram incluidos. Um total de 279 pacientes foram

incluidos e receberam tratamento com olaparibe até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

O desfecho priméario foi SLP avaliado pelo investigador de acordo com RECIST v1.1 modificado. Os desfechos

secundarios incluiam SG.

O olaparibe, quando usado como terapia de manutencdo, demonstrou atividade clinica em pacientes com cancer
de ovario PSR nao-gBRCAm. Na analise final de sobrevida global (DCO 17 de setembro de 2021), os dados de
SG estavam 52,3% maduros.

Um resumo dos principais achados de eficacia em pacientes com cancer de ovario PSR ndo-gBRCAm no

OPINION ¢ apresentado na Tabela 4.
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Tabela 4 - Resumo dos principais achados de eficacia para pacientes nio-gBRCAm com cancer de ovario

PSR no OPINION

Olaparibe 300 mg 2x/d
SLP (75% de maturidade) (DCO 2 de outubro de 2020)
Numero de eventos: numero total de pacientes (%) 210: 279 (75,3)
SLP mediano (95% IC), més* 9,2 (7,6, 10,9)
SG (52,3% de maturidade) (DCO 17 de setembro de 2021)
Numero de eventos: numero total de pacientes (%) 146: 279 (52,3)
SG mediana (95% CI), més® 32,7(29.5,35.3)

2 Calculado pela técnica de Kaplan-Meier.
Os intervalos de confianga para SLP ¢ SG medianos foram derivados com base no método Brookmeyer Crowley.

2x/d: Duas vezes ao dia; SLP: Sobrevida livre de progressdo; SG Sobrevida global; DCO: Corte de dados; IC: Intervalo de confianga.

Tratamento de manutenc¢ao de cincer de ovario avancado em primeira linha

O PAOLA-1 foi um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de fase III
que comparou a eficacia de LYNPARZA COMPRIMIDOS (300 mg [2 comprimidos de 150 mg] duas vezes ao
dia) em combinagdo com bevacizumabe (15 mg/kg por peso corpéreo administrado uma vez a cada 3 semanas por
infusdo intravenosa) comparado com placebo e bevacizumabe para o tratamento de manutenc¢do do carcinoma de
ovario avangado (estagio FIGO III-IV) de alto grau (incluindo trompa de Faldpio ou peritoneal primario)

recentemente diagnosticado.

As pacientes deviam ter recebido no minimo 2 ciclos de bevacizumabe (nos casos de cirurgia de debulking de
intervalo) ou 3 ciclos de bevacizumabe em combinagdo com os ultimos 3 ciclos de quimioterapia baseada em

platina.

O estudo randomizou 806 pacientes (randomizagao 2:1: 537 olaparibe/bevacizumabe: 269 placebo/bevacizumabe)
sem evidéncia de doenga (SED) devido a ressec¢do cirurgica completa, ou que estavam em resposta completa ou
parcial a partir da quimioterapia de primeira linha com platina e bevacizumabe. As pacientes deviam ter as fungdes
dos orgéos (figado, rim, pressao arterial, coagulagdo) e de medula 6ssea normais. As pacientes foram estratificadas
pelo resultado do tratamento de primeira linha (tempo e resultado de cirurgia citorredutora e resposta a
quimioterapia baseada em platina) e status da mutagdo BRCA avaliada no tumor, determinada pelo teste local

prospectivo. As pacientes continuaram o bevacizumabe como tratamento de manutengdo e iniciaram o tratamento
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com LYNPARZA COMPRIMIDOS apos pelo menos 3 semanas € no maximo de 9 semanas a partir da ultima
dose de quimioterapia. O tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS foi continuado por até 2 anos ou até
progressdo da doenga subjacente. As pacientes, as quais na opinido do médico responsavel pelo tratamento podem
obter mais beneficios com o tratamento continuo, podem ser tratadas além dos 2 anos. O tratamento total com
bevacizumabe foi até¢ 15 meses, incluindo o periodo em que foi administrado com quimioterapia ¢ administrado

como tratamento de manutengao.

Caracteristicas demograficas e de base foram bem balanceadas entre os dois bracos. Em geral, a idade mediana
das pacientes era de 61 anos. A maioria das pacientes em ambos os bracos apresentavam status de desempenho
ECOG 0 (70%). Cancer de ovario era o tumor primario em 86% das pacientes. O tipo histolégico mais comum foi
0 seroso (96%) e a histologia endometrioide foi reportada em 2% das pacientes. A maioria das pacientes foi
diagnosticada no estagio IIIC da FIGO (63%). Todas as pacientes tinham recebido terapia de primeira linha
baseada em platina e bevacizumabe. As pacientes ndo foram restringidas pelo resultado cirargico, sendo que 65%
tinha no inicio citorredu¢do completa ou cirurgia de debulking de intervalo e 35% tinha doenca macroscopica

residual.

A duragdo mediana do tratamento foi de 17,3 meses com LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ de 15,6 meses com
placebo. A duracdo mediana de bevacizumabe pds-randomizacdo foi de 11 meses no brago de LYNPARZA

COMPRIMIDOS ¢ de 10,4 meses no braco de placebo.

Tabela 5 Caracteristicas demograficas e de base das pacientes no PAOLA-1
Olaparibe/bevacizumabe Placebo/bevacizumabe
(n=537) (n=269)
Caracteristicas do tumor
Localizacdo do tumor primario, n (%)
Ovario 456 (85) 238 (88)
Trompa de Falopio 39 (7) 11 (4)
Peritoneal primario 42 (8) 20 (7)
Estagio FIGO, n (%)
I 378 (70) 186 (69)
v 159 (30) 83 (31)
Tipo histologico, n (n%)
Seroso 519 (97) 253 (94)
Endometrioide 12 (2) 8(3)
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Olaparibe/bevacizumabe Placebo/bevacizumabe
(n=537) (n=269)
Células claras 2(0,4) 0
Indiferenciavel 1(0,2) 6(2)
Outros 3 (0,6) 2(0,7)
Desfecho de primeira linha de tratamento na triagem (obtido no agendamento da randomizacao)
SED com ressec¢do macroscopica 170 (32) 86 (32)
completa na cirurgia inicial de
debulking
SED/RC com resseccao 166 (31) 84 (31)
macroscopica completa na cirurgia
inicial de debulking
SED/RC na triagem, em paciente 82 (15) 40 (15)
com ressecgao incompleta (cirurgia
de inicio ou cirurgia de debulking
no intervalo) ou sem cirurgia de
debulking
Resposta parcial 119 (22) 59 (22)
Status da triagem de tBRCA laboratorial (obtido no agendamento da randomizacio)
Mutacdo deletéria 161 (30) 80 (30)
Auséncia de mutagdo deletéria® 376 (70) 189 (70)

* inclui testes cancelados ou que falharam em pacientes.

RC: Resposta completa; SED: Sem evidéncia de doenca

O desfecho primario foi Sobrevida Livre de Progressdo (SLP), definida como o tempo da randomizagdo até a
progressdo, determinada pela avaliagdo do investigador usando os Critérios de Avaliagdo em Tumores Solidos
(RECIST) 1.1 ou morte. Desfechos secundarios de eficacia incluiram o tempo da randomizagdo até segunda
progressao ou morte (SLP2); sobrevida global (SG), tempo da randomizagdo até primeira terapia antineoplésica
subsequente ou morte (TFST) e qualidade de vida relacionada a saide (HRQoL). As pacientes tiveram avaliagao
de tumor por RECIST 1.1 no inicio e a cada 24 semanas (CT/MRI em 12 semanas se progressao clinica ou do CA

125) até 42 meses ou até progressao objetiva radioldgica da doenga.

O estudo demonstrou uma melhora clinicamente e estatisticamente significante na avaliagdo do investigador na
SLP para olaparibe/bevacizumabe comparada ao placebo/bevacizumabe. A avaliagdo de SLP pelo investigador foi
suportada pela avaliagdo de SLP pelo BIRC (HR 0,63%; 95% IC 0,51-0,77, p<0,0001 com a mediana de 26,1

meses para olaparibe/bevacizumabe vs 18,3 meses para placebo/bevacizumabe).
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A analise final da SLP2 foi estatisticamente significativa. Embora ndo controlada por multiplicidade, houve um

atraso clinicamente significativo na TFST observada para as pacientes tratadas com olaparibe.

A analise final de sobrevida global (SG) (DCO 22 de margo de 2022, 55,6% de maturidade) na populagdo geral

demonstrou uma HR de 0,92 (95% IC 0,76 para 1,12; p=0,3947; mediana de 56,4 meses para

olaparibe/bevacizumabe versus de 51,6 meses para placebo/bevacizumabe) que favoreceu numericamente o brago

olaparibe/bevacizumabe, mas ndo foi estatisticamente significativo. O grafico de Kaplan Meier de Sobrevida

Global Final (SG) (FAS; DCO 22 de marco de 2022) (55,6% maturidade) € apresentado na figura 6.

Tabela 6

recentemente diagnosticados no PAOLA-1

Resumo dos principais achados de eficacia para pacientes com cincer de ovario avancado

Olaparibe/bevacizumabe Placebo/bevacizumabe
SLP (59% de maturidade) (DCO 22 de marco de 2019)
Numero de eventos: Numero 280:537 (52) 194:269 (72)
total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) 22,1 16,6
Livre de progressdo em 12 78 66
meses (%)*
Livre de progressdo em 24 46 28
meses (%)*

HR (95% IC)°

0,59 (0,49-0,72)

Valor de P (bilateral)

p<0,0001

SLP2 (53% de maturidade) (DCO 22 de mar¢o de 2020)

Numero de eventos: Numero
total de pacientes (%)

260:537 (48)

164:269 (61)

Tempo mediano (meses) 36,5 32,6
HR (95% IC)° 0,78 (0,64-0,95)
Valor de P (bilateral) p=0,0125

SG Final (55,6% de maturidade) (DCO 22 de marco de 2022)

Numero de eventos: Numero
total de pacientes (%)

289:537 (54)

159:269 (59)°

Tempo mediano (meses)

56,4

51,6

HR (95% IC)°

0,92 (0,76-1,12)

TFST (DCO 22 de marco de 2

022)

Numero de eventos: Numero
total de pacientes (%)

385:537 (72)

226:269 (84)

Tempo mediano (meses)

24,9

18,3
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Olaparibe/bevacizumabe Placebo/bevacizumabe

HR (95% IC)° 0,64 (0,54-0,75)

Valor de P* (bilateral) p<0,0001

TSST (DCO 22 de marco de 2022)

Numero de eventos: Numero 336:537 (63) 198:269 (74)
total de pacientes (%)

Tempo mediano (meses) 38,5 32,0

HR (95% CI)° 0,77 (0,65-0,92)

Valor de P* (bilateral) 0,0041

TDT (DCO 22 marco 2022)

Numero de eventos: Namero total 537:537 (100) 267:269 (99)
de pacientes (%)

Tempo mediano (meses) 17,4 16,3

HR (95% CI)° 0,87 (0,75-1,01)

Valor de P* (bilateral) 0,0582

2 Estimativa Kaplan-Meier

> Um valor < 1 favorece olaparibe. A analise foi feita usando o modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado pelo
desfecho da primeira linha de tratamento na triagem e na triagem do status laboratorial de BRCA.

* Nio controlado por multiplicidade.

IC: Intervalo de confianga; HR: Razdo de Risco; NC: Nao calculado; DCO: Corte de dados.
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Figura 5

PAOLA-1: Grafico de Kaplan-Meier de SLP em pacientes com ciancer avancado de ovario

recém diagnosticado (59% de maturidade — avaliacao pelo investigador)

Proporgao de pacientes livres de eventos
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Olaparib + bevacizumab
Placebo + bevacizumab

0 3 6 9 12 15 B 21 24 27 30 33 36 E : ] 42
Tempo desde a randomizagdo (meses)
Numero de pacientes em risco
Olaparib + bevacizumab
537 513 461 433 403 374 279 240 141 112 55 37 12 3 0
Placebo + bevacizumab
269 252 226 205 172 151 109 83 50 35 15 9 1 1 0
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Figura 6 PAOLA-1: Grafico de Kaplan Meier de Sobrevida Global Final (SG), (FAS); DCO 22 de
marco de 2022) (55,6% de maturidade)
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Tempo desde a randomizacio (meses)

Olaparibe + bevacizumabe Placebo + bevacizumabe

Numero de pacientes em risco:

537 531 529 518 504 480 463 440 420 398 37 357 347 329 308 295 B6 276 262 218 169 113 B2 40 19 4 0 Olaparibe + bevacizumabe
269 267 264 261 250 242 229 220 208 199 188 179 166 160 154 146 139 132 121 9 7 51 37 20 5 2 0 Placebo+bevacizumabe

DCO = corte de dados; FAS = Conjunto Completo da Analise.

Analise exploratoria de subgrupo por biomarcador por Myriad myChoice® HRD Plus

Baseados em testes pos randomizagao utilizando o teste Myriad myChoice® HRD Plus, andlises exploratorias de
subgrupo foram conduzidas (subgrupo com status HRD conhecido N=664/806, 82% do conjunto completo da
analise (FAS)). Os resultados de desfechos primarios de sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global
final (SG) estdo apresentados na Tabela 7. Houve uma melhora clinicamente significativa no subgrupo de status
positivo no Myriad HRD (incluindo e excluindo tBRCAm). Para pacientes classificados como Myriad HRD

negativo, ndo foi observado beneficio com a adigdo de olaparibe ao bevacizumabe.

24



AstraZeneca

Tabela7 Resumo de analises exploratorias de subgrupo de sobrevida livre de progressao (SLP) primaria

(DCO 22 de marco de 2019) e sobrevida global final (SG) (DCO 22 de marco de 2022)

SLP (DCO 22 de marco de
2019)

SG final (DCO 22 de marco de
2022)

Lynparza/
bevacizumabe

Placebo/
bevacizumabe

Lynparza/
bevacizumabe

Placebo/
bevacizumabe

HRD positivo (incluindo

tBRCAm) (N = 387)

Numero de eventos (%)

87/255 (34,1)

92/132 (69,7)

93/255 (36,5)

69/132 (52.3)

Tempo mediano (meses)

37,2

17,7

75,2

57,3

HR (95% IC)

0,33 (0,25; 0,45)

0,62 (0,45; 0,85)

HRD positivo (excluindo tBRCAm) (N = 152)

Numero de eventos (%)

43/97 (44.3)

40/55 (72,7)

44/97 (45,4)

32/55 (58,2)

Tempo mediano (meses)

28,1

16,6

NR

52,0

HR (95% IC)

0,43 (0,28; 0,66)

0,71 (0,45; 1,13)

HRD negativo (N =277)

Numero de eventos (%)

145/192 (75,5)

66/85 (77,6)

141/192 (73,4)

59/85 (69,4)

Tempo mediano (meses)

16,6

16,2

36,6

40,4

HR (95% IC)

1,00 (0,75; 1,35)

1,18 (0,87; 1,61)

SLP = tempo entre a randomizagao até a primeira progressao ou morte; HRD = deficiéncia de recombinagdo homoéloga; tBRCAm = tumor
BRCA mutado; IC: Intervalo de confianga; DCO: Corte de dados; HR: Razdo de Risco; NR: Nao alcangado.
HRD positivo excluindo tBRCAm foi definido como Pontuagao de instabilidade gendmica (GIS) pelo Myriad >42 (corte pré-especificado)

No geral, a HRQoL se manteve estavel durante o periodo do tratamento de 24 meses em pacientes recebendo
olaparibe ou placebo em combinagdo com bevacizumabe. Nao houve diferenga clinicamente significativa na
mudanga média do comego do status global de saide EORTC QLQ-C30/pontuagao QoL para pacientes tratadas
com olaparibe/bevacizumabe comparado com pacientes tratadas com placebo/bevacizumabe (diferenca estimada

0,59, 95% IC — 1,40 — 2,57, p=0,5626).
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Tratamento adjuvante de cincer de mama inicial de alto risco HER2-negativo com mutacio BRCA

Estudo OlympiA em pacientes com cincer de mama inicial de alto risco HER2-negativo e mutacao

germinativa em BRCA

OlympiA foi um estudo de Fase III randomizado, duplo-cego, de grupo paralelo, controlado por placebo,
multicéntrico para avaliar a eficacia e seguranca de olaparibe (300 mg [2 x 150 mg comprimidos] duas vezes ao
dia) vs placebo como tratamento adjuvante em pacientes com mutacdo germinativa no gene BRCA1/2 e cancer de
mama inicial de alto risco HER2-negativo que completaram o tratamento local definitivo e quimioterapia
neoadjuvante ou adjuvante. Os pacientes deveriam ter completado pelo menos 6 ciclos de quimioterapia
neoadjuvante ou adjuvante contendo antraciclinas, taxanos ou ambos. Tratamento com platina previamente para
cancer anterior (por exemplo, ovario) ou como tratamento adjuvante ou neoadjuvante para cancer de mama era

permitido. Pacientes com cancer de mama inicial de alto risco foram definidos da seguinte forma:

e pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante prévia: pacientes com cancer de mama triplo
negativo (TNBC) ou cancer de mama positivo para receptor hormonal deveriam ter cancer invasivo
residual na mama e/ou nos linfonodos ressecados (sem resposta patologica completa) no momento de
cirurgia. Além disso, pacientes com cancer de mama com receptor hormonal positivo deveriam ter uma
pontuagcdo > 3 com base no estigio clinico pré-tratamento e estidgio patologico pos-tratamento (CPS),

status do receptor de estrogénio (ER) e grau histologico, conforme mostrado na Tabela 8.

Tabela 8 - Estagio inicial do cAncer de mama, status do receptor e requisitos de pontuacio para inclusio no

estudo*
estagio/aspecto Pontos
Estagio Clinico I/IIA 0
(pré-tratamento) 1IB/IITA 1
HIB/IIC 2
Estagio Patolégico 0/1 0
(p6s-tratamento) ITA/IIB/IIIA/IIIB 1
11IC 2
Status do receptor ER positivo 0
ER negativo 1
Grau nuclear Grau nuclear 1-2 0
Grau nuclear 3 1
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* Pontuagdo total >3 necessaria para pacientes com cancer de mama com receptor hormonal positivo.

* pacientes que receberam quimioterapia adjuvante previamente: pacientes com cancer de mama
triplo negativo (TNBC) deveriam ter doenca com linfonodo positivo ou doenga com linfonodo
negativo com tumor primario > 2 ¢cm; Pacientes com receptor de estrogénio (ER) e/ou receptor de
progesterona (PgR) positivos, HER2-negativos deveriam ter >4 linfonodos positivos confirmados

patologicamente.

Os pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1 para olaparibe (n = 921) ou placebo (n = 915). A
randomizacdo foi estratificada pelo status do receptor hormonal (ER e/ou PgR positivo/HER2 negativo versus
TNBC), por tratamento neoadjuvante anterior versus quimioterapia adjuvante e pelo uso prévio de platina para
cancer de mama (sim versus ndo). O tratamento foi continuado por 1 ano ou até a recorréncia da doenga ou
toxicidade inaceitavel. Pacientes com tumores RH positivos (ER e/ou PgR positivos) também receberam terapia

endodcrina.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de doenga invasiva (IDFS), definida como o tempo desde a randomizagéo
até a data da primeira recorréncia, onde a recorréncia ¢ definida como loco-regional, recorréncia a distancia, cancer
de mama invasivo contralateral, novo cancer ou morte por qualquer causa. Os objetivos secundarios incluiram SG,
sobrevida livre de doenga a distancia [(DDFS, definido como o tempo desde a randomizacdo até a evidéncia da
primeira recorréncia distante de cAncer de mama), a incidéncia de novos canceres de mama contralaterais primarios
(invasivos e ndo invasivos), novo cancer de ovario primario, novo cancer primario de trompa de Falopio e novo
cancer peritoneal primario] e desfechos relatados pelo paciente usando os questiondrios FACIT-Fatigue e EORTC

QLQ-C30.

O teste central da Myriad BRACAnalysis® ou teste gBRCA local, quando disponivel, foi usado para estabelecer
a elegibilidade do estudo. Os pacientes inscritos com base nos resultados do teste gBRCA local forneceram uma
amostra para teste confirmatorio retrospectivo pelo BRACAnalysis® (excluindo pacientes inscritos na China). Dos
1.836 pacientes inscritos no OlympiA, 1.539 foram confirmados como gBRCAm pela Myriad BRACAnalysis®,

prospectiva ou retrospectivamente.
As caracteristicas demograficas e basais foram bem equilibradas entre os bragos. A idade média foi de 42 anos.

Sessenta e sete por cento (67%) dos pacientes eram brancos, 29% asiaticos e 2,6% negros. Dois pacientes (0,2%)

no brago do olaparibe e quatro pacientes (0,4%) no brago do placebo eram do sexo masculino. Sessenta € um por
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cento (61%) das pacientes estavam na pré-menopausa. QOitenta e nove por cento (89%) dos pacientes tinham status
de desempenho ECOG 0 ¢ 11% ECOG PS 1. Oitenta e dois por cento (82%) dos pacientes tinham TNBC ¢ 18%
tinham doenca positiva para receptor hormonal (definida como ER positivo e/ou PgR positivo). Cinquenta por
cento (50%) dos pacientes haviam recebido tratamento neoadjuvante prévio e 50% receberam quimioterapia
adjuvante anterior. Noventa e quatro por cento (94%) dos pacientes receberam antraciclina e taxano. Vinte e seis
por cento (26%) dos pacientes em geral haviam recebido platina anterior para cdncer de mama. Nos bragos de
olaparibe e placebo, 87% e 92% dos pacientes com doenga RH positiva estavam recebendo terapia endocrina

concomitante, respectivamente.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente e clinicamente significativas em IDFS no brago do olaparibe
em comparagao com o braco do placebo. Duzentos e oitenta e quatro (284) pacientes tiveram eventos de IDFS,
isto representou 12% dos pacientes no brago do olaparibe (distante 8%, local / regional 1,4%, cancer de mama
invasivo contralateral 0,9%, malignidades primarias ndo mamarias secundarias 1,2%, morte 0,2%) ¢ 20% das
pacientes no braco do placebo (distante 13%, local / regional 2,7%, cancer de mama invasivo contralateral 1,3%,
doengas malignas secundarias ndo mamarias 2,3%, morte 0%). Uma melhora estatisticamente e clinicamente
significativas em DDFS no brago do olaparibe em comparagido com o brago do placebo também foi observada. Na
analise primaria de sobrevida global (SG), uma melhora estatisticamente significativa na SG foi observada no
braco de olaparibe em comparagdo com o braco de placebo. Em uma analise pré-especificada realizada
aproximadamente cinco anos ap6s o ultimo paciente ter sido randomizado, com um acompanhamento médio de
6,2 anos no braco de olaparibe e 6,1 anos no brago de placebo, o olaparibe continuou a demonstrar melhora da

sobrevida global (SG) em comparagdo com o placebo.

Os resultados de eficacia do FAS sdo apresentados na Tabela 9 e para os subgrupos por fatores de estratificacdo

na Tabela 10

Tabela 9 - Resumo dos principais achados de eficacia em pacientes com cancer de mama inicial de alto risco

HER2-negativo com uma muta¢io BRCA em OlympiA.

Olaparibe 300 mg 2x/d Placebo
(N=921) (N=915)
IDFS (15% maturidade) DCO 27 de marco de 2020
Numero de eventos/nimero total de pacientes (%) 106/921 (12) 178/915 (20)
HR (IC 99,5%)" 0,58 (0,41; 0,82)
valor p (bilateral)® 0,0000073
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Olaparibe 300 mg 2x/d Placebo
(N=921) (N=915)

Porcentagem de pacientes livres de doenca invasiva

. 86 (83, 88) 77 (74, 80)
em 3 anos
DDFS (13% maturidade) DCO 27 de marc¢o de 2020
Numero de eventos/nimero total de pacientes (%) 89/921 (10) 152/915 (17)
HR (IC 99,5%)" 0,57 (0,39; 0,83)
valor p (bilateral)® 0,0000257

0 . .
Porcgntagem (IC 9? %) de pacientes livres de doenga 88 (85, 90) 80 (77, 83)
invasiva em 3 anos
SG (10% maturidade) DCO 12 de julho de 2021
Numero de eventos/niimero total de pacientes (%) 75/921 (8) 109/915 (12)
HR (IC 99,5%)" 0,68 (0,47; 0,97)
valor p (bilateral)® 0,0091
o . .

Porcgntagem (IC 9? %) de pacientes livres de doenga 93 (91, 94) 89 (87, 91)
invasiva em 3 anos
Porcentagem (IC 95%) de pacientes vivos em 4 anos® 90 (87, 92) 86 (84, 89)

SG (14% maturidade) DCO 05 de junho de 2024 [Analise de acompanhamento de 05 anos)

Numero de eventos/niimero total de pacientes (%) 107/921 (12) 143/915 (16)
HR (IC 99,5%)" 0,72 (0,56; 0,93)
Porcentagem (IC 95%) de pacientes livres de doenca 93 (91, 94) 89 (87, 91)
invasiva em 3 anos®

Porcentagem (IC 95%) de pacientes livres de doenca 90 (88, 92) 87 (85, 89)
invasiva em 4 anos®

Porcentagem (IC 95%) de pacientes livres de doenca 89 (87, 91) 86 (83, 88)
invasiva em 5 anos®

Porcentagem (IC 95%) de pacientes vivos em 6 anos® 88 (85, 90) 83 (80, 86)

a Com base no modelo estratificado de riscos proporcionais de Cox, <1 indica um risco menor com olaparibe em comparagdo com o

brago de placebo.
b Valor de p de um teste de log-rank estratificado.

¢ As porcentagens sao calculadas usando estimativas KM.

2x/d = duas vezes ao dia; IC = intervalo de confianga; DCO = data de corte, DDFS = sobrevivéncia livre de doenca a distincia; HR = taxa

de risco, IDFS = sobrevida livre de doenga invasiva; KM = Kaplan-Meier; SG = sobrevida global.
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Figura 7 - Grafico de Kaplan-Meier de IDFS em pacientes com cancer de mama inicial de alto risco HER2-

negativo com mutacdo BRCA (DCO 27 de marg¢o de 2020)
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Figura 8- Grafico de Kaplan-Meier de DDFS em pacientes com cancer de mama inicial de alto risco HER2-

negativo com mutacdo BRCA (DCO 27 de marg¢o de 2020)
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Figura 9 - Grafico de Kaplan-Meier de SG em pacientes com cancer de mama inicial de alto risco HER2-

negativo com muta¢do BRCA (DCO 05 de junho de 2024)
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Tabela 10 - IDFS por subgrupo em pacientes com cincer de mama inicial de alto risco HER2-negativo com

mutac¢io BRCA no estudo OlympiA

Numero de eventos HR (IC 95%) ® Porcentagem de pacientes livres
IDFS/numero total de pacientes de doenga invasiva em 3 anos®
(%)
Olaparibe Placebo Olaparib Placebo
300 mg 2x/d (N=915) 300 mg bd (N=915)
(N=921) (N=921)
Status do receptor hormonal
HR+/HER2- 19/168 (11) 25/157 (16) 0,70 (0,38; 1,27) 84 77
TNBC 87/751 (12) 153/758 (20) 0,56 (0,43, 0,73) 86 77
Quimioterapia neoadjuvante anterior versus adjuvante
Adjuvante 36/461 (8) 61/455 (13) 0,60 (0,39, 0,90) 89 85
Neoadjuvante 70/460 (15) 117/460 (25) 0,56 (0,41; 0,75) 83 68
Platina anterior
Sim 34/247 (14) 43/239MFR) e a g ds. 1.21) 82 77
Nao 72/674 (11) 135/676 (20) 0,52 (0,39; 0,69) 87 77

2 Com base no modelo estratificado de riscos proporcionais de Cox, <1 indica um risco menor com olaparibe em comparagdo com o braco

de placebo.
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b As porcentagens sio calculadas usando estimativas KM.

2x/d = duas vezes ao dia; IC = intervalo de confianga; IDFS = sobrevida livre de doenga invasiva; KM = Kaplan-Meier.

As avaliagdes de resultados relatados pelo paciente incluiram o FACIT-fadiga (para avaliar a fadiga e seu impacto
sobre as atividades e funcdes diarias) e o EORTC QLQ-C30 (para avaliar o estado de satide global/QV,
funcionamento e sintomas gastrointestinais) que foram concluidos na consulta inicial antes de randomizagdo e a
cada 6 meses ap0s a randomizagdo por um periodo de 2 anos. A diferenga de 3 pontos na pontuacdo FACIT-fadiga
e diferenga de 10 pontos nas pontuagcdes EORTC QLQ-C30 foram consideradas clinicamente significativas. Os
dados de resultados relatados pelo paciente nédo indicam diferengas clinicamente significativas entre os pacientes
tratados com olaparibe em comparag@o com o placebo quando avaliados usando o FACIT-Fadiga e o estado de
saude global/QV e escalas de funcionamento do EORTC QLQ-C30. Os pacientes tratados com olaparibe tiveram
piores pontuagdes de nausea / vomito do EORTC QLQ-C30 durante as avaliagdes iniciais (em 6 ¢ 12 meses), que
retornaram aos niveis basais ¢ foram comparaveis aos pacientes tratados com placebo nas avaliagdes posteriores

(18 e 24 meses).
Estudo VIOLETTE em céincer de mama triplo negativo metastatico

VIOLETTE foi um estudo de Fase II, aberto, multicéntrico para avaliar a seguranga e eficacia de agentes
direcionados ao reparo de danos no DNA em combinagdo com olaparibe versus monoterapia com olaparibe no
tratamento de pacientes TNBC metastaticos de segunda ou terceira linha estratificados por alteracdes em genes

relacionados a HRR (incluindo BRCA1/2).

Trinta e seis pacientes com tBRCAm foram inscritos no brago de monoterapia com olaparibe. Respostas
confirmadas foram relatadas em 11 de 33 pacientes recebendo monoterapia com olaparibe (ORR, 33% CI 18-
52%); SLP mediana foi de 6,1 meses (95% CI, 5,1 a 8,9 meses). Quatro pacientes tinham tumores somaticos de

BRCAm e 2 de 4 (50%) tinham respostas confirmadas ao olaparibe.
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Cancer de mama metastatico HER2 negativo com mutacio germinativa no gene BRCA
Estudo OlympiAD em pacientes com cincer de mama metastatico HER2 negativo com mutacio gBRCA

O estudo Fase III randomizado, aberto, controlado, comparou a eficacia de olaparibe (300 mg [2 comprimidos de
150 mg] duas vezes ao dia), administrado até a progressdo, com um brago comparador de quimioterapia a escolha
do médico (capecitabina, eribulina ou vinorelbina). No estudo, 302 pacientes com cancer de mama metastatico
HER?2 negativo com gBRCAm, que receberam previamente até duas linhas de tratamento da doenca metastatica
foram randomizados (randomizagdo 2:1; 205 olaparibe e 97 comparador). Os pacientes foram estratificados com
base no recebimento de regimes prévios de quimioterapia para o cancer de mama metastatico, receptor de
estrogénio (ER) e/ou receptor de progesterona (PgR) positivos vs ER e PgR negativos, platina prévia para cancer
de mama. O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo (SLP), avaliada pelo BICR utilizando RECIST
1.1. Desfechos secundarios incluiram SLP2, sobrevida global (SG), taxa de resposta objetiva (ORR) e qualidade
de vida relacionada a saide (HRQoL).

Todos os pacientes tinham recebido tratamento prévio com antraciclina (exceto quando contraindicado) € um
taxano nos cenarios neoadjuvante, adjuvante ou metastatico. Terapia prévia com platina para cancer de mama
metastatico foi permitida desde que nao houvesse evidéncia de progressdo da doenca durante o tratamento com
platina. Terapia prévia com platina no grupo neoadjuvante foi permitida desde que a ultima dose tivesse sido
recebida pelo menos 12 meses antes da randomizagdo. Pacientes ndo deveriam ter recebido olaparibe prévio ou
outro tratamento com inibidor da PARP. Pacientes com tumor positivo ao ER e/ou PgR deveriam ter recebido e
progredido em pelo menos uma terapia endocrina (adjuvante ou metastatica), ou ter tido doenca para a qual o
médico acreditava ndo ser apropriada a terapia endocrina. Pacientes tinham avaliagdes do tumor inicial ¢ a cada 6
semanas pelas primeiras 24 semanas e entdo, a cada 12 semanas em relacdo a data de randomizagdo, até a

progressao objetiva radioldgica da doenca.
O estudo alcangou seu objetivo primario, demonstrando uma melhora estatistica e clinicamente significativa em

SLP para os pacientes tratados com olaparibe, em relagdo aqueles no brago comparador, com HR de 0,58 (IC 95%

0,43-0,80; p=0,0009; mediana 7 meses para olaparibe vs. 4,2 meses para comparador) (Tabela 11).
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Uma melhora estatistica e clinicamente significativa em SLP2 também foi observada com HR de 0,57 (IC 95%
0,40-0,83; p=0,0033; mediana 13,2 meses para olaparibe vs. 9,3 meses para comparador), indicando que o
beneficio observado com olaparibe continua a ser evidente, mesmo com o uso de terapias subsequentes. Na
popula¢do de pacientes com doenga mensuravel (77%), a ORR nos pacientes tratados com olaparibe foi 60% (95%
IC 52,0-67,4) e nos pacientes que receberam comparador, 29% (95% IC 18,3-41,3). O tempo mediano para inicio
da resposta foi de 47 dias para olaparibe e 45 dias para o comparador. A duragdo mediana da resposta foi 6,4 meses
para olaparibe e 7,1 meses para o comparador. A sobrevida global tinha 64% de maturidade no momento da analise
final de SG (DCO 25 setembro 2017). A HR da SG que comparou olaparibe ao comparador foi 0,90 (IC 95% 0,66-
1,23; p=0,5131; mediana 19,3 meses para olaparibe vs. 17,1 meses para o comparador). A mediana do tempo de
acompanhamento nos pacientes censurados foi de 25,3 meses para olaparibe vs. 26,3 meses para o comparador.

Resultados consistentes foram observados entre os subgrupos de pacientes.

Tabela 11 Resumo dos principais achados de eficiacia no Estudo OlympiAD para pacientes com

cancer de mama metastatico HER2 negativo com gBRCAm

Olaparibe 300 mg 2x/d Quimioterapia a escolha do médico

SLP (77% maturidade) - DCO 09 dezembro 2016

Numero de eventos: Numero total

163:2 1:
de pacientes (%) 63:205 (80) 71:97 (73)
Tempo mediano (meses) 7,0 42
HR (IC 95%)* 0,58 (0,43-0,80)
Valor de p* (bilateral) P=0,0009
SLP2 (52% maturidade) - DCO 09 dezembro 2016
Numero de eventos: Numero total 104:205 (51) 53:97 (55)
de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) 13,2 9,3
HR (IC 95%)" 0,57 (0,40-0,83)
Valor de p* (bilateral) P=0,0033
SG (64% maturidade) - DCO 25 setembro 2017
Numero de eventos: Numero total 130:205 (63) 62:97 (64)°
de pacientes (%)
Tempo mediano (meses) 19,3 17,1
HR (IC 95%)* 0,90 (0,66-1,23)
Valor de p* (bilateral) p=0,5131
ORR - DCO 09 dezembro 2016
Numero de pacientes que 100/167 (60) 19/66 (29)

apresentaram resposta objetiva:
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Numero total de paciente com
doenga mensuravel (%)

IC 95% 52,0 to 67,4 18,3 to 41,3
Resposta completa (%) 15:167 (9) 1:66 (2)
Resposta parcial (%) 85:167 (51) 18:66 (27)
a A quimioterapia de escolha do médico consistia em qualquer uma entre capecitabina, eribulina ou vinorelbina.

b Aproximadamente um décimo dos pacientes no grupo de escolha do médico (8/97; 8,2%) recebeu um inibidor da PARP
subsequente.

2x/d Duas vezes ao dia; IC= Intervalo de confianga; DCO= Corte de dados; HR=Razdo de risco; ORR=Taxa de resposta objetiva; SG=

Sobrevida global; SLP=Sobrevida livre de progressio; SLP2= Tempo até segunda progressio ou morte.

Figura 10 OlympiAD: Grafico de Kaplan-Meier de SLP em pacientes com cincer de mama

metastatico HER2 negativo com gBRCAm (77% maturidade)
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Uma diferenca significante no estado de saude global/QoL (avaliado por meio do questionario EORTC
QLQ-C30, o qual utiliza uma escala de pontos de 0-100) a favor de olaparibe foi observada (diferenca
média ajustada na variagdo em relacdo a pontuacdo inicial foi 7,5 pontos (IC 95%: 2,48-12,44;
p=0,0035]). Tempo para deterioracao (diminui¢do de >10 pontos do inicio) na pontuagdo do estado de
saude global/QoL foi estatistica e significativamente mais longo no braco do olaparibe (HR 0,44; IC
95%: 0,25-0,77, p=0,0043; mediana n3o alcangcada para olaparibe vs 15,3 meses para o brago

comparador). Durante o periodo de tratamento, a propor¢do de pacientes com melhora clinicamente
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significativa (aumento de >10 pontos do inicio) na pontuacdo do estado de saude global/QoL foi de

33,7% (n=69) no brago de olaparibe e 13,4% (n=13) no brago comparador.

Manutencio apés tratamento em primeira linha de adenocarcinoma de pancreas metastatico com mutacio

germinativa no gene BRCA

POLO foi um estudo multicéntrico de fase III, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo que comparou a
eficacia do tratamento de manutencdo com LYNPARZA COMPRIMIDOS (300 mg [2 comprimidos de 150 mg]
duas vezes por dia) com placebo em adenocarcinoma de pancreas metastatico com mutacdo gBRCA. O estudo
randomizou 154 pacientes (randomizac¢ao na propor¢do 3:2: 92 pacientes no brago olaparibe e 62 no brago
placebo), cuja doenca nao tinha progredido apo6s pelo menos 16 semanas de quimioterapia em primeira linha
baseada em platina. Nao houve limite maximo para a duragdo da quimioterapia recebida. Apos 16 semanas de
quimioterapia continua baseada em platina, esta poderia ser descontinuada a qualquer momento devido a
toxicidade e os outros agentes mantidos; os pacientes eram elegiveis para randomizagao, desde que nao houvesse
evidéncia de progressao a qualquer momento durante o tratamento quimioterapico. Todas as toxicidades da terapia
antineoplasica anterior deveriam ter sido resolvidas para grau CTCAE 1, exceto para alopecia, neuropatia

periférica de grau 3 e Hgb > 9 g/dL. O tratamento com olaparibe foi mantido até a progressio da doenga subjacente.

Os pacientes com mutagdes germinativa no BRCA foram identificados a partir de resultados de testes locais
anteriores ou por testes centrais usando o teste Myriad BRACAnalysis® ou Myriad BRACAnalysis CDx®. O status
BRCAm de todos os pacientes identificados usando resultados de testes locais anteriores foi confirmado, quando

enviado, usando o teste Myriad BRACAnalysis® ou Myriad BRACAnalysis CDx".

As caracteristicas demograficas e de baseforam geralmente bem equilibradas entre os bragos olaparibe e placebo.
A idade mediana foi de 57 anos em ambos os bragos; 30% dos pacientes no braco olaparibe tinham > 65 anos, em
comparacdo com 21% no braco placebo. Cinquenta e oito por cento (58%) dos pacientes eram do sexo masculino.
A maioria dos pacientes apresentava status de desempenho ECOG 0 (67%). Noventa e seis por cento (96%) dos
pacientes foram randomizados dentro de 8 semanas de sua ultima dose de quimioterapia baseada em platina. O
tempo mediano desde o inicio da quimioterapia em primeira linha baseada em platina até a randomizacao foi de
5,8 meses (variagdo de 3,4 a 33,4 meses) ¢ 49% dos pacientes estavam em resposta completa ou parcial ao seu

regime mais recente baseado em platina.
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O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdao (SLP), definida como tempo de randomizacdo para
progressdo determinada pelo BICR usando Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST)
1.1, ou morte. Os desfechos secundarios de eficacia incluiram a sobrevida global (SG), tempo desde a
randomizacdo até a segunda progressao ou morte (SLP2), tempo desde a randomizagdo até a primeira terapia
antineoplasica subsequente ou morte (TFST), tempo desde a randomizagdo até a interrup¢do do tratamento ou
morte (TDT), taxa de resposta objetiva (ORR), duragdo da resposta (DoR), taxa de resposta, tempo até a resposta
e qualidade de vida relacionada a saide (HRQoL). Os pacientes tinham avaliagdes de tumores no inicio e a cada
8 semanas por 40 semanas, e depois a cada 12 semanas em rela¢ao a data de randomizagao, até a progressao da
doenca radiologica objetiva. No caso da SLP, o tempo mediano de acompanhamento para pacientes censurados
foi de 9,1 meses no brago olaparibe e de 3,8 meses no brago placebo. No caso da SG, o tempo mediano de
acompanhamento para pacientes censurados foi de 31,3 meses no brago olaparibe e de 23,9 meses no brago

placebo.

O estudo demonstrou uma melhoria clinicamente significativa e estatisticamente significativa na SLP do olaparibe
em comparagdo com o placebo, com uma HR de 0,53 (IC 95% 0,35-0,82; p = 0,0038; a mediana foi de 7,4 meses
para olaparibe vs 3,8 meses para placebo). A analise de sensibilidade da SLP pela avaliacdo do investigador (HR
0,51; 95% IC 0,34 a 0,78; p = 0,0017; mediana 6,3 meses vs 3,7 meses para olaparibe versus placebo,
respectivamente) foi consistente com a andlise da SLP pelo BICR. Com base nas estimativas de Kaplan-Meier, a
proporcao de pacientes que estavam vivos e livres de progressdo em 12, 24 e 36 meses foi de 34%, 28% e 22%

para o olaparibe versus 15%, 10% e 10% para o placebo.

No momento da analise da SLP, a mediana da DoR foi maior no brago olaparibe (24,9 meses) em comparacao
com o brago placebo (3,7 meses), com uma mediana mais longa do inicio da resposta (5,4 meses para o olaparibe

versus 3,6 meses para o placebo).

Na analise final de SG (70% de maturidade), o HR para SG foi de 0,83 (IC de 95% 0,56 a 1,22; p = 0,3487;
mediana de 19,0 meses para olaparibe vs 19,2 meses para placebo) que ndo atingiu significancia estatistica. A
porcentagem de pacientes que estavam vivos e em acompanhamento foi de 28% no brago do olaparibe e 18% no

brago do placebo.
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No momento da analise final de SG, o HR para SLP2 (60% de maturidade, ndo controlado para multiplicidade)

foi de 0,66 (IC de 95% 0,42 - 1,02; p=0,0613) com uma diferenca na mediana de 7,6 meses em favor de olaparibe

(mediana 16,9 meses para o olaparibe vs 9,3 meses para o placebo). Uma melhora clinicamente significativa e

estatisticamente significativa na TFST e TDT foi observada para os pacientes tratados com olaparibe.

Tabela 12 Resumo dos principais achados de eficacia para pacientes com adenocarcinoma de

pancreas metastatico gBRCAm no estudo POLO

Olaparibe 300 mg 2x/d Placebo

SLP (68% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses)

HR (IC 95%)*"

Valor de p (bilateral)

60:92 (65) 44:62 (71)
7,4 3,8
0,53 (0,35-0,82)
P=0,0038

SG (70% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses)

HR (IC 95%)"*

Valor de p (bilateral)

61:92 (66) 47:62 (76)°
19,0 19,2
0,83 (0,56-1,22)
p=0,3487

SLP2 (60% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses)

HR (IC 95%)*"

Valor de p* (bilateral)”

52:92 (57) 40:62 (65)
16,9 9,3
0,66 (0,43-1,02)
p=0,0613

TFST (82% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses)

HR (IC 95%)°¢

Valor de p* (bilateral)

72:92 (78) 55:62 (89)
9,0 5.4
0,44 (0,30-0,66)
p<0,0001

TDT (88% maturidade)

Numero de eventos: Numero total de pacientes (%)
Tempo mediano (meses)

HR (IC 95%)°

Valor de p* (bilateral)

77:92 (84) 59:62 (95)
7,5 3,8
0,43 (0,29-0,63)
P<0,0001

ORR

Numero de respostas objetivas: Numero total de
pacientes com doenga mensuravel basal (%)

18:78 (23,1) 6:52 (11,5)
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Resposta completa (%) 2(2,6) 0
Resposta parcial (%) 16 (20,5) 6(11,5)
Razao de possibilidades (IC 95%) 2,30 (0,89; 6,76)

Valor de p* (bilateral) p=0,1028

DoR

Tempo mediano (meses) (IC 95%) 24.9 (14,75; NC) 3,7 (2,10; NC)

Um valor <1 ¢ favoravel ao olaparibe

b A analise foi realizada usando um teste de log-rank.

c Seis (6,5%) pacientes no brago de olaparibe receberam inibidor de PARP subsequente e 16 (26%) pacientes no brago de placebo
receberam um inibidor de PARP em qualquer linha subsequente.

* Naio controlado para multiplicidade.

2x/d Duas vezes ao dia; IC= Intervalo de confianga; HR=Raz&o de risco; NC= Nio calculavel; ORR=Taxa de resposta objetiva; SG=
Sobrevida global; SLP=Sobrevida livre de progressio; SLP2= Tempo até segunda progressio ou morte; TDT= Tempo desde a
randomizagdo até a descontinuacdo do tratamento ou morte; TFST= Tempo da randomizagdo até o inicio da primeira terapia subsequente

ou morte.

Figura 11 POLO: Grifico de Kaplan-Meier de SLP em pacientes com adenocarcinoma de

pancreas metastatico gBRCAm (68% maturidade - BICR)

Probabilidade de sobrevida livre de progressio
o

Olaparibe 300 mg 2x/d (N=92)
— — — - Placebo 2x/d (N=62)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
Tempo da Randomizagdo (meses) !

Nimero de pacientes em risco

@2 69 50 41 34 24 18 17 14 10 10 8 8 7 5 3 3 3 2. 1 1 o Olaparibe 300 mg 2x/d (N=92)

Placebo 2x/d (N=62)
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Figura12  POLO: grafico de Kaplan-Meier de SG para pacientes com adenocarcinoma

metastatico gBRCAm do pancreas (maturidade de 70%)

1.04 . Olaparibe 300 mg duas vezes ao dia (N=92)
: Placebo duas vezes ao dia (N=62)
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Tempo apods randomizagio (meses)

Numero de pacientes em risco

Olaparibe 300 mg duas vezes ao dia
92 83 84 79 72 66 61 58 52 48 43 38 34 31 23 22 1917 151211 107 6 5 4 3 3 3 2 1 1 0

Placebo duas vezes ao dia
62 62 60 57 53 44 43 40 34 32 28 21 17 1611 108 8 7 6 6 5 5 4 4 1 0 0 0 0 0 0 O

A HRQoL relatada pelos pacientes foi avaliada usando o EORTC QLQ-C30 e seu modulo de cancer pancreatico
(EORTC QLQ-PAN26). Uma mudanca de 10 pontos foi pré-definida como clinicamente significativa em uma
escala global de HRQoL de 0 a 100 pontos. A variagdo média ajustada desde a avaliagdo inicial na pontuagéo
global de HRQoL em todos os periodos até 6 meses foi de -1,20 + 1,42 no grupo olaparibe (n=84) ¢ 1,27 + 1,95
no grupo placebo (n = 54), com uma diferenga estimada correspondente a -2,47 pontos (IC 95%, -7,27 a 2,33),
demonstrando auséncia de piora nos pacientes tratados com olaparibe e sem diferengas clinicamente significativas
na HRQoL global ao longo do periodo de tratamento entre os grupos. A mediana do tempo para deterioragao
clinicamente significativa (=10 pontos decrescentes da avaliacdo inicial mantida no préximo momento de
avaliacdo) no escore global de HRQoL foi numericamente mais longa no brago olaparibe em comparagdo ao
placebo (HR 0,72; IC 95%: 0,41-1,27; medianas: 21,2 meses olaparibe versus 6,0 meses de placebo). Durante o

periodo de tratamento, a propor¢@o de pacientes com melhora clinicamente significativa (aumento de > 10 pontos
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em relagdo ao valor basal) no escore global de HRQoL foi de 29,2% no brago do olaparibe e de 22,4% no brago
do placebo.

Cancer de proéstata metastatico resistente a castracdo e com mutacio em genes envolvidos na via de

recombina¢ao homoéloga

O PROfound foi um estudo de Fase I1I, randomizado, aberto, multicéntrico que avaliou a eficicia de LYNPARZA
COMPRIMIDOS (300 mg [2 comprimidos de 150 mg] duas vezes por dia) com um comparador de escolha do
investigador pertencente a classe dos NHA (novos agentes hormonais), dentre eles, a enzalutamida ou acetato de
abiraterona, em homens com cancer de prostata metastatico resistentes a castragdo (CPRCm). Todos os pacientes
receberam concomitantemente um analogo ao hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH) ou tinham cirurgia
prévia de orquiectomia bilateral. Os pacientes deveriam apresentar progressao do cancer de prostata metastatico
e/ou CRPC apos tratamento com algum NHA e apresentar mutagdo em um dos 15 genes envolvidos na via de

reparagdo por recombinag@o homologa (HRR).

Os pacientes foram divididos em duas coortes baseados no status de mutacao de genes HRR. Os pacientes com
mutagdo nos genes BRCA1, BRCA2 ou ATM foram randomizados na Coorte A; pacientes com mutagao nos
outros 12 genes envolvidos na via da HRR (BARDI1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB?2,
PPP2R2A, RADS1B, RAD51C, RADS1D ou RADS54L) foram randomizados na Coorte B. Pacientes com
comutagdo (mutacdo nos genes BRCA1, BRCA2 ou ATM e também nos genes da Coorte B) foram randomizados
na Coorte A. O estudo randomizou 387 pacientes na propor¢do 2:1 (256 no grupo olaparibe ¢ 131 no grupo
comparador); a Coorte A teve 245 pacientes (162 do grupo olaparibe e 83 do grupo comparador), e a Coorte B
teve 142 pacientes (94 do grupo olaparibe e 48 do grupo comparador). Os pacientes foram estratificados com base
no uso prévio de taxano e evidéncia de doenga mensuravel. O tratamento continuou até progressao da doenga. Os
pacientes randomizados no grupo do comparador puderam escolher trocar para o grupo olaparibe apds

confirmacdo radioldgica de progressao pelo BICR.
Os pacientes com mutacao nos genes HRR foram identificados com base no teste de amostras de tecido de cancer

de prostata, através de ensaio clinico de HRR feito pela Foundation Medicine FoundationOne®, conduzido em

laboratdrio certificado (CLIA HRR Clinical Trial Assay). Os pacientes incluidos com base no resultado prévio do
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teste FoundationOne®, tiveram o resultado confirmado através de ensaio clinico (CTA) ou por uma reandlise dos

dados existentes usando o algoritmo de classificagdo de mutagdo do ensaio clinico.

As caracteristicas demograficas e basais foram geralmente bem balanceadas entre os grupos olaparibe e
comparador na Coorte A. A idade média foi 68 anos no grupo olaparibe e 67 anos no grupo comparador na Coorte
A. As terapias prévias no grupo olaparibe foram taxano (65%), enzalutamida (41%), acetato de abiraterona (38%)
e combinagdo de enzalutamida com acetato de abiraterona (20%). As terapias prévias no grupo comparador foram
taxano (63%), enzalutamida (48%), acetato de abiraterona (35%) e combinacdo de enzalutamida com acetato de
abiraterona (17%). 59% dos pacientes do grupo olaparibe e 55% do grupo comparador apresentavam doenga
mensuravel ao entrarem no estudo. A propor¢do de pacientes com metastase nos 0ssos, nos linfonodos distantes,
nos linfonodos locorregionais, no figado e no trato respiratério foram respectivamente 86%, 36%, 22%, 11% e
19% no grupo olaparibe e 88%, 42%, 21%, 16% e 13% no grupo comparador. A maioria dos pacientes em ambos
grupos tinham ECOG de 0 ou 1 (93% no grupo olaparibe e 96% no grupo comparador). A pontuacdo de dor basal
(BPI-SF da pior dor) foi de 0-<2 (51%), 2-3 (11%) ou >3 (35%) no grupo olaparibe e 0-<2 (45%), 2-3 (11%) ou
>3 (41%) no grupo comparador. A dosagem do PSA basal média foi 62,18 pg/L no grupo olaparibe e 112,92 pg/L

no grupo comparador

O desfecho primario do estudo foi a sobrevida livre de progressdo radiologica (SLPr) na Coorte A, determinada
pelo BICR usando RECIST 1.1 (tecidos moles) e o Prostate Cancer Working Group — PCWG3 (0ssos). O desfecho
secundario incluiu a taxa de resposta objetiva (ORR) confirmada pelo BICR (Coorte A), SLPr pelo BICR (Coorte
A+B), tempo de progressao da dor (TTPP) (Coorte A) e sobrevida global (SG) (Coorte A).

Outros desfechos secundarios nas Coortes A e Coortes A+B incluiram o tempo para o primeiro evento esquelético
sintomatico (SSRE), duragdo da resposta (DoR), tempo para o uso de opioides para dor decorrente do cancer, ORR
confirmada no tecido, resposta do antigeno especifico da prostata (PSAso), taxa de conversao das células tumorais
circulantes (CTC), tempo de segunda progressdo ou morte (SLP2), e sintomas relacionados a doenca e qualidade
de vida relacionada a satde ([HRQoL] progressdo da dor, progressao da dor severa, interferéncia da dor e paliagdo
da dor). Outros desfechos secundarios na Coorte B incluiram SLPr pelo BICR. Adicionalmente, outros desfechos

secundarios na Coorte B e Coorte A+B incluiram ORR pelo BICR, SG e tempo para progressao da dor.

O estudo demonstrou uma melhora clinicamente e estatisticamente significativa da SLPr avaliada pelo BIRC para

o olaparibe em rela¢do ao comparador na Coorte A.
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Na Coorte A houve melhora estatisticamente e clinicamente significativa na ORR radiologica confirmada pelo
BICR em pacientes com doenga mensuravel basal no grupo olaparibe em compara¢do ao grupo comparador e

houve um atraso estatisticamente e clinicamente significativo no tempo de progressao da dor (TTPP) no grupo

olaparibe em comparacao ao grupo de NHA de escolha do investigador.

A andlise final da sobrevida global (SG) demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG em

pacientes randomizados para o braco LYNPARZA em comparacdo com o brago de NHA de escolha do

investigador na Coorte A.

Tabela 13 Resumo de achados de eficacia chave na Coorte A no estudo PROfound
Coorte A Coorte A
Olaparibe 300mg 2x NHA de escolha do
dia investigador

(N=162) (N=83)

SLPr pelo BICR*?

I(\()I/li;nero de eventos/nimero total de pacientes 106/162 (65 68/83 (82)°

0
SLPr média (IC 95%) [meses] 7,4 (6,2,9,3) 3,6 (1,9, 3,7)

HR (IC 95%)° 0,34 (0,25, 0,47)
Valor de p (bilateral)® <0,0001
ORR confirmada pelo BICR

Numero de respostas objetivas/niimero total de
pacientes com doen¢a mensuravel na linha de

base (%)

28/84 (33)

1/43(2)

Razao de possibilidades (IC 95%)

20,86 (4,18, 379,18)

(%)

Valor de p (bilateral) <0,0001

DoR (em pacientes com resposta objetiva confirmada)’

N 28 1
Tempo mediano (IC 95%) [meses] 5,9 (5,5,9,0) 7,4 (NR, NR)
SG

Numero de eventos/niimero total de pacientes 91/162 (56) 57/83 (69)

SG média (IC 95%) [meses]

19,1 (17,4, 23,4)

14,7 (11,9, 18.8)

HR (IC 95%)

0,69 (0,50, 0,97)
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Valor de p (bilateral) [nominal] " 0,0175
Tempo para progressao da dor®

I(\Ol/ﬁ;nero de eventos/numero total de pacientes 21/162 (13) 14/83 (17)
0

Média (IC 95%) [meses] NR (NR, NR) 9,9 (5,4, NR)
HR (IC 95%) 0,44 (0,22, 0,91)

Valor de p (bilateral)" 0,0192

2 A SLPr (Coorte A), ORR (Coorte A), TTPP (Coorte A) e SG (Coorte A) foram testados para multiplicidade. A estratégia
para multiplicidade para o desfecho primario e desfechos secundarios chave foi que ap6s o alcance da significancia estatistica
do desfecho primario de SLPr na Coorte A, os outros testes de cada desfecho secundario seriam testados na sequéncia, dentre
eles ORR (Coorte A), , TTPP (Coorte A) e SG (Coorte A).

®Na Coorte A, a sensibilidade da analise da SLPr pela avaliagdo do investigador (Razio de risco=0,24, 95% CI, 0,17, 0,34,
p<0,0001 [nominal]; SLPr média de 9,8 meses para o grupo olaparibe vs 3,6 meses para o grupo NHA escolha do
investigador) foi consistente com a analise da SLPr na avaliagdo pelo BICR.

¢ SLPr 71% de maturidade (Coorte A).

4 A HR e o CI foram calculados usando o modelo de risco proporcional de Cox, ajustado para uso prévio de taxano e doenca
mensuravel. A abordagem Efron foi usada para manuseio de vinculos. Razdo de risco <1 a favor do olaparibe.

¢ A analise foi conduzida usando o teste log-rank estratificado, pelo uso prévio de taxano e doenca mensuravel, usando o
método Breslow para manuseio de vinculos.

fNao controlado para multiplicidade.

£ O tempo para progressdo da dor foi definido como o tempo desde a randomizagdo até a data da primeira piora clinicamente
significativa (>2 pontos aumentados da linha basal em uma escala de 0-10), em média a pontuagao basal da pior dor [item 3]
e/ou aumento ou inicio do uso de opioides analgésicos.

" Valor de p [nominal] significa ndo controlado por alfa

BICR=revisdo central independente cega; Cl=intervalo de confianga; CTC=células tumorais circulantes; DoR=duragdo da
resposta; HR=Razdo de risco; NHA=novo agente hormonal, ORR=taxa de resposta objetiva; SG=sobrevida global;
SLP2=tempo desde a randomizagdo até a secunda progressdo da doenca ou morte; PSA=antigeno especifico da prostata;
SLPr=sobrevida livre de progressdo radioldgica; SSRE= evento esquelético sintomatico; TTPP=tempo para progressio da

dor.
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Tabela 14 Resumo de outros achados de eficacia (exploratorios) na Coorte A no estudo PROfound
Coorte A Coorte A
Olaparibe 300mg 2x NHA de escolha do
dia investigador
(N=162) (N=83)
Tempo para o primeiro SSRE
Numero de eventos/nimero total de pacientes 25/162 (15) 19/83 (23)
(%)
Tempo mediano (IC 95%) [meses] NR (NR, NR) NR (NR, NR)

HR (IC 95%)

0,37 (0,20, 0,70)

Valor de p (bilateral) [nominal]'

0,0013

Tempo para uso de opioide relacionado a dor causada pelo cincer

unica (n)

Numero de eventos/numero total de pacientes 42/113 (37) 29/58 (50)
(%)

Média (IC 95%) [meses] 18,0 (12,7, NR) 7,5 (3,2, NR)
Sem uso de opioide até¢ o més 6 (%) 75,6 56,7
Sem uso de opioide até o més 12 (%) 61,5 45,6

HR (IC 95%) 0,61 (0,38, 0,99)

Valor de p (bilateral) [nominal]® 0,0443

Resposta a PSAs

Numero de pacientes com resposta a visita 69 9

Resposta a visita tnica (%) [IC 95%]

42,6 (34,87, 50,59)

10,8 (5,08, 19,59)

Numero de pacientes com resposta confirmada

(n)

66

6

Resposta confirmada (%) [IC 95%]

40,7 (33,10, 48,73)

7,2 (2,70, 15,07)

Razao de conversao das CTC?

Numero de pacientes com conversdo CTC (n)

29

5

Conversao CTC (%) [IC 95%]

17,9 (12,33, 24,69)

6,0 (1,98, 13,50)

SLP2 (pelo investigador)

Numero de eventos/numero total de pacientes

(%)

61/162 (38)

44/83 (53)

SLP2 média (IC 95%) [meses]

17,2 (12,7, 18,3)

10,6 (9,1, 11,2)

HR (IC 95%)

0,53 (0,36, 0,79)

Valor de p (bilateral) [nominal]®

p=0,0003
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@ Conversdo de células tumorais circulantes foi definida como a propor¢do de pacientes que alcangaram uma diminuigdo do
numero de células tumorais circulantes de > 5 células/7,5 mL na linha basal para < 5 células/7,5 mL em qualquer ponto de
visita na linha basal.

®Valor de p [nominal] significa ndo controlado por alfa

BICR=revisao central independente cega; Cl=intervalo de confianga; CTC=células tumorais circulantes; HR=Raz&o de risco;
NHA=novo agente hormonal; SLP2=tempo desde a randomizagdo até a secunda progressdo da doenca ou morte;
PSA=antigeno especifico da prostata; SSRE= evento esquelético sintomatico;

Todas as analises descritas na Tabela 14 eram exploratorias.
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Tempo a partir da randomizacao (meses)

Numero de pacientes em risco

Olaparibe 300mg bd
162 149 126 116 102 101 82 77 56 53 42 37 26 24 18 1 11 3 2 0

NHA escolhido pelos investigadores
83 79 47 44 22 20 13 12 7 6 3 3 3 2 2 1 1 1 1 0
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O beneficio do olaparibe sobre o NHA de escolha do investigador foi mantido sobre todos os subgrupos pré
especificados, com redugdes clinicamente significativas no risco de progressdo da doenga ou morte nos pacientes

tratados com olaparibe (variando de 39% a 75% na Coorte A).

O olaparibe favoreceu a diferengca média ajustada na variagdo em relagdo a pontuagao inicial (baseada em
modelo misto de analises de mensuracao repetidas) da HRQoL (pontuagdo total da avaliagdo funcional da terapia
para cancer de prostata [FACT-P], pontuagao total da avaliagdo funcional da terapia para cancer em geral [FACT-
Geral], indice dos resultados do estudo), e funcionamento (bem estar fisico ¢ bem estar funcional) e sintomas do
cancer de prostata (Subescala do cancer de prostata [PCS], avaliagdo funcional da terapia para sintomas do cancer
de prostata avangado — Indice 6), comparado ao NHA de escolha do investigador durante o tratamento,
demonstrando que pacientes do grupo olaparibe vivenciaram melhora na HRQoL, no funcionamento e sintomas
do cancer de prostata comparados aos pacientes do grupo de tratamento com NHA de escolha do investigador na

Coorte A.

A diferenga na média ajustada dos niveis basais (baseada em modelo misto de analises de mensuragdo repetidas)
para o olaparibe comparado ao NHA de escolha dos investigadores foi: HRQoL geral (avaliados usando a
pontuacdo FACT-P Total; diferenga média entre os grupos: 6,21; IC 95%: 0,12—12,30), funcionamento (usando a
pontuagdo FACT-P de bem-estar fisico [PWB]; diferenca média entre os bragos: 1,50; IC 95%: -0,39-3,38) ¢
sintomas de cancer de prostata (usando a avaliagdo funcional da terapia para sintomas do cancer de prostata

avancado — Indice 6 [FAPSI-6]; 1,95; IC 95%: 0,50 —3,40) na Coorte A.

Durante o periodo de tratamento, uma propor¢ao maior de pacientes apresentou melhora clinicamente significativa
(>10, >3 e >3 pontos aumentados do basal para FACT-P total, PWB e FAPSI-6, respectivamente) no braco do
olaparibe do que no o brago comparador para HRQoL geral (9,9% vs 1,3%; OR: 8,32, IC 95% 1,64-151,84),
funcionalidade (bem estar fisico e bem estar funcional - 8,6% vs 2,6%; OR: 3,51, IC 95% 0,94-22,80) e sintomas
do cancer de prostata (15,1% vs 3,9%; OR: 4,40, IC 95% 1,47-18,98) na Coorte A.

Cancer de préstata metastatico resistente a castracio

A eficacia do LYNPARZA no tratamento de pacientes com cancer de prostata metastatico resistente a castragao

(CPRCm) foi investigada em dois estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo em
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primeira linha de tratamento (PROpel) e em pacientes que receberam terapia prévia com taxano (Estudo 8). Em

ambos estudos, LYNPARZA foi administrado em combina¢do com abiraterona e prednisona ou prednisolona.
Estudo PROpel em primeira linha para CPRCm

O PROpel foi um estudo de Fase III, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico que
comparou a eficacia do tratamento com LYNPARZA [300 mg (2 x 150 mg comprimidos) duas vezes ao dia] em
combinacdo com abiraterona [1000 mg (2 x 500 mg comprimidos) uma vez ao dia] com a eficacia do tratamento
de placebo em combinagdo com abiraterona em pacientes com CPRCm. Os pacientes em ambos os bragos também
receberam prednisona ou prednisolona 5 mg duas vezes ao dia. Antes do estdgio CPRCm, foi permitido o
tratamento com NHAs (exceto abiraterona) sem que houvesse progressdo (clinica ou radiologica) do antigeno
especifico da prostata (PSA) durante o tratamento, e desde que o tratamento fosse interrompido pelo menos 12
meses antes da randomizag@o. Também foi permitido o tratamento com agentes antiandrogénicos de primeira
geracdo (por exemplo, bicalutamida, nilutamida, flutamida), desde que houvesse um periodo de 4 semanas sem
uso destas medicagdes antes da entrada no estudo (periodo de washout). O uso de docetaxel foi permitido durante
o tratamento neoadjuvante/adjuvante para cancer de prostata localizado e no estagio de cancer de prostata
metastatico hormonio-sensivel (HSPCm), desde que ndo ocorressem sinais de progressdo da doenga durante ou
imediatamente apds esse tratamento. Todos os pacientes continuaram com o uso de um analogo do horménio

liberador de gonadotrofina (GnRH) ou tiveram orquiectomia bilateral prévia.

O estudo randomizou 796 pacientes (randomizagdo 1:1; 399 olaparibe/abiraterona: 397 placebo/abiraterona) que
apresentavam evidéncia de adenocarcinoma de prostata histologicamente confirmado e status metastatico definido
como pelo menos uma lesdo metastitica documentada oOssea ou tomografia computadorizada/ressondncia
magnética (TC/RM). Os pacientes foram estratificados por metdstases (somente metastases dsseas, viscerais ou
outras) e tratamento com docetaxel no estagio HSPCm (sim ou nao). O tratamento foi continuado até progressdo

da doenca ou toxicidade inaceitavel.

As caracteristicas demograficas e basais foram bem equilibradas entre os dois bracos de tratamento. A idade
mediana dos pacientes foi de 69 anos, ¢ a maioria (71%) dos pacientes estava na faixa etaria > 65 anos. Vinte e
um (21) (3%) pacientes receberam tratamento prévio com docetaxel durante o tratamento neoadjuvante/adjuvante
para cancer de prostata localizado e 189 (24%) pacientes receberam tratamento prévio com docetaxel no estagio

HSPCm. No total, 434 (55%) dos pacientes tiveram metastase 6ssea (metastase no osso e em nenhum outro local
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a distancia), 105 (13%) pacientes tiveram metastase visceral (metastase em orgéos de tecidos moles distantes, por
exemplo, figado e pulmao) e 257 (32%) pacientes tiveram outras metastases (que podem incluir, por exemplo,
pacientes com metastase no osso e linfonodos distantes ou pacientes com a doenga presente apenas nos linfonodos

distantes). A maioria dos pacientes em ambos os bracos tinha status de desempenho ECOG 0 (70%)

O status da mutacdo do gene HRR foi avaliado retrospectivamente por ctDNA e testes de tecido tumoral. Dos
pacientes testados, 198 e 118 eram HRRm, conforme determinado por ctDNA e tecido tumoral, respectivamente.

A distribui¢do dos pacientes HRRm foi bem equilibrada entre os dois bragos.

O desfecho primario do estudo foi a sobrevida livre de progressdo radiologica (SLPr), definido como o tempo
desde a randomizagdo até a progressdo determinado pela avaliagdo do investigador com base nos critérios RECIST
1.1 e PCWG-3 (0sso0). O desfecho secundario de eficacia foi a sobrevida global (SG). Os desfechos secundarios
adicionais incluiram tempo desde a randomizagdo até a segunda progressdo ou obito (SLP2), tempo desde a
randomizacdo até o inicio da terapia subsequente ou 6bito (TFST) e qualidade de vida relacionada a satde

(HRQoL).

No momento da analise interina da SLPr, houve uma melhora estatisticamente e clinicamente significativa no risco
de progressao radiologica da doenca ou morte no grupo olaparibe/abiraterona em comparacdo com o grupo
placebo/abiraterona, conforme avaliado pelo investigador. A anélise de sensibilidade da SLPr pelo BICR foi
consistente com a andlise baseada no investigador com HR 0,61; 95% CI 0,49, 0,74; p<0,0001; SLPr mediana

27,6 meses no grupo olaparibe/abiraterona vs 16,4 meses no grupo placebo/abiraterona, respectivamente.

A analise de subgrupo mostrou melhora da SLPr no grupo olaparibe/abiraterona em comparagdo com o grupo
placebo/abiraterona em todos os subgrupos pré-definidos, incluindo pacientes com ou sem taxano prévio no
HSPCm, pacientes com doenga metastatica diferente no inicio do estudo (somente 6ssea vs visceral vs outros) e
pacientes com ou sem HRRm.

Houve melhoras na SLP2 e TFST no grupo olaparibe/abiraterona em comparagdo ao grupo placebo/abiraterona.

Na analise pré-especificada final, a porcentagem de pacientes vivos no tempo de 36 meses no grupo

olaparibe/abiraterona e no brago placebo/abiraterona foi de 57% e 50%, respectivamente.
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Tabela 15 Resumo dos principais achados de eficicia em CPRCm em primeira linha no
estudo PROpel
Olaparibe/abiraterona Placebo/abiraterona
N=399 N =397
SLPr (avaliada pelo investigador) (50% de maturidade) (30/Julho/2021)
i\j/l:;nero de eventos/Numero total de pacientes 168/399 (42.1) 226/397 (56.9)
Mediana (95% CI) (meses)! 24.8 (20.5, 27,6) 16.6 (13.9, 19,2)
HR (95% CI)* 0,66 (0,54, 0,81)
Valor de p® <0,0001
SG final (48% de maturidade) (12/Outubro/2022)
Numero de eventos/Numero total de pacientes 176/399 (44.1) 205/397 (51.6)
(%)
Mediana (95% CI) (meses)! 42,1 (38,4, NC) 34,7 (31,0, 39,3)
HR (95% CI)* 0,81 (0,67, 1,00)
Valor de p® p=0,0544
SLP2 (21% de maturidade) (30/Julho/2021)
g/lgnero de eventos/Numero total de pacientes 70/399 (17.5) 04/397 (23.7)
Mediana (95% CI) (meses)¢ NC (NC, NC) NC (NC,NC)
HR (95% CI)? 0,69 (0,51, 0,94)
Valor de pb¢ p=0,0184
TFST (51% de maturidade) (30/Julho/2021)
i\j/l:;nero de eventos/Numero total de pacientes 183/399 (45.9) 2211397 (55.7)
Mediana (95% CI) (meses)¢ 25,0 (22,2, NC) 19,9 (17,1, 22,0)
HR (95% CI)* 0,74 (0,61, 0,90)
Valor de p®° p=0,0040

20 HR e o CI foram calculados usando um modelo de risco proporcional de Cox ajustado para as variaveis selecionadas na
estratégia de agrupamento primario: metastases, tratamento com docetaxel no estagio HSPCm. A abordagem Efron foi usada
por questdo do tempo. Um HR <1 favorece olaparibe 300 mg bd + abiraterona 1000 mg qd.

®Q valor de p bilateral foi calculado usando o teste log-rank estratificado pelas mesmas variaveis selecionadas na estratégia
de agrupamento primario.

¢ valor de p apresentado é nominal, pois o desfecho ndo ¢ controlado por alfa.

4 Calculado pela técnica de Kaplan-Meier.

NC = nao calculavel
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Figura 14 PROpel: grafico de Kaplan-Meier da SLPr
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Figura 15 PROpel: grafico de Kaplan-Meier da SG

1.0 R Olaparibe 300mg bd + Abiraterona 1000 mg qd (N=399) ——

T Placebo bd + Abiraterona 1000 mg qd (N=397)

e
0.9 e
0.8 1 e
i
"
iy
07 S
. - :
0.6 E e
e ﬁ“—kﬂ_‘w,
a

05| T S ey S

0.4 S

0.3

Probabilidade de sobrevida global

0.21

0.1

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Tempo desde a randomizagdo (meses)

Numero de pacientes sob risco
Olaparibe 300 mg bd + Abiraterona 1000 mg qd
399 399 391 385 374 364 349 334 318 312 298 283 273 258 253 246 226 192 135 96 63 29 10 2 0

Placebo bd + Abiraterona 1000 mg qd
397 39 388 383 376 370 355 337 316 305 301 282 254 241 225 213 201 157 119 #4 53 25 7 0 o]

Os resultados das medidas de analises PRO, incluindo a alteracdo do basal para a pontuacdo total FACT-P, a
gravidade da dor BPI-SF e as pontuagdes de interferéncia da dor, ndo mostraram nenhum prejuizo geral no grupo
olaparibe/abiraterona em comparagdo com o grupo placebo/abiraterona. Achados semelhantes foram geralmente

observados com pontuagdes da subescala FACT-P.

Estudo 8 feito em pacientes com CPRCm que receberam terapia prévia com taxano

O estudo 8 foi um estudo feito em duas partes. A Parte A foi um estudo aberto de seguranca para avaliar a
seguranga, tolerabilidade e farmacocinética do olaparibe quando administrado em adig¢ao a 1.000 mg de abiraterona
uma vez ao dia. A Parte B foi um estudo multicéntrico de Fase II, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, que comparou a eficacia do tratamento com LYNPARZA (300 mg [2 x 150 mg comprimidos] duas vezes
ao dia) em combinagdo com abiraterona (1000 mg [2 x 500 mg comprimidos] uma vez ao dia) com a eficacia do
tratamento com placebo em combinagdo com abiraterona em pacientes com CPRCm que receberam até duas linhas

de quimioterapia prévia, incluindo docetaxel, mas sem exposi¢do prévia ao NHA. Os pacientes em ambos o0s
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grupos também receberam prednisona ou prednisolona 5 mg duas vezes ao dia. Os pacientes que descontinuaram
o docetaxel por motivos de toxicidade ou que ndo completaram o ciclo completo ainda eram elegiveis para entrar
neste estudo, desde que recebessem pelo menos 2 ciclos de quimioterapia. Todos os pacientes continuaram com
um analogo de GnRH ou tiveram orquiectomia bilateral. Dos 171 pacientes inscritos na Parte B do estudo, 142
foram randomizados (randomizacdo 1:1; 71 olaparibe/abiraterona: 71 placebo/abiraterona). Todos os pacientes

randomizados receberam pelo menos uma dose de tratamento do estudo.

O desfecho primario do estudo (Parte B) foi SLPr determinada pelo investigador usando RECIST 1.1 (tecido mole)
e PCWG-2 (0ss0). Os desfechos secundarios incluiam SLP2, SG e TFST.

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente e clinicamente significativa na SLPr no grupo

olaparibe/abiraterona avaliado pelo investigador em comparagéo ao grupo placebo/abiraterona.

As analises de subgrupo para subgrupos de pacientes com base em caracteristicas demograficas, basais e subgrupos
de biomarcadores pré-definidos mostraram redugdes geralmente consistentes no risco de progressao radioldgica
ou morte em pacientes tratados com olaparibe/abiraterona em todos os subgrupos, em pacientes com ou sem

HRRm.

Os resultados dos desfechos secundarios, incluindo SLP2, TFST e SG também favoreceram o brago

olaparibe/abiraterona.

Tabela 16 Resumo dos principais achados de eficacia em pacientes mCRPC que
receberam terapia prévia com taxano no Estudo 8

Olaparibe/abiraterona Placebo/abiraterona

N=71 N=71

SLPr (avaliada pelo investigador)
Numero de eventos/Numero total de pacientes (%) 47/71 (65) 54/71 (76.1)
Mediana (meses) 14 8,2
HR (95% CI) 0,65 (0,44, 0,97)
Valor de p (bilateral) p=0,034
SG (62% de maturidade)
Numero de eventos/Numero total de pacientes (%) 43/71 (60,6) 45/71 (63,4)
Mediana (meses) 23 21
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Tabela 16 Resumo dos principais achados de eficicia em pacientes mCRPC que
receberam terapia prévia com taxano no Estudo 8
Olaparibe/abiraterona Placebo/abiraterona
N=71 N=71
HR (95% CI) 0,91 (0,60, 1,38)
Valor de p (bilateral) p=0,662
SLP2
Numero de eventos/Numero total de pacientes (%) 37/71 (52,1) 45/71 (63,4)
Mediana (meses) 23,3 18,5
HR (95% CI) 0,79 (0,51, 1,22)
Valor de p (bilateral) p=0,280
TFST
Numero de eventos/Numero total de pacientes (%) 57/71 (80,3) 58/71 (81,7)
Mediana (meses) 13,5 9,7
HR (95% CI) 0,78 (0,54, 1,13)
Valor de p (bilateral) p=0,189

A alteragdo média do basal nas analises das medidas PRO (pontuagao total FACT-P, pontuagdo da pior dor e pior
dor o6ssea BPI-SF) ndo mostrou prejuizo no grupo olaparibe/abiraterona em comparagdo ao grupo

placebo/abiraterona.

Tratamento de manutencio de primeira linha de cincer de endométrio avancado ou recorrente em

combinacao com durvalumabe

Estudo DUO-E em cincer de endométrio avancado ou recorrente

DUO-E foi um estudo de Fase 3 randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, de quimioterapia
com paclitaxel e carboplatina em primeira linha em combinagdo com durvalumabe, seguido de manutengdo com
durvalumabe com ou sem olaparibe em pacientes com cancer de endométrio avangado ou recorrente. Para
pacientes com doenga recorrente, a quimioterapia prévia foi permitida apenas se fosse administrada no contexto
adjuvante e houvesse pelo menos 12 meses desde a data da ultima dose de quimioterapia administrada até a data
da recaida subsequente. O estudo incluiu pacientes com carcinomas epiteliais do endométrio de todas as

histologias, incluindo carcinossarcomas. Pacientes com sarcoma endometrial foram excluidas.
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A randomizacdo foi estratificada pelo status de MMR [proficiente (pMMR) versus deficiente (AIMMR)], estagio
da doenga (recorrente versus recém-diagnosticada) e regido geografica (Asia versus resto do mundo). As pacientes

foram randomizadas 1:1:1 para um dos seguintes bragos:

e Paclitaxel e carboplatina: paclitaxel e carboplatina com placebo de durvalumabe a cada 3 semanas por um
maximo de 6 ciclos. Apds a conclusdo do tratamento quimioterapico, pacientes sem progressao objetiva
da doenga receberam durvalumabe placebo a cada 4 semanas e comprimidos de placebo de olaparibe duas
vezes ao dia como tratamento de manutencao até a progressdo da doenca.

e Paclitaxel e carboplatina + durvalumabe: paclitaxel e carboplatina com 1120 mg de durvalumabe a cada
3 semanas por um maximo de 6 ciclos. Apos a conclusdo do tratamento quimioterapico, as pacientes sem
progressdo objetiva da doenga receberam 1.500 mg de durvalumabe a cada 4 semanas com comprimidos
placebo de olaparibe duas vezes ao dia como tratamento de manutencao até a progressao da doenga.

e Paclitaxel e carboplatina + durvalumabe + olaparibe: paclitaxel e carboplatina com 1120 mg de
durvalumabe a cada 3 semanas por um maximo de 6 ciclos. Apos a conclusdo do tratamento com
quimioterapia, as pacientes sem progressdo objetiva da doenga receberam 1.500 mg de durvalumabe a
cada 4 semanas com 300 mg de olaparibe em comprimidos duas vezes ao dia como tratamento de

manutengdo até a progressao da doenga.

As pacientes que descontinuaram qualquer um dos produtos (olaparibe/placebo ou durvalumabe/placebo) por
razdes diferentes da progressao da doencga poderiam continuar o tratamento com o outro produto, se apropriado,

com base em consideragdes de toxicidade e critério do investigador.

O tratamento continuou até progressao da doenca definida pelo RECIST vl1.1 ou toxicidade inaceitavel. A
avaliacdo do status do tumor foi realizada a cada 9 semanas durante as primeiras 18 semanas em relagdao a

randomizacdo e a cada 12 semanas a partir de entao.

Um total de 718 pacientes foram incluidas e randomizadas. As caracteristicas demograficas e iniciais foram bem
equilibradas entre os bracos de tratamento. Os dados demograficos de base foram: idade mediana de 64 anos
(intervalo: 22 a 86); 47% tinham 65 anos ou mais; 57% brancas, 30% asiaticas e 5% negras ou afro-americanas.
As caracteristicas da doenga foram as seguintes: ECOG PS de 0 (67%) ou 1 (33%); 47% de doenga recém-

diagnosticada e 53% de doenga recorrente; 80% com status tumoral pMMR e 20% com status tumoral dAMMR. Os
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subtipos histologicos foram endometrioide (60%), seroso (21%), carcinossarcoma (7%), epitelial misto (4%),

células claras (3%), indiferenciado (2%), mucinoso (<1%) e outros (3%).

O desfecho primario foi sobrevida livre de progressao (SLP), definido como o tempo desde a randomizagao até a
progressao determinada pela avaliagdo do investigador utilizando RECIST 1.1, ou morte. Os desfechos
secundarios de eficacia incluiram sobrevida global (SG), tempo até segunda progressdao ou morte (SLP2), tempo
até primeira terapia antineoplasica subsequente ou morte (TFST), tempo até descontinua¢do do tratamento ou
morte (TDT), tempo até o inicio da segunda terapia antineoplasica subsequente ou morte (TSST), taxa de resposta

objetiva (ORR) e duragao da resposta (DoR).

O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SLP para pacientes tratadas com paclitaxel e
carboplatina + durvalumabe + olaparibe em comparacao com paclitaxel e carboplatina isoladamente (vide Tabela
17, Figuras 16 e 17). Os resultados da SLP de acordo com a avaliagdo do BICR foram consistentes. O tempo médio
de acompanhamento das pacientes censuradas foi de 15,4 meses no braco de paclitaxel e carboplatina +
durvalumabe + olaparibe, e 12,6 meses no braco de paclitaxel e carboplatina. No momento da analise de SLP, os

dados provisorios de SG estavam 28% maduros com eventos em 199 de 718 pacientes.

Tabela 17 Resumo dos resultados de eficacia em pacientes com cancer de endométrio avancado ou

recorrente no estudo DUO-E

Paclitaxel e carboplatina + | Paclitaxel Paclitaxel e
durvalumabe + olaparibe carboplatina carboplatina
N=239 durvalumabe N=241

N=1238

SLP (pela avaliacio do invest

igador) (12 de abril de 2023)

Numero de eventos /Numero

total de pacientes (%)

126/239 (52,7)

139/238 (58,4)

173/241 (71,8)

Mediana® (IC 95%), meses

15,1 (12,6; 20,7)

10,2 (9,7; 14,7)

9,6 (9,0; 9.,9)

Porcentagem (IC 95%) sem

progressdo aos 12 meses, %

61,5 (54,9; 67.4)

48,5 (41,8; 54,9)

41,1 (34,6 47,5)
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Porcentagem (IC 95%) sem

progressdo aos 18 meses, %

46,3 (39,2; 53,0)

37,8 (31,0; 44.5)

21,7 (16,0; 27,9)

Razdo de risco (HR)® (IC
95%)

0,55 (0,43; 0,69)

0,71 (0,57; 0,89)

Valor de p°

<0,0001

0,003

SG (12 de abril de 2023)

Numero de eventos /Numero

total de pacientes (%)

52/239 (21,8)

65/238 (27.3)

82/241 (34,0)

Mediana® (IC 95%), meses

NR (NR; NR)

NR (NR; NR)

25,9 (23,9; NR)

Porcentagem (IC 95%) de
pacientes vivas aos 12 meses,

%

87,7 (82,7; 91,3)

84,2 (78,9; 88,3)

79,7 (74,0; 84.3)

Porcentagem (IC 95%) de
pacientes vivas aos 18 meses,

%

79,4 (73,2; 84.3)

74,6 (68,0; 80,1)

69,0 (62,3; 74.8)

HR" (IC 95%)

0,59 (0,42; 0,83)

0,77 (0,56; 1,07)

Valor de p©

0,003 (NS)

0,120 (NS)

SLP2 (12 de abril de 2023)

Numero de eventos /Numero

total de pacientes (%)

64/239 (26,8)

85/238 (35,7)

96/241 (39,8)

Mediana® (IC 95%), meses

NR (NR; NR)

22,2 (18,7; NR)

19,1 (16,4; 22,9)

HR" (IC 95%)

0,55 (0,40; 0,76)

0,80 (0,59; 1,07)

TFST (12 de abril de 2023)

Numero de eventos /Numero

total de pacientes (%)

105/239 (43,9)

128/238 (53,8)

160/241 (66,4)

Mediana® (IC 95%), meses

21,4 (18,1; NR)

14,0 (11,5; 19,8)

11,1 (10,2; 12,7)

HRP (IC 95%)

0,50 (0,39; 0,64)

0,72 (0,57; 0,91)

TDT (12 de abril de 2023)

Numero de eventos /Numero

total de pacientes (%)

139/239 (58,2)

163/238 (68,5)

198/241 (82,2)

Mediana® (IC 95%), meses

15,1 (12.5; 18,6)

9,9 (8,8; 11,2)

8,8 (7,65 9,7)
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HR® (IC 95%)

0,51 (0,41; 0,63)

0,74 (0,60; 0,91)

TSST (12 de abril de 2023)

Numero de eventos /Numero

total de pacientes (%)

57/239 (23,8)

75/238 (31,5)

93/241 (38,6)

Mediana® (IC 95%), meses

NR (NR; NR)

NR (NR; NR)

23,9 (21,6; NR)

HR" (IC 95%)

0,57 (0,40; 0,78)

0,77 (0,57; 1.05)

Taxa de resposta objetiva (ORR) (12 de abril de 2023)

ORR® % 117/184 (63,6) 125/202 (61,9) 109/198 (55,1)
Resposta completa (%) 30 (16,3) 26 (12,9) 19 (9,6)
Resposta parcial (%) 87 (47,3) 99 (49.,0) 90 (45,5)

Duracao da Reposta (12 de abril de 2023)

Mediana® (IC 95%), meses

21,3 (12,9; NR)

13,1 (10,4; NR)

7,7 (7,4; 10,3)

Em uma comparagao exploratdria pré-planejada de paclitaxel e carboplatina + durvalumabe + olaparibe com paclitaxel e carboplatina +
durvalumabe, a HR foi de 0,78 (IC 95% 0,61; 0,99).

2 Calculado pela técnica de Kaplan-Meier.

> Uma HR menor que 1 favorece o brago de paclitaxel e carboplatina + durvalumabe + olaparibe ou paclitaxel e carboplatina + durvalumabe
vs. paclitaxel e carboplatina isoladamente.

¢ Valor de p foi calculado usando um teste log-rank.

4 Nio significativo a um nivel de significancia bilateral de 0,0006 para paclitaxel e carboplatina + durvalumabe + olaparibe vs. paclitaxel e
carboplatina vs. ¢ 0,0011 para o brago de paclitaxel e carboplatina + durvalumabe vs. paclitaxel e carboplatina isoladamente.

¢ Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial.

IC: Intervalo de confianca; HR: Razdo de risco; NR: Nao alcangado; NS: Nio significativo; ORR: Taxa de resposta objetiva; SG: Sobrevida
global; SLP: Sobrevivéncia livre de progressdo; SLP2: Tempo desde a randomizagdo até a segunda progressdo ou morte; TDT: Tempo
desde a randomizacdo até a descontinuagdo do tratamento ou morte; TFST: Tempo desde a randomizacéo até o inicio da primeira terapia

subsequente ou morte; TSST: Tempo desde a randomizagao até o inicio da segunda terapia subsequente ou morte.
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Figura 16 DUO-E: Grifico de Kaplan-Meier para SLP
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Figura

17 DUO-E: Griafico de Kaplan-Meier SG
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As analises de eficacia por status MMR sdo apresentados na Tabela 18.
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Tabela 18 Analises de subgrupos de eficacia por status MMR em pacientes com cancer de

endométrio avancado ou recorrente no estudo DUO-E

Paclitaxel e carboplatina + | Paclitaxel Paclitaxel e
durvalumabe + olaparibe carboplatina carboplatina
durvalumabe
SLP (pela avaliacido do investigador) (12 de abril de 2023)
pMMR N=191 N=192 N=192

Numero de eventos /Numero

total de pacientes (%)

108/191 (56,5)

124/192 (64,6)

148/192 (77,1)

Mediana® (IC 95%), meses

15,0 (12,4; 18.0)

9,9 (9,44; 12,5)

9,7 (9,2; 10,1)

Porcentagem (IC 95%) sem

progressao aos 12 meses, %

59,4 (52,0; 66,0)

44,4 (37,1;51,4)

40,8 (33,6; 47,8)

Porcentagem (IC 95%) sem

progressao aos 18 meses, %

42,0 (34,1; 49,6)

31,3 (24,2; 38,6)

20,0 (14,1; 26,7)

HR" (IC 95%) 0,57 (0,44; 0,73) 0,77 (0,60; 0,97) -

dMMR N=48 N=46 N=49
Numero de eventos /Numero | 18/48 (37,5) 15/46 (32,6) 25/49 (51,0)
total de pacientes (%)

Mediana® (IC 95%), meses 31,8 (12,4; NR) NR (NR; NR) 7,0 (6,7; 14,8)

Porcentagem (IC 95%) sem

progressao aos 12 meses, %

70,0 (54,7; 81,0)

67,9 (51,1; 80,0)

43,3 (27,3; 58,3)

Porcentagem (IC 95%) sem

progressdo aos 18 meses, %

62,7 (46.9; 75,0)

67,9 (51,1; 80,0)

31,7 (16,7; 47.,9)

HR" (IC 95%)

0,41 (0,,21, 0,,75)

0,,42 (0,,22;; 0,,80)

SG (12 de abril de 2023)

pMMR

N=191

N=192

N=192

Numero de eventos /Numero

total de pacientes (%)

46/191 (24,1)

58/192 (30,2)

64/192 (33,3)

Mediana® (IC 95%), meses

NR (NR, NR)

NR (NR, NR)

25,9 (25,1; NR)
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Porcentagem (IC 95%) de
pacientes vivas aos 12 meses,

%

87,3 (81,7;91,3)

82,5 (76,3; 87.2)

81,0 (74,6; 85.9)

Porcentagem (IC 95%) de
pacientes vivas aos 18 meses,

%

76,9 (69,5; 82,7)

71,7 (64,0; 78,1)

69,9 (62,3; 76,2)

HR® (IC 95%) 0,69 (0,47; 1,00) 0,91 (0,64; 1,30) -

dMMR N=48 N=46 N=49

Numero de eventos /Numero | 6/48 (12,5) 7/46 (15,2) 18/49 (36,7)
total de pacientes (%)

Mediana® (IC 95%), meses NR (NR; NR) NR (NR; NR) 23,7 (16,9; NR)

Porcentagem (IC 95%) de
pacientes vivas aos 12 meses,

%

89,2 (76,0; 95.4)

91,2 (78,2; 96.6)

74,4 (59,4; 84,6)

Porcentagem (IC 95%) de
pacientes vivas aos 18 meses,

%

89,2 (76,0; 95,4)

86,1 (71,5; 93,6)

65,8 (49,4; 78,0)

HR® (IC 95%)

0,28 (0,10; 0,68)

0,34 (0,13; 0,79)

2 Calculado pela técnica de Kaplan-Meier.

> Uma HR menor que 1 favorece o braco de paclitaxel e carboplatina + durvalumabe + olaparibe ou paclitaxel e carboplatina +

durvalumabe vs paclitaxel e carboplatina isoladamente.

IC: Intervalo de confianga; HR: Razdo de risco; NR: Nio alcangado; SG: Sobrevida global; SLP: Sobrevida livre de progressdo; pMMR:

Status proficiente; AMMR: Status deficiente.

Durvalumabe em combinacdo com paclitaxel e carboplatina seguido de tratamento de manuten¢do com

durvalumabe, em monoterapia ou em combina¢do com olaparibe, ndo teve efeito prejudicial sobre o cancer de

endométrio ou os sintomas da doenca, quando comparado com paclitaxel e carboplatina. As alteracdes dos

sintomas, funcdes e estado de saude global/Qualidade de vida relatados pelas pacientes desde o inicio do estudo

foram semelhantes entre os bragos.

Efeito no intervalo QT
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Nao ha efeito clinicamente relevante de olaparibe na repolarizagdo cardiaca (conforme avaliado por um efeito no

intervalo QT), ap6s administragdo multipla de 300 mg de olaparibe, duas vezes ao dia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

O olaparibe ¢ um potente inibidor das enzimas poli (ADP-ribose) polimerase humanas (PARP-1, PARP-
2 ¢ PARP-3) e demonstrou inibir o crescimento de linhagens celulares tumorais selecionadas in vitro e
também do crescimento tumoral in vivo, seja administrado como monoterapia ou em combinagdo com

quimioterapias estabelecidas ou novos agentes hormonais (NHA).

As PARP siao enzimas importantes para o reparo eficiente da quebra de cadeia simples do DNA e um
dos aspectos importantes da reparacdo induzida pelas PARP requer que, apds a modificagdo da
cromatina, a PARP se auto modifique e se dissocie do DNA para facilitar o acesso de enzimas de reparo
por excisdo de bases. Quando olaparibe esta ligado ao sitio ativo da PARP associado ao DNA, esse
impede a dissociacdo da PARP e a prende ao DNA, bloqueando desta maneira o reparo. Nas células em
replicagdo, isto leva a quebra da fita dupla de DNA, quando a forquilha de replicagdao encontra a ligagdo
PARP-DNA. Em células normais, a via de reparo por recombinacdo homoéloga é efetiva no reparo desta
quebra da fita dupla de DNA. Em células cancerosas com deficiéncia de reparagéo por recombinagio
homologa, a reparagdo da fita dupla de DNA ¢é prejudicada. As células cancerosas podem se tornar
deficientes na reparag¢do por recombinac¢do devido a inativagao de genes com papel direto ou indireto na
reparagdo por recombinagdo homodloga, como por exemplo o BRCAI ou 2. Em vez disso, vias
alternativas e propensas a erros sao ativadas, como a via classica de reparo por jun¢ao de extremidades
nao homologas, originando o aumento da instabilidade genomica. Apos varios ciclos de replicacdo, a

instabilidade genomica atinge niveis intoleraveis e resulta na morte das células cancerosas. Isso se da
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pelo fato das células cancerosas possuirem maior acumulo de dano no DNA quando comparado as
células normais. Na auséncia de mutagdes de delecdo nos genes de reparagdo por recombinagdo
homoéloga, a via de reparo por recombinagdo homologa pode estar comprometida por outros
mecanismos, apesar da aberragao causal e penetrancia ndo terem sido completamente elucidadas. A
auséncia total da via de reparo por recombina¢do homologa funcional é um dos principais determinantes

da sensibilidade a platina no cancer de ovario e outros canceres.

Em modelos in vivo BRCA-deficientes, o olaparibe administrado, apds o tratamento com platina,
resultou em atraso da progressdao do tumor e um aumento da sobrevida global quando comparado ao
tratamento apenas com platina, o que se correlaciona com o periodo do tratamento de manutengao com

olaparibe.

Estudos pré-clinicos em modelos de cancer de prostata demonstraram um efeito antitumoral quando os
inibidores da PARP sdo administrados em combinagdo com novos agentes hormonais (NHA). A PARP
esta envolvida na corregulacdo positiva da sinalizagdo de receptor de androgénio (RA), que leva ao
aumento da supressdo do gene alvo de receptor de androgénio quando a sinalizagdo PARP/RA ¢ co-
inibida. Outros estudos pré-clinicos demonstraram que o tratamento com NHA inibe a transcri¢do de
alguns genes HRR, portanto, induzem a deficiéncia de HRR e aumentam a sensitividade aos inibidores

da PARP via mecanismos nao genéticos.

Propriedades Farmacocinéticas

Geral

A farmacocinética de olaparibe na dose de 300 mg em comprimidos ¢ caracterizada por uma depuragao
plasmatica aparente de aproximadamente 7 L/h, um volume de distribuicdo aparente de

aproximadamente 158 L e uma meia-vida terminal de 15 horas. Com administra¢cdo multipla, uma razao

de acimulo de AUC de 1,8 foi observada e o PK pareceu ser dependente do tempo em pequena extensao.
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Absorcao

Ap6s a administragdo oral de olaparibe via formulagdo em comprimido (2 x 150 mg), a absorcdo ¢ rapida com

pico de concentragdes plasmaticas tipicamente obtido 1,5 horas ap6s a administragao.

A administragdo concomitante com alimento diminuiu a taxa (tmax com atraso em 2,5 horas ¢ Cpax reduzida em
aproximadamente 21%), mas ndo afetou significativamente a extensdo da absorc¢do de olaparibe (razdo de AUC
do tratamento 1,08; IC 90%: 1,01, 1,16). Consequentemente, pacientes devem tomar LYNPARZA
COMPRIMIDOS independente da refei¢do (ver secao Posologia e Modo de Usar).

Distribuicao

A ligacdo in vitro de olaparibe as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 82% em 10 pg/mL, a qual é

aproximadamente a Csx.

In vitro, a ligacdo as proteinas plasmaticas em humanos de olaparibe foi dependente da dose; a fragdo ligada foi
de aproximadamente 91% em 1 pg/mL, reduzindo para 82% em 10 pg/mL e para 70% em 40 ug/mL. Em solucdes
de proteinas purificadas, a fracdo de olaparibe ligado a albumina foi aproximadamente 56%, independentemente
das concentragdes de olaparibe. Usando o mesmo ensaio, a fragdo ligada a glicoproteina acida alfa-1 foi 29% em

10 pg/mL, com uma tendéncia de ligagdo diminuida em concentragcdes maiores.
Metabolismo
In vitro, foi demonstrado que as CYP3A4/5 sdo as principais enzimas responsaveis pelo metabolismo de olaparibe.

Apbs a administracio de '*C-olaparibe em pacientes do sexo feminino, o olaparibe na forma inalterada demonstrou
ser responsavel pela maior parte da radioatividade circulante no plasma (70%) e foi o principal componente
encontrado na urina e¢ nas fezes (15% e 6% da dose, respectivamente). O metabolismo do olaparibe ocorre
extensivamente pela estrutura do anel fluorobenzilo e piperazina, sendo este o principal local de metabolismo.
Grande parte do metabolismo ¢ atribuido a reacdes de oxidagdo com uma série de componentes produzidos
submetidos a subsequente glucuronidag@o ou conjugacdo com sulfato. Cerca de 20, 37 e 20 metabolitos foram

detectados no plasma, urina e fezes, respectivamente, € a maioria deles representa <1% do material dosado. Uma
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fragdo do anel piperazin-3-ol aberto e dois metabolitos mono-oxigenados (aproximadamente 10% cada) foram os
principais componentes circulantes, com um dos metabdlitos mono-oxigenados também sendo o principal

metabolito excretado (6% e 5% da radioatividade urinaria e fecal, respectivamente).
Eliminacao

Apds uma tinica dose de *C-olaparibe, aproximadamente 86% da radioatividade dosada foi recuperada dentro de
um periodo de coleta de 7 dias, cerca de 44% pela urina e 42% pelas fezes. A maior parte do material foi excretada

na forma de metabolitos.
Populacoes especiais

Em analises de farmacocinética baseadas na populacao, idade, género, peso corporal ou etnia (incluindo pacientes

brancos e japoneses) dos pacientes ndo foram covariaveis significativas.

Efeito na insuficiéncia renal

Apds uma dose oral tinica de 300 mg de olaparibe a pacientes com insuficiéncia renal leve (depuragdo de
creatinina: 51 a 80 mL/min), estas apresentaram um aumento da AUC de 24% e da Cmax de 15%, em comparagao

com pacientes com fun¢do renal normal.

Nao € necessario ajuste da dose de LYNPARZA COMPRIMIDOS para pacientes com insuficiéncia renal leve.
Apo6s uma dose oral unica de 300 mg de olaparibe a pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuragdo de
creatinina: 31 a 50 mL/min), estas apresentaram um aumento da AUC de 44% e da Cmax de 26% em comparagao
com as pacientes com fun¢ao renal normal. Recomenda-se o ajuste da dose de LYNPARZA COMPRIMIDOS

em pacientes com insuficiéncia renal moderada (ver secdo Posologia e Modo de Usar).

Olaparibe ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave ou doenga renal terminal (depuracao de

creatinina <30 mL/min).
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Efeito na insuficiéncia hepatica

Apds uma dose oral unica de 300 mg de olaparibe, pacientes com insuficiéncia hepatica leve (classificagdo de
Child-Pugh A), apresentaram um aumento da AUC de 15% e da Cmax de 13% e pacientes com insuficiéncia
hepética moderada (classificacdo de Child-Pugh B) apresentaram um aumento da AUC de 8% e diminuicdo da
Cmax de 13%, em comparagdo com pacientes com funcdo hepatica normal. Nao é necessario ajuste da dose de
LYNPARZA COMPRIMIDOS em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (ver se¢do Posologia
e Modo de Usar).

Olaparibe nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (classificagdo de Child-Pugh C).

Dados de seguranca pré-clinica

Mutagenicidade

O olaparibe ndo demonstrou potencial mutagé€nico in vitro, mas foi clastogénico em células mamiferas. Quando
administrado oralmente em ratos, o olaparibe induziu micronicleos na medula 6ssea. Esta clastogenicidade ¢

consistente com a farmacologia conhecida do olaparibe e pode ser potencialmente genotoxico em humanos.
Toxicidade em doses repetidas

Em estudos de toxicidade de doses repetidas em ratos e cachorros por até 6 meses de duragio, doses
orais de olaparibe foram bem toleradas. O principal 6rgdo alvo da toxicidade em ambas as espécies foi
a medula 6ssea, associada com alteragcoes de parametros hematologicos periféricos. Estes achados
ocorreram com exposigdes inferiores as observadas clinicamente e foram em maior parte reversiveis
dentro de 4 semanas apos a interrupgao da administragcao. Estudos ex vivo utilizando células de medula
ossea humana também confirmaram que olaparibe € citotdxico para células de medula 6ssea humana.

Toxicologia reprodutiva
O olaparibe néo teve efeito sobre a fertilidade de ratos machos. Em um estudo de fertilidade em fémeas,

embora tenha sido observado estro prolongado em alguns animais, o acasalamento ¢ a fertilidade néo

foram afetados. A sobrevida embriofetal foi reduzida neste estudo.
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Em estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos, o olaparibe reduziu a sobrevida embriofetal,
reduziu o peso do feto e levou ao desenvolvimento de anomalias fetais (incluindo altera¢gdes em visceras,
anormalidades esqueléticas e malformacgdes graves dos olhos e vértebra/costela) em niveis de dose que

nao induziram toxicidade materna significante.

Carcinogenicidade

Nao foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com olaparibe.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao olaparibe ou a qualquer um dos componentes da formula.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante a amamentacio ou doaciao de leite pois é possivel que seja excretado no
leite humano e nio se sabe se pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiao-
dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacido do bebé. Ver

se¢do Adverténcias e Precaugdes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Toxicidade hematologica

Foi relatada toxicidade hematoldgica em pacientes tratados com LYNPARZA, incluindo diagnosticos
clinicos e/ou achados laboratoriais, em geral, anemia, neutropenia, trombocitopenia e linfopenia de
forma leve a moderada (CTCAE grau 1 ou 2). Aplasia pura da série vermelha (APSV) (ver se¢ao

Reagdes Adversas) e/ou anemia hemolitica autoimune (AHAI) foram notificadas quando LYNPARZA
COMPRIMIDOS foi usado em combinac¢do com durvalumabe.
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Pacientes ndo devem iniciar o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS até que tenham se
recuperado da toxicidade hematoldgica causada pela terapia antineoplasica prévia (os niveis de
hemoglobina, plaqueta e neutrofilos devem ser < CTCAE grau 1). Recomenda-se exames iniciais,
acompanhados de monitoramento mensal da contagem sanguinea completa durante os primeiros 12
meses de tratamento e periodicamente apoOs este tempo, para monitorar alteragdes clinicamente

significativas em qualquer parametro durante o tratamento (ver secdo Reagdes Adversas).

Se o paciente desenvolver toxicidade hematoldgica grave ou necessitar de transfusao de sangue, o
tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS deve ser interrompido, e um exame hematoldgico
apropriado deve ser realizado. Se os parametros sanguineos continuarem clinicamente anormais por até
4 semanas apos a interrup¢ao da administragcdo de LYNPARZA COMPRIMIDOS, ¢ recomendada a
analise da medula 6ssea e/ou andlise citogenética do sangue. Se houver confirmacao de APSV ou AHAI,

o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS e durvalumabe deve ser descontinuado.
Sindrome mielodisplasica/Leucemia mieloide aguda

A incidéncia de Sindrome mielodisplasica/L.eucemia mieloide aguda (SMD/LMA) foi <1,5% em
pacientes tratados em monoterapia com LYNPARZA nos estudos clinicos, incluindo o
acompanhamento da sobrevida a longo prazo, com incidéncia mais elevada em pacientes com cancer de
ovario recidivado sensivel a platina BRCAm que receberam pelo menos duas linhas anteriores de
quimioterapia com platina e foram acompanhadas durante 5 anos (ver secdo Reagdes Adversas). A
maioria dos eventos teve desfecho fatal. A duracdo da terapia com LYNPARZA em pacientes que
desenvolveram SMD/LMA variou de < 6 meses a >4 anos. Todos os pacientes tinham fatores potenciais
de contribui¢do para o desenvolvimento de SMD/LMA e receberam quimioterapias prévias a base de
platina. Muitos receberam também outros tratamentos que danificam o DNA. A maioria dos relatos
foram em pacientes com muta¢ao germinativa do gene BRCA (gBRCAm) e alguns dos pacientes tinham
historico de mais de uma malignidade primaria ou de displasia de medula 6ssea. Se a SMD e/ou LMA
forem confirmadas durante o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS, ¢ recomendado que
LYNPARZA COMPRIMIDOS seja descontinuado e que os pacientes sejam tratados adequadamente.

Pneumonite
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Pneumonite foi relatada em pacientes tratados em monoterapia com LYNPARZA nos estudos clinicos
(vide se¢do 9. Reagdes adversas). Ocorreram eventos com desfecho fatal quando LYNPARZA foi usado
em combinag¢@o com outras terapias nos estudos clinicos. Se os pacientes apresentarem um novo sintoma
respiratorio como dispneia, tosse e febre, ou piora dos mesmos ou se for observado um achado anormal
na radiologia peitoral, o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS deve ser interrompido € uma
investigacdo deve ser iniciada imediatamente. Se a pneumonite for confirmada, o tratamento com

LYNPARZA COMPRIMIDOS deve ser descontinuado e o paciente deve ser tratado adequadamente.
Tromboembolismo venoso (TEV)

O tromboembolismo venoso, incluindo a embolia pulmonar, ocorreu em pacientes com CPRCm tratados
com LYNPARZA COMPRIMIDOS, sem padrdo clinico consistente observado. Foi observada uma incidéncia
maior de TEV em pacientes com CPRCm que receberam tratamento combinado com terapia de privagdo
androgénica, em comparacdo as outras indicagdes aprovadas (ver segdo Reagdes Adversas). E recomendado
monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de tromboembolismo venoso e embolia pulmonar e trata-los de

maneira clinicamente apropriada.
Lesao hepatica induzida por medicamento (DILI)

Casos raros de lesdo hepatica induzida por medicamento (DILI) foram relatados em pacientes tratados
com LYNPARZA COMPRIMIDOS no contexto pés-comercializagdo (ver secdo Reagdes Adversas).
Se houver suspeita de DILI, o tratamento deve ser interrompido. Se houver confirmagao de DILI, o

tratamento deve ser descontinuado.

Interacao com outros medicamentos

A coadministragao de LYNPARZA COMPRIMIDOS com inibidores fortes ou moderados da CYP3A
nao ¢ recomendada (ver se¢io Interagcdes Medicamentosas). Se for necessario coadministrar um inibidor

forte ou moderado da CYP3A, a dose de LYNPARZA COMPRIMIDOS deve ser reduzida (ver se¢ao
Posologia e Modo de Usar).
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A coadministracdo de LYNPARZA COMPRIMIDOS com indutores fortes ou moderados da CYP3A
nao é recomendada. No caso de uma paciente que ja recebe LYNPARZA COMPRIMIDOS necessitar
de tratamento com um indutor forte ou moderado da CYP3A, o médico deve estar ciente de que a
eficacia de LYNPARZA COMPRIMIDOS pode ser substancialmente reduzida (ver se¢cdo Interagdes

Medicamentosas).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: ndo foram conduzidos estudos
para estabelecer os efeitos do olaparibe sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. No entanto,
durante o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS foram relatadas astenia, fadiga e tontura e

0s pacientes que apresentarem estes sintomas devem ter cuidado ao dirigir e operar maquinas.

Uso durante a gravidez e a lactacao

Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

O olaparibe ndo deve ser utilizado durante a gravidez devido ao seu potencial papel teratogénico e
genotoxico. As parceiras de pacientes do sexo masculino que estejam tomando LYNPARZA
COMPRIMIDOS também devem evitar a gravidez. Nao foram conduzidos estudos em mulheres

gravidas.

Se uma paciente ou uma parceira de paciente do sexo masculino que esteja recebendo LYNPARZA
COMPRIMIDOS engravidar, ela deve ser informada do potencial risco ao feto ou potencial risco de

perda da gravidez.

Toxicidade Embriofetal

Com base no mecanismo de a¢do (inibigdo de PARP), LYNPARZA COMPRIMIDOS pode causar
dano ao feto quando administrado em mulheres gravidas. Estudos nao-clinicos em ratos demonstraram

que olaparibe causa efeitos adversos sobre a sobrevida embriofetal e induz expressivas malformagdes

do feto quando exposto a doses abaixo da dose humana de 300 mg duas vezes ao dia.
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LYNPARZA COMPRIMIDOS nido deve ser utilizado durante a gravidez. Se a paciente engravidar
durante o tratamento, ela deve ser informada do potencial risco ao feto. Mulheres com potencial para
engravidar devem ser orientadas para o uso de contraceptivo efetivo durante o tratamento com
LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ por até 6 meses apos receberem a ultima dose do medicamento.
Pacientes do sexo masculino e suas parceiras com potencial para engravidar, devem ser aconselhados a
sempre utilizar métodos contraceptivos efetivos durante o tratamento com LYNPARZA

COMPRIMIDOS ¢ por até 3 meses ap0s receber a ultima dose do medicamento.
Contracepcio e teste de gravidez

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contraceptivo efetivo durante a terapia com LYNPARZA
COMPRIMIDOS e por até 6 meses ap0s receber a ultima dose do medicamento. Um teste de gravidez deve ser
realizado antes do tratamento em todas as mulheres com potencial para engravidar, e testes de gravidez devem ser
realizados em intervalos regulares durante o tratamento e¢ por até 6 meses apos receber a ultima dose do

medicamento.

Nao ¢é conhecido se o olaparibe ou seus metabolitos sdo encontrados no liquido seminal. Pacientes do sexo
masculino devem usar preservativos durante o tratamento e por 3 meses apds receberem a Ultima dose de
LYNPARZA COMPRIMIDOS, quando tiverem relagdes sexuais com mulheres gravidas ou com potencial para
engravidar. Parceiras de pacientes do sexo masculino também devem utilizar métodos contraceptivos efetivos se
tiverem potencial para engravidar. Pacientes do sexo masculino ndo devem doar esperma durante o tratamento e

por 3 meses apds receberem a ultima dose de LYNPARZA COMPRIMIDOS.

Amamentacio

Nao ha dados sobre o uso de LYNPARZA em mulheres durante a amamentacdo. A excregdo de olaparibe
no leite ndo foi estudada em animais ou em maes que estivessem amamentando. O risco aos recém-
nascidos em amamentacdo nao deve ser excluido. Aconselha-se que as maes em periodo de
amamentacao, ndo amamentem durante o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ por até

um més apos receberem a ultima dose do medicamento.
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LYNPARZA COMPRIMIDOS 100 mg

Atencio: Contém os corantes diéxido de titinio e 6xido de ferro amarelo.

LYNPARZA COMPRIMIDOS 150 mg

Atencao: Contém os corantes didxido de titinio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro preto.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos clinicos de olaparibe em combinacdo com outros medicamentos antineoplasicos, incluindo
agentes que danificam o DNA, indicam uma potencializagdo e prolongamento da toxicidade
mielossupressiva. A dose recomendada para monoterapia com LYNPARZA COMPRIMIDOS nao ¢é

adequada para a associagdo com medicamentos antineoplasicos mielossupressores.
Efeito de outros medicamentos no olaparibe
Inibidores fortes e moderados da CYP3A

As CYP3A4/5 sdo as isoenzimas predominantemente responsaveis pela depuragdo metabdlica do
olaparibe. A coadministragdo de olaparibe com um inibidor forte da CYP3A (itraconazol) aumentou a
Cmax de olaparibe em 42% e aumentou a AUC em 170%. Portanto, a utilizacdo concomitante de
itraconazol, bem como outros inibidores fortes da CYP3A, tais como, mas ndo limitados a telitromicina,
claritromicina, inibidores da protease potenciados com ritonavir ou cobicistat, indinavir, saquinavir,
nelfinavir, boceprevir e telaprevir com LYNPARZA COMPRIMIDOS nao é recomendada (ver se¢cao

Adverténcias e Precaucoes).

O modelo farmacocinético de base fisiologica (PBPK) mostrou que os inibidores moderados irao alterar
a depuracao do olaparibe e, portanto, o uso concomitante de inibidores moderados da CYP3A, tais como,
mas nao limitados a ciprofloxacino, eritromicina, diltiazem, fluconazol e verapamil com LYNPARZA

COMPRIMIDOS, nao ¢ recomendado (ver segao Adverténcias e Precaugdes).
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Se inibidores fortes ou moderados da CYP3A tiverem de ser coadministrados, a dose de LYNPARZA
COMPRIMIDOS deve ser reduzida.

Também nado ¢ recomendado o consumo de suco de toranja (grapefruit) durante o tratamento com

LYNPARZA COMPRIMIDOS, uma vez que o mesmo ¢ um inibidor da CYP3A.
Indutores fortes e moderados da CYP3A

A coadministragao de olaparibe com um indutor forte da CYP3A (rifampicina) diminuiu a Cpax de
olaparibe em 71% e a AUC em 87%. Portanto, ¢ possivel que os indutores da CYP3A possam diminuir
substancialmente a eficacia clinica de LYNPARZA COMPRIMIDOS e, portanto, a utilizacdo
concomitante de indutores fortes, tais como, mas ndo limitados a fenitoina, rifabutina, rifampicina,
rifapentina, carbamazepina, nevirapina, fenobarbital e Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum) com

LYNPARZA COMPRIMIDOS nao é recomendada (ver secdo Adverténcias e Precaugdes).

O modelo farmacocinético de base fisiologica (PBPK) demonstrou que os indutores moderados da
CYP3A diminuem a AUC do olaparibe em aproximadamente 60% e, portanto, ndo ¢ recomendado o
uso concomitante de indutores moderados da CYP3A, tais como, mas nio limitados a bosentana,
efavirenz, etravirina, modafinila e nafcilina com LYNPARZA COMPRIMIDOS. Se for necessario
coadministrar um indutor moderado da CYP3A, o médico deve estar ciente de uma potencial diminuigao

da eficacia do LYNPARZA COMPRIMIDOS (ver secdo Adverténcias e Precaugoes).
Efeito de olaparibe em outros medicamentos
Interacoes CYP

Tanto a indugdo como a inibi¢do da CYP3A4 foram demonstradas in vitro, no entanto, as simulagdes
de PBPK e os dados clinicos sugerem que o efeito conclusivo do olaparibe in vivo ¢ a fraca inibi¢do da
CYP3A. Portanto, deve-se ter cautela quando substratos sensiveis da CYP3A ou substratos com uma
estreita faixa terapéutica (por exemplo, sinvastatina, cisaprida, ciclosporina, alcaloides de ergot,
fentanila, pimozida, sirolimus, tacrolimus e quetiapina), sdo combinados com LYNPARZA

COMPRIMIDOS. E recomendado o monitoramento clinico adequado para as pacientes que recebem
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substratos da CYP3A com uma faixa terapéutica estreita concomitantemente com LYNPARZA

COMPRIMIDOS.

A inducao da CYP1A2 e 2B6 foi demonstrada in vitro sendo a CYP2B6 mais provavel de ser induzida
a uma extensdo clinicamente relevante. Dessa forma, a coadministracio com LYNPARZA

COMPRIMIDOS pode reduzir a exposicao a substratos destas enzimas metabodlicas.

O olaparibe produziu pouca/nenhuma inibi¢do das UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7, ou das CYP 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in vitro, e ndo ¢é esperado que seja um inibidor tempo dependente clinicamente
significativo de qualquer uma dessas enzimas CYP. O olaparibe inibiu UGT1A1 in vitro, no entanto, simulagdes
de modelo farmacocinético de base fisiologica (PBPK) sugerem que isso nao ¢ de importancia clinica. Com

base na avaliagdo usando atividade enzimatica, o olaparibe nao foi um indutor da CYP2C9 ou 2C19.
Interacoes com transportador de farmacos

O olaparibe também demonstrou ser um inibidor de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATEI ¢
MATE2K in vitro. A relevancia clinica destes achados ¢ desconhecida, entretanto, nao pode ser excluida
a possibilidade de LYNPARZA COMPRIMIDOS aumentar a exposigdo aos substratos de OATP1B1
(por exemplo, bosentana, glibenclamida, repaglinida, estatinas e valsartana), OCT1 (por exemplo
metformina), OCT2 (por exemplo creatinina sérica), OAT3 (por exemplo, furosemida e metotrexato),
MATEI (por exemplo, metformina e cisplatina) e MATE2K (por exemplo metformina). Em particular,
devem ser tomadas precaucdes sc LYNPARZA COMPRIMIDOS for administrado em combinagao

com qualquer estatina.
O olaparibe in vitro ¢ um substrato e inibe o transportador de efluxo P-gp (IC50 = 76 uM), no entanto, ¢ pouco
provavel que seja de significancia clinica. Os dados in vitro também mostram que o olaparibe ndo ¢ um substrato

para OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP ou MRP2, é um inibidor fraco de BCRP e ndo ¢ um inibidor de
OATP1B3, OAT1 ou MRP2.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

78



AstraZeneca
LYNPARZA COMPRIMIDOS deve ser conservado em temperatura ambiente (temperatura entre
15°C a 30°C). Manter na embalagem original para proteger da umidade.
LYNPARZA COMPRIMIDOS tem validade de 48 meses a partir da data de fabricagéo.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de LYNPARZA COMPRIMIDOS 150 mg sdo verdes a verdes acinzentados, ovais,

biconvexos, gravados com “OP150” em um lado e plano no outro lado.

Os comprimidos de LYNPARZA COMPRIMIDOS 100 mg sdao amarelos a amarelos escuros, ovais,

biconvexos, gravados com “OP100” em um lado e plano no outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS deve ser iniciado sob o acompanhamento de um

médico experiente no uso de medicamentos antineoplasicos.
Deteccio de mutacoes no gene BRCA

O status da mutacdo no gene BRCA deve ser determinado por um laboratério experiente, utilizando um

método validado.
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Tratamento de manutencio em monoterapia de cincer de ovario avancado com mutacéio no gene

BRCA recentemente diagnosticado
As pacientes devem ter a confirmag¢ao da mutacao (identificada por um teste germinativo ou tumoral)
no gene de susceptibilidade ao cancer de mama (BRCA), antes do tratamento com LYNPARZA

COMPRIMIDOS ser iniciado.

Tratamento adjuvante de cincer de mama inicial de alto risco HER2 negativo com mutac¢io

BRCA

Os pacientes devem ter a confirmagdo de uma mutagdo BRCA (identificada por teste de linha

germinativa ou tumor) antes de iniciar o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS
Cancer de mama metastatico HER2 negativo

Os pacientes devem ter a confirmagdo (identificada por um teste germinativo) da mutagdo no gene

BRCA, antes de iniciar o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS.
Tratamento de manutenc¢io de adenocarcinoma de pancreas metastatico em primeira linha

Os pacientes devem ter a confirmagdo da mutagdo no gene BRCA (identificada por um teste

germinativo), antes de iniciar o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS.

Tratamento em monoterapia para cancer de prostata metastatico resistente a castracao (CRPCm)

e com mutacio de genes envolvidos na via de recombinacao homoéloga (HRR) do DNA

Os pacientes devem ter a confirmac¢ao da mutagao nos genes de reparo por recombinagdo homoéloga do
DNA (HRR) BRCA1/2 e/ou ATM (usando DNA do tumor obtido de amostra do tecido, DNA do tumor
circulante (ctDNA) obtido de amostra plasmatica ou DNA germinativo obtido do sangue ou outra

amostra nao tumoral) antes de iniciar o tratamento com LYNPARZA COMPRIMIDOS.
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Os pacientes com CPRCm que receberam LYNPARZA COMPRIMIDOS também receberam
concomitantemente um andlogo ao hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH) ou tinham cirurgia prévia de
orquiectomia bilateral.
Modo de usar
VIA ORAL
Este medicamento deve ser engolido inteiro, nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
LYNPARZA COMPRIMIDOS pode ser ingerido com ou sem alimentos.
Posologia
Adultos
LYNPARZA COMPRIMIDOS esta disponivel como comprimidos de 100 mg e 150 mg.
A dose recomendada de LYNPARZA COMPRIMIDOS em monoterapia e em combina¢do com outros
agentes ¢ 300 mg (dois comprimidos de 150 mg) administrada duas vezes ao dia, equivalente a uma
dose diaria total de 600 mg. Os comprimidos de 100 mg estdo disponiveis para redugdo de dose.
Duracao do tratamento
Tratamento de manutencao em monoterapia de cancer de ovario com mutaciao no gene BRCA
avancado recentemente diagnosticado:
Pacientes podem manter o tratamento por 2 anos ou até a progressiao da doenca. Pacientes com uma
resposta completa (sem evidéncia radiologica da doencga) aos 2 anos devem parar o tratamento. Pacientes

com evidéncia da doenga aos 2 anos, as quais, na opiniao do médico responsavel pelo tratamento, podem

obter mais beneficios com o tratamento continuo, podem ser tratadas além dos 2 anos.
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Cancer de ovario recorrente sensivel a platina:

E recomendado que o tratamento continue até a progressao da doenca de base.

Tratamento de manutencido em combinacio com bevacizumabe de cincer de ovario avancado
recém diagnosticado:

Pacientes podem manter o tratamento por 2 anos ou até a progressao da doenca. Pacientes com uma
resposta completa (sem evidéncia radioloégica da doencga) aos 2 anos devem parar o tratamento. Pacientes
com evidéncia da doenga aos 2 anos e que na opiniao do médico responsavel pelo tratamento, podem
obter mais beneficios com o tratamento continuo de LYNPARZA COMPRIMIDOS, podem ser
tratadas além dos 2 anos. Quando o LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ usado em combinagdo com

bevacizumabe, consulte a bula de bevacizumabe para informagdes da dose recomendada.

Cancer de mama metastatico HER2 negativo:

E recomendado que o tratamento continue até a progressao da doenca de base.

Tratamento adjuvante do cincer de mama inicial de alto risco HER2 negativo com mutacio de
BRCA

E recomendado que os pacientes sejam tratados por um total de 1 ano ou até a recorréncia da doenga, o
que ocorrer primeiro. Pacientes com cancer de mama com receptor hormonal positivo devem continuar

o tratamento concomitante com terapia endocrina de acordo com as diretrizes locais.

Tratamento de manutencao de adenocarcinoma de pancreas metastiatico em primeira linha:

E recomendado que o tratamento continue até a progressao da doenga de base.
Tratamento em monoterapia para cincer de prostata metastatico resistente a castraciao e com
mutaciao de genes:

E recomendado que o tratamento continue até a progressio da doenca de base.

Tratamento em combinag¢io com abiraterona e prednisona ou prednisolona para cancer de

prostata metastatico resistente a castracio:
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E recomendado que o tratamento continue até a progressio da doencga de base. Quando o LYNPARZA
COMPRIMIDOS ¢ usado em combinagdo com abiraterona, consulte a bula da abiraterona para
informag¢des da dose recomendada.

Tratamento de manutencao de primeira linha em combina¢io com durvalumabe para cancer de
endométrio avancado ou recorrente:

E recomendado que o tratamento continue até a progressdo da doenca de base ou toxicidade inaceitavel.
Quando LYNPARZA COMPRIMIDOS for usado em combinac¢do com durvalumabe, consulte a bula
de durvalumabe para informacgdes da dose recomendada.

Dose esquecida

Se o paciente se esquecer de tomar uma dose de LYNPARZA COMPRIMIDOS, deve tomar a proxima

dose normalmente, dentro do horario programado.
Ajuste de dose
Relacionado a Reacoes Adversas

O tratamento pode ser interrompido para tratar reagdes adversas e uma redugdo da dose pode ser

considerada.

A redugao de dose recomendada ¢ de 250 mg (um comprimido de 150 mg e um comprimido de 100

mg), duas vezes ao dia (equivalente a um total diario de 500 mg).

Se uma reducdo adicional de dose for necessaria, recomenda-se uma reducdo para 200 mg (dois

comprimidos de 100 mg), duas vezes ao dia (equivalente a um total diario de 400 mg).
Coadministracdo com inibidores da CYP3A

A utilizagdo concomitante de inibidores fortes ou moderados da CYP3A ndo é recomendada, e o uso de

agentes alternativos deve ser considerado. Se for necessario coadministrar um inibidor forte da CYP3A,
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a reducdo de dose recomendada de LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ de 100 mg (um comprimido de
100 mg), duas vezes por dia (equivalente a uma dose diaria total de 200 mg). Se for necessario
coadministrar um inibidor moderado da CYP3A, a reducdo de dose recomendada de LYNPARZA
COMPRIMIDOS ¢ de 150 mg (um comprimido de 150 mg), duas vezes por dia (equivalente a uma

dose diaria total de 300 mg) (ver se¢des Interagdes Medicamentosas e Adverténcias e Precaugoes).
Populacgdes especiais

Criancas ou adolescentes: LYNPARZA COMPRIMIDOS nio ¢ indicado para uso em pacientes pediatricos,
pois a seguranca ¢ a eficicia de LYNPARZA COMPRIMIDOS em criangas e adolescentes ndo foram

estabelecidas.

Idosos (> 65 anos): ndo é requerido ajuste da dose inicial para pacientes idosos. Os dados clinicos em pacientes

com 75 anos ou mais sdo limitados.

Insuficiéncia Renal: para pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuragdo da creatinina 31 - 50
ml./min), a dose recomendada de LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ de 200 mg (dois comprimidos de 100
mg), duas vezes ao dia (equivalente a uma dose diaria total de 400 mg). LYNPARZA COMPRIMIDOS
ndo é recomendado para uso em pacientes com insuficiéncia renal grave ou doenga renal terminal (depuragdo
da creatinina < 30 mL/min), pois a seguranca e farmacocinética ndo foram estudadas nesses pacientes.
LYNPARZA COMPRIMIDOS pode ser administrado em pacientes com insufici€ncia renal leve (depuragdo

da creatinina 51 - 80 mL/min) sem ajuste de dose (ver se¢do Propriedades Farmacocinéticas).

Insuficiéncia Hepdtica: LYNPARZA COMPRIMIDOS pode ser administrado em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve ou moderada (classificagdo de Child-Pugh A ou B) sem ajuste de dose (ver secao
Propriedades Farmacocinéticas). LYNPARZA COMPRIMIDOS nao ¢ recomendado para uso em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave (classificacdo de Child-Pugh C), pois a seguranca e farmacocinética ndo foram

estudadas nesses pacientes.

9. REACOES ADVERSAS
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Resumo geral das reacoes adversas ao medicamento

LYNPARZA foi associado com achados laboratoriais e/ou diagnosticos clinicos de gravidade
geralmente leve ou moderada (grau CTCAE 1 ou 2) e de um modo geral, a descontinuagao do tratamento

nao foi necessaria.
Lista tabulada de reacoes adversas ao medicamento durante os estudos clinicos

O perfil de seguranca ¢ baseado em dados agrupados de 4499 pacientes com tumores solidos tratados

em monoterapia com LYNPARZA.

As seguintes reacdes adversas foram identificadas nos estudos clinicos completos em pacientes
recebendo monoterapia com LYNPARZA, onde a exposicdo dos pacientes é conhecida. As Reagdes
Adversas ao Medicamento estdo organizadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos MedDRA
(CSO MedDRA) e entdo pelo seu termo MedDRA preferencial, na Tabela 19. Dentro de cada classe de
sistema de 6rgaos, os termos preferencias sdo classificados em ordem decrescente de frequéncia, e entdo,
em ordem decrescente de gravidade. As frequéncias da ocorréncia de reagdes adversas sdo definidas
como: muito comum (>1/10); comum (>1/100 e <1/10); incomum (>1/1.000 ¢ <1/100); raro (=1/10.000

e <1/1.000); muito raro (<1/10.000), incluindo relatos isolados.

Tabela 19. Reacdes Adversas ao Medicamento reportadas nos estudos clinicos com Lynparza em

monoterapia
Sistema de Termo MedDRA Descricao CIOMS / Frequéncia CTCAE de
Classificacio de Frequéncia Geral grau 3 e acima
Orgios MedDRA (todos os graus CTCAE)
(SOC MedDRA)
Neoplasias benignas,  Sindrome mielodisplasica/ Incomum Incomum
malignas e ndo Leucemia mieloide aguda®
especificadas

(incluindo cistos e

polipos)
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Sistema de Termo MedDRA Descricio CIOMS / Frequéncia CTCAE de

Classificacdo de Frequéncia Geral grau 3 e acima

Orgios MedDRA (todos os graus CTCAE)

(SOC MedDRA)

Doengas do Anemia® Muito comum Muito comum

sangue ¢ do Neutropenia® Muito comum Comum

sistema linfatico Leucopenia® Muito comum Comum
Trombocitopenia® Comum Comum
Linfopenia® Comum Comum

Doengas do sistema Hipersensibilidade® Incomum Rara

imune Angioedema” Rara -

Doengas do Diminuicdo do apetite Muito comum Incomum

metabolismo e da

nutri¢do

Doengas do sistema Tontura Muito comum Incomum

nervoso Cefaleia Muito comum Incomum
Disgeusia® Muito comum -

Doengas respiratorias,

toracicas e do Tosse® Muito comum Incomum

mediastino Dispneia® Muito comum Comum
Pneumonite® Incomum Incomum

Doengas Vomito Muito comum Comum

gastrointestinais Diarreia Muito comum Incomum
Nauseas Muito comum Comum
Dispepsia Muito comum Rara
Estomatite® Comum Incomum
Dor abdominal superior Comum Rara

Afecgdes dos tecidos  Erupgao cutinea® Comum Incomum

cutaneos e Dermatite® Incomum Rara

subcutaneos Eritema nodoso Rara -
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Sistema de Termo MedDRA Descricio CIOMS / Frequéncia CTCAE de
Classificacdo de Frequéncia Geral grau 3 e acima
Orgios MedDRA (todos os graus CTCAE)
(SOC MedDRA)
Doencas gerais Fadiga (incluindo astenia) Muito comum Comum
Doengas Lesao hepatica induzida por Rara -
hepatobiliares medicamento
Investigacdes Creatinina sanguinea Comum Rara
aumentada
Incomum -

Volume celular médio

aumentado

Doengas vasculares Tromboembolismo venoso® Comum Comum

SDM/AML inclui termos preferenciais (TPs) de leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplésica e leucemia mieloide. Anemia
inclui TPs de anemia, anemia macrocitica, eritropenia, diminuicdo do hematocrito, diminui¢do da hemoglobina, anemia
normocitica e diminui¢ao da contagem de glébulos vermelhos, Neutropenia inclui TPs de neutropenia febril, neutropenia, infecgao
neutropénica, sepse neutropénica e contagem de neutrdfilos diminuida,; Leucopenia inclui TPs de leucopenia e diminui¢do da
contagem de globulos brancos; Trombocitopenia inclui TPs de diminuigdo da contagem de plaquetas e trombocitopenia.
Linfopenia inclui TPs de contagem de linfocito diminuida e linfopenia. Hipersensibilidade inclui TPs de hipersensibilidade a
farmacos e hipersensibilidade. Tosse inclui TPs de tosse e tosse produtiva; Dispneia inclui TPs de dispneia e dispneia de esforgo.
Disgeusia inclui TPs de disgeusia e distirbio do paladar. Estomatite inclui TPs de tlcera aftosa, ulcerag@o bucal e estomatite.
Erupgdo cutinea inclui TPs de eritema, erupgdo cutidnea exfoliativa, erup¢do cutdnea, erup¢do cutanea eritematosa, erupgao
cutdnea macular, erup¢do cutinea maculopapular, erupgio cutdnea papular e erupgdo cutdnea pruriginosa. Dermatite inclui TPs
de dermatite e dermatite alérgica. Pneumonite inclui PTs de pneumonite, doenca pulmonar intersticial, pneumonite intersticial
aguda, pneumonia eosinofilica, pneumonia eosinofilica aguda e pneumonite de hipersensibilidade.

Tromboembolismo (venoso) inclui TP de embolismo, embolia pulmonar, trombose, trombose venosa profunda, trombose na veia

cava e trombose venosa.

Conforme observado no ambiente pds-comercializaggo.

Quando LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ usado em combinagdo com bevacizumabe para cancer de ovario (n =
535), em combinagdo com abiraterona e prednisona ou prednisolona para cancer de prostata (n = 469), ou em
combinac¢do com durvalumabe apds o tratamento com durvalumabe em combinag¢do com paclitaxel e carboplatina
para cancer de endométrio (n = 238), o perfil de seguranca ¢, de modo geral, consistente com o das terapias

individuais quando usado em estudos clinicos na dose recomendada.
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A reagdo adversa adicional foi identificada em estudo clinico com pacientes recebendo LYNPARZA

COMPRIMIDOS em combinac¢do com durvalumabe:

Tabela 20. Reacdo adversa adicional reportada no estudo clinico com Lynparza em combinacio com

durvalumabe
Sistema de Termo MedDRA Descricao CIOMS / Frequéncia CTCAE de
Classificacio de Frequéncia Geral grau 3 e acima
Orgios MedDRA (todos os graus CTCAE)
(SOC MedDRA)
Disturbios sanguineos  Aplasia pura de série Comum Comum

e do sistema linfatico  vermelha

Descricio de reacoes adversas selecionadas

Sindrome mielodisplasica/Leucemia mieloide aguda

Em estudos clinicos, em todas as indicagdes, SDM/AML ocorreu incomumente em pacientes em tratamento e
durante o acompanhamento de seguranca de 30 dias, e < 1,5% em qualquer momento apds o inicio do olaparibe,

incluindo casos ativamente solicitados durante o acompanhamento a longo prazo para a sobrevida global.

Em pacientes com cancer de ovario recidivado sensivel a platina BRCAm, que receberam pelo menos duas linhas
anteriores de quimioterapia com platina e receberam tratamento em estudo até a progressdao da doenca (estudo
SOLO2, com tratamento com olaparibe por > 2 anos em 45% dos pacientes), a incidéncia de SDM/AML foi de
8% nos pacientes tratados com olaparibe e 4% nos pacientes tratados com placebo no acompanhamento de 5 anos.
No brago do olaparibe, 9 dos 16 casos de SDM/AML ocorreram apos a interrup¢do do olaparibe durante o
acompanhamento da sobrevida. A incidéncia de SDM/AML foi observada no contexto da sobrevida global
prolongada no brago do olaparibe e do inicio tardio da SDM/AML. O risco de SDM/AML permanece < 1, 5% nos
5 anos de acompanhamento no contexto da primeira linha quando o tratamento de manutencdo do olaparibe €

administrado apds uma linha de quimioterapia com platina durante uma duraggo de 2 anos.
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Toxicidade hematoldégica

Anemia e outras toxicidades hematolégicas sdo geralmente de baixo grau (grau 1 ou 2 CTCAE), entretanto, ha
relatos de eventos grau 3 CTCAE e superiores. A anemia foi a reagdo adversa de grau >3 CTCAE mais comumente
relatada nos estudos clinicos com o primeiro aparecimento geralmente relatado nos primeiros 3 meses de
tratamento. Foi demonstrada uma relagdo exposicao-resposta entre olaparibe e diminui¢ao de hemoglobina. Em
estudos clinicos com LYNPARZA COMPRIMIDOS em monoterapia, a incidéncia de deslocamentos de graus
> 2 CTCAE (diminuicdo) em relacdo a linha de base em hemoglobina foi 21%, neutrofilos absolutos 17%,

plaquetas 5%, linfocitos 26% e leucécitos 19% (todas % aproximadas).

A incidéncia de elevagdes no volume corpuscular médio de baixo para normal na linha de base para acima do
limite superior normal foi de aproximadamente 51%. Os niveis pareciam voltar ao normal apds a interrupgdo do

tratamento e ndo pareceram ter quaisquer consequéncias clinicas.

E recomendado o teste basal, seguido pelo monitoramento mensal da contagem sanguinea completa durante os
primeiros 12 meses de tratamento e periodicamente apds este periodo, para monitorar as alteragdes clinicamente
significativas em qualquer pardmetro durante o tratamento que possam exigir interrup¢ao ou redugdo da dose e/ou

tratamento posterior (ver secdes Adverténcias e Precaucdes e Posologia).

89



AstraZeneca

Outros Achados laboratoriais

Nos estudos clinicos com LYNPARZA COMPRIMIDOS em monoterapia, a incidéncia de deslocamentos de
grau>2 CTCAE (elevacdes) em relacdo a linha de base foi de aproximadamente 11% para a creatinina sanguinea.
Os dados de um estudo duplo-cego controlado por placebo mostraram um aumento médio de até 23% em relagdo
a linha de base, permanecendo consistente ao longo do tempo e voltando a linha de base ap6s a descontinuagao do
tratamento, sem sequelas clinicas aparentes. 90% das pacientes tinham valores de creatinina com grau 0 CTCAE

na linha de base e 10% com grau 1 CTCAE na linha de base.
Nausea e vomito

A nausea foi relatada geralmente muito cedo, iniciando dentro do primeiro més do tratamento com LYNPARZA
na maioria das pacientes. O vomito foi relatado cedo, com inicio nos primeiros dois meses do tratamento com
LYNPARZA na maioria das pacientes. Ambos nauseas e vomitos foram relatados como intermitentes para a

maioria das pacientes.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha tratamento especifico para casos de superdosagem com LYNPARZA COMPRIMIDOS ¢ os seus
sintomas nao foram estabelecidos. No caso de superdosagem, os médicos devem seguir as medidas gerais de

suporte e tratamento dos sintomas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Numero do Assunto Data do Nimero do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
1456 -
MEDICAMENTO Comprimidos
27/09/2017 | 2033147/17-9 | NOVO - Registro de| 29/10/2018 Bula inicial VP e VPS |revestidos de 100 mg e
10458- Forma Farmacéutica 150 mg
MEDICAMENTO Nova no Pais
13/03/2019 | 0222265/19-5 | NOVO - Inclusio
Inicial de Texto de 1. INDICACOES
Bula—RDC 60/12 11121 - RDC 2. RESULTADOS DE Comprimidos
73/2016 - NOVO - EFICACIA :
30/11/2018 | 1135435/18-6 Inclusio de nova 18/02/2019 2. POSOLOGIA E MODO VP e VPS revestld;);(;lfnloo mg e
indicacdo terapéutica DE USAR £
9. REACOES ADVERSAS
10451 - 11023 - RDC
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO -
NOVO - Inclusdo de local de Comprimidos
11/06/2019 | 0518083/19-0 | Notificacdo de 16/05/2019 | 0437915/19-2 fabricagdo de 16/05/2019 Dizeres legais VP e VPS |revestidos de 100 mg e
Alteragdo de Texto medicamento de 150 mg

de Bula - RDC
60/12

liberagdo
convencional

92




AstraZeneca

10451 -
MEDICAMENTO 10451 -
NOVO - MEDICAMENTO 6. Interacses Comprimidos
03/12/2020 | 4276998/20-1 | Notificagdo de 03/12/2020 | 4276998/20-1 | NOVO - Notificagdo| 03/12/2020 . ¢ VPS revestidos de 100 mg e
N - medicamentosas
Alteragdo de Texto de Alteragao de Texto 150 mg
de Bula - RDC de Bula - RDC 60/12
60/12
1. Indicagdes
10451 - 2. Resultados de eficacia
MEDICAMENTO 11121 - RDC 3. Caracte'trl.stlcas o
NOVO - 73/2016 - NOVO - farmacologicas Comprimidos
21/01/2021 | 0273413/21-3 | Notificacao de 13/02/2020 | 0466781/20- N 04/01/2021 | 5. Adverténcias e VP e VPS |revestidos de 100 mg e
N Inclusdo de Nova N
Alteracio de Texto 6 indicacio Teranéutica Precaugdes 150 mg
de Bula - RDC ¢ P 8. Posologia e modo de
60/12 usar
10451 -
MEDICAMENTO 10451 -
NOVO - MEDICAMENTO ) Resultados de eficacia Comprimidos
08/04/2021 1345392/21-1 Notificagdo de 08/04/2021 NOVO - Notificagdo| 08/04/2021 | N VPS revestidos de 100 mg e
N 1345392/21-1 - 9. ReagOes Adversas
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto 150 mg
de Bula - RDC de Bula - RDC 60/12
60/12
10451 -
MEDICAMENTO 11132 - RDC
NOVO - 73/2016 - NOVO - Comprimidos
11/06/2021 | 2255751/21-6 | Notificacdo de 23/04/2021 Exclusdo de local de | 23/04/2021 |Dizeres legais VP e VPS |revestidos de 100 mg e
. 1555260/21-8 L
Alteragdo de Texto fabricacao do 150 mg

de Bula - RDC
60/12

medicamento
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11107 - RDC
73/2016 - NOVO - 7. Cuidados de
06/03/2020 | 0711056/20-1 | Ampliagdo do prazo | 17/05/2021 |Armazenamento VPS
de validade do do Medicamento
medicamento
10451 -
MEDICAMENTO 10451 -
NOVO - MEDICAMENTO Comprimidos
25/08/2021 | 3345082/21-7 Notificacdo de 25/08/2021 3345082/21-7 | NOVO - Notificagdo| 25/08/2021 |2. Resultados de eficacia VPS revestidos de 100 mg e
Alteracdo de Texto de Alteracio de Texto 150 mg
de Bula - RDC de Bula - RDC 60/12
60/12
10451 -
MEDICAMENTO 10451 -
NOVO - MEDICAMENTO 2. Resultados de eficécia - Comprimidos
26/08/2021 | 3367382/21-3 | Notificagdo de 26/08/2021 | 3367382/21-3 | NOVO - Notificagdo| 26/08/2021 |retificacdo de contetido VPS revestidos de 100 mg e
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto 150 mg
de Bula - RDC de Bula - RDC 60/12
60/12
10451 -
MEDICAMENTO 10451 -
NOVO - MEDICAMENTO Comprimidos
03/09/2021 478034/21-3 Notificagao de 03/09/2021 478034/21-3 |NOVO - Notificagdo| 03/09/2021 |2. Resultados de eficacia VPS revestidos de 100 mg e
Alteragdo de Texto de Alteragao de Texto 150 mg

de Bula - RDC
60/12

de Bula - RDC 60/12
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10451 - 11023 - RDC
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO -
NOVO - Inclusdo de local de 6. Como devo usar este Comprimidos
17/02;2022 | 0579823/22-9 | Notificacdo de 21/01/2022 | 0274441/22-4 fabricagdo de 21/01/2022 |medicamento? VP e VPS |revestidos de 100 mg e
Alteragdo de Texto medicamento de Dizeres legais 150 mg
de Bula - RDC liberagao
60/12 convencional
1. Indicagdo/1. Para que
10451 - este medicamento ¢é
indicado?
MEDICAMENTO 11121 - RDC 2. Resultados de eficacia .
NOVO - 73/2016 - NOVO - 8. Posologia ¢ modo de Comprimidos
20/07/2022 | 4452360/22-0 | Notificagdo de 30/11/2021 |4724560/21-3 N 18/07/2022 | VP e VPS |revestidos de 100 mg e
N Inclusdo de Nova usar/6. Como devo usar
Alteragdo de Texto N o . 150 mg
Indicacdo Terapéutica este medicamento?
de Bula - RDC 9. Reagbes Adversas/8.
60/12 Quais os males que este
medicamento pode me
causar?
10451 -
MEDICAMENTO 10451 -
NOVO - MEDICAMENTO ) Resultados de eficicia Comprimidos
03/08/2022 | 4502058/22-0 | Notificagdo de 03/08/2022 (4502058/22-0 |NOVO - Notificagdo| 03/08/2022 | VP e VPS |revestidos de 100 mg e

Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

de Alteragdo de Texto

de Bula - RDC 60/12

150 mg
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10451 -
MEDICAMENTO 10451 -
NOVO - MEDICAMENTO Comprimidos
12/12/2022 | 5043063/22-0 | Notificagdo de 12/12/2022 | 5043063220 |NOVO - Notificagdo| 12/12/2022 | 2. Resultados de eficicia VPS revestidos de 100 mg e
Alteragdo de Texto de Alteragao de Texto 150 mg
de Bula - RDC de Bula - RDC 60/12
60/12
1. Indicagdo/1. Para que
este medicamento é
indicado?
2. Resultados de eficacia
10451 - 3. Caracteristicas
Farmacologicas
MEDICAMENTO 11121 - RDC 5. Advertéﬁcias e .
NOVO - 0698495/22- | 73/2016 - NOVO - Precaugdes/d. O Comprimidos
23/01/2023 | 0068989/23-7 | Notificagio de | 24/02/2022 ) 0 23/01/2023 | | CoaueoesE. B que VPeVPS |revestidos de 100 mg e
~ Inclusdo de Nova devo saber antes de usar
Alteragdo de Texto . .. . 150 mg
Indicagdo Terapéutical este medicamento?
de Bula - RDC 8. Posologia e modo de
60/12 usar/6. Como devo usar
este medicamento?
9. Reagoes Adversas/8.
Quais os males que este
medicamento pode me
causar?
10451 -
MEDICAMENTO 10451 -
NOVO - 0321335/23- MEDICAMENTO Comprimidos
30/03/2023 | 0321335/23-6 Notificacdo de 30/03/2023 6 NOVO - Notificagdo| 30/03/2023 | 2. Resultados de eficacia VPS revestidos de 100 mg e

Alteragdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

de Alteragdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

150 mg
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10451 -
MEDICAMENTO 10451 -
NOVO - 0785056/23- MEDICAMENTO Comprimidos
27/07/2023 | 0785056/23-8 Notificagao de 27/07/2023 ] NOVO - Notificagdo| 27/07/2023 | 2. Resultados de eficacia VPS revestidos de 100 mg e
Alteragdo de Texto de Alteragao de Texto 150 mg
de Bula - RDC de Bula - RDC 60/12
60/12
10451 - o
MEDICAMENTO 10451 - 5. ’i;dveﬂef{“as e
NOVO - MEDICAMENTO 9 Rea g‘:’sa/‘;%"vfrsas 0 Comprimidos
19/12/2024 | 1733482/24-5 Notificagéo de 19/12/2024 | 1733482/24- |NOVO - Notificagdo| 19/12/2024 Q.uais gs males que esté VP e VPS |revestidos de 100 mg e
Alteracdo de Texto 5 de Alteracio de Texto medicamento pode me 150 mg
de Bula - RDC de Bula - RDC 60/12 causar?
60/12
11121 - RDC
08/112023 | 1228238/23- | />/2016-NOVO-
3 Inclusédo de nova
10451 - indicag@o terapéutica 1. Indicagdes
MEDICAMENTO 2. Resultados de Eficacia
NOVO - 5. Adverténcias e Comprimidos
10/01/2025 | 0039676/25-1 Notificacdo de 30/12/2024 Precaucgdes VP e VPS |revestidos de 100 mg e
Alteragdo de Texto 8. Posologia e Modo de 150 mg
de Bula - RDC Usar
60/12 1118 - RDC 732016 9. Reagdes Adversas
16/11/2023 1270388 1231 NOVO - Alteragio

de Posologia
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10451 - Contraindicagdes
MEDICAMENTO 10451 - Adverténcias e
0282031/25-1 NOVO - 0282031/25-1 | MEDICAMENTO Precaugdes Comprimidos
27/02/2025 Notificagao de 27/02/2025 NOVO - Notificagdo| 27/02/2025 VP e VPS |revestidos de 100 mg e
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto Reacdes Adversas 150 mg
de Bula - RDC de Bula - RDC 60/12
60/12 Dizeres Legais
10451 -
MEDICAMENTO 10451 - o
NOVO - MEDICAMENTO Contraindicagdes Comprimidos
-- -- Notificagao de -- -- NOVO - Notificagdo -- Adverténcias e VP e VPS |revestidos de 100 mg e
Alteracdo de Texto de Alteracio de Texto Precaucdes 150 mg
de Bula - RDC de Bula - RDC 60/12
60/12
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