KISA URUN BILGISi

vBu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmm siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’ a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LYNPARZA™ 100 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Olaparib 100 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in Blum 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Bir yiiziinde “OP100” baskis1 bulunan, diger yiizii diiz, sar1 ila koyu sar1 renkli, oval, bikonveks

tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LYNPARZA asagidakiler i¢in endikedir:
Over kanseri

Monoterapi olarak;

ilerlemis (FIGO evre III ve 1V) BRCAL/2-mutasyonlu (germ hatti ve/veya somatik)
yuksek dereceli epitelyal over, fallop tlpl veya primer peritoneal kanser goriilen ve
birinci basamak platin bazli kemoterapinin tamamlanmasini takiben tam ya da kismi
yanit alinan yetigkin hastalara uygulanan idame tedavisinde,

daha Once platin igeren kemoterapi sonrast relaps gelisen platin duyarli (Platin
duyarlilig1 son tedavi dozundan en az 6 ay ve lizerinde relaps gelisen hastalardir.) BRCA
mutasyonu (BRCA1/2 mutasyonu, akreditasyon almis bir laboratuvarda g¢aligilmis
olmalidir.) pozitif olan yiiksek dereceli epitelyal over timoru, fallop tipi veya primer
peritoneal kanserli hastalarin platin igeren ikinci basamak tedavisi sonrasi idame
tedavisinde endikedir.

Bevasizumabla kombinasyon halinde

ilerlemis (FIGO evre III ve IV) yiiksek dereceli serdz epitelyal over kanseri, fallop tupu
kanseri veya primer peritoneal kanser goriilen ve birinci basamak platin bazli
kemoterapi ve bevasizumab kombinasyon tedavisinin tamamlanmasini takiben yanit
veren (tam veya kismi) ve ECOG Performans durumu 0-1 olan yetiskin hastalara
bevasizumabla kombinasyon halinde uygulanan idame tedavisinde progresyona kadar
veya en fazla 24 ay sireyle endikedir.



Meme kanseri

LYNPARZA, germline BRCA 1 veya 2 mutasyonu olan triple negatif yiksek riskli
(Neoadjuvan tedavi sonrast patolojik rezidiiel hastaligi olanlar veya primer cerrahisini olmus
ve patolojik olarak tiimor ¢ap1 2 cm iistiinde yada lenf nodu pozitif olan adjuvan tedavisini almig
hastalar) erken evre meme kanserinde lokal tedaviler ve antrasiklin ve/veya taksan igeren
adjuvan/neoadjuvan kemoterapi tamamlandiktan sonra monoterapi halinde maksimum 1 yil
streyle endikedir.

LYNPARZA, germ hattt BRCAL veya 2 mutasyonlarina sahip olan, HER2 negatif metastatik
meme kanseri olan yetigkin hastalarinin tedavisinde monoterapi olarak endikedir. Hastalar, bu
tedavi i¢in uygun olmalar1 durumunda, daha 6nce (neo)adjuvan veya metastatik ortamda bir
antrasiklin ve bir taksan ile tedavi gérmiis olmali ve (neo) adjuvan platin temelli bir tedavi
almislarsa son tedaviden itibaren 12 ay ge¢mis olmalidir (bkz. boliim 5.1).

Hormon reseptdrii (HR) pozitif meme kanseri goriilen hastalar ayn1 zamanda 6nceki endokrin
tedavisi sirasinda veya sonrasinda progresyon gostermis olmalidir veya endokrin tedavisi i¢in
uygun olmadiklar1 yoniinde degerlendirme yapilmis olmalidir.

Pankreas adenokarsinomu

LYNPARZA, birinci basamak platin bazli kemoterapiyi en az 16 hafta kullanip hastaligi progresyon
gostermeyen, germ hatti BRCA1/2-mutasyonlu, metastatik pankreas adenokarsinomlu, ECOG
Performans durumu 0-1 olan yetiskin hastalarinin idame tedavisinde monoterapi olarak endikedir.

Prostat kanseri

LYNPARZA,

e metastatik kastrasyona direngli prostat kanserinde Onceki enzalutamid veya abireteron
tedavisine progresyon goéstermis ve BRCAI1,2 veya ATM mutasyonu olan yetiskin
hastalarin tedavisinde monoterapi olarak

e metastatik kastrasyona direngli BRCA 1 veya 2 mutasyonu gosterilmis ve kastrasyon
direncli donemde sistemik tedavi almamis prostat kanserinde abirateron asetat ile
birlikte kullanimi endikedir. Hormon duyarli donemde yeni jenerasyon anti-androjen ajan
kullanan hastalarda metastatik kastrasyona direncli dénemde birinci basamak tedavi
olarak abiraterontLYNPARZA kullanimi1 uygun degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

LYNPARZA ile tedavi, anti-kanser tibbi iiriinlerin kullaniminda deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmali ve takip edilmelidir.

Hasta Secimi

BRCA mutasyonlu ileri over kanserinin birinci basamak idame tedavisi:

Yksek dereceli epitelyal over kanseri (EOK), fallop tiipi kanseri (FTK) veya primer peritoneal
kanserin (PPK) birinci basamak idame tedavisi i¢cin LYNPARZA tedavisi baslatilmadan 6nce
hastalarin meme kanserine duyarlilik genleri (BRCA) 1 veya 2’de patojen veya olasi patojen



germ hatt1 ve/veya somatik mutasyonlara sahip oldugu valide edilmis bir test kullanilarak
dogrulanmalidir.

Platine duyarli relaps yapmis over kanserinin idame tedavisi:

Platin bazli tedaviye tam veya kismi yanit veren hastalarda, relaps yapmig EOK, FTK veya
PPK'nin idame tedavisinde monoterapi olarak LYNPARZA kullanilmasindan 6nce hastalarin
meme kanserine duyarlilik genleri (BRCA) 1 veya 2°de patojen veya olasi patojen germ hatti
ve/veya somatik mutasyonlara sahip oldugu valide edilmis bir test kullanilarak dogrulanmalidir.

Bevasizumab ile kombinasyon halinde over kanserinin birinci basamak idame tedavisi:

Bevasizumabla birlikte birinci basamak platin bazli kemoterapinin tamamlanmasini takiben
yanit veren (tam veya kismi) hastalarda EOK, FTK veya PPK'nin birinci basamak tedavisinde
bevasizumabla kombinasyon halinde LYNPARZA i¢in meme kanserine duyarlilik genleri
(BRCAL1/2) testi yapilmasina gerek yoktur.

Germline BRCA-mutasyonlu yiiksek riskli erken meme kanserinin adjuvan tedavisi

Triple negatif, ylksek riskli erken meme Kkanserinin adjuvan tedavisi igin
LYNPARZAbaslanmadan once hastalarda gecerli bir test ile zararl veya zararli oldugundan
sliphe edilen gBRCA1/2 mutasyonu dogrulanmalidir (bkz. Boliim 5.1).

gBRCAL/2-mutasyonlu HER2-negatif metastatik meme kanseri:

Germline meme kanseri duyarlilik genleri (gBRCA1/2) mutasyona ugramis insan epidermal
blylme faktoru reseptori 2 (HER2)-negatif metastatik meme kanseri icin, LYNPARZA
tedavisine baglanmadan Once hastalarda zararli veya siipheli zararli bir gBRCA1/2 mutasyonu
dogrulanmalidir. gBRCA1/2 mutasyon durumu, onaylanmis bir test yontemi kullanilarak
deneyimli bir laboratuvar tarafindan belirlenmelidir. Meme kanserinde tiimér BRCA1/2
testlerinin klinik dogrulamasini gosteren veriler su anda mevcut degildir.

BRCA mutasyonlu metastatik pankreas adenokarsinomunun birinci basamak idame tedavisi:

Germ hattt gBRCAL1/2 mutasyonlu metastatik pankreas adenokarsinomunun birinci basamak
tedavisi icin LYNPARZA tedavisi baslatilmadan once hastalarin patojenik veya olasi patojenik
bulunan gBRCAL/2 mutasyonuna sahip oldugu dogrulamalidir. gBRCA1/2 mutasyonu durumu
deneyimli bir laboratuvar tarafindan valide edilmis bir test yontemi kullanilarak belirlenmelidir.

BRCAL1/2 ya da ATM genlerinde mutasyona ugramis metastatik kastrasyona direngli prostat
kanseri monoterapi tedavisi:

BRCA1,2 yada ATM genlerinde mutasyonlu metastatik kastrasyona direncli prostat kanserinde
(mMCRPC) LYNPARZA tedavisine baslanmadan once hastalarin homolog rekombinasyon
onarim geni mutasyonu dogrulanmalidir (bir doku 6rneginden alinan tiimér DNA’s1 veya bir
plazma 6rneginden alinmisg ctDNA veya kan ya da bagka bir tiimor dis1 6rnekten elde edilmis
germ hattt DNA’s1 kullanilarak). HRR genetik durumu, deneyimli bir laboratuvar tarafindan
valide edilmis bir test yontemi kullanilarak belirlenmelidir.



Hormona duyarli donemden once abirateron ile kombinasyon halinde metastatik kastrasyona
direncli prostat kanserinin tedavisi:

LYNPARZA abirateron ile kombinasyon halinde metastatik kastrasyona direncli BRCA 1 veya
2 mutasyonu olan prostat kanseri hastalarina uygulanir. Hormon duyarli dénemde yeni
jenerasyon anti-androjen ajan kullanan hastalarda metastatik kastrasyona direncli dénemde
birinci basamak tedavi olarak abirateron + LYNPARZA kullanimi uygun degildir.

Eger uygulanabilir ise BRCA1/2 veya ATM genlerindeki mutasyonlar agisindan test uygulanan
hastalara yonelik genetik danismanlik yerel diizenlemelere uygun sekilde verilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
LYNPARZA, 100 mg ve 150 mg’lik tabletler halinde mevcuttur.

LYNPARZA ’nin 6nerilen dozu, 600 mg’lik toplam giinliik doza karsilik gelecek sekilde giinde
iki kez alman 300 mg’dir (iki adet 150 mg tablet). 100 mg tablet, dozun azaltilmasi igin
kullanilmalidar.

LYNPARZA monoterapi:

Platin bazli kemoterapiye (tam veya kismi) yanit veren platine duyarli niikseden (PSR) ytiksek
dereceli epitelyal over, fallop tiipu veya primer periton kanseri olan hastalar, platin iceren
rejimin son dozu tamamlandiktan en ge¢ 8 hafta sonra LYNPARZA ile tedaviye baslamalidir.

Bevasizumabla kombinasyon halinde LYNPARZA

Bevasizumabla birlikte uygulanan birinci basamak platin bazli tedavinin tamamlanmasin
takiben yulksek dereceli epitelyal over kanserine, fallop tipl kanserine veya primer peritoneal
kansere yonelik birinci basamak idame tedavisinde LYNPARZA ile bevasizumab
kombinasyonu uygulanirken hastalar bevasizumabla kombinasyon halinde LYNPARZA
tedavisine son kemoterapi dozlarinin tamamlanmasindan en az 3 hafta ve en fazla 9 hafta sonra
baslamalidir. LYNPARZA bevasizumab ile kombinasyon halinde kullanilacak oldugunda
Onerilen dozaj bilgisi i¢in bevasizumaba iligkin {iriin bilgisine bagvurun (bkz. boliim 5.1).

Endokrin tedavi ile kombinasyonda LYNPARZA
Onerilen pozoloji i¢in endokrin tedavi kombinasyonu bilesenlerinin (aromataz inhibitdrii/anti-
Ostrojen ajan ve/veya LHRH) iirilin bilgisine bagvurun.

gBRCA1/2 mutasyonlu metastatik pankreas adenokarsinomu gorilen hastalar LYNPARZA
tedavisine birinci basamak platin bazli kemoterapilerinin son dozunun tamamlanmasindan en
gec 8 hafta sonra baglamalidir.

Abirateron ile kombinasyon halinde LYNPARZA,

LYNPARZA, metastatik kastrasyona direngli BRCA 1 veya 2 mutasyonu gosterilmis prostat
kanseri hastalarinin tedavisi i¢in abirateron ile kombinasyon halinde kullanildiginda, abirateron
dozu oral olarak giinde bir kez 1000 mg'dir (bkz. bdliim 5.1). Abirateron, giinde iki kez oral
olarak 5 mg prednizon veya prednizolon ile birlikte verilmelidir. Liitfen abiraterone ait Kisa
Uriin Bilgisi'ne de bagvurun



Tedavi suresi

BRCA mutasyonlu ilerlemis over kanserinin birinci basamak idame tedavisi:

Tedavi marker yiiksekligi ve/veya radyolojik hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite
gelisene kadar verilebilir. Maksimum tedavi siiresi 2 yildir.

BRCA mutasyonlu platine duyarli relaps yapmus over kanserinin idame tedavisi:

BRCA mutasyonlu platine duyarli relaps yapmis yiiksek dereceli epitelyal over, fallop tipu
veya primer peritoneal kanser goriilen hastalarda tedavinin altta yatan hastaligin progresyonuna
veya kabul edilemez toksisiteye kadar surdirtlmesi énerilmektedir.

BRCA mutasyonlu metastatik pankreas adenokarsinomunun birinci basamak idame tedavisi:
Altta yatan hastaligin progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar tedaviye devam
edilmesi 6nerilmektedir.

BRCAL1/2 veya ATM -geni mutasyonlu metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri
monoterapi tedavisi:

Altta yatan hastaligin progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar tedaviye devam
edilmesi Onerilmektedir. Cerrahi kastrasyon uygulanmis olmayan hastalarda tedavi sirasinda
liiteinizan hormon salgilatict hormon (LHRH) analogu kullanilarak ilagla kastrasyona devam
edilmelidir.

Ilerlemis over kanserinin bevasizumab ile kombinasyon halinde birinci basamak idame
tedavisi:

Hastalar radyolojik hastalik progresyonu, kabul edilemez toksisite veya 2 yil tedaviden sonra
radyolojik hastalik kanit1 yoksa 2 yila kadar tedaviye devam edebilir. Tedaviyi uygulayan
doktorun goriisiine gore devam eden LYNPARZA tedavisinden ilave yarar elde edebilecek olan
ve 2. yilda hastalik kanit1 sergileyen hastalara 2 yildan daha uzun sure tedavi uygulanabilir.
LYNPARZA bevasizumab ile kombinasyon halinde kullanilacak oldugunda onerilen tedavi
stiresi i¢in bevasizumaba iligkin {iriin bilgisine bagvurun (bkz. boliim 5.1).

Over kanseri hastalarinda ilk veya sonraki relapsi takiben LYNPARZA ile tekrar idame tedavisi
uygulanmasi konusunda herhangi bir etkililik veya givenlilik verisi yoktur (bkz. bolim 5.1).

Germline BRCA-mutasyonlu, yiiksek riskli meme kanserinin adjuvan tedavisi
Hastalarin 1 yila veya hastalik niiksiine veya kabul edilemez toksisite gelisimine dek, hangisi
once gerceklesirse, tedavi edilmesi Onerilir.

gBRCAL/2-mutasyonlu HER2-negatif metastatik meme kanseri:
Altta yatan hastalik veya kabul edilemez toksisitenin ilerlemesine kadar tedaviye devam
edilmesi onerilir.

Metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri abirateron ile kombinasyon halinde tedavisi:

LYNPARZA abirateron ile kombinasyon halinde kullanildiginda, altta yatan hastalik veya
kabul edilemez toksisite gelisene kadar tedaviye devam edilmesi onerilir. Tedavi siiresince tiim
hastalarda gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analogu tedavisine devam edilmelidir veya
hastalar 6nceden bilateral orsiektomi gecirmis olmalidir.Liitfen abiraterone ait Kisa Uriin



Bilgisi'ne de bagvurun.

Prostat kanseri hastalarinda LYNPARZA ile yeniden tedaviye iliskin etkililik veya giivenlilik
verileri yoktur (bkz. b6lim 5.1).

Dozun unutulmasi
Eger hastalar bir LYNPARZA dozunu almay1 unuturlarsa, bir sonraki normal dozu planl
saatinde almalidir.

Advers reaksiyonlar i¢in doz ayarlamalari
Bulanti, kusma, diyare ve anemi gibi advers reaksiyonlarin yonetimi i¢in tedaviye ara verilebilir
ve dozun azaltilmasi diistiniilebilir (bkz. Bolum 4.8).

Onerilen doz azaltimi giinde iki kez 250 mg’dir (bir adet 150 mg tablet ve bir adet 100 mg
tablet; 500 mg’lik toplam giinliikk doza esdeger).

Eger dozun daha fazla azaltilmasi gerekirse, giinde iki kez 200 mg’a (iki adet 100 mg tablet;
400 mg’lik toplam giinliikk doza esdeger) azaltilmasi Onerilir.

CYP3A inhibitérleri ile eszamanli uygulama i¢in doz ayarlamalari

LYNPARZA'nin glcli veya orta derecede glcli CYP3A inhibitorleri ile eszamanh
uygulanmasi onerilmemektedir ve alternatif ilaglar diistintilmelidir. Eger gii¢lii bir CYP3A
inhibitorl ile eszamanli kullanilmasi gerekiyorsa, LYNPARZA dozunun glnde iki kez
100 mg’a (bir adet 100 mg tablet; 200 mg’lik toplam giinliik doza esdeger) azaltilmas1 onerilir.
Eger orta derece giiclii bir CYP3A inhibitorii ile eszamanli kullanilmasi gerekiyorsa,
LYNPARZA dozunun giinde iki kez 150 mg’a (bir adet 150 mg tablet; 300 mg’lik toplam
giinliik doza esdeger) azaltilmasi onerilir (bkz. Bolum 4.4 ve Bolim 4.5).

Uygulama sekli:
LYNPARZA oral kullanim i¢indir.

LYNPARZA tabletler biitiin halde yutulmali ve ¢ignenmemeli, ezilmemeli, ¢ozilmemeli ve
bélinmemelidir. LYNPARZA tabletler a¢ veya tok karnina aliabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 31 ila 50 mL/dk) olan hastalarda
LYNPARZA’nin 6nerilen dozu giinde iki kez 200 mg’dir (iki adet 100 mg tablet; 400 mg’lik
toplam giinliik doza esdeger) (bkz. Boliim 5.2).

LYNPARZA, hafif derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 51 ila 80 mL/dk) olan
hastalara herhangi bir doz ayarlamasi yapilmadan uygulanabilir.

LYNPARZA’nin agir derecede bobrek yetmezligi ya da son evre bobrek hastaligi (kreatinin
Klirensi <30 mL/dk) olan hastalarda kullanimi, bu hastalardaki giivenlilik ve etkililik
calisilmamis oldugundan onerilmemektedir. LYNPARZA agir derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda ancak beklenen yarar, muhtemel risklere agir bastig1 takdirde kullanilabilir ve hasta
bobrek fonksiyonlar: ve advers olaylar a¢isindan dikkatle izlenmelidir.



Karaciger yetmezligi:

LYNPARZA, hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh A veya B Sinifi) olan
hastalara herhangi bir doz ayarlamasi yapilmadan uygulanabilir (bkz. Bolim 5.2).
LYNPARZA’nin agir derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh C Simifi olan hastalarda
kullanilmasi, bu hastalardaki guvenliligi ve etkililigi ¢alisitimamis  oldugundan
onerilmemektedir.

Pediyatrik populasyon:
LYNPARZA’nin ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilar i¢in baslangi¢ dozunda herhangi bir ayarlama gerekmemektedir.

Diger:

Beyaz irka mensup olmayan hastalar:

Beyaz irka mensup olmayan hastalarda sinirli klinik veri mevcuttur. Bununla birlikte etnik
kokene dayali herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e Olaparibe veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilikta ya da,

e Tedavi sirasinda ve son doz alindiktan sonra 1 ay boyunca emzirmede (bkz. Boliim 4.6).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Hematolojik toksisite

LYNPARZA ile tedavi edilen hastalarda, genellikle hafif veya orta siddetli (CTCAE derece 1
veya 2) anemi, notropeni, trombositopeni ve lenfopeninin klinik tanilarini ve/veya laboratuvar
bulgularini igeren hematolojik toksisite bildirilmistir. Onceki anti-kanser tedavisinin neden
oldugu hematolojik toksisiteleri diizelene kadar (hemoglobin, trombosit ve nétrofil diizeyleri
< CTCAE derece 1 olmalidir) hastalarin LYNPARZA ile tedaviye baslamamalar1 gerekir.
Tedavi sirasinda herhangi bir parametredeki klinik olarak anlamli degisikliklerin izlenebilmesi
icin tedavi Oncesi (baglangic) tam kan sayimi, bunu takiben tedavinin ilk 12 ayi siiresince aylik
takip ve ardindan periyodik takip onerilir (bkz. Boliim 4.8).

Eger hasta agir hematolojik toksisite veya kan transflizyonu bagimhiligi gelistirirse,
LYNPARZA ile tedaviye ara verilmeli ve uygun hematolojik testler baslatilmalidir. Eger
LYNPARZA uygulamasina ara verildikten 4 hafta sonra kan parametreleri halen klinik olarak
anormal seyrediyorsa, kemik iligi analizi ve/veya kan sitogenetik analizi dnerilir.

Miyelodisplastik Sendrom/Akut Miyeloid Ldsemi (MDS/AML)

LYNPARZA monoterapisi ile yapilan klinik ¢alismalarda tedavi edilen hastalarda, uzun siireli
sagkalim takibi de dahil olmak iizere, miyelodisplastik sendrom/akut miyeloid 16seminin
(MDS/AML) genel insidanst < %1,5 olup bu insidans, dnceden en az iki basamak platin
kemoterapi almis ve 5 yil boyunca takip edilmis BRCAm platin duyarli niiks etmis yumurtalik
kanseri hastalarinda daha yiiksektir (bkz. boliim 4.8). Olaylarin ¢ogu 6liimle sonuglanmistir.
MDS/AML gelisen hastalarda olaparib ile tedavi siiresi <6 ay ile >4 y1l arasinda degismistir.



MDS/AML'den stipheleniliyorsa, hasta kemik iligi analizi ve sitogenetik i¢in kan numunesi
alinmasi dahil olmak iizere ileri arastirmalar i¢in bir hematologa sevk edilmelidir. Uzun siireli
hematolojik toksisite arastirmasinin ardindan MDS/AML dogrulanirsa, LYNPARZA kesilmeli
ve hasta uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Vendz Tromboembolik Olaylar

LYNPARZA ile tedavi edilen hastalarda agirlikli olarak pulmoner emboli olaylar1 olmak iizere
vendz tromboembolik olaylar meydana gelmistir ve tutarli bir klinik paterni yoktur. Diger
onaylanmis endikasyonlarla karsilastirildiginda, ayn1 zamanda androjen deprivasyon tedavisi
alan metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri olan hastalarda daha yuksek bir insidans
gozlenmistir (bkz. boliim 4.8). Hastalar vendz tromboz ve pulmoner emboli klinik belirtileri ve
semptomlar1 agisindan izlenmeli ve tibbi acidan uygun sekilde tedavi edilmelidir. Daha 6nce
VTE 6ykiisii olan hastalar daha fazla risk altinda olabilir ve uygun sekilde izlenmelidir.

Pnémonit

Oliimle sonuglanan olaylar1 da igeren pndmonit, klinik calismalarda LYNPARZA ile tedavi
edilen hastalarin <%1,0’inda bildirilmistir. Pnémonit bildirimlerinde tutarli bir patern yoktur
ve bir dizi yatkinlik olusturucu faktor (akciger kanseri ve/veya akcigerlere metastazlar, altta
yatan pulmoner hastalik, sigara Oykiisii ve/veya onceden kemoterapi ve radyoterapi almig
olmak) degerlendirmeyi gliglestirmisti. LYNPARZA klinik ¢aligmalarda (guvenlik
havuzundan degerlendirilen) diger tedaviler ile kombinasyon halinde kullanildiginda, 6liimciil
sonuglari olan olaylar goriilmiistiir. Hastalarda dispne, oksiiriik ve ates gibi yeni veya kotiilesen
respiratuvar semptomlar gelisirse ya da anormal gogiis radyolojik bulgusu gozlenirse,
LYNPARZA tedavisine ara verilmeli ve derhal inceleme baslatilmalidir. Eger pnomonit
dogrulanirsa, LYNPARZA tedavisi kesilmeli ve hastalar uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Hepatotoksisite

Olaparib ile tedavi edilen hastalarda hepatotoksisite vakalar1 rapor edilmistir (bkz. bolim 4.8).
Hepatotoksisiteyi diisiindiiren klinik semptomlar veya bulgular gelisirse, hastanin derhal klinik
degerlendirmesi yapilmali ve karaciger fonksiyon testleri 6l¢iilmelidir. Ilaca bagl karaciger
hasarindan (DILI) siiphelenilmesi durumunda tedavi kesilmelidir. Siddetli DILI tedavisinin
tamamlanarak kesildigi durumlarda hastanin klinik olarak olaparib tedavisine uygun oldugu
distintilmelidir.

Embriyofetal toksisite

Etki mekanizmasina (PARP inhibisyonu) dayanilarak, LYNPARZA, gebe kadinlara
uygulandiginda fetal zarara neden olabilir. Sicanlar iizerinde yiiriitiilen klinik dis1 ¢aligmalar
olaparibin embriyofetal sagkalim iizerinde advers etkiler gosterdigini ve giinde iki kez 300 mg
olarak Onerilen insan dozunda beklenenlerin altindaki maruziyetlerde major fetal
malformasyonlari tetikledigini gostermistir.




Gebelik/Kontrasepsiyon

LYNPARZA gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar,
LYNPARZA tedavisine baslamadan once, tedavi sirasinda ve son LYNPARZAdozunu aldiktan
sonra 1 ay boyunca iki adet giivenilir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir. Iki adet yiiksek
etkili ve tamamlayici kontrasepsiyon yontemi onerilmektedir. Erkek hastalar ve ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadin partnerleri, tedavi sirasinda ve son LYNPARZA dozunu aldiktan sonra
3 ay boyunca giivenilir bir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir (bkz. Bolim 4.6).

Etkilesimler
LYNPARZA’nin gii¢lii veya orta derecede giiglii CYP3A inhibitorleri ile eszamanli

uygulanmasi Onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5). Eger giiclii veya orta derecede giiclii bir
CYP3A inhibitérii ile eszamanli uygulanmasi gerekiyorsa, LYNPARZA dozu azaltilmalidir
(bkz. Bolim 4.2 ve B6lim 4.5).

LYNPARZA’nin giiclii veya orta derecede giicli CYP3A indiikleyicileri ile eszamanli
uygulanmas1 6nerilmemektedir. Eger halihazirda LYNPARZA almakta olan bir hastanin, gii¢lii
veya orta derecede gucli bir CYP3A indukleyicisi ile tedavi edilmesi gerekiyorsa, hekim,
LYNPARZA nin etkisinin 6nemli 6l¢iide azalacagini bilmelidir (bkz. B6liim 4.5).

Bu tibbi iirlin her tablette 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir, dolayisiyla esasinda
“sodyum icermedigi” kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

DNA'’ya zarar veren ilaglar da dahil olmak tizere diger anti-kanser ilaglar1 ile kombinasyon
halinde olaparibin incelendigi klinik c¢alismalar, miyelosupresif toksisitenin arttigina ve
siiresinin uzadigina isaret etmektedir. Onerilen LYNPARZA monoterapi dozu, miyelosupresif
anti-kanser tibbi iriinleri ile kombinasyon i¢in uygun degildir.

Olaparibin agilar veya immunosupresan ilaglar ile kombinasyonu calisilmamaistir. Bu nedenle,
eger bu ilaclar LYNPARZA ile eszamanli kullaniliyorsa, dikkatli olunmal1 ve hastalar yakindan
takip edilmelidir.

Farmakokinetik etkilesimler
Diger ilaglarin olaparib iizerindeki etkisi
CYP3A4/5’1er, agirlikli olarak olaparibin metabolik klirensinden sorumlu olan izoenzimlerdir.

Bilinen bir CYP3A inhibitorii olan itrakonazoliin etkisini degerlendirmek i¢in yiiriitiilen bir
klinik caligmada, olaparib ile eszamanli uygulama durumunda ortalama olaparib Cmaks
degerinin %42 (%90 GA: %33-52) ve ortalama EAA degerinin %170 (%90 GA: %144-197)
arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle, bu enzimin bilinen gii¢lii (6rn., itrakonazol, telitromisin,
Klaritromisin, kobisistat, boseprevir, telaprevir veya ritonavir ile glclendirilen proteaz
inhibitorleri) veya orta derecede guclt (6rn., eritromisin, diltiazem, flukonazol, verapamil)
inhibitorlerinin LYNPARZA ile kullanilmasi onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4). Eger
LYNPARZA’nin gii¢lii veya orta derecede giiglii CYP3A inhibitorleri ile eszamanli
kullanilmas1 gerekiyorsa, LYNPARZA dozu azaltilmalidir. LYNPARZA gii¢lii bir CYP3A
inhibitorii ile eszamanli kullanilacaksa, LYNPARZA dozunun giinde iki kez 100 mg’a
(200 mg’lik toplam giinliik doza esdeger) veya orta derecede gii¢lii bir CYP3A inhibitoru ile



kullanilacaksa giinde iki kez 150 mg’a (300 mg’lik toplam giinliik doza esdeger) azaltilmasi
onerilir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.4). Ayrica, LYNPARZA tedavisi sirasinda, bir CYP3A
inhibitorii oldugundan greyfurt suyunun tiikketilmemesi onerilir.

Bilinen bir CYP3A indiikleyicisi olan rifampisinin etkisini degerlendirmek i¢in yiiriitilen bir
klinik calismada, olaparib ile eszamanli uygulama durumunda ortalama olaparib Cmaks
degerinin %71 (%90 GA: %76-67) ve ortalama EAA degerinin %87 (%90 GA: %89-84)
azaldig1 gosterilmistir. Bu nedenle, bu enzimin bilinen giiglii indiikleyicilerinin (6rn., fenitoin,
rifampisin, rifapentin, karbamazepin, nevirapin, fenobarbital ve sar1 kantaron) LYNPARZA ile
kullanilmasi onerilmemektedir; ¢iinkii LYNPARZA’ nin etkililiginin 6nemli 6l¢lide azalma
ihtimali bulunmaktadir. Orta ila giiglii indiikleyicilerin (6rn., efavirenz, rifabutin) olaparib
maruziyeti tlizerindeki etkilerinin boyutu belirlenmemistir, dolayisiyla LYNPARZA’ nin bu
ilaglarla birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Olaparibin diger ilaglar iizerindeki etkileri

Olaparib in vitro olarak CYP3AA4'l inhibe eder ve in vivo olarak hafif CYP3A inhibit6rii oldugu
tahmin edilmektedir. Bu nedenle, duyarli CYP3A substratlar1 veya dar terapétik indekse sahip
substratlar (6rn., simvastatin, sisaprid, siklosporin, ergot alkaloidleri, fentanil, pimozid,
sirolimus, takrolimus ve ketiapin) LYNPARZA ile kombine edildiginde dikkatli olunmalidir.
Dar terapotik indekse sahip CYP3A substratlar ile eszamanli olarak LYNPARZA kullanan
hastalarin uygun klinik izlemi 6nerilmektedir.

CYP1A2, 2B6 ve 3A4'lUn indluklenmesi in vitro olarak gosterilmistir, klinik olarak anlamli
boyutta indiiklenmesi en muhtemel olan CYP2B6'dir. Olaparibin CYP2C9, CYP2C19 ve P-
gp'yi indiikleme potansiyeli de g0z ardi edilemez. Bu nedenle, birlikte uygulandiginda olaparib,
bu metabolik enzimlerin substratlarina maruziyeti ve tastyici proteinleri azaltabilir. Bazi

hormonal kontraseptiflerin etkililigi, olaparib ile birlikte uygulandiginda azalabilir (ayrica bkz.
Bolim 4.4 ve 4.6).

In vitro olarak, olaparib, efliiks tasiyicis1 P-gp'yi (IC50 = 76uM) inhibe eder, bu nedenle,
olaparib'in P-gp substratlar1 (6rn., Simvastatin, pravastatin, dabigatran, digoksin ve kolsisin) ile
klinik olarak anlamli ilag etkilesimlerine neden olabilecegi goz ardi edilemez. Es zamanli olarak
bu tip tibbi {irlinleri alan hastalar i¢in uygun klinik izlem 6nerilmektedir.

In vitro olarak, olaparibin BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 ve MATE2K'nin
bir inhibitérii oldugu gosterilmistir. Olaparibin BCRP (6rn. metotreksat, rosuvastatin),
OATP1B1 (6rn. bosentan, glibenklamid, repaglinid, statinler ve valsartan), OCT1 (6rn.
metformin), OCT2 (6rn. serum kreatinin), OAT3 (6rn. furosemid ve metotreksat), MATE1
(6rn. metformin) ve MATE2K (6rn. metformin) substratlarina maruziyeti arttirabilecegi goz
ard1 edilemez. Olaparib, ozellikle bir statin ile kombinasyon halinde verildiginde dikkatli
olunmalidir.

Anastrozol, letrozol ve tamoksifen ile kombinasyon

Olaparib ile anastrozol, letrozol veya tamoksifen kombinasyonunu degerlendirmek igin klinik
bir calisma yapilmistir. Anastrozol veya letrozol ile anlamli etkilesim gozlenmezken,
tamoksifen olaparibe maruziyeti % 27 oraninda azaltmistir. Bu etkinin klinik anlamlilig
bilinmemektedir. Olaparib, tamoksifenin farmakokinetigini etkilemez.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin, LYNPARZA tedavisi gordiikleri stire boyunca
gebe kalmamalar1 ve tedaviye basladiklarinda gebe olmamalar1 gerekir. Tedavi 6ncesinde
cocuk dogurma potansiyeli olan tiim kadinlara hamilelik testi yapilmali ve tedavi siiresince
diizenli olarak testin yapilmasi géz onlinde bulundurulmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, LYNPARZA tedavisine baslamadan once, tedavi
sirasinda ve son LYNPARZA dozunu aldiktan sonra 1 ay boyunca, seg¢ilen kontrasepsiyon
yontemi cinsel perhiz olmadikga, iki adet giivenilir kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir (bkz.
Boliim 4.4). Iki adet yiiksek etkili ve tamamlayici kontrasepsiyon ydntemi dnerilmektedir.

Olaparibin enzim indiiksiyonu yoluyla CYP2C9 substratlarina maruziyeti azaltabilecegi goz
ard1 edilemeyeceginden, olaparib ile birlikte uygulandiginda bazi hormonal kontraseptiflerin
etkinligi azalabilir. Bu nedenle, tedavi sirasinda ek bir hormonal olmayan kontraseptif yontem
uygulanmasi diistintilmelidir (bkz. boliim 4.5). Hormona bagli kanseri olan kadinlar i¢in iki adet
hormonal olmayan kontraseptif yontem diistiniilmelidir.

Erkeklerde kontrasepsiyon

Olaparib veya metabolitlerinin seminal siviya gecip gecmedigi bilinmemektedir. Erkek hastalar
tedavi sirasinda ve son LYNPARZA dozunu almalarin takip eden 3 ay siiresince hamile veya
cocuk dogurma potansiyeline sahip olan bir kadinla girilen cinsel iliski sirasinda prezervatif
kullanmalidir. Ayni zamanda erkek hastalarin kadin partnerleri de ¢ocuk dogurma potansiyeline
sahip olmalar1 durumunda yiiksek diizeyde etkili bir dogum kontrol yontemi uygulamalidir
(bkz. boliim 4.4). Erkek hastalar tedavi sirasinda ve son LYNPARZA dozunu almalarin1 takip
eden 3 ay siiresince sperm bagis1 yapmamalidir.

Gebelik donemi

Olaparibin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Hayvanlar ile gergeklestirilen c¢aligsmalarda, sicanlar {izerinde, insanlarda
kullanilan terapétik dozlardan daha diisiik maternal sistemik maruziyetlerde, ciddi teratojenik
etkiler ve embriyofetal sagkalim tlizerindeki etkileri iceren lireme toksisitesi gosterilmistir (bkz.
Bolim 5.3). Olaparibin gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir; ancak
olaparibin etki mekanizmasina dayanilarak, LYNPARZA gebelik doneminde ve c¢ocuk
dogurma potansiyeli olup tedavi siiresince ve LYNPARZA nin son dozunu aldiktan sonra bir
ay stireyle giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulamayan kadinlarda kullanilmamalidir
(Dogum kontrolii ve gebelik testi hakkinda daha fazla bilgi icin yukaridaki “Cocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)” boliimiine bakiniz).

Laktasyon dénemi

Olaparibin sit ile atildigina iliskin hayvan g¢alismasi bulunmamaktadir. Olaparibin veya
metabolitlerinin insan siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Uriiniin farmakolojik 6zelligi
g6z oniinde bulunduruldugunda, emzirme siiresince ve son doz alindiktan sonra bir ay boyunca
LYNPARZA kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).



Ureme yetenegi/Fertilite

Fertilite hakkinda klinik veri bulunmamaktadir. Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen
caligmalarda konsepsiyon iizerinde bir etki gdzlenmemistir; ancak embriyofetal sagkalim
Uzerinde advers etkiler s6z konusudur (bkz. Bolum 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimui tizerindeki etkiler

LYNPARZA’nin ara¢ ve makine kullanma becerisi ilizerinde orta derecede bir etkisi
bulunmaktadir. LYNPARZA ile tedavi sirasinda asteni, yorgunluk veya sersemlik hali
bildirilmistir. Bu semptomlar1 yasayan hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Glvenlilik profilinin 6zeti

LYNPARZA monoterapisi genellikle hafif veya orta derece siddetli olan (CTCAE derece 1
veya 2) ve genellikle tedavinin kesilmesini gerektirmeyen advers reaksiyonlar ile
iliskilendirilmistir. Tiim klinik ¢alismalarda LYNPARZA monoterapisi (>%10) alan hastalarda
en sik gozlenen advers reaksiyonlar; bulanti, bitkinlik, anemi, kusma, diyare, istah azalmasi,
bas agrisi, disguzi, Oksuruk, notropeni, dispne, bas donmesi, dispepsi, lokopeni ve
trombositopeni olmustur.

Hastalarin >2’sinde ortaya ¢ikan Derece >3 advers reaksiyonlar anemi (%15), notropeni (%5),
bitkinlik/asteni (%4), I6kopeni (%3) ve trombositopeni (%2) olmustur.

Monoterapide doza ara verilmesine ve/veya azaltilmasina en yaygin sekilde neden olan advers
reaksiyonlar anemi (%16), kusma (%6), bulant1 (%7), bitkinlik/asteni (%6) ile nétropeni (%6)
olmustur. Tlacin kalic1 sekilde birakilmasina en yaygin sekilde neden olan advers reaksiyonlar
anemi (%1,7), trombositopeni (%0,7), bitkinlik/asteni (%0,8),bulant1 (%0,9), nétropeni (%0.6)
ve kusma (%0.5) olmustur.

Lynparza over kanseri icin bevacizumab ile kombinasyon veya prostat kanseri i¢in abirateron
ve prednizon veya prednizolon ile kombinasyon seklinde kullanildiginda, giivenlilik profili
genellikle tedavilerin tek basina sergiledikleri giivenlik profili ile uyumludur.

Advers olaylar, bevasizumab ile birlikte kullanildiginda hastalarin %57sinde doza ara
verilmesine ve/veya azaltilmasina yol agmis ve hastalarin %21’inde olaparib/bevasizumab ve
%6'sinda plasebo/bevasizumab ile tedavinin kalici olarak kesilmesine yol agmistir. Doz
duraklatmaya ve/veya doz azaltmaya en sik neden olan advers olaylar anemi (%21,7), bulanti
(%9,5), halsizlik/asteni (%5,4), kusma (%3,7), nétropeni (%3,6), trombositopeni (%3,0) ve
diyare (%2,6) idi. Dozun kalic1 olarak kesilmesine en sik neden olan advers reaksiyonlar anemi
(%3,7), bulanti (%3,6) ve halsizlik/asteni (%1,5) idi.

Advers olaylar abirateron ile kombine kullandiginda hastalarin %50,7'sinde olaparib dozunun
duraklatilmasina ve/veya azaltilmasima ve hastalarin %19,0 ve %8.,8'inde sirasiyla
olaparib/abirateron ve plasebo/abirateron tedavisinin kalici olarak kesilmesine neden olmustu.
Doz duraklatmaya ve/veya doz azaltmaya en sik neden olan advers olaylar anemi (%17,1),
halsizlik/asteni (%5,5), bulanti (%4,1), notropeni (%3,4), kusma (%2,3), diyare (%2,1) ve
venoz trombotik olaylar (%2,1) idi. Dozun kalici olarak kesilmesine en sik neden olan advers
reaksiyonlar anemi (%4,5), ve halsizlik/asteni (%1,3) idi.



Advers reaksiyonlarin listesi

Guvenlilik profili, klinik ¢aligsmalarda terapotik endikasyonda onerilen dozda solid tiimorlerle
LYNPARZA monoterapisi ile tedavi edilen 4098 hastaya ait veri havuzuna dayanmaktadir.

Hasta maruziyetinin bilindigi LYNPARZA monoterapisi alan hastalarin incelendigi klinik
calismalarda asagidaki advers reaksiyonlar tanimlanmistir. Advers ilag reaksiyonlart MedDRA
Sistem Organ Sinifina (SOC) ve ardindan MedDRA tercih edilen terime gore listelenmektedir.
Her bir SOC i¢inde terimler azalan sikliga ve sonrasinda azalan ciddiyet derecesine gore
diizenlenmistir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1. LYNPARZA i¢in bildirilen advers reaksiyonlarn listesi

Advers reaksiyonlar

MedDRA Sistem

Tim CTCAE derecelerinin

CTCAE derece >3 sikhgi

(kist ve polipler
dahil) neoplaziler

miyeloid l16semi®

Organ Sinifi sikhig1
Benign, malign ve |Yaygin olmayan Yaygin olmayan
tamimlanmamis Miyelodisplastik sendrom/ Akut  |Miyelodisplastik sendrom/ Akut

miyeloid I6semi

Kan ve lenfatik
sistem hastaliklari

Cok yaygin

Anemi?, Notropeni?, Lokopeni®
Yaygin

Lenfopeni?® Trombositopeni?,

Cok yaygin

Anemi?

Yaygin

No&tropeni?, Trombositopeni?, Lokopeni?
Lenfopeni?

mediastinal
hastaliklar

Immiin sistem Yaygin olmayan Seyrek
hastaliklar Asir1 duyarlilik?, Asiri duyarlilik?
Seyrek
Anjiyoodem”
Hepatobiliyer Yaygin
hastahiklarn Transaminazlarda artig®
Bilinmiyor
[laca bagh karaciger hasarr*
Metabolizma ve Cok yaygin Yaygin olmayan
beslenme Istahsizlik Istahsizlik
bozukluklari
Sinir sistemi Cok yaygin Yaygin olmayan
hastaliklar Bas donmesi, Bag agrisi, Tat alma |Bag donmesi, Bas agris1
duyusunda degisiklik ?
Solunum, gogiis Cok yaygin Yaygin
bozukluklar: ve Oksiirtik?, Dispne® Dispne?

Yaygin olmayan
Okstriik?




Gastrointestinal  |Cok yaygin Yaygin

hastahklar Kusma, Diyare, Bulanti, Dispepsi |Kusma, Bulanti
Yaygin Yaygin olmayan
Stomatit?, Ust abdominal agri Stomatit?, Diyare
Seyrek
Dispepsi, Ust abdominal agr1
Deri ve deri alti Yaygin Yaygin olmayan
dokusu Dokunti® Dokunti®
bozukluklar: Yaygin olmayan
Dermatit? Seyrek
Seyrek Dermatit?
Eritema nodozum
Genel bozukluklar |Cok yaygin Yaygin
ve uygulama yerine|Yorgunluk (asteni dahil) Yorgunluk (asteni dahil)
iliskin hastaliklar
Arastirmalar® Yaygin Seyrek
Kanda kreatinin artis1 Kanda kreatinin artisi

Yaygin olmayan
Ortalama hiicre hacmi artis1

Vaskuler Yaygin Yaygin
bozukluklar Venoz tromboembolizm? Vendz tromboembolizm?

& MDS/AML'nin tercih edilen terimleri (PTs); akut miyeloid I6semi, miyelodisplastik sendrom ve
miyeloid l16semidir.

Anemi nin tercih edilen terimleri (PTs), anemi, makrositik anemi, eritropeni, hematokrit azalmasi,
hemoglobin azalmasi, normokromik anemi, normokromik normositik anemi, normositik anemi ve
kirmizi kan hiicresi sayiminda azalmadir tercih edilen terimlerini (PT'lerini) icerir; NOtropeni’ nin tercih
edilen terimleri (PTs), febril nétropeni, nétropeni, nétropenik enfeksiyon, nétropenik sepsis ve notrofil
sayisinda azalmadir.Trombositopeni, trombosit sayisinda azalmave trombositopeni gibi PT'leri
icerir.Lokopeni; 16kopeni PT’lerini ve azalmig beyaz kan hiicresi sayisini igerir; Lenfopeni, lenfosit
sayisinin azalmasi ve lenfopeni gibi PT'leri icerir.; Oksiiriik, dksiiriik ve balgamli dksiiriik PT'lerini
icerir; Asirt duyarlilik, ilag asir1 duyarliligi ve asir1 duyarlilik PT'lerini igerir; Transaminaz artigi'nin
tercih edilen terimleri (PTs); alanin aminotransferaz artigi, aspartat aminotransferaz artisi, hepatik enzim
artig1 ve hipertransaminazemidir.Tat alma bozuklugu;tat alma bozuklugu ve tat alma bozuklugunun
PT'lerini igerir. Dispne, dispne ve eforla dispne PT'lerini igerir; Stomatit, aftéz ilser, agiz iilseri ve
stomatit PT'lerini icerir; Dokiintii, eksfolyatif dokiintii, yaygin eritem, dokiintii, eritematdz dokiintii,
yaygin dokiintii, makiiler dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, papiiler dokiintii ve kasintili dokiintii
PT'lerini icerir; Dermatit, dermatit, alerjik dermatit ve eksfolyatif dermatit PT'lerini icerir. Vendz
tromboembolizm; emboli, pulmoner emboli, tromboz, derin ven trombozu, venakava trombozu ve vendz
trombozun PT'lerini igerir.

b Kayith laboratuvar verileri agagida sunulmaktadir: Hematolojik toksisite ve diger laboratuvar bulgulari
* Pazarlama sonrasi ortamda gozlemlendigi gibi

Secili advers reaksivonlarin tanimi

Hematolojik toksisite

Anemi ve diger hematolojik toksisiteler genellikle diisiik dereceli (CTCAE derece 1 veya 2)
idi, ancak CTCAE derece 3 ve daha yiiksek olaylar bildirilmistir. Anemi ve diger hematolojik
toksisiteler genellikle diisiik dereceli (CTCAE derece 1 veya 2) idi, ancak CTCAE derece 3 ve
daha yiiksek olaylar bildirilmistir. Aneminin ilk baglangicina kadar gecen medyan siire yaklasik



4 hafta idi (CTCAE derece > 3 olaylar i¢in yaklasik 7 hafta). Anemi, doz kesintileri ve dozun
azaltilmasi ile (boliim 4.2'ye bakiniz) ve uygun oldugu durumlarda kan transfiizyonu ile kontrol
altina alinmistir. Tablet formiilasyonuyla gerceklestirilen klinik c¢aligmalarda anemi advers
reaksiyonlariin insidanst %35,2 olmustur (CTCAE derece >3 %14,8), anemi nedeniyle doza
ara verme, doz azaltma ve kesme insidanslari ise sirasiyla %16,4, %11,1 ve %2,1 olmustur;
olaparib ile tedavi edilen hastalarin %15,6’s1 bir veya daha fazla kan transfiizyonuna ihtiyac
duymustur. Olaparib ve hemoglobin diislisleri arasinda bir maruziyet-yanit iliskisi
kanitlanmistir. LYNPARZA ile yapilan klinik ¢alismalarda, hemoglobinde baslangica gore
CTCAE derece >2 kaymalarin (azalmalar) insidans1 %21, mutlak nétrofillerde bu oran %17,
trombositlerde %5, lenfositlerde %26 ve Iokositlerde %19 (hepsi yaklasik %) idi.

Baslangicta diisiik veya normal olan ortalama eritrosit hacminin ULN’nin {izerine ¢iktig1
vakalarin insidansi yaklasik %51°di. Tedavi kesildikten sonra seviyelerin normale dondiigii ve
bu durumun herhangi bir klinik sonu¢ dogurmadig1 goriilmiistiir.

Tedavi sirasinda herhangi bir parametrede klinik agidan anlama sahip olan ve doza ara
verilmesini, dozun azaltilmasini ve/veya ilave tedavi uygulanmasini gerektirebilecek degisiklik
ortaya ¢ikip ¢ikmadiginin takip edilmesi i¢in baslangicta test yapilmasi ve tedavinin ilk 12 ay1
boyunca her ay ve sonrasinda periyodik olarak tam kan sayimi takibi yapilmasi onerilir (bkz.
bolim 4.2 ve 4.4).

Miyelodisplastik sendrom/Akut miyeloid l6semi

MDS/AML, monoterapi klinik ¢aligmalarinda tiim endikasyonlarda (%0,8) terap6tik dozda
yaygin olmayan sekilde meydana gelen ciddi advers reaksiyonlardir. Insidans, uzun siireli
giivenlilik takibi sirasinda bildirilen olaylar dahil %0,5 olmustur (klinik ¢alismalarda en az bir
doz oral olaparibe maruz kalan 17923hastalik genel giivenlilik popiilasyonuna gore
hesaplanmis olan oran). TUm hastalar, daha 6nce platin bazli ajanlarla kemoterapi almis olup
MDS/AML gelisimi i¢in potansiyel katkida bulunan faktdrlere sahipti. Bircogu ayrica DNA'ya
zarar veren bagka ajanlar ve radyoterapi almisti. Raporlarin ¢ogunlugu germ hattt meme kanseri
duyarliligi geni 1 veya 2 (QBRCAL/2) mutasyonunun tasiyicilart ile ilgiliydi. MDS/AML
olgularinin insidans1 gBRCA1m ve gBRCA2m hastalar1 arasinda benzerdi (sirastyla %1,6 ve
%1,2). Hastalarin bazilarinda kanser veya kemik iligi displazisi oykiisii vardi.

Onceden en az iki basamak platin kemoterapi gérmiis ve hastalik progresyonuna kadar calisma
tedavisi almig (SOLO2 Calismasi, hastalarin %45'i > 2 yil olaparib tedavisi almistir) BRCAm
platin duyarli niiks etmis yumurtalik kanserli hastalarda MDS/AML insidansi, 5 yillik takipte
olaparib alan hastalarda %8 ve plasebo alan hastalarda %4 olmustur. Olaparib kolunda, 16
MDS/AML olgusundan 9'u, sagkalim takibi sirasinda olaparibin kesilmesinden sonra meydana
gelmistir. MDS/AML insidansi, olaparib kolunda uzatilmis genel sagkalim ve geg¢ baslangigh
MDS/AML baglaminda gézlenmistir. MDS/AML riski, olaparib idame tedavisi 2 y1llik bir siire
boyunca bir basamak platin kemoterapisinden sonra verildiginde birinci basamakta 5 yillik
takipte <%1,5 olarak kalmaktadir (SOLO1 Calismasi’nda %1,2 ve PAOLA-1 Caligmasi’nda
%0,7). Risk azaltma ve yonetimi i¢in boliim 4.4'e bakin.

Vendz Tromboembolik Olaylar
mCRPC igin birinci basamak tedavi olarak olaparib art1 abirateron alan erkeklerde (PROpel

calismasi), vendz tromboembolik olaylarin insidansi, olaparib art1 abirateron kolunda %8 ve
plasebo art1 abirateron kolunda %3,3°tii. Bu ¢alismada baslangica kadar gecen medyan siire 170



giindii (aralik: 12 ila 906 giin). Hastalarin biiyiik cogunlugu olaydan kurtulmus ve standart tibbi
tedavi ile olaparibe devam edebilmistir.

Onemli kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar calisma dis1 birakilmistir. Kardiyovaskiiler harig
birakma kriterleri i¢in liitfen abirateron {iriin bilgilerine bakiniz (boliim 4.4).

Diger laboratuvar bulgulari

LYNPARZA ile yapilan klinik ¢alismalarda, kandaki kreatinin seviyesinde baslangica gore
ortaya ¢ikan CTCAE derece >2 kaymalarin (artiglar) insidansi yaklasik %11°di. Cift kor
plasebo kontrollii ¢alismadan elde edilen veriler, baslangica kiyasla %23’e varan medyan artis
ortaya koymustur ve bu artis zaman i¢inde tutarlilik sergilemis, tedavi durdurulduktan sonra ise
belirgin bir klinik sekel birakmadan baslangi¢ degerine geri donmiistiir. Baglangi¢c noktasinda
hastalarin %90’ 1n1n kreatinin degerleri CTCAE derece 0 olup, baslangicta CTCAE derece 1
olanlarin oraninin ise %10 oldugu goriilmiistiir.

Gastrointestinal toksisiteler

Bulant1 genellikle ¢ok erken donemde bildirilmis olup, ilk baslama zamani hastalarin
cogunlugunda LYNPARZA tedavisinin ilk bir ay1 igerisindedir. Kusma da erken donemde
bildirilmis olup, ilk baslama zamani hastalarin ¢ogunlugunda LYNPARZA tedavisinin ilk iki
ay1 icerisindedir. Gerek bulanti gerekse kusmanin hastalarin ¢cogunlugunda aralikli oldugu ve
dozlara ara verme, dozun azaltilmasi ve/veya antiemetik tedavi ile kontrol edilebildigi
bildirilmistir. Antiemetik profilaksi gerekmemektedir.

Birinci basamak over kanseri idame tedavisinde, hastalar bulanti olaylar1 (olaparible %77,
plaseboyla%38), kusma (olaparible %40, plaseboyla %15), ishal (olaparible %34, plaseboyla
%?25) ve dispepsi (olaparible %17, plaseboyla %12) yasamistir. Bulant1 olaylar1 olaparible
tedavi uygulanan hastalarin %2,3'linde (CTCAE Derece 2) ve plasebo ile tedavi uygulanan
hastalarin %0,8'inde (CTCAE Derece 1) ilacin kesilmesine neden olmustur; olaparible tedavi
uygulanan hastalarin %0,8'i ve %0,4', sirastyla diisiik dereceli (CTCAE Derece 2) kusma ve
dispepsi nedeniyle tedaviyi birakmaistir.

Olaparib veya plasebo ile tedavi edilen hicbir hasta, ishal nedeniyle tedaviyi birakmamustir.
Plasebo ile tedavi edilen higbir hasta, kusma veya dispepsi nedeniyle tedaviyi birakmamastir.
Bulant1 olaylari, olaparible tedavi edilen hastalarin %14’linde ve %4'linde sirasiyla doza ara
verilmesine ve dozun azaltilmasina neden olmustur. Kusma olaylari olaparible tedavi
uygulanan hastalarin %10'unda tedavinin duraklatilmasina neden olmustur; olaparible tedavi
uygulanan hi¢bir hasta dozun azalmasina neden olan bir kusma olay1 yasamamaistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon:
Pediatrik hastalarda calisma gerceklestirilmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda (> 75 yas) smurli klinik veri mevcuttur.

Diger:
Beyaz irka mensup olmayan hastalar:
Beyaz irka mensup olmayan hastalarda sinirl klinik veri mevcuttur.




Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biliyiikk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesle§i mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Olaparible doz asimi1 konusundaki deneyim siirhidir. Iki giinden fazla 900 mg’ye varan dozda
olaparib tablet alan az sayida hastada hi¢bir beklenmeyen advers reaksiyon bildirilmemistir.
Doz asimi belirtileri saptanmamistir ve LYNPARZA doz asimi1 durumunda 6zel bir tedavi
yoktur. Doz agimi s6z konusu oldugunda, hekimler genel destekleyici onlemleri takip etmeli ve
hastay1 semptomatik tedavi etmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antineoplastikler ve immunomodulator ajanlar,antinoeplastik ajanlar,
Poli (ADP-riboz) polimeraz(PARP) inhibitorleri

ATC kodu: LO1XKO01

Etki mekanizmasi ve Farmakodinamik etkiler:

Olaparib, insan poli (ADP-riboz) polimeraz enzimlerinin (PARP-1, PARP-2 ve PARP-3) potent
bir inhibitoriidiir ve ister tek basina tedavi olarak ister mevcut kemoterapiler ile kombinasyon
halinde in vitro kosullarda segili tiimor hiicre dizilerinin bilylimesini ve in vivo ortamda timor
biiylimesini inhibe ettigi gdsterilmistir.

PARP, DNA tek sarmal kirilmalariin etkin onarimai igin gereklidir ve PARP kaynakli onarimin
onemli bir 6zelligi i¢in kromatin modifikasyonu sonrasinda PARP’nin kendi kendini modifiye
etmesi ve DNA’dan ayrilarak baz eksizyon tamiri (BER) enzimlerinin erisimini kolaylastirmasi
gerekir. Olaparib, DNA baglantili PARP’1n aktif bolgesine baglandiginda PARP’1n ayrilmasini
onler ve DNA’ya hapsederek onarimi bloke eder. Replike olan hiicrelerde bu durum ayrica
replikasyon catali, PARP-DNA eklentileri ile karsilastifinda DNA ¢ift sarmal kirilmalari
(DSB’ler) olusumuna da yol acar. Normal hiicrelerde homolog rekombinasyon onarim (HRR)
yolagi, bu DNA ¢ift sarmal kirilmalarini onarmada etkilidir. BRCA1 veya 2 gibi HRR
fonksiyonel bilesenleri olmayan kanserlerde DNA DSB’ler dogru veya etkili sekilde tamir
edilemez. Bunun yerine genomik instabilitede artisa yol agan klasik homolog olmayan ug
birlesmesi (NHEJ) mekanizmasi gibi, alternatif ve hataya egilimli mekanizmalar aktive edilir.
Birkag replikasyon turunun ardindan genomik instabilite desteklenebilir olmayan diizeylere
ulasabilir ve kanser hiicreleri normal hiicrelere kiyasla halihazirda daha yiiksek bir DNA hasar1
yiikiine sahip oldugundan, bu durum kanser hiicresinin 6lumu ile sonuglanabilir. Neden olan
bozukluk ve etkinlik tam olarak agiklanmamis olmakla birlikte, BRCA1 veya BRCA2
mutasyonlariin yoklugunda HRR mekanizmasi baska mekanizmalar tarafindan bozulabilir.
Tam fonksiyonel HRR mekanizmasinin mevcut olmayist overkanserlerinde ve diger
kanserlerde platin duyarliliginin kilit roldeki belirleyicilerinden biridir.

BRCA1/2-eksikligi bulunan in vivo modellerde platin tedavisinden sonra verilen olaparib, tek
basina platin tedavisine kiyasla tiimor progresyonunda bir gecikme ve genel sagkalimda bir
artis ortaya ¢ikarmistir ve bunlar olaparib idame tedavisi periyodu ile korelasyon gdstermistir.


http://www.titck.gov.tr/
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NHA ’lar ile kombine anti-timor etkisi

Prostat kanseri modellerinde yapilan klinik oncesi ¢alismalarda, PARP inhibitorleri ve yeni
nesil hormonal ajanlar birlikte uygulandiginda birlesik bir anti-tiimor etkisi bildirilmistir.
PARP, androjen reseptorii (AR) sinyalinin pozitif ortak regiilasyonunda yer alir; bu, PARP/AR
sinyali birlikte inhibe edildiginde artan AR hedef gen supresyonuna yol acar. Diger klinik
oncesi caligmalarda, NHA'larla yapilan tedavinin bazi HRR genlerinin transkripsiyonunu
inhibe ettigi dolayisiyla HRR eksikligini indiikledigi ve genetik olmayan mekanizmalar yoluyla
PARP inhibitorlerine kars1 duyarliligin arttig1 bildirilmistir.

BRCAL1/2 mutasyonunun tespiti

Genetik testler, onaylanmis bir test kullanilarak deneyimli bir laboratuvar tarafindan
yapilmalidir. Kan ve/veya timor Ornekleri tzerinde BRCA1/2 mutasyonlar1 agisindan lokal
veya merkezi olarak uygulanan testler farkli caligmalarda kullanilmistir. Kullanilan teste ve
uluslararasi siiflandirma konsensusuna bagl olarak, BRCAL1/2 mutasyonlar1 zararli/siipheli
zararli veya patojenik/olas1 patojenik olarak smiflandirilmistir. Homolog rekombinasyon
eksikligi (HRD) pozitif durumu, zararli / siipheli zararli veya patojenik / muhtemelen patojenik
olarak siiflandirilan bir BRCA1 / 2 mutasyonunun saptanmastyla tanimlanabilir.

Bu mutasyonlarin tespiti, HRD pozitif durumunu belirlemek icin pozitif HRD skoru ile
birlestirilebilir.

Genomik instabilitenin tespiti

PAOLA-1'de arastirilan HR eksikligi ile iliskili genomik degisiklikler, dnceden tanimlanmig
kriterleri ve puani olan siirekli dl¢limler olan genom ¢apinda heterozigotluk kaybi, telomerik
alelik dengesizlik ve biiytlik Olgekli gegisi igerir. Bilesik genomik kararsizlik skoru (GIS, HRD
skoru olarak da adlandirilir), tiimor hiicrelerinde biriken spesifik genomik anormalliklerin
kapsamini degerlendirmek i¢in birlestirilmis ol¢timler ve ilgili skorlar kullanilarak belirlenir.
Daha diisiik puan, DNA'ya zarar veren ajanlara maruz kalmaya gére numune alma sirasinda
timor hicrelerinin HR eksikligi olasiliginin daha diisiik oldugunu tanimlar ve daha yiiksek
puan, timdr hiicrelerinin HR eksikligi olasiligimin daha yiiksek oldugunu belirler. GIS pozitif
durumunu belirlemek icin valide edilmis kesme noktalar1 kullanilmalidir.

HRD pozitif durumu, valide edilmis bir test kullanilarak deneyimli bir laboratuvar tarafindan
test edilen HR eksikligi ile iligkili genomik degisiklikler i¢in birlesik bir GIS puani ile

tanimlanabilir.

Klinik etkililik ve gtvenlilik

BRCA mutasyonlu ileri over kanserinin birinci basamak idame tedavisi:
SOLO1 Calismasi

Bir Faz III randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢gok merkezli ¢alismada birinci basamak platin
bazli kemoterapinin tamamlanmasinin ardindan olaparibin idame tedavisi olarak giivenliligi ve
etkililigi yeni tam1 konmus ilerlemis (FIGO Evre III-1V) ylksek dereceli ser6z veya
endometroid BRCA1//2 mutasyonlu (MBRCA1//2) over kanseri hastalarinda arastirilmistir. Bu
calismada 391 hasta LYNPARZA (gunde iki defa 300 mg [2 x 150 mg tablet]) veya plasebo



almak tizere 2/1 oraninda randomize edilmistir. Hastalar birinci basamak platin kemoterapisine
verilen yanita gore tam yanit (CR) ve kismi yanit (PR) seklinde basamaklandirilmigtir. Altta
yatan hastaligin radyolojik progresyonuna, kabul edilemez toksisiteye veya 2 yila kadar
tedaviye devam edilmistir. Tam klinik yanit durumunda kalan (yani, radyolojik hastalik kanitt
olmayan) hastalar i¢cin maksimum tedavi siiresi 2 yil olarak belirlenmistir; bununla birlikte,
stabil kalan bir hastalik kanit1 olan (yani, hastalik progresyonuna dair kanit bulunmayan)
hastalar, 2 yildan uzun stire LYNPARZA almaya devam edebilmistir.

Germ hatt1 veya somatik BRCA1/2 mutasyonlar1 goriilen hastalar ya lokal bir test (n=208) veya
merkezi bir test (n=181) yoluyla kanda germ hatt1 testinden ya da lokal bir test kullanilarak bir
timOr numunesinin test edilmesinden (n=2) prospektif sekilde tespit edilmistir. Merkezi germ
hatti testinde, patojen veya olasi patojen mutasyonlar, hastalarin sirastyla %95,3"inde (365/383)
ve %4,7'sinde (18/383) tespit edilmistir. Randomize edilen hastalarin %5,5’inde (21/383)
BRCA1/2 genlerinde biiyiik yeniden diizenlenmeler tespit edilmistir. Yerel test yoluyla
kaydedilen hastalarin gBRCAmM durumu merkezi testle retrospektif sekilde dogrulanmustir.
Timor ornekleri mevcut olan hastalara uygulanan retrospektif testler merkezi test kullanilarak
gerceklestirilmistir ve %95'inde uygun bir mutasyon bulunan (bilinen [n = 47] veya muhtemel
patojenik [n = 277]) 341 hastada basarili sonuglar elde edilmistir ve 2 gBRCAwt hastasinin
sadece SBRCAm tasidig1 dogrulanmistir. SOLO1'de BRCAL/2m germ hatt1 goriilen 389 hasta
tespit edilmistir ve bunlarin 2'sinin somatik BRCA1/2m oldugu goriilmiistiir.

Demografik 6zellikler ve baslangic 6zellikleri olaparib ve plasebo tedavisi kollar1 arasinda
genel olarak 1iyi bir denge sergilemistir. Medyan yasin her iki kolda 53 oldugu belirlenmistir.
Over kanserinin hastalarin %85’inde primer tiimor oldugu goriilmiistiir. En yaygin histolojik
tipin serdz (%96) oldugu goriilmiistiir, hastalarin %2’sinde endometrioid histoloji bildirilmistir.
Cogu hastanin ECOG performans durumu 0 olarak belirlenmistir (%78), performans durumu 2
ila 4 olan hastalarda herhangi bir veri mevcut degildir. Hastalarin yiizde altmis ii¢iine (%63)
onceden timor rezeksiyon cerrahisi uygulanmis oldugu belirlenmistir ve bunlarin
cogunlugunda (%75) makroskobik rezidiiel hastalik gozlenmemistir. Hastalarin %35’ine
aralikli timdr rezeksiyon cerrahisi uygulanmistir ve bunlarin %82’sinde makroskobik rezidiiel
hastalik bildirilmemistir. Tiimii evre IV olan yedi hastaya sitorediiktif cerrahi uygulanmamastir.
Tim hastalar birinci basamak platin bazli tedavi gormiistiir. Calismaya giriste olaparib ve
plasebo kollarindaki hastalarin %73'linde ve %77'sinde, arastirmaci tarafindan sirasiyla
radyolojik hastalik kaniti bulunmamas1 ve kanser antijeni 125’in (CA-125) normal aralikta
olmasi seklinde tanimlandig1 {izere, hastalik kanit1 gozlenmemistir (CR). Baslangigta 6l¢tilebilir
veya Olglilemez lezyonlarin varligi veya yiiksek CA-125 seklinde tanimlanan PR, olaparib ve
plasebo kollarindaki hastalarin sirasiyla %27'sinde ve %23'linde bildirilmistir. Hastalarin ytlizde
doksan tigii (%93) son platin bazli kemoterapi dozunu takip eden 8 hafta icinde randomize
edilmistir. Bevasizumab ile tedavi uygulanan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir, dolayisiyla
daha oOnce bevasizumab almis olaparib hastalarina iliskin giivenlilik ve etkililik verisi
bulunmamaktadir. Somatik BRCA mutasyonu goriilen hastalara iliskin ¢ok smnirli veri
mevcuttur.

tablo 1.1 kullanilarak arastirmaci degerlendirmesi yoluyla belirlenen ve randomizasyondan
progresyona kadar gegen siire seklinde tanimlanan progresyonsuz sagkalim (PFS) veya
olimdiir. Sekonder etkililik sonlanma noktalar1 randomizasyondan ikinci progresyona veya
oliime kadar gegen stire (PFS2); OS (genel sagkalim), randomizasyondan tedavinin kesilmesine
olime kadar gegen siire (TDT), randomizasyondan takip eden ilk anti-kanser tedavinin



baslangicina veya dliime kadar gegen siire (TFST) ve saglikla iligkili yasam kalitesini (HRQoL)
icermigtir. Hastalar baslangigta ve 3 yil boyunca her 12 haftada bir ve daha sonra
randomizasyon tarihi baz alinarak objektif radyolojik hastalik progresyonuna kadar her 24
haftada bir timor degerlendirmelerinden gecirilmistir.

Calisma arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS’de plaseboya kiyasla olaparib i¢in klinik
anlamliliga sahip olan ve istatistiksel agidan anlamli iyilesme ortaya koymustur. PFS
konusunda arastirmaci tarafindan yapilan degerlendirme, PFS {izerinde yapilan bir
korlestirilmis bagimsiz merkezi radyolojik (BICR) inceleme ile desteklenmistir. PFS analizi
sirasinda, ara OS verileri olgunlasmamisti (% 21) ve HR 0,95’ti (%95 CI 0,60, 1,53; p
degeri=0,9). Etkililik sonuglar1 Tablo 2 ve Sekil 1 ve 2°de sunulmaktadir.

Tablo 2: SOLO1’de BRCAL1/2m ilerlemis over kanseri goriilen, yeni tam1 konmus
hastalara ait etkililik sonuclari

| Olaparib 300 mg bd | Plasebo®
PFS (%51 olgunluk)?
Olay sayisi: Toplam hasta sayisi (%) 102:260 (39) 96:131 (73)
Medyan siire (ay) NR 13,8
HR (%95 GA)° 0,30 (0,23 -0,41)
P degeri (2 yanl) p <0,0001
PFS2 (%31 olgunluk)
Olay sayisi: Toplam hasta sayisi (%) 69:260 (7) 52:131 (40)
Medyan siire (ay) NR 419
HR (%95 GA)° 0,50 (0,35-0,72)
P degeri (2 yanli) p = 0,0002
OS (%38 olgunluk)
Olay sayisi: Toplam hasta sayisi (%) 84:260 (32) 65:131 (50)
Medyan sire (ay) NR 75,2
HR (%95 GA)° 0,55 (0,40 — 0,76)
TFST (%60 olgunluk)
Olay sayisi: Toplam hasta sayis1 (%) 135:260 (52) 08:131 (75)
Medyan siire (ay) 64,0 15,1
HR (%95 GA)° 0,37 (0,28 — 0,48)

2 Kaplan-Meier hesaplamalarina gore 24 ve 36. aylarda progresyon gozlenmeyen hastalarm orani olaparib igin
%74 ve %60 plasebo iginse %35 ve %27 olmustur; medyan takip siiresi hem olaparib hem de plasebo kollarinda
41 ay olmustur.

b < 1 olan degerler olaparib lehinedir. Analiz, dnceki platin kemoterapisine verilen yanit1 (CR veya PR) es degisken
olarak iceren bir Cox orantili tehlikeler modeli kullanilarak gerceklestirilmistir.

¢ Plasebo kolunda takiben bir tedavi uygulanan 97 hastanin 58'i (%60) bir PARP inhibitérii almistir

4 Kaplan-Meier hesaplamalarina gore 84. ayda sag kalan hastalarin orani olaparib i¢in %67 ve plasebo icin %47
idi.

bd Giinde iki kez; NR Erisilmemistir; GA Giiven araligi; PFS progresyonsuz sagkalim; PFS2 ikinci progresyona
veya Oliime kadar gegen siire; OS Genel sagkalim; TFST Randomizasyondan takip eden ilk anti-kanser tedaviye
veya 6lime kadar gecen slre.



Sekil 1 SOLO1: Yeni tam konmus BRCA1/2m ilerlemis over kanseri hastalarinda
Kaplan-Meier PFS grafigi (%51 olgunluk - arastirmaci degerlendirmesi)

Qgm0 me (e 2ker)
....................... Plasebg ( giinde 2 kez tablet)

0.9

0.8 -

0.7

0.6 -

0.5

0.4

0.3

0.2

Olay yvasanmayan hastalarm orani

0.1

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Randomizasyondan itibaren gegen stire (ay)

Rusk altindak: hastalann sayisi:

Guinde iki defa glapanh 300 mg
260 | 240 | 220 | 221 | 212 | 201 194 184 172 148 138 133 111 88 | 45 3 4.3 00 0]
i i : ; i e i
_ Plasebo ( giinde 2 kez tablet)
131 | 118 | 103 82 | 65 56 53 47 41 39 38 31 28 22 6 5 1, 0:0: 0} 0:

Sekil 2: SOLO1: Yeni tam konmus, BRCA1/2m ilerlemis over kanseri bulunan hastalarda
Kaplan-Meier OS grafigi (%38 olgunluk)
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Calismaya giristeki hastalik kanitina gore olusturulmus hasta alt gruplarinda tutarli sonuglar
gozlenmigtir. Arastirmaci tarafindan tanimlanan CR goriilen hastalarda HR 0,34 (%95 CI 0,24-
0,47) olmustur; olaparibte medyan PFS’ye ulagilmamustir, plaseboda ise medyan PFS 15,3 aydi.
24. ve 36. ayda, olaparib kolunda hastalarin sirasiyla %68'i ve %45'i, plasebo kolundaki
hastalarin ise %34'i ve%22'si CR durumunda kalmigtir. Caligmaya giriste PR goriilen
hastalarda PFS HR 0,31 olarak tespit edilmistir (%95 CI 0,18, 0,52; ortalama PFS olaparible
30,9 ay, plaseboyla ise 8,4 ay). Calismaya giriste PR goriilen hastalar CR’ye ulagmis (24. ayda
olaparib kolunda %15 ve plasebo kolunda %4, 36. ayda CR durumunda kalmistir) veya daha
fazla PR/stabil hastalik sergilemistir (24. ayda olaparib kolunda %43 ve plasebo kolunda %15,
36. ayda olaparib kolunda %17 ve plasebo kolunda %15). Son platin bazli kemoterapi dozunu
takip eden 6 ay i¢inde progresyon yasayan hastalarin orani olaparib ile %3,5, plaseboyla ise
%8,4 olmustur.

Platine duyarli relaps vapmis (PSR) over kanserinin idame tedavisi

SOLO2 galigmasi

Olaparibin idame tedavisi olarak giivenliligi ve etkililigi germline BRCAL/2-mutasyonlu,
platine duyarli, relaps yapmis (PSR) over, fallop tlpu veya primer peritoneal kanserli hastalarla
gergeklestirilen bir Faz 11l randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii calismada degerlendirilmistir.
Bu calismada progresyona kadar alinan LYNPARZA (giinde iki defa 300 mg [2 x 150 mg
tablet]) idame tedavisinin etkililigi platin iceren kemoterapinin tamamlanmasinin ardindan
yanit (CR veya PR) sergilemekte olan 295 ylksek evre serdz veya endometrioid PSR over
kanseri hastasinda plasebo tedavisiyle karsilastirilmistir (2/1 randomizasyon: 196 olaparib ve
99 plasebo).

Iki veya daha fazla platin igeren rejim uygulanan ve hastaliklar1 sondan 6nceki platin bazli
kemoterapinin tamamlanmasindan > 6 ay sonra niikseden hastalar kaydedilmistir. Hastalarin
daha once olaparib veya baska bir PARP inhibitorii tedavisi almis olmasina izin verilmemistir.
Hastalarin, randomizasyondan hemen Onceki rejimde olmamak kosuluyla, daha &nce
bevasizumab almis olmasina izin verilmistir.

Tiim hastalarda baslangigta gBRCA1/2m kanit1 tespit edilmistir. Hastalarda goriilen BRCA1/2
mutasyonlarindan germline mutasyonu, ya lokal bir test ya da Myriad CLIA Integrated
BRACAnNalysis® testi yoluyla yahut da tiimér dokusundan lokal bir test kullanilarak
saptanmigtir. Randomize edilen hastalarin %4,7’sinde (14/295) BRCA1/2 genlerinde biyuk
rearanjmanlar tespit edilmistir.

Demografik ozellikler ve baslangi¢ 6zellikleri olaparib ve plasebo kollar1 arasinda genel olarak
iyi bir denge sergilemistir. Medyan yasin her iki kolda 56 oldugu belirlenmistir. Over
kanserinin, hastalarin > % 80’inde primer tiimdr oldugu goriilmiistiir. En yaygin histolojik tipin
serdz (> %90) oldugu goriilmiistiir, hastalarin %6’sinda endometrioid histoloji bildirilmistir.
Olaparib kolunda hastalarin %55’inin daha Once yalnizca 2 basamak tedavi gordiigii
belirlenmistir ve hastalarin %45°1 daha once 3 veya daha fazla basamak tedavi gérmiistiir.
Plasebo kolunda hastalarin %61’inin daha 6nce yalnizca 2 basamak tedavi gordiigii, %39 unun
ise daha Once 3 veya daha fazla basamak tedavi gordiigii belirlenmistir. Cogu hastanin ECOG
performans durumu 0 olarak belirlenmistir (%81). Platin uygulanmayan donem, hastalarin
%60’ mda > 12 ay, %40’inda ise > 6 - 12 ay olmustur. Onceki platin kemoterapisine yanit
hastalarin %47’sinde tam, %53 linde ise kismi yanit olmustur. Olaparib ve plasebo kollarinda
hastalarin sirasiyla %17’si ve %20’s1 daha 6nce bevasizumab almistir.



Primer sonlanim noktast RECIST 1.1 kullanilarak arastirmaci degerlendirmesiyle PFS’dir.
Sekonder etkililik sonlanma noktalari, PFS2; OS TDT, TFST, TSST ve HRQoL igermistir.

Calisma primer amacina ulagsmistir ve arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS’de 0,30’ luk
HRplaseboya kiyasla olaparib lehine istatistiksel agidan anlamli bir iyilesme ortaya koymustur
(%95 CI 0,22 - 0,41; p < 0,0001; olaparible medyan 19,1 aya karsilik plaseboyla medyan 5,5
ay). Arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS, korlestirilmis bir bagimsiz merkezi radyolojik
inceleme ile desteklenmistir (HR 0,25; %95 CI 0,18 — 0,35; p < 0,0001; olaparib i¢in medyan
30,2 ay, plasebo i¢in medyan 5,5 ay). Olaparibtedavisiuygulanan hastalarin %43°1 2. yilda
progresyon sergilememeye devam etmistir, plasebo alan hastalarda ise bu oran yalnizca %15°te
kalmustir.

SOLO2’de gBRCAL/2m PSR over kanseri hastalarinda primer sonlanma noktas1 agisindan elde
edilen sonucun bir 6zeti Tablo 3 ve Sekil 3’de verilmistir.

Tablo 3: SOL0O2’de gBRCA1/2m PSR over kanseri hastalarinda primer sonlamim noktasi
acisindan elde edilen sonucun 6zeti

Gunde iki defa olaparib 300 | Plasebo

mg tablet
PES (%63 olgunluk)
Olay sayisi: Toplam hasta sayis1 | 107:196 (55) 80:99 (81)
(%)
Medyan sire (ay) (%95 CI) 19,1 (16,3 - 25,7) 55(5,2-5,8)
HR (%95 CI)? 0,30 (0,22 - 0,41)
P degeri (2 yanl) P <0,0001

#HR= Tehlike Orani. < 1 olan degerler olaparib lehinedir. Analiz 6nceki platin kemoterapisine
verilen yanita (CR veya PR) ve sondan oOnceki platin bazli kemoterapisinde hastalik
progresyonuna kadar gecen sureye (> 6 - 12 ay ve > 12 ay) gore basamaklandirilmis bir log-
sira test kullanilarak gerceklestirilmigtir.

bd Giinde iki kez; PFS progresyonsuz sagkalim; CI giiven araligi;



Sekil 3: SOLO2: gBRCA1/2m PSR over kanseri hastalarinda Kaplan-Meier PFS grafigi
(%63 olgunluk - arastirmaci degerlendirmesi)
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bd Twice daily; PFS Progression free survival

bd Giinde iki kez; PFS progresyonsuz sagkalim

OS'nin son analizinde (%61 olgunluk) HR 0.74 idi (%95 GA 0,54-1.00; p=0.0537; plasebo i¢in
medyan 51,7 ay ve plasebo icin 38,8 ay) ve istatistiksel anlamliliga ulagsmadi.

Sekonder sonlanim noktalar1 olan TFST ve PFS2, plaseboya kiyasla olaparib i¢in kalic1 ve
istatistiksel agidan anlamli iyilesme sergilemistir. OS, TFST ve PFS2 i¢in sonuclar Tablo 4 ve
Sekil 4'te sunulmaktadir.



Tablo 4: SOLO2’de gBRCAL1/2m PSR yumurtalik kanseri hastalar: i¢in Kkilit sekonder
objektif sonuclarin ozeti

Olaparib 300 mg tablet, | Plasebo
gunde iki kez
OS (%61 olgunluk)
Olay sayisi: Toplam hasta | 116:196 (59) 65:99 (66)
sayisi1 (%)
Medyan siire (%95 GA),ay | 51,7 (41,5,59,1) 38,8 (31,4, 48,6)
HR (%95 GA)? 0,74 (0,54 — 1,00)
P degeri (2-tarafl) p=0,0537
TEST (%71 olgunluk)
Olay sayisi: Toplam hasta | 139:196 (71) 86:99(87)
sayist (%)
Medyan sire (%95 GA), ay | 27,4 (22,6 — NR) 7,2 (6,3—8,3)
HR (%95 GA)? 0,37 (0,28 — 0,48)
P degeri (2-tarafl) p <0,0001
PFS2 (%40 olgunluk)
Olay sayisi: Toplam hasta | 70:196 (36) 49:99 (50)
sayist (%)
Medyan siire (%95 GA),ay | NR (24,1 — NR) 18,4 (15,4 — 22,8)
HR (%95 GA)? 0,50 (0,34 - 0,72)
P degeri (2-tarafl) p = 0,0002

* Multiplisite agisindan kontrol edilmemistir.

a HR= Tehlike Orani. < 1 olan deger olaparib lehinedir. Analiz 6nceki platin kemoterapisine
verilen yanit1 (CR veya PR) ve penultimat platin bazli kemoterapisinde hastalik progresyonuna
kadar gecen sureyi (> 6 - 12 ay ve > 12 ay) esdegiskenler olarak igeren Cox orantili tehlike
modeli kullanilarak gerceklestirilmistir.

bd Giinde iki kez; NR erisilmemistir; CI giiven araligi; PFS2 randomizasyondan ikinci
progresyona veya 0liime kadar gecgen sure; TFST Randomizasyondan takip eden ilk tedavinin
baslangicina veya 6liime kadar gegen siire.



Sekil 4 SOLO2: gBRCA1/2m PSR yumurtalik kanseri hastalarinda Kaplan-Meier OS
grafigi (%61 olgunluk)
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Calismaya Olciilebilir hastalikla (baslangicta hedef lezyonlar) katilan hastalar arasinda
LYNPARZA kolunda %41°lik bir objektif yanit oranina erisilmistir, plaseboda ise bu oran
%17’ydi. Calismaya hastalik kanitiyla (baslangigta hedef veya hedef disi lezyonlar) dahil edilen
ve LYNPARZA ile tedavi uygulanan hastalarin %15,0’1 tam yanit elde ederken plasebo alan
hastalarda ise bu oran %9,1°di.

PFS analizi sirasinda medyan tedavi siiresi olaparib i¢in 19,4 ay, plasebo iginse 5,6 ay
seklindeydi. Hastalarin ¢cogu giinde iki kez 300 mg seklindeki baslangi¢c dozunda kalmistir.
Advers olay nedeniyle doz duraklatma, azaltma, kesme insidansi sirastyla %45,1,%25,1 ve
%10,8’di. Doz duraklatma en sik olarak tedavinin ilk 3 ay1 i¢inde, doz azaltma ise 3-6 ay1 i¢inde
meydana gelmistir. Doz duraklatmaya veya doz azaltmaya neden olan en sik goriilen advers
olaylar anemi, bulant1 ve kusmaydi.

FACT-O’ya ait TOI’da baslangica gore meydana gelen degisiklik ile degerlendirildigi iizere,
hasta tarafindan bildirilen sonu¢ (PRO) verileri, plaseboya kiyasla olaparib ile tedavi edilen
hastalar i¢in herhangi bir farka isaret etmemektedir.

Calisma 19 (D0810C00019)

Olaparibin platin temelli iki veya daha fazla tedaviyi takiben fallop tiipi veya primer peritoneal
kanseri de igeren PSR over kanseri hastalarinda idame tedavisi olarak giivenliligi ve etkililigi,
biiyilk bir Faz II randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada (Calisma 19)
degerlendirilmistir. Bu calismada progresyona kadar alinan LYNPARZA kapsiil idame
tedavisinin (gunde iki defa 400 mg [8 x 50 mg kapsiil]) etkililigi platin igeren kemoterapinin



tamamlanmasinin ardindan yanit (CR veya PR) sergilemekte olan 265 (136 olaparib ve 129
plasebo) PSR yuksek dereceli ser6z over kanseri hastasinda plasebo tedavisiyle
kargilagtirilmistir.  Primer sonlanma noktasi RECIST 1 kullanilarak aragtirmact
degerlendirmesine gore belirlenen PFS’dir. Sekonder etkililik sonlanma noktalar1 OS’yi,
CR/PR+ SD (stabil hastalik) seklinde tanimlanan hastalik kontrol oranin1 (DCR), HRQoL’yi
ve hastalikla iliskili semptomlar1 icermistir. Ayni1 zamanda arastirma amaghi TFST ve TSST
analizleri de gergeklestirilmistir.

Hastaliklar1 sondan onceki platin bazli kemoterapinin tamamlanmasindan > 6 ay sonra
niikseden hastalar kaydedilmistir. Kayitta BRCA1/2 mutasyonu kanit1 sartt aranmamuistir (bazi
hastalarin BRCA mutasyonu durumu retrospektif sekilde belirlenmistir). Hastalarin daha 6nce
olaparib veya bagka bir PARP inhibitorii tedavisi almis olmasina izin verilmemistir. Hastalarin,
randomizasyondan hemen onceki rejimde olmamak kosuluyla, daha once bevasizumab almig
olmasina izin verilmistir. Olaparib tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan progresyonun ardindan
olaparible yeniden tedaviye izin verilmemistir.

BRCA1/2 mutasyonlar1 goriilen hastalar ya lokal bir test ya da Myriad CLIA Integrated
BRACAnalysis® testi yoluyla kandan germline mutasyon ya da Foundation Medicine
tarafindan gergeklestirilen bir test kullanilarak bir tiimor dokusunsunda mutasyon saptanmistir.
Randomize edilen hastalarin %7,4’tinde (10/136) BRCA1/2 genlerinde blyilk rearanjmanlar
tespit edilmistir.

Demografik ozellikler ve baslangi¢ 6zellikleri olaparib ve plasebo kollar1 arasinda genel olarak
iyi bir denge sergilemistir. Medyan yasin her iki kolda 59 oldugu belirlenmistir. Over kanserinin
hastalarin %86’sinda primer tiimor oldugu goriilmiistiir. Olaparib kolunda hastalarin %44’{liniin
daha 6nce yalnizca 2 basamak tedavi gordiigii belirlenmistir ve hastalarin %56’s1 daha 6nce 3
veya daha fazla basamak tedavi gormiistiir. Plasebo kolunda hastalarin %49’ unun daha 6nce
yalnizca 2 basamak tedavi gordiigii, %51 inin ise daha 6nce 3 veya daha fazla basamak tedavi
gordiigii belirlenmistir. Cogu hastanin ECOG performans durumu 0 olarak belirlenmistir
(%77). Platin uygulanmayan donem hastalarin %60’inda > 12 ay, %40’inda ise > 6-12 ay
olmustur. Onceki platin kemoterapisine yamt hastalarm %45’inde tam, %55’inde ise kismi
olmustur. Olaparib ve plasebo kollarinda hastalarin sirasiyla %6’s1 ve %35’1 daha Once
bevasizumab almustir.

Calisma primer amacina ulagsmistir ve genel popiilasyonda PFS’de 0,35’1ik HR ile plaseboya
kiyasla olaparib lehine istatistiksel agidan anlamli bir iyilesme ortaya koymustur (%95 CI 0,25
- 0,49; p < 0,00001; olaparible medyan 8,4 aya karsilik plaseboyla medyan 4,8 ay). Olgunluk
diizeyi %79 olan son OS analizinde (veri kesme tarihi [DCO] 9 Mayis 2016), olaparib ile
plasebo karsilastirildiginda gozlenen tehlike orani 0,73 (%95 CI 0,55 — 0,95; p = 0,02138
[<0,0095°1ik 6nceden belirlenmis anlamlilik diizeyini karsilamamaistir]; olaparible medyan 29,8
aya karsilik plaseboyla medyan 27,8 ay) olmustur. Olaparible tedavi uygulanan grupta
hastalarin %23,5’1 (n=32/136) tedaviye > 2 y1l sliresince devam etmistir, plasebo alan hastalarda
ise bu oran %3,9 (n=5/128) olmustur. Hasta sayilar1 sinirli olmakla birlikte olaparible tedavi
uygulanan grupta hastalarin %13,2’si (n=18/136) tedaviye > 5 yil siiresince devam etmistir,
plasebo grubunda ise bu oran %0,8 (n=1/128) olmustur.

Onceden planlanmus alt grup analizinde BRCA1/2-mutasyonlu over kanseri goriilen hastalarin
(n=136, %51,3; somatik timor BRCA1/2 mutasyonu tespit edilen 20 hasta dahil) olaparib idame
monoterapisinden en fazla klinik fayda elde eden alt grup oldugu tespit edilmistir. Ayni
zamanda BRCA1/2’nin yabanil tipinin/anlami belirsiz olan varyantlarinin (BRCA1/2 wt/\VUS)



goriildiigii hastalarda da daha diisiik boyutlu olmakla birlikte bir fayda gozlenmistir. Alt grup
analizleri igin uygulamaya konmus herhangi bir ¢oklu test stratejisi mevcut degildir.

Calisma 19°da BRCAL/2-mutasyonlu ve BRCA1/2 wt/VUS PSR over kanseri hastalarinda
primer sonlanma noktasi agisindan elde edilen sonucun bir 6zeti Tablo 5’te ve Calisma 19°daki
tim hastalar icin Tablo 5ve Sekil 5’de verilmistir.

Tablo 5: Calisma 19°da tiim hastalar ve BRCA1/2-mutasyonlu ve BRCA1/2 wt/VUS PSR
over kanseri hastalarinda primer sonlanim noktasi acisindan elde edilen sonucun 6zeti

TUm hastalar? BRCA1/2- BRCA1/2 wt/VUS
mutasyonlu
Gunde iki | Plasebo | Glnde | Plasebo | Glinde | Plasebo
defa iki defa iki defa
olaparib 400 olapari olapari
mg kapsul b 400 b 400
mg mg
kapsul kapsul

PFS — DCO 30 Haziran 2010

Olay sayisi: Toplam | 60:136 (44) | 94:129 | 26:74 46:62 32:57 44:61

hasta sayis1 (%) (73) (35) (74) (56) (72)
Medyan sure (ay) (%95 8,4 4,8 11,2 4,3 7,4 55
Cl) (7,4-11)5) (4,0- (8,3 (3,0- (5,5- (3,7
5,5) NR) 5,4) 10,3) 5,6)
HR (%95 CL)® 0,35 0,18 0,54
(0,25 -0,49) (0,10-0,31) (0,34 -0,85)
P degeri (2 yanl) p <0,00001 p <0,00001 p = 0,00745

& Ttim hastalar su alt gruplardan olusmaktadir: BRCAL1/2-mutasyonu, BRCA1/2 wt/\VUS ve
BRCAL/2 durumu bilinmeyen (durumu bilinmeyen 11 hasta tabloda ayr1 bir alt grup olarak
gosterilmemektedir).

b HR= Tehlike Orani. < 1 olan degerler olaparib lehinedir. Analiz, faktérlerin tedavi, etnik
koken, platine duyarlilik ve son platin tedavisine yanit oldugu bir Cox orantili tehlikeler modeli
kullanilarak ger¢eklestirilmistir.

bd siinde iki kez;PFS progresyonsuz sagkalim; DCO veri kesme tarihi; CI giiven araligi; NR
erisilmemistir.



Sekil 5: Calisma 19: DCO 30 Haziran 2010°da FAS’de (%58 olgunluk — arastirmaci
degerlendirmesi) Kaplan-Meier PFS grafigi
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136 106 53 24 7 0 Giinde iki defa olaparib 400
mg
129 72 24 7 1 0 Plasebo

bd giinde iki defa; DCO veri kesme tarihi; FAS Tam analiz seti; PFS Progresyonsuz sagkalim

Calisma 19°da BRCA1/2-mutasyonlu ve BRCA1/2 wt/VVUS PSR over kanseri hastalarinda kilit
sekonder sonlanma noktalar1 agisindan elde edilen sonucun bir 6zeti Tablo 4’te ve Calisma

19°daki tiim hastalar icin Tablo 6 ve Sekil 6’da verilmistir.



Tablo 6: Calisma 19’da tiim hastalar ve BRCA1/2-mutasyonlu ve BRCA1/2 wt/VUS PSR
over kanseri hastalarinda Kkilit sekonder sonlanma noktalar1 acisindan elde edilen

sonucun 0Ozeti

Tum hastalar? BRCAL/2- BRCAL/2 wt/VUS
mutasyonlu
Gunde | Plasebo | Ginde | Plasebo | Ginde | Plasebo
iki defa iki defa iki defa
olapari olapari olapari
b 400 b 400 b 400
mg mg mg
kapsul kapsul kapsul
OS - DCO 09 Mayis 2016
Olay sayisi: Toplam hasta | 98:136 | 112:129 | 49:74 50:62 45:57 57:61
sayist (%) (72) (87) (66) (81)° (79) (93)
Medyan siire (ay) (%95 CI) 29,8 27,8 34,9 30,2 24,5 26,6
(269—- | (249- | (29,2— | (231 | (198— | (23,1
35,7) 33,7) 54,6) 40,7) 35,0) 32,5)

HR (%95 CL)P

0,73 (0,55 — 0,95)

0,62 (0,42 — 0,93)

0,84 (0,57 — 1,25)

P degeri (2 yanli) p =0,02138 p = 0,02140 p = 0,39749
TEST — DCO 09 Mayis 2016
Olay sayisi: Toplam hasta | 106:136 | 124:128 | 55:74 59:62 47:57 60:61
sayist (%) (78) 97) (74) (95) (83) (98)
Medyan sire (ay) (%95 CI) 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6,9
11,3- | 6,7- | 119-| (63— (7,8 - (5,7
15,7) 8,2) 28,2) 9,2) 15,3) 9,3)

HR (%95 CL)®

0,39 (0,30 — 0,52)

0,33 (0,22 — 0,49)

0,45 (0,30 — 0,66)

P degeri (2 yanl)

p < 0,00001

p < 0,00001

p = 0,00006

“ Alt grup analizleri veya TFST nin degerlendirildigi tiim hastalar icin uygulamaya konmus
herhangi bir ¢oklu test stratejisi mevcut degildir.
& Tiim hastalar su alt gruplardan olusmaktadir: BRCAL1/2-mutasyonu, BRCA1/2 wt/VVUS ve
BRCAL/2 durumu bilinmeyen (durumu bilinmeyen 11 hasta tabloda ayr1 bir alt grup olarak

gosterilmemektedir).

b HR= Tehlike Orani. < 1 olan degerler olaparib lehinedir. Analiz, faktérlerin tedavi, etnik
koken, platine duyarlilik ve son platin tedavisine yanit oldugu bir Cox orantili tehlikeler modeli

kullanilarak gerceklestirilmistir.

¢ BRCA mutasyonlu alt grupta plasebo uygulanan hastalarin yaklasik olarak c¢eyregi (14/62;

%22,6) sonradan PARP inhibitorii almistir.

bd oiinde iki kez; OS Genel sagkalim; DCO veri kesme tarihi; CI giiven arahig; TFST

randomizasyondan takip eden ilk tedavinin baslangicina veya 6liime kadar gegen siire.




Sekil 6: Cahisma 19: DCO 09 Mayis 2016’da FAS’de (%79 olgunluk) Kaplan-Meier OS
grafigi
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bd giinde iki defa; DCO veri kesme tarihi; FAS Tam analiz seti; OS Genel sagkalim

PFS analizi sirasinda medyan tedavi sliresi olaparib i¢in 8 ay, plasebo icinse 4 ay olarak
belirlenmistir. Hastalarin ¢ogu giinde iki defa 400 mg seklindeki baslangi¢c dozunda kalmistir.
Advers olay nedeniyle doz duraklatma, azaltma, kesme insidansi sirasiyla %34,6, %25,7 ve
%S5,9 olmustur. Doz duraklatma ve azaltma en sik olarak tedavinin ilk 3 ay1 i¢inde ortaya
¢ikmigtir. Dozun duraklatilmasina veya azaltilmasina en sik neden olan advers olaylar bulanti,
anemi, kusma, nétropeni ve bitkinlik olmustur. Anemi advers reaksiyonlariin insidansinin
%22,8 (CTCAE derece > 3 %7,4) oldugu belirlenmistir.

TOIl ve FACT-O toplam iyilesme ve kotiilesme oranlari ile degerlendirildigi iizere, hasta
tarafindan bildirilen sonug¢ (PRO) verileri olaparib ile tedavi uygulanan hastalar ile plasebo
arasinda herhangi bir farka isaret etmemektedir.

OPINION Calismasi

Bir Faz ITIb tek kollu, cok merkezli ¢aligma olan OPINION’da olaparib, PSR yumurtalik, fallop
tipii veya primer periton kanseri olan ve bilinen bir zararli veya zararli oldugundan
stiphelenilen gBRCA mutasyonu olmayan hastalarda, iki veya daha fazla basamak platin bazli
kemoterapiyi takiben idame tedavisi olarak arastirilmistir. Platin bazli kemoterapinin
tamamlanmasinin ardindan hastaligi yanmit veren (CR veya PR) hastalar ¢alismaya
kaydedilmistir. Toplam 279 hasta kaydedilmis olup bu hastalara, hastalik progresyonuna veya
kabul edilemez toksisiteye kadar olaparib tedavisi verilmistir. Merkezi teste gore hastalarin
%90,7'sinin durumu gBRCAm dis1 olarak onaylanmuis, ayrica %9,7'sinin durumu ise SBRCAm
olarak tanimlanmustir.



Primer sonlanma noktasi, degistirilmis RECIST v.1.1'e gore arastirmaci tarafindan
degerlendirilen PFS idi. Sekonder sonlanma noktalart OS’i icermistir.

Olaparib, idame tedavisi olarak kullanildiginda, gBRCAm olmayan PSR yumurtalik kanserli
hastalarda klinik aktivite gostermistir. Nihai genel sag kalim analizinde (DCO 17 Ekim 2021),
genel sag kalim verileri %52,3 olgunlukta idi.

OPINION'da gBRCAm olmayan PSR yumurtalik kanserli hastalar i¢in primer objektif sonucun
bir dzeti Tablo 7' de sunulmustur.

Tablo 7: OPINION c¢alismasinda gBRCAm dis1 PSR over kanseri bulunan hastalar i¢cin anahtar
objektif sonuclarin ozeti

| Olaparib tablet 300 mg bd
PFS (%75 olgunluk) (DCO 2 Ekim 2020)
Olay sayisi: hasta sayisi (%) 210:279 (75,3)
Medyan PFS (%95 GA), aylar® 9,2 (7,6, 10,9)
OS (%52,3 olgunluk) (DCO 17 Eylul 2021)
Olay sayist: hasta sayisi (%) 146:279 (52,3)
Medyan OS (%95 GA), aylar® 32,7 (29,5, 35,3)

@ Kaplan-Meier teknigi kullanilarak hesaplanmistir.
Medyan PFS ve OS i¢in giiven araliklar1 Brookmeyer Crowley yontemi ile elde edilmistir.
bd Giinde iki kez: PFS Progresyonsuz sag kalim; OS Genel sag kalim; DCO Veri kesim: GA Giiven aralig1

HRD pozitif ileri evre yumurtalik kanserinin birinci basamak idame tedavisi

PAOLA-I Calismasi

PAOLA-1, bevasizumab (her 3 haftada bir intravendz inflizyon olarak verilen 15 mg/kg) ile
kombinasyon halinde verilen LYNPARZA’nin(gunde iki kez 300 mg [2 x 150 mg tablet])
etkililik ve giivenliligini birinci basamak platin bazli kemoterapi ve bevasizumabi takiben ileri
evre (FIGO Evre 1lI-1V) yuksek dereceli epitelyal over, fallop tlpu veya primer periton
kanserinin idame tedavisi i¢in plasebo ile kombine bevasizumab ile karsilagtiran bir Faz III
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli ¢alismaydi. Bevasizumab tedavisi,

kemoterapi ile birlikte verildigi ve idame olarak verildigi donem dahil olmak {izere toplam 15
ay/22 kirdua.

Calismada 806 hasta (2:1 randomizasyon: 537  olaparib/bevasizumab: 269
plasebo/bevasizumab) randomize edilmis olup bunlar tam cerrahi rezeksiyon nedeniyle hastalik
belirtisi olmayan (NED) ya da platin ve bevasizumab iceren birinci basamak kemoterapinin
tamamlanmasindan sonra tam yanit (CR) ya da kismi yanit (PR) veren hastalardi. Hastalar
minimum 4 ve maksimum 9 kiirii tamamlamis olup ¢cogu (%63), minimum 2 kiir bevasizumab
ile birlikte kemoterapinin son 3 kirt dahil olmak Uzere 6 kir birinci basamak platin-taksan
bazli kemoterapi gormiistiir. Randomizasyon Oncesinde bevasizumab kiirlerinin medyan sayisi
5°ti.

Hastalar, birinci basamak tedavinin sonucuna (sitorediiktif cerrahinin zamanlamasi ve sonucu
ile platin bazli kemoterapiye yanit) ve prospektif lokal testlerle belirlenen tBRCAm durumuna
gore katmanlandirilmigtir. Hastalar idame ortaminda bevasizumaba devam etmis ve son
kemoterapi dozlarnin tamamlanmasindan minimum 3 hafta ve maksimum 9 hafta sonra
LYNPARZA tedavisine baglamistir. Altta yatan hastalifin progresyonuna, kabul edilemez



toksisiteye veya 2 yila kadar LYNPARZA tedavisine devam edilmistir. Tedaviyi uygulayan
doktorun diislincesine gore tedaviye devam edilmesinden daha da yarar saglayabilecegi
diisiiniilen hastalar 2 yildan daha uzun siire tedavi edilebilir.

Demografik ve baslangi¢ 6zellikleri, ITT popiilasyonu ile tBRCAm (prospektif ve retrospektif
olarak tanimlanan), GIS ve HRD durumuna (bu ¢alismada her iki biyobelirte¢cin kombinasyonu
seklinde tanimlanan) gore biyobelirte¢ tanimli alt gruplardaki her iki kolda dengeliydi.
Hastalarin medyan yas1 61°di. Her iki koldaki ¢ogu hastanin ECOG performans durumu 0’d1
(%70). Yumurtalik kanserinin hastalarin %86’sinda primer timor oldugu goriilmiistiir. En
yaygin histolojik tipin ser6z (%96) oldugu goriilmiistii ve hastalarin %?2’sinde endometrioid
histoloji bildirilmistir. Hastalarin ¢oguna FIGO evresi NIC’te tan1 konmustu (%63). Tim
hastalara birinci basamak platin bazli tedavi ve bevasizumab verilmistir. Hastalarin %63'inde
ilk veya araliklt tiimor c¢ikarma cerrahisinde tam sitorediiksiyon ve %37'sinde rezidiiel
makroskopik hastalik olan hastalar cerrahi sonugla sinirlanmamistir. Her iki koldaki hastalarin
yiizde otuzu (%30) taramada tBRCAm idi. Biyobelirte¢ alt gruplarindaki demografik ve
baslangic oOzellikleri ITT popiilasyonundakilerle tutarliydi. HRD-pozitif alt grubunda,
hastalarin %651 tam sitorediiksiyon gormiistii ve hastalarin %35’inde rezidiuel makroskopik
hastalik vardi. Kaydolan genel hasta popiilasyonunda, her iki koldaki hastalarin %30°u lokal
testlerle yapilan taramada tBRCAm idi (yikici/patojenik mutasyon) ve hastalarin %4’0 i¢in
BRCAmM durumu bilinmiyordu. Mevcut Klinik 6rneklerin retrospektif analizi, tBRCAmM
durumunu dogrulamak ve yukarida aciklandigi gibi genomik instabiliteyi aragtirmak iizere
hastalarin %97’si lizerinde gergeklestirilmistir.

tBRCAm olmayan hastalarin %29’unda (genel popilasyonun %19°u) bu ¢alismada bilesik skor
>42 olarak onceden tanimlanmis pozitif GIS vardi. tBRCAm durumu ve pozitif GIS
birlestirildiginde, timérleri HRD-pozitif, HRD-negatif ve HRD bilinmiyor durumunda olan
hastalar genel hasta popllasyonunun %48’i, %34°0 ve %18’ini temsil ediyordu.

Primer sonlanma noktasi modifiye Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST)
1.1 kullanilarak arastirmacit degerlendirmesi yoluyla belirlenen ve randomizasyondan
progresyona kadar gecen siire seklinde tanimlanan progresyonsuz sagkalim (PFS) veya 6liimdii.
Sekonder etkililik sonlanma noktalar1 arasinda randomizasyondan ikinci progresyona veya
oliime kadar gecen stire (PFS2); genel sagkalim (OS), randomizasyondan takip eden ilk kanser
tedavisinin baslangicina veya 6liime kadar gegen siire (TFST) ve saglikla iligkili yasam kalitesi
(HRQoL) bulunuyordu. Hastalara baslangicta ve 42 aya kadar veya objektif radyolojik hastalik
progresyonuna kadar her 24 haftada bir (klinik veya CA 125 progresyonu ise 12 haftada
CT/MRI) RECIST 1.1 tiimdr degerlendirmeleri yapilmistir.

Calisma, plasebo/bevasizumab koluna kiyasla olaparib/bevasizumab kolu i¢in arastirmact
tarafindan degerlendirilen PFS’de istatistiksel agidan 6nemli bir iyilesme sergileyen ITT
popiilasyonunda primer sonlanma noktasini karsilamistir (plasebo/bevasizumab i¢in medyan
16,6 ay karsisinda olaparib/bevasizumab i¢in 22,1 ay ile HR 0,59, %95 GA 0,49-0,72,
p<0,0001). Bu, PFS’nin BICR analizi ile tutarliydi. Bununla birlikte, biyobelirte¢ pozitif
(tBRCAm ve/veya GIS pozitif olarak tanimlanan tBRCAm, GIS, HRD durumu pozitif) olarak
tanimlanmis hastalar en ¢ok fayday1 gormiistiir.

Genel popiilasyonda nihai PFS2 analizi (DCO 22 Mart 2020, %53 olgunluk) istatistiksel agcidan
onemliydi (HR 0,78, %95 GA, p=0,0125 plasebo/bevasizumab i¢in 32,6 aya karsilik
olaparib/bevasizumab i¢in 36,5 aylik medyanla). Genel sagkalim verileri, genel popiilasyon ve
biyobelirte¢ alt gruplarinda olgun degildi. Olaparib/bevasizumab kolundaki hastalarin yiizde



altmist (%60) ile plasebo/bevasizumab kolundaki hastalarin %74'ii daha sonra tedavi gormiistiir
ve olaparib/bevasizumab ve plasebo/bevasizumab kollarindaki bu hastalarin sirasiyla %20 ve
%47’si bir PARP inhibitorii almigtir.

HRD durumu pozitif hastalardaki (tBRCAm ve/veya GIS) nihai OS analizinde (DCO 22 Mart
2022), plasebo/bevacizumab koluna kiyasla olaparib/bevacizumab kolunda OS'de sayisal bir
iyilesme vardi (bkz. Tablo 8).

Randomize alt grup olarak tBRCAm'de (241/806 hasta) olaparib/bevasizumab kolu igin
medyan PFS 37,2 ay iken plasebo/bevasizumab kolu i¢in 22,0 ayd: (HR = 0,34, %95 GA
0,23,0,51) Nihai genel sag kalim analizinde (DCO 22 Mart 2022), alt grup olarak randomize
edilen tBRCAm plasebo/bevacizumab koluna kiyasla olaparib/bevacizumab kolunda &liim
riskinde sayisal azalma gosterir (HR: 0,63; %95 GA 0,41, 0,97).

Retrospektif olarak analiz edilen tiimor oOrneklerine dayanan diger biyobelirte¢ alt grup
analizlerindeki etkililik sonuglar1 Tablo 8’de sunulmaktadir.

Tablo 8 PAOLA-1'de ileri evre yumurtahk kanseri hastalarinda tBRCAm ve/veya GIS ile
tammmlanan homolog rekombinasyon eksikligi (HRD) pozitif durumu olan hastalar icin temel

etkililik b

ulgularinin 6zeti

tBRCAmM* ¢
(n=235)

GIS pozitif *,d
(n=152)

HRDpozitif*
(n=387)

Olaparib / Plasebo /
bevasizumab | bevasizumab

Olaparib / Plasebo /
bevasizumab | bevasizumab

Olaparib / Plasebo /
bevasizumab | bevasizumab

PFS, ara

stirmaci degerlendirmesi (%46 olgunluk) DCO 22 Mart 20192

Olay
sayisl:
Toplam
hasta

say1st
(%)

44/158 (28) | 52/77 (68)

43/97 (44) | 40/55 (73)

87/255 (34) | 92/132 (70)

Medyan
slre

(ay)

37,2 18,8

28,1 16,6

37,2 17,7

HR
(%95)
GAP

0,28
(0,19, 0,42)

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

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

| PFS2, arastirmaci degerlendirmesi (%40 olgunluk) DCO 22 Mart 2020 |

Olay
sayisl:
Toplam
hasta

say1st
(%)

44/158 (28) | 37/77(48)

41/97 (42) | 33/55 (60)

85/255 (33) | 70/132 (53)

Medyan
slire

(ay)

NR 42,2

50,3 30,1

50,3 35,4

HR
(%95)

0,53 (0,34, 0,82)

GAP

0,60 (0,38, 0,96)

0,56 (0,41, 0,77)




Nihai OS (%42 olgunluk) DCO 22 Mart 2022

Olay |49:158 (31,0) | 37:88 (48,1) | 44:97 (45,4) | 32:55 (58,2) | 93:255 (36,5) | 69:132 (52,3)

sayi1sl:
Toplam
hasta
sayisi
(%)

Medyan | 75,2 66,9 NR 52,0 75,2 57,3
sure

(ay)

HR 0,50 (0,37, 0,88) 0,71 (0,45, 1,13) 0,62 (0,45, 0,85)
(%95
GA)P

* Onceden planlanan alt grup

aKaplan-Meier hesaplamalarina gore 12 ve 24. aylarda progresyonsuz hastalarin orani plasebo/bevasizumab i¢in
%71 ve %29 karsisinda olaparib/bevasizumab igin %89 ve %66 idi.

b <] degeri olaparib lehinedir. Bu analiz, tarama sirasindaki birinci basamak tedavi sonucu ile tarama laboratuvari
tBRCA durumuna gdre katmanlandirilmig Cox orantisal risk modeli kullanilarak gergeklestirilmistir.

¢ Myriad ile tBRCAmM durumu

d Myriad ile genomik instabilite skoru (GIS) >42 (6nceden belirlenmis esik)

GA Giiven araligi; HR Risk orani; NR ulagilamadi.

Sekil 7: PAOLA-1: PAOLA-1’de HRD testi pozitif olarak tanimlanmis ileri evre
yumurtalik kanseri olan hastalar icin Kaplan Meier PFS grafigi (%46 olgunluk -
arastirmaci degerlendirmesi)
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Sekil 8 PAOLA-1: Kaplan-Meier Grafigi, HRD Pozitiflik Durumuna (tBRCAm dahil)
Gore Nihai Genel Sag Kalim (DCO 22 Mart 2022)

Olay yasamayan hastalarin orani

15 18 2 M 17 30 33 36 3 4 45 48 S1 S 5T M 65 66 & 7 5 7B

Randomizasyondan itibaren gecgen sire (ay)

Olaparib + bevacizumab Plasebo + bevacizumab
Risk altindaki hastalarin sayisi:
N . )
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Germline BRCA mutasyonlu yiksek riskli erken evre meme kanserinin adjuvan tedavisi

OlympiA

Definitif lokal tedaviyi ve neoadjuvan veya adjuvan kemoterapiyi tamamlamis germline
BRCA1/2 mutasyonlari ve HER2-negatif ylksek riskli erken meme kanseri olan hastalarda
adjuvan tedavi olarak olaparibin giivenliligi ve etkililigi, bir Faz 11l randomize, ¢ift kor, paralel
grup, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli ¢alismada (OlympiA) incelenmistir. Hastalarin
antrasiklin, taksan veya her ikisini birden iceren en az 6 kir neoadjuvan veya adjuvan
kemoterapisini tamamlamalari gerekiyordu. Onceki kanser (6r. yumurtalik) i¢in veya meme
kanserinde adjuvan veya neoadjuvan tedavi olarak daha 6nce platine izin verilmistir. Yiiksek
riskli erken meme kanseri hastalar1 su sekilde tanimlanmuistir:

* daha 6nce neoadjuvan kemoterapisi almis hastalar: tiglii negatif meme kanseri (TNBC) veya
hormon reseptorii pozitif meme kanseri olan hastalarda, cerrahi sirasinda memede ve/veya
rezeke edilen lenf diiglimlerinde (patolojik olmayan tam yanit) rezidiiel invazif kanser
bulunmalidir. Ek olarak, hormon reseptdrii pozitif meme kanseri olan hastalarin, Tablo 9'da
gosterildigi gibi tedavi oncesi klinik ve tedavi sonrasi patolojik evre (CPS), dstrojen reseptorii
(ER) durumu ve histolojik dereceye gore > 3 CPS&EG skoruna sahip olmas1 gerekir.



Tablo 9: Calismaya Kayit icin Erken Evre Meme Kanseri, Reseptér Durumu ve Derece
Puanlama Gereklilikleri

Evre / 6zellik Noktalar
Klinik evre /1A 0
(tedavi 6ncesi) IB/IHA 1
IHB/IIC 2
Patolojik Evre (tedavi sonrasi) 0/1 0
HA/B/IIA/NTIB 1
Ic 2
Reseptor durumu ER pozitif 0
ER negatif 1
Nukleer derece Nukleer derece 1-2 0
Nukleer derece 3 1

* Hormon reseptorii pozitif meme kanseri olan hastalar i¢in toplam skorun > 3 olmasi gerekiyordu.

* dnceden adjuvan kemoterapi almis hastalar: iiclii negatif meme kanseri (TNBC) hastalarinin,
nod pozitif hastalig1 veya > 2 cm primer tiimorii olan nod negatif hastaligi olmalidir; HR pozitif,
HER?2 negatif hastalarin > 4 patolojik olarak dogrulanmis pozitif lenf nodu olmas1 gerekir.

Hastalar giinde iki kez 300 mg olaparib (2 x 150 mg tablet) (n=921) veya plasebo (n=915)
alacak sekilde (1:1) randomize edilmistir. Randomizasyon, hormon reseptér durumuna (HR
pozitiffHER2 negatife kars1t TNBC), onceki neoadjuvana kars1 adjuvan kemoterapisine ve
mevcut meme Kkanseri igin 0Onceki platin kullanimmna (evete karsi hayir) gore
katmanlandirilmistir.

Tedaviye, 1 yila kadar ya da hastalik rekiirrensi veya kabul edilemez toksisiteye kadar devam
edilmistir. HR pozitif tlimdrleri bulunan hastalara aym1 zamanda endokrin tedavisi
uygulanmustir.

Primer sonlanim noktasi, randomizasyondan ilk rekiirrens tarihine kadar gecen siire olarak
tanimlanan invazif hastalik olmadan sagkalim (IDFS) idi; burada rekiirrens, invazif loko-
bolgesel, uzak rekirrens, kontralateral invazif meme kanseri, yeni kanser veya herhangi bir
nedenden 6liim olarak tanimlanir. Sekonder amaglar arasinda OS, uzak hastaliksiz sagkalim
(randomizasyondan meme kanserinin ilk uzak rekiirrens kanitina kadar gegen siire olarak
tanimlanan DDFS), yeni primer kontralateral meme kanserlerinin insidansi (invazif ve invazif
olmayan), yeni primer yumurtalik kanseri, yeni primer fallop tiipii kanseri ve yeni primer
periton kanseri ve FACIT-Yorgunluk ve EORTC QLQ-C30 anketlerini kullanan hasta
tarafindan bildirilen sonuglar (PRO) bulunuyordu.

Myriad'daki merkezi test veya varsa lokal gBRCA testi, ¢alisma uygunlugunu belirlemek i¢in
kullanmilmistir. Lokal gBRCA test sonuclarina gore kaydedilen hastalardan retrospektif
dogrulayict test i¢in bir Ornek alimmigtir. OlympiA'ya kaydolan 1836 hastadan 1623,
prospektif veyaretrospektif olarak merkezi testlerle gBRCAm olarak dogrulanmustir.

Demografik ozellikler ve baslangic 6zellikleri iki tedavi kolu arasinda iyi dengelenmisti.
Medyan yas 42 idi. Hastalarin yiizde altmis yedisi (%67) Beyaz, %29’u Asyal1 ve %2,6’s1
Siyahti. Olaparib kolunda iki hasta (%0,2) ve plasebo kolundaki dort hasta (%0,4) erkekti.
Hastalarin yiizde altmis biri (%61) menopoz oncesi donemdeydi. Hastalarin yiizde seksen
dokuzunun (%89) ECOG performans durumu 0 ve %11’inin ECOG PS’i 1°di. Hastalarin yiizde



seksen ikisinde (%82) TNBC ve %18’inde HR pozitif hastalik vardi. Hastalarin yiizde ellisi
(%50) daha once neoadjuvan ve %50’si daha 6nce adjuvan kemoterapi gérmiistii. Hastalarin
yiizde doksan dordiine (%94) antrasiklin ve taksan verilmisti. Genel olarak hastalarin yiizde
yirmi altisina (%26) meme kanseri i¢cin daha once platin verilmisti. Olaparib ve plasebo
kollarinda, HR pozitif hastalig1 olan hastalarin sirastyla %87'si ve %92'si es zamanli endokrin
tedavisi gortyordu. Genel olarak, HR pozitif hastaligi olan hastalarin %89,5', letrozol (%23,7),
tamoksifen (%40,9), anastrozol (%17,2) veya eksemestan (%14,8) iceren bir endokrin tedavisi
gormustr.

Calisma, plasebo koluna kiyasla olaparib kolunda IDFS’te istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme sergileyerek primer sonlanim noktasini karsilamustir. Iki yiiz seksen dort (284) hastada
IDFS olaylar1 vardi; bu, olaparib kolundaki hastalarin %12'sini (uzak %8, lokal/bdlgesel %1 .4,
kontralateral invazif meme kanseri %0,9, meme dis1 ikinci primer maligniteler %1,2, 6lim
%0,2) ve plasebo kolundaki hastalarin %20'sini (uzak %13, lokal/bolgesel %2,7, kontralateral
invazif meme kanseri %1,3, meme dist ikinci primer maligniteler %2,3, 6lim %0) temsil
ediyordu. Plasebo koluna kiyasla olaparib kolunda DDFS'de istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme de gbzlenmistir. Planlanan bir sonraki OS analizinde, plasebo koluna kiyasla olaparib
kolunda OS'de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gézlenmistir. FAS’taki etkililik sonuglari
Tablo 10 ile Sekil 9 ve 10°da sunulmaktadir.



Tablo 10: OlympiA'da germline BRCA mutasyonlu erken meme kanseri hastalarinin
adjuvan tedavisine ait etkililik sonuc¢lari

Olaparib 300 mg Plasebo
bd (N=921) (N=915)

IDFS (%15 olgunluk) — DCO 27 Mart 2020
Olay sayisi: Toplam hasta sayisi (%) 106:921 (12) \ 178:915 (20)
HR (%99,5 GA)? 0,58 (0,41, 0,82)
p-degeri (2-tarafl1)° 0,0000073
3 yilda invazif hastaligi olmayan hastalarin 86 (83, 88) 77 (74, 80)
yizdesi (%95 GA)°
DDFS (%13 olgunluk) - DCO 27 Mart 2020
Olay sayisi: Toplam hasta sayisi (%) 89:921 (10) | 152:915 (17)
HR (%99,5 GA)? 0,57 (0,39, 0,83)
p-degeri (2-tarafl)® 0,0000257
3 yilda invazif hastaligi olmayan hastalarin 88 (85, 90) 80 (77, 83)
yizdesi (%95 GA)®
OS (%10 olgunluk) - DCO 12 Temmuz 2021
Olay sayisi: Toplam hasta sayis1 (%) 75:921 (8) | 109:915 (12)
HR (%98,5 GA)? 0,68 (0,47, 0,97)
p-degeri (2-tarafl1)® 0,0091
3 yilda hayatta olan hastalarin yiizdesi (%95 93 (91, 94) 89 (87, 91)
GA)°
4 yilda hayatta olan hastalarin yiizdesi (%95 90 (87, 92) 86 (84, 89)
GA)°

& Katmanlandirilmig Cox orantisal tehlike modeline gore, <1, plasebo koluna kiyasla olaparib
ile daha diistik bir riski gostermektedir

b Katmanlandirilmis log sira testindeki p degeri.

¢ KM tahminleri kullanilarak hesaplanan yiizdeler.

bd = ginde iki kez; GA = giiven araligi; DDFS = uzak metastaz olmadan sagkalim; IDFS =
invazif hastalik olmadan sagkalim; KM = Kaplan-Meier; OS = genel sagkalim.



Sekil 9: OlympiA'da germline BRCA mutasyonlu yiksek riskli erken meme kanseri
hastalarinin adjuvan tedavisine ait Kaplan-Meier IDFS grafigi
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Sekil 10: OlympiA'da germline BRCA mutasyonlu yuksek riskli erken meme kanseri
hastalarinin adjuvan tedavisine ait Kaplan-Meier OS grafigi
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gBRCA1/2-mutasyonlu HER2-negatif metastatik meme kanseri

OlympiAD (Calisma D0819C00003)

HER2-negatif metastatik meme kanseri olan gBRCAZ1/2-mutasyonlu hastalarda olaparibin
etkililigi ve giivenliligi randomize, agik-etiketli, kontrollii bir Faz III ¢alismasinda (OlympiAD)



calisilmistir. Bu ¢alismada, belgelendirilmis zararli veya siipheli zararli bir gBRCA mutasyonu
bulunan 302 hasta progresyona veya kabul edilemez toksisiteye kadar 2:1 oraninda
LYNPARZA (300 mg [2 x 150 mg tablet] gunde 2 kez) veya hekimin kemoterapi secimini
(kapesitabin %42, eribulin %35, veya vinorelbin %17) alacak sekilde randomize edilmislerdir.
BRCAL/2 mutasyonlari olan hastalar lokal bir test veya Myriad’da merkezi bir test yoluyla germ
hattinin test edilmesiyle tanimlanmislardir. Hastalar sunlara gore basamaklandirilmistir:
metastatik meme kanseri i¢in daha 6nce kemoterapi rejimi alicisi (evet/hayir), hormon reseptorii
(HR) pozitife kars1 tliclii negatif (TNBC), meme kanseri i¢in daha once platinum tedavisi
(evet/hayir). Primer sonlandirma noktasi, korlestirilmis bagimsiz merkezi denetleme (BCIR)
tarafindan RECIST 1.1 kullanilarak degerlendirilen PFS idi. Sekonder sonlandirma noktalari
PFS2, OS, objektif yanit orani (ORR) ve HRQoL’yi icermekteydi.

Hastalar kontrendike degilse bir antrasiklin ve (neo)adjuvan veya metastatik bir ortamda bir
taksan almis olmaliydi. HR+ (ER ve/veya PgR pozitif) timorleri olan hastalar en az bir
endokrin tedavi (adjuvan veya metastatik) almis ve bu tedavi esnasinda progresyon gostermis
olmali veya tedaviyi yiiriiten hekim tarafindan endokrin tedavi i¢in uygun olmayan bir
hastaliklarinin  olmas1 gerekmekteydi. Platinum tedavisi sirasinda hastalik progresyon
kanitlarinin olmamasi sartiyla metastatik ortamda ve son dozun randomizasyondan en az 12 ay
once alinmis olmasi sartiyla (neo)adjuvan ortamda daha Onceden platinum tedavisi alinmis
olmasina izin verilmistir. Olaparib dahil olmak iizere bir PARP inhibitoriiyle daha 6nceki
tedaviye izin verilmemistir.

Demografik ve bazal karakteristikler olaparib ve karsilastirma kollarinda genellikle 1yi
dengeliydi (Bkz. Tablo 11).

Tablo 11: OlympiAD’da hasta demografik ve bazal karakteristikleri

Olaparib 300 mg bd Kemoterapi

n =205 n=97
Yas — yil (medyan) 44 45
Cinsiyet (%)
Kadin 200 (98) 95 (98)
Erkek 5(2) 2 (2
Irk (%)
Beyaz 134 (65) 63 (65)
Asyali 66 (32) 28 (29)
Diger 52 6 (6)
ECOG performans durumu (%)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35 (36)
Genel hastalik simiflandirmasi
Metastatik 205 (100) 97 (100)
Lokal olarak ilerlemis 0 0
Yeni metastatik meme | 26 (13) 12 (12)
kanseri (%0)
Hormon reseptdr durumu (%)
HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (49)
gBRCA mutasyon tipi (%)
gBRCA1 117 (57) 51 (53)
gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCA1 ve gBRCA? 4(2) 0




>2 Metastatik yer (%) | 159 (78) | 72 (74)
Metastaz lokalizasyonu (%0)

Sadece kemik 16 (8) 6 (6)
Diger 189 (92) 91 (94)
BICR ile  Olgllebilir | 167 (81) 66 (68)
hastalik (%)

Randomizasyon tarihinde | 159 (78) 73 (75)
progressif hastalik (%)

Tam aninda tiimor derecesi

Iyi diferansiye (G1) 5(2) 2 (2)
Orta derecede diferansiye | 52 (25) 23 (24)
(G2)

Kotl diferansiye (G3) 108 (53) 55 (57)
Diferansiye olmayan (G4) 4 (2) 0
Degerlendirilemeyen (GX) 27 (13) 15 (16)
Eksik 94 2(2)
Metastatik meme kanser icin daha onceki kemoterapi serisi sayisi (%)
0 68 (33) 31 (32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Daha 0nceki platinum-bazh | 55 (27) 21 (22)
tedavi (%0)

Sadece (neo)adjuvan ortamda | 12 (6) 6 (6)
Sadece metastatik ortamda 40 (20) 14 (14)
(neo)adjuvan ve metastatik | 3 (1) 1(2)
ortamda

Daha 6nceki antrasiklin tedavisi

Sadece (neo)adjuvan ortamda | 169 (82) 76 (78)
Metastatik ortam 41 (20) 16 (17)
Daha 6nceki taksan tedavisi

Sadece (neo)adjuvan ortamda | 146 (71) 66 (68)
Metastatik ortam 107 (52) 41 (42)
Daha onceki antrasiklin ve | 204 (99,5) 96 (99)
taksan tedavisi

Takip eden tedavi olarak, tedavi ve karsilagtirma kollarinda hastalarin sirasiyla %0,5 ve %8’1
bir PARP inhibit6rii almistir; hastalarin sirastyla %29 ve %42’si takip eden platinum tedavisi
almislardir.

Karsilastirma kolu ile kiyaslandiginda olaparib ile tedavi edilen hastalar i¢in primer etkililik
sonucu olan PFS’de istatistiksel olarak anlaml bir iyilesme gosterilmistir (Bkz. Tablo 12 ve
Sekil 11).



Tablo 12: OlympiAD’da gBRCA1/2 mutasyonlu HER2-negatif metastatik meme kanserli
hastalar icin anahtar etkililik bulgularinin o6zeti

Olaparib 300 mg | Kemoterapi
bd
PFS (%77 olgunluk) — DCO 09 Aralik 2016
Olay sayisi: Toplam hasta sayisi (%) 163:205 (80) 71:97 (73)
Medyan siire (ay) (%95 GA) 7,0 (5,7-8,3) 4,2 (2,8—-4,3)
HR (%95 GA) 0,58 (0,43 - 0,80)
p-degeri (2-yOnlu)® p = 0,0009
PFS2 (%65 olgunluk) - DCO 25 Eylil 2017°
Olay sayisi: Toplam hasta sayis1 (%) 130:205 (63) 65:97 (67)
Medyan sire (ay) (%95 GA) 12,8 (109-143) |94 (7,4-10,3)
HR (%95 GA) 0,55 (0,39 -0,77)
p-degeri (2-yonlu)? p = 0,0005
0OS (%64 olgunluk) — DCO 25 Eylul 2017
Olay sayisi: Toplam hasta sayis1 (%) 130:205 (63) 62:97 (64)
Medyan sire (ay) (%95 GA) 19,3(17,2-21,6)° |17,1(13,9-21,9)
HR (%95 GA) 0,90 (0,66 — 1,23)
p-degeri (2-yOnli)? p=0,5131
ORR -DCO 09 Aralik 2016
Objektif yanit verenlerin say1si: 6lgiilebilir hastalig1 | 87:167 (52)° 15:66 (23)
olan hastalarin toplam sayis1 (%)
%95 GA 44,2 —59,9 13,3-35,7
DOR - DCO 09 Aralik 2016
Medyan, (ay) (%95 GA) 16,9 (4,2,10,2) 17.9(45,12,2)

@ Basamaklandirilmis log-sira testine gore.

®Post-hoc analiz.

¢ Sansiirlenmis hastalarda medyan izlem siiresi olaparib i¢in 25,3 aya kars1 karsilagtirma ilaci i¢in 26,3 ay idi.

4 Teyit edilmis yanitlar (BICR ile teyit edilen) yanitin ilk kez gdzlendigi vizitten 4 haftadan daha kisa olmayan bir
stre sonra tekrar gorlntileme ile teyit edilen kaydedilmis bir CR/PR yanit1 olarak tanimlanmistir. Olaparib
kolunda olgiilebilir hastaligi olan hastalarin %8’inde tam bir yanit varken karsilastirma kolunda hastalarin
%1,5’inde tam yanit vardi; olaparib kolunda 74/178 (%44) hastada parsiyel yanit varken kemoterapi kolunda 14/66
(%21) hastada parsiyel yanit vardi. TNBC hasta alt-grubunda teyit edilmis ORR olaparib kolunda %48 (41/86) ve
karsilastirma kolunda %12 (4/33) idi. HR+ hasta alt-grubunda teyit edilmis ORR olaparib kolunda %57 (46/81)
ve karsilastirma kolunda %33 (11/33) idi.

bd Giinde 2 kez; DOR Yant siiresi; DCO Veri kesme noktasi; HR Tehlike orani; HR+ Hormon reseptorii pozitif,
ORR Objektif yanit orani; OS genel sagkalim; PFS progresyonsuz sagkalim; PFS2 ikinci progresyona veya 6liime
kadar gegen stire, TNBC (i¢ll negatif meme kanseri.



Sekil 11: OlympiAD: gBRCA1/2-mutasyonlu HER2-negatif metastatik meme kanseri
hastalarinda Kaplan-Meier BICR PFS egrisi (%77 olgunluk) DCO 09 Arahk2016
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Onceden tanimlanmus biitiin hasta alt-gruplarinda tutarli sonuglar gdzlenmistir (Bkz. Sekil 12).
Alt-grup analizi TNBC (HR 0,43; %95 GA: 0,29 - 0,63, n = 152) ve HR+ (HR 0,82; %95 GA:
0,55 — 1,26, n = 150) hasta alt-gruplarinda karsilagtirma ilacina kars1 olaparibin PFS yararini
gostermistir.



Sekil 12: PFS (BICR), meta-analiz diyagrami, 6nceden belirlenmis alt-gruba gore

BUtn hastalar : . : Olaparib = 163/205 (%79,5) Kemo = 71/97 (%73,2)
metastatik meme kanseri i¢in daha 6nce kemoterapi

alan

Evet (daha 6nce 1 veya 2 seri) L ] Olaparib = 119/146 (%81,5) Kemo = 51/69 (%73,9)
Hay1r (daha 6nce 0 seri) —»

Olaparib = 44/59 (%74,6) Kemo = 20/28 (%71,4)

Reseptér durumu
HR+ ® Olaparib = 82/103 (%76,6) Kemo = 31/49 (%63,3)
TNBC

¢ ' Olaparib = 81/102 (%79,4) Kemo = 40/48 (%83,3)

Meme kanseri icin daha 6nce platinum

IE{"et . Olaparib = 50/60 (%83,3) Kemo = 21/26 (%80,8)
ayir
9 Olaparib = 113/145 (%72,9) Kemo = 50/71 (%70,4)

BRCA mutasyon tipi
BRCAL

® Olaparib = 94/114 (%82,5) Kemo = 41/50 (%82,0)
BRCA2

L Olaparib = 64/84 (%76,2) Kemo = 30/45 (%66,7)

00 02 04 06 OB 10 1.2 1.4

Platinum disinda baska bir kemoterapide progresyon gostermeyen hasta alt-grubunun post-hoc
analizinde medya PFS olaparib kolunda (n=22) 8,3 aya kars1 (%95 GA 3,1 — 16,7) kemoterapi
kolunda 2,8 ay (%95 GA 1,4 —4,2) (n = 16) olup HR 0,54 (%95 GA 0,24 — 1,23) idi. Ancak
hastalarin sayis1 bu alt-grupta etkililik konusunda anlamli sonuglar ¢ikartilamayacak kadar
siirliydi.

Yedi erkek hasta randomize edilmistir (5 olaparib ve 2 karsilastirma ilac1). PFS analizi aninda
olaparib kolundaki bir hastada 9,7 aylik yanit siireli teyit edilmis bir parsiyel yanit vardi.
Karsilagtirma kolunda teyit edilmis yanitlar yoktu.



Sekil 13: OlympiAD: gBRCA1/2-mutasyonlu HER2-negatif metastatik meme kanseri
hastalarinda Kaplan-Meier OS grafigi (%64 olgunluk) DCO 25 Eylul 2017
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Metastatik meme kanseri icin daha Once kemoterapi almayan hastalarda OS analizi, bu
hastalarda 0,45 HR (%95 GA 0,27 — 0,77) ile birlikte bir yarar1 gosterirken daha fazla tedavi
serisi i¢gin HR ’nin 1’1 gectigini gostermistir.

Germ hatti BRCA mutasyonlu metastatik pankreas adenokarsinomunun birinci basamak
tedavisinden sonra idame:

POLO Calismas:

Idame tedavisi olarak olaparibin etkililigi ve giivenliligi metastatik pankreas adenokarsinomu
bulunan germ hatti BRCA1/2 Mutasyonlu 154 hastada yapilan randomize (3:2), ¢ift-kor,
plasebo-kontrollli, cok-merkezli bir ¢alismada ¢alisilmistir. Hastalar hastalik progresyonuna
veya kabul edilemez toksisiteye kadar giinde iki kez 300 mg LYNPARZA (2 x 150 mg tablet)
veya plasebo (n = 62) almistir. Hastalar birinci-basamak platinum-bazli kemoterapi esnasinda
progresyon gostermemis olmali ve daha sonra kabul edilemez toksisite sebebiyle herhangi bir
zamanda sonlandirilabilecek olan minimum 16 haftalik siirekli platinum tedavisi almig
olmaliyken geri kalan ajanlar planlanmis rejime gore veya diger komponent(ler) i¢in kabul
edilemez toksisiteye gore devam ettirilebilmistir. Progresyona kadar buttin platinum-igeren
kemoterapi rejimini tolere edebilen hastalar bu ¢alisma icin diisiiniilmemistir. Progresyon
yoklugunda veya daha onceki anti-kanser tedavisinin alopesi, derece 3 periferik noropati ve
Hgb > 9 g/dL disindaki diger biitiin toksisiteleri CTCAE derece 1’e ¢oziilmemigse birinci-
basamak kemoterapi komponent(ler)inin son dozundan 4 ila 8 hafta sonra baglanmistir.



Germ hattt BRCA1/2 mutasyonlu hastalarin 31’1 (%3 1) daha 6nceki yerel test sonuglarindan ve
%69’u merkezi testlerden tanimlanmistir. Olaparib kolunda hastalarin %32’si bir germ hatt1
BRCA1 mutasyonu, %64’ii bir germ hattt BRCA2 mutasyonu ve %1°i hem BRCA1 hem de
BRCA2 mutasyonlarini tagimaktaydi. Plasebo kolunda hastalarin %26’s1 germ hattt BRCA1
mutasyonu, %73’ Germ hatt1 BRCA2 mutasyonu tasimaktaydi ve hi¢bir hasta hem BRCA1
hem de BRCA2 mutasyonunu tasimamaktaydi. Daha onceki lokal test sonuglar1 kullanilarak
tanimlanan biitiin hastalarin BRCAmM durumu merkezi teste gonderilerek teyit edilmistir.
Hastalarin %98’1 zararli bir mutasyon ve %2’si siipheli zararli bir mutasyon tasimaktaydi.
Randomize edilen hastalarin %5,2’sinde (8/154) BRCA1/2 genlerinde biiyiik yeniden
diizenlenmeler tespit edilmistir.

Demografik ve bazal karakteristikler olaparib ve plasebo kollar1 arasinda genellikle iyi
dengeliydi. Medyan yas her iki kolda 57 yil idi; olaparib kolunda hastalarin %30’u > 65
yasindaken bu oran plasebo kolunda %20 idi. Olaparib kolundaki hastalarin %58’1 ve plasebo
kolundaki hastalarin %50’si erkekti. Olaparib kolunda hastalarin %89’u beyazdi ve %11’
beyaz degildi. Plasebo kolunda hastalarin %95°1 beyazdi ve %5°1 beyaz degildi. Hastalarin cogu
ECOG performans durumu O idi (olaparib kolunda %71 ve plasebo kolunda %61). Genelde
kemoterapi oncesnde metastaz yerleri karaciger %72, akciger %10 ve diger yerler %50 idi. Her
iki kolda orijinal tanidan randomizasyona kadar gegen siire 6,9 ay idi (3,6 — 38,4 ay).

Hastalarin toplamda %75°1 medyan 9 siklusla (deger araligi:4-61 siklus) FOLFIRINOX almus,
%8’1 FOLFOX veya XELOX, %4t GEMOX ve %3’li gemsitabin art1 cisplatin almistir;
hastalarin %10’u baska kemoterapi rejimleri almigtir. Metastatik hastalik i¢in birinci-basamak
kemoterapi siiresi hastalarin sirasiyla %77, %19 ve %4’linde 4-6 ay, >6-<12 ay ve > 12 ay iken
bu oranlar plasebo kolunda sirasiyla %80, %17 ve %3 olup her iki kolda birinci-basamak
kemoterapi komponent(ler)inin son dozundan ¢alisma tedavisinin baglamasina kadar gegen siire
yaklasik 1 ay civarindaydi. Birinci-basamak kemoterapide en iyi yanit olarak olaparib
hastalarinin %7’sinde ve plasebo hastalarinin %5’inde tam yanit, olaparib hastalarinin
%44’iinde ve plasebo hastalarinin %44’linde parsiyel yanit ve olaparib hastalarinin %49’unda
ve plasebo hastalarinin %50’sinde stabil hastalik vardi. Randomizasyon aninda olgiilebilir
hastalik olaparib ve plasebo kollarindaki hastalarin sirastyla %85 ve %84’tinde bildirilmistir.
Birinci-basamak platinum-bazli kemoterapiye baslanmasindan randomizasyona kadar gecen
medyan siire 5.7 ay idi (deger araligi: 3,4 — 33,4 ay).

PFS analiz tarihinde olaparib kolundaki hastalarin %33l ve plasebo kolundaki hastalarin
%131 ¢alisma tedavisinde kalmisti. Olaparib kolundaki hastalarin %49°u ve plasebo kolundaki
hastalarin %74’ takip eden tedavi almisti. Olaparib kolundaki hastalarin %42’si ve plasebo
kolundaki hastalarin %55°1 takip eden tedavi olarak platinum almisti. Olaparib kolundaki
hastalarin %1°1 ve plasebo kolundaki hastalarin %15°1 takip eden tedavi olarak PARP inhibit6rii
almist1. Olaparib ve plasebo kollarinda birinci takip eden platinum-igeren tedavi alan hastalarin
33’ilinden (%36) ve 28’inden (%45) sirastyla 8 ve 6 hastada stabil hastalik bildirilirken sirasiyla
1 ve 2 hastada yanit vardi.



Primer sonlandirma noktasi, randomizasyondan hastalik kanitlar1 veya 6liim olmayan hastalari
degerlendirmek iizere modifiye edilen Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
(RECIST) 1.1 kullanilarak BICR ile belirlenen progresyona kadar gecen siire seklinde
tanimlanmigtir.  Sekonder etkililik sonlandirma noktalar1 genel sagkalim (OS),
randomizasyondan ikinci progresyona veya 6liime kadar gecen sure (PFS2), randomizasyondan
birinci takip eden anti-kanser tedavisine veya 6lime kadar gecgen siire (TFST), objektif yanit
orani (ORR), yanut siiresi (DoR), yanit orani, yanita kadar gegen siire ve saglikla iliskili yagam
kalitesini (HRQoL) icermekteydi.

Calisma, plaseboya karsi olaparib i¢cin PFS’de istatistiksel a¢idan anlamli bir iyilesmeyi
gostermistir (Tablo 13). BCIR ile yapilan PFS degerlendirmesi aragtirmaci degerlendirmesi ile
uyumluydu.

En son OS analizinde hayatta ve izlemde kalan hastalarin yilizdesi olaparib kolunda %28 ve
plasebo kolunda %18 idi.

Tablo 13: POLO’da pankreasin gBRCAm metastatik adenokarsinomu olan hastalar icin
etkililik sonuclar

Olaparib 300 mg Plasebo
bd
PFS (68% olgunluk)®? (BICR, DCO 15 Ocak 2019)
Olay sayisi: Toplam hasta sayisi (%) 60:92 (65) 44:62 (71)
Medyan sire, ay (%95 GA) 7,4 (4,14 -11,01) 3,8 (3,52 —4,86)
HR (%95 GA)*¢ 0,53 (0,35 —0,82)
P degeri (2-yo6nli) p =0,0038
OS (%70 olgunluk)® (DCO 21 Temmuz 2020)
Olay sayisi/toplam hasta sayisi (%) 61:92 (66) 47:62 (76)
Medyan sire, ay (%95 GA) 19,0 (15,28 — 19,2 (14,32 - 26,12)
26,32)
HR (%95 GA)° 0,83 (0,56 —1,22)
P degeri (2-yonli) p = 0,3487

8 Kaplan—Meier hesaplamalarina gore 12 ve 24.aylarda hayatta ve progresyonsuz kalan hastalarin orani
olaparib icin sirasiyla %34 ve %22, plasebo i¢in sirastyla %15 ve %10 idi.

b PFS i¢in sansiirlenmis hastalarda medyan izlem siiresi olaparib kolunda 9,1 ay ve plasebo kolunda 3,8
ay idi.

¢< 1 olan degerler olaparib lehinedir.

d Analiz log-sira testi kullanilarak yapilmistir.

¢ OS igin sansiirlenmis hastalarda medyan izlem siiresi olaparib kolunda 31,3 ay ve plasebo kolunda 23,9
ay idi.

bd Giinde 2 kez; Cl Giiven araligi; HR Tehlike orani; OS Genel Sagkalim; PFS Progresyonsuz sagkalim.



Sekil 14: POLO: gBRCAmM metastatik adenokarsinomlu hastalar icin Kaplan-Meier PFS
grafigi (%68 olgunluk — BICR, DCO 15 Ocak 2019)
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BRCAZ1/2-mutasyonlu metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri:

PROfound Calismast

LYNPARZA’nin etkililiginin arastirmaci tarafindan secilen NHA ([yeni hormonal ajan]
enzalutamid veya abirateron asetat) sinifi bir karsilastirma ilaci kolu ile karsilastirmali sekilde
degerlendirilmis oldugu bir Faz III randomize, agik etiketli, cok merkezli ¢calismada olaparibin
giivenliligi ve etkililigi metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (mCRPC) gorulen
erkeklerde aragtirilmistir.

Hastalarin metastatik prostat kanserine ve/veya CRPC’ye yonelik 6nceki tedavi igin uygulanan
NHA sirasinda progresyon sergilemis olmasi gerekiyordu. A Kohortuna dahil edilmeleri i¢in
hastalarin BRCA1 ya da BRCA2 genlerinde yikici ya da siipheli yikict mutasyonlar olmasi
gerekiyordu. ATM mutasyonlari olan hastalar da A Kohortuna randomize edilmisti ancak bu
hasta alt grubunda pozitif fayda-risk kanitlanamamistir. Diger genlerde mutasyonlar1 olan
hastalar B Kohortuna randomize edilmistir.

Bu ¢alisgmada 387 hasta olaparib LYNPARZA (giinde iki defa 300 mg [2 x 150 mg tablet])
veya karsilastirma ilaci almak tizere 2/1 oraninda randomize edilmistir. Kohort A’da 245 hasta
(162 olaparib, 83 karsilastirma ilac1), Kohort B’de ise 142 hasta (94 olaparib, 48 karsilastirma
ilac1) yer almistir. Hastalar dnceki taksan kullanimina ve o6lgiilebilir hastalik kanitina gore
basamaklandirilmistir. Tedavi hastalik progresyonuna kadar siirmiistiir. Karsilastirma ilacina
randomize edilmis olan hastalara, BICR ile radyolojik progresyonun dogrulanmasi durumunda,
olaparibe gecis yapma se¢enegi sunulmustur. Tiimorlerinde BRCA 1m, BRCA2m tespit edilmis
olan hastalar, lokal test sonucu kullanilarak kaydedilen 3 hasta disinda prospektif Merkezi
testlere gore kaydedilmistir. PROfound’da BRCA1 ya da BRCA2 mutasyonu olan 160 hastadan
114 hasta tanimlanmis BRCA1/2 mutasyonunun kdken olarak germ hattt m1 yoksa somatik mi
oldugunu belirlemek iizere retrospektif olarak test edilmistir. Bu hastalar igerisinde germ hatt1
kan 6rneginde 63 BRCA1/2 mutasyonu tanimlanmis ve bu nedenle germ hatt1 kokenli olduklart
belirlenmistir. Kalan 51 hastada germ hatt1 kan 6rneginde BRCA1/2 mutasyonu tanimlanmis
timor tespit edilmemis bu nedenle BRCA1/2 mutasyonlarimin somatik kokenli oldugu
belirlenmistir. Kalan 46 hasta i¢in somatik ya da germ hatti kokeni bilinmemektedir.

Demografik 6zellikler ve baslangi¢ 6zellikleri, BRCA1/2 mutasyonlari olan hastalarda olaparib
ve karsilagtirma ilaci kollar1 arasinda genellikle iyi dengelenmisti. Medyan yas, olaparib ve
karsilastirma ilaci kollarinda sirastyla 68 yas ve 67 yasti. Olaparib kolundaki 6nceki tedavi %71
taksan, %41 enzalutamid, %37 abirateron asetat ve %20 enzalutamid ve abirateron asetat
seklindeydi. Karsilagtirma ilaci kolundaki dnceki tedavi %60 taksan, %50 enzalutamid, %36
abirateron asetat ve %14 enzalutamid ve abirateron asetat seklindeydi. Olaparib kolundaki
hastalarin yiizde elli sekizi (%58) ile karsilastirma ilac1 kolundaki hastalarn %55’inde
calismaya giriste Olciilebilir hastalik vardi. Kemik, lenf diigiimii, solunum yollar1 ve karaciger
metastazlari olan hastalarin orani olaparib kolunda sirasiyla %89, %62, %23 ve %12 ilen
karsilagtirma ilaci kolunda sirasiyla %86, %71, %16 ve %17 idi. Her iki tedavi kolundaki
hastalarin cogunda ECOG 0 ya da 1°di (%93). Baslangi¢ agr1 skorlar1 (BPI-SF en kotii agri),
olaparib kolunda 0-<2 (552), 2-3 (%10)) ya da >3 (%34) ve karsilastirma ilaci kolunda ise 0-
<2 (%45), 2-3 (%7) ya da >3’tii (%45). Medyan baslangi¢ PSA olaparib kolunda 57,48 pg/L
ve karsilastirma ilaci kolunda 103,95 pg/L idi.



Calismanin primer sonlanma noktasi, Kohort A’da RECIST 1.1 (yumusak doku) ve Prostat
Kanseri Calisma Grubu (PCWG3) (kemik) kullanilarak tespit edilen radyolojik progresyonsuz
sagkalim (rPFS) olarak belirlenmistir. Kilit sekonder sonlanma noktalar1 arasinda BICR
tarafindan dogrulanmis objektif yanit oran1 (ORR), BICR tarafindan tespit edilen rPFS, agr
progresyonuna kadar gecgen siire (TTPP) ve genel sagkalim (OS) bulunuyordu.

Calisma, Kohort A’da karsilastirma ilaci karsisinda olaparib i¢in BICR tarafindan
degerlendirilen rPFS ve nihai OS igin istatistiksel agidan 6nemli iyilesmeyi kanitlamistir.

BRCA1/2 mutasyonlar1 olan hastalar i¢in sonug¢lar Tablo 14’de sunulmaktadir. BRCA1/2m
hastalarinda arastirmacinin sectigi NHA koluna karsi olaparib i¢in BICR tarafindan
degerlendirilen rPFS’te istatistiksel acidan Onemli iyilesme vardi. Nihai OS analizi,
LYNPARZA ve karsilastirma ilacina randomize edilmis BRCA1/2m hastalarinda nominal
olarak istatistiksel agidan 6nemli iyilesme gostermistir.

Tablo 14: PROfound’da BRCA1 /2-mutasyonlu mCRPC hastalarindaki Kkilit etkililik
bulgularinin 6zeti

Gunde iki defa Arastirmaci
olaparib 300 mg tarafindan secilen
(N=102) NHA
(N=58)
BICR ile rPFS*"¢ DCO 4 Haziran 2019
Olay sayisi / toplam hasta sayisi (%) 62/102 (61)° 51/58 (88)°
Medyan rPFS (%95 GA) [ay] 9,8(7,6,11,3) 3,0(1,8,3,6)
HR (%95 GA)° 0,22 (0,15, 0,32)
BICR ile dogrulanmis ORR?
Objektif yanit verenlerin sayisi/baslangigta 25/57 (44) 0:33 (0)
Olciilebilir hastalig1 olan toplam hasta sayis1 (%)
Olasilik orani (%95 GA) NC (NC, NC)
0S2 DCO 20 Mart 2020°
Olay sayisi / toplam hasta sayis1 (%) 53/102 (52) 41/58 (71)
Medyan OS (%95 GA) [ay] 20,1 (17,4, 26,8) 14,4 (10,7, 18,9)
HR (%95 GA) 0,63 (0,42, 0,95)

a Multiplisite agisindan kontrol edilmemistir

b rPFS %71 olgunluk

¢ HR ve GA, tedavi, faktor ve faktor etkilesimine goére tedavi terimlerini igeren Cox orantisal risk modeli kullanilarak
hesaplanmistir.

bd Giinde iki kez; BICR Kérlestirilmis Bagimsiz Merkezi Inceleme; GA Giiven araligi; HR Tehlike orani; NC Hesaplanamaz;
NHA Yeni hormonal ajan; ORR Objektif yanit orani; OS Genel sagkalim; rPFS Radyolojik progresyonsuz sagkalim



Sekil 16: BRCA1/2m hastalari: Kaplan Meier rPFS grafigi (BICR ile)
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Sekil 17: BRCA1/2m hastalari: Kaplan-Meier OS grafigi
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Birinci basamak mCRPC ortanmindaki hastalarin tedavisi

PROpel

Olaparibin giivenliligi ve etkililigi, plasebo art1 abirateron karsilastirma koluna karsi abirateron
(giinde bir kez 1000 mg [2 x 500 mg tablet]) ile kombinasyon halindeki LYNPARZA ‘nin (300
mg [2 x 150 mg) etkililigini degerlendiren bir Faz Il randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolld,
cok merkezli bir caligmada metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri (mCRPC) olan
erkeklerde incelenmistir. Her iki koldaki hastalara ayrica giinde iki kez 5 mg prednizon veya
prednizolon verilmistir.

Calisma, histolojik olarak dogrulanmis prostat adenokarsinomu ve kemik veya CT/MRI
taramasinda belgelenmis en az bir metastatik lezyon olarak tanimlanan metastatik durumu olan
ve mCRPC ortaminda daha 6nce kemoterapi veya NHA almamis olan tedavi gérmemis 796
hastayr (1:1 randomizasyon; 399 olaparib/abirateron:397 plasebo/ abirateron) randomize
etmistir. nCRPC evresinden dnce, tedavinin randomizasyondan en az 12 ay énce durdurulmasi
kosuluyla, tedavi sirasinda PSA progresyonu (klinik veya radyolojik) gostermeyen NHA'larla
(abirateron hari¢) tedaviye izin verilmistir. 4 haftalik bir arinma dénemi olmasi kosuluyla
birinci nesil antiandrojen ajanlarla (6r., bikalutamid, nilutamid, flutamid) tedaviye de izin
verilmistir. Lokalize prostat kanseri ve metastatik hormona duyarli prostat kanseri (mMHSPC)
evresinde neoadjuvan/adjuvan tedavi sirasinda, bu tiir bir tedavi sirasinda veya hemen
sonrasinda herhangi bir hastalik progresyonu belirtisi goriilmedigi siirece dosetaksel tedavisine
izin verilmistir. Tiim hastalara bir GnRH analogu verilmis veya daha 6nce bilateral orsiektomi
yapilmistir. Hastalar, metastazlara (yalnizca kemik, viseral ya da diger) ve mHSPC evresinde
dosetaksel tedavisine (evet ya da hayir) gore katmanlandirilmistir. Altta yatan hastaligin
progresyonunun radyolojik olarak ortaya konmasina veya kabul edilemez toksisiteye kadar
tedaviye devam edilmistir.

Demografik ozellikler ve baslangi¢ 6zellikleri iki tedavi kolu arasinda dengeliydi. Hastalarin
medyan yas1 genel olarak 69 idi ve hastalarin ¢ogunlugu (%71) 65 yas ve {istii gruptaydi. Yiiz
seksen dokuz hasta (%24) mHSPC evresinde daha once dosetaksel tedavisi gormiistiir.
Toplamda 434 (%55) hastada kemik metastazi (kemikte olup baska bir uzak yerde olmayan
metastazlar), 105 (%13) hastada viseral metastaz (bir organda drnegin karaciger, akciger gibi
uzak yumusak doku metastazi) ve 257 (%32) hastada baska metastazlar (bu, 6rnegin kemik
metastazlar1 ve uzak lenf diigiimleri olan hastalar veya yalmizca uzak lenf diiglimlerinde
hastalig1 olan hastalar1 kapsar) vardi. Her iki koldaki hastalarin ¢ogunda (%70) ECOG
performans durumu 0'di. Olaparib grubunda 103 (%25,8) ve plasebo grubunda 80 (%20,2)
semptomatik hasta vardi. Semptomatik hastalar, Kisa Agri Envanteri-Kisa Form (BPI-SF)
madde #3 skoru > 4 ve/veya baslangigta opiyat kullanimi ile karakterize edilmistir.

Hasta kaydi biyobelirte¢ durumuna bagli degildi. HRR gen mutasyonu durumu, FAS
popiilasyonunda tedavi etkisinin tutarliligmmi degerlendirmek iizere ctDNA ve tiimor doku
testleri ile retrospektif olarak degerlendirilmistir. Test edilen hastalarin 198'i ve 118'i sirasiyla
ctDNA ve tiimdr dokusu ile belirlendigi gibi HRRm idi. Iki kol arasinda HRRm hastalarinin
dagilimi iyi dengelenmisti.

Primer sonlanim noktasi, RECIST 1.1 ve PCWG-3 kriterlerine (kemik) dayali arastirmaci
degerlendirmesi ile belirlenen, randomizasyondan radyolojik progresyona kadar gecen sire
olarak tanimlanan rPFS idi. Kilit sekonder etkililik sonlanim noktas1 genel sagkalimdi (OS).
Diger sekonder sonlanim noktalar1 arasinda PFS2, TFST ve HRQoL bulunuyordu.



Calisma, arastirmaci tarafindan HR 0,66; %95 GA 0,54, 0,81; p<0,0001; olaparib/abirateron
kolunda medyan rPFS 24,8 ay ve plasebo/abirateron kolunda 16,6 ay seklinde degerlendirildigi
gibi, plasebo/abirateron ile karsilastirildiginda olaparib/abirateron i¢in radyolojik hastalik
progresyonu veya Oliim riskinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme sergileyerek birincil
sonlanim noktasin1 karsilamistir. Arastirmaci tarafindan yapilan rPFS degerlendirmesi,
korlestirilmis bagimsiz merkezi radyolojik (BICR) inceleme ile desteklenmistir. BICR
tarafindan rPFS'nin duyarlilik analizi, HR 0,61 ile arastirmaci tarafindan yapilan analizle
tutarliydi; %95 GA 0,49, 0,74; p<0,0001; medyan rPFS sirasiyla olaparib/abirateron kolunda
27,6 ay ve plasebo/abirateron kolunda 16,4 ay.

Alt grup sonuglari, mHSPC evresinde 6nceden taksan alan ya da almayan hastalar, baslangicta
farkli metastatik hastalig1 (viseral, yalnizca kemik ve diger) olan hastalar ve HRRm'si olan veya
olmayan hastalar dahil olmak iizere 6nceden tanimlanmis tiim alt gruplarda plasebo/abirateron
ile karsilastirildiginda olaparib/abirateron i¢in genel sonuglarla tutarliydi (Sekil 20).

Etkililik sonuglar1 Tablo 15, Tablo 16, Sekil 18 ve Sekil 19’da sunulmaktadir.

Tablo 15: PROpel’de mCRPC hastalarimin tedavisine yonelik Kkilit etkililik bulgularinin
Ozeti

Olaparib/abirateron | Plasebo/abirateron
N =399 N =397

rPFS (arastirmaci degerlendirmesine gore) (%50 olgunluk ) (DCO 30 Temmuz 2021)
Olay sayisi: Toplam hasta sayis1 (%) 168:399 (42,1) 226:397 (56,9)
Medyan siire (%95 GA) (ay) 24,8 (20,5, 27,6) 16,6 (13,9, 19,2)
HR (%95 GA)? 0,66 (0,54, 0,81)
p-degeri” < 0,0001
Nihai OS (%48 olgunluk) (DCO 12 Ekim 2022)
Olay sayisi: Toplam hasta sayis1 (%) 176:399 (44,1) 205:397 (51,6)
Medyan sire (%95 GA) (ay) 42,1 (38,4, NC) 34,7 (31,0 39,3)
HR (%95 GA)? 0,81 (0,67, 1,00)
p-degeri” p=0,0544
36. ayda sag olanlarin yiizdesi (%95 GA) 56,9 (51,7,61,7) | 49,5(44,3, 54,5)

2 HR ve GA primer birlestirme stratejisinde secilen degiskenler igin ayarlanan bir Cox orantisal tehlike modeli
kullanilarak hesaplanmistir: metastazlar, mHSPC evresinde dosetaksel tedavisi. Esitlik bulunan sonuglar i¢in
Efron yaklagimi kullanilmigtir. HR < 1, olaparib 300 mg bd +abirateron 100 mg qd lehinedir.

b2 tarafli p-degeri, primer birlestirme stratejisinde segilen aym degiskenlere gore katmanlandirilmis log-sira testi
kullanilarak hesaplanmistir

¢ Kaplan-Meier teknigi kullanilarak hesaplanmistir



Tablo 16: Arastirmaci degerlendirmesi ile rPFS alt grup analizleri - PROpel (DCO 30

Temmuz 2021)

Olaparib /
abirateron

Plasebo

Arastirmaci degerlendirmesi ile Radyolojik Progresyonsuz Sagkalim (rPFS)

Agrega HRRm Alt Grup Analizleri®

HRRm

N=111

N =115

Olay sayisi: Toplam hasta sayis1 (%)

43:111 (38,7)

73:115 (63,5)

Medyan (ay) NC 13,86

Tehlike orani (%95 GA)® 0,50 (0,34, 0,73)

HRRm Dis1 N =279 N =273

Olay sayisi: Toplam hasta sayis1 (%) 119:279 (42,7) 149:273 (54,6)
Medyan (ay) 24,11 18,96

Tehlike oran1 (%95 GA)P

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

Agrega BRCAmM Alt Grup Analizleri®

BRCAmM N =47 N =38

Olay sayisi: Toplam hasta sayis1 (%) 14:47 (29,8) 28:38 (73,7)
Medyan (ay) NC 8,38

Tehlike orani (%95 GA)b 0,23 (0,12, 0,43)

BRCAm Dis1 N =343 N =350

Olay sayisi: Toplam hasta sayisi (%) 148:343 (43,1) 194:350 (55,4)
Medyan (ay) 24,11 18,96

Tehlike orani1 (%95 GA)P

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

& Agrega alt gruplari, ctDNA'dan ve doku bazli gruplamalardan elde edilmistir.

b Analiz, tedavi grubu, alt grup faktorii ve alt grup etkilesimine gore tedavi terimlerini igeren Cox
orantisal risk modeli kullanilarak gergeklestirilmistir. Profil olasilig1 yontemi kullanilarak hesaplanan
giiven araligi. HR <1, olaparib 300 mg bd lehinedir.



Sekil 18: PROpel: PROpel: Kaplan Meier rPFS grafigi (arastirmaci
degerlendirilen) (%50 olgunluk) DCO 30 Temmuz 2021
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Sekil 20: PROpel: rPFS alt grup analizinin meta-analiz diyagram (arastirmaci
tarafindan degerlendirilen) (%50 olgunluk) DCO 30 Temmuz 2021)

Progresyon veya Abirateron + Abirateron +
6liim icin tehlike Olaparib Plasebo
orani (%95 GA) Olay sayis1 / hasta sayisi
Tum hastalar @ . 0-66 (0-54-081) 168/309 (42-1) 226/397 (56-9)
)
Rastgele atamada yas: < 65 yil —_—y : 051 10-35-075) 47/130 (36-2) S0/97 60-8)
1
Rastgele atamada yas: > 65 yil — 0-78 (0-62-0-98) 121/269 (450) 167/300 (56:7)
)
1
Baslangigta ECOG performans durumu= 0* ——i 067 (0-52-083) 1137288 (29-9) 1517272 155°5)
i
Baslangigta ECOG performans durumu= 1* l—-—:-l 075 10-53=1-06) 55/112 (49-1) 75/124 {60-5)
1
1
Metastaz: Sadece Kemik e 0-T1 (0-53-0-96) TE/213(35-7) 107/226 {47-3)
]
1
Metastaz: Organ I—O—:| 0-68 {0-45-103) 38/67 (58-2) Sa73 (126
1
Metastaz: Diger — : 0-50 10-41-0-85) 537119 (44-5) 66/98 (67 3)
1
mHSPC evresinde dosetaksel tedavisi p——y 0-67 (0-44-102) 37/90 (41-1) 52/80 (58 4)
1
. P )
mHSPC evresinde dosetaksel tedavisi yok - ! 060 [0-55-087) 1317309 (42+4) 174/308 (56:5)
i
Baglangi¢ PSA: medyan baslangic PSA'dan o 2 _— . , LaE
diisiik l—.—? 075 (0-55=102) 37186 (37-2) BA/200 {46:5)
Baglangig PSA: medyan bagslangic PSA'dan [ ! : 0-63 (0-48-0-82) 94,201 (46-8) 132/196 (67-3)
viiksek veva esit |
HRRm durumu (agrega): HRRm —_— 050 (0:34-073) 4311387 73/115(635)
1
HRRm durumu (agrega): HRRm digt —@—i, 0-76 {0-60-0-97) 1197279 (42-7) 149/273 [54-6)
1
Asya bélgesi —— 057 (0-37-0-87) 34/91 (37-4) 521104 (51.0)
1
Avrupa bélgesi —e— : 065 (0-49-0-87) 79/178 (a4-4} 1117172 §B4-5)
Kuzey ve Giliney Amerika bolgesi e 0-86 (0-60-1:23) 55/130 {423} 62/121{51:2)
)
i
Beyaz irk = = 0-67 (0-55-0-85) 124/282 (44-0) 166/275 (60-4)
]
)
Siyaj / Afrikali Amerikal ik 1 085 (024-206) S514@5T7) 511 (45-5)
i
Asya irk ——— 0-62 (0-37-1-04) 24/66 (36-4) 35/72 (48.6)
e 1
Diger NG NG 6/15 {40.0) 2/ (22:2)
r . —— .l r . —
01 1 N 10
Abirateron + Olaparib daha iyi Abirateron + Plasebo daha iyi

Her alt grup analizi, tedavi, faktor ve faktor etkilesimine gore tedavi terimlerini igeren Cox
orantisal risk modeli kullanilarak hesaplanmistir. Tehlike oran1 < 1, olaparible daha diisiik
progresyon riski anlamina gelir. Bir dairenin boyutu olay sayisiyla orantilidir.

*Baslangic degerlendirmesi olmayan hastalar1 kapsamaz. GA: giiven araligi, ECOG: Dogu
Ortak Onkoloji Grubu; HRRm: homolog rekombinasyon onarimi gen mutasyonu; mHSPC:
metastatik hormon duyarl prostat kanseri; NC: hesaplanamaz; PSA: prostat spesifik antijen.
Pediyatrik popilasyon

Avrupa Ila¢ Kurumu, LYNPARZA ile over karsinomunda (rabdomiyosarkoma ve germ hiicreli
tiimdrler hari¢) tiim pediyatrik popiilasyon alt gruplarinda ¢alisma sonucu sunma yiikiimliligi
konusunda muafiyet getirmistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).




5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Olaparibin 300 mg tablet dozundaki farmakokinetigi, ~7 L/saatlik goriiniir plazma klirensi,
~158 L’lik goriiniir dagilim hacmi ve 15 saatlik terminal yarilanma 6mrii ile karakterizedir.
Coklu dozlama ile 1.8’lik EAA birikme oram1 gdézlenmistir ve farmakokinetigin diisiik bir
Olclide zamana bagimli oldugu goriilmiistiir.

Emilim:

Olaparibin tablet formiilasyonu (2 x 150 mg) ile oral uygulanmasi sonrasinda emilim hizli olup,
medyan doruk plazma konsantrasyonlarina tipik olarak doz uygulamasindan 1.5 saat sonra
ulagtlir.

Yiyecekler ile birlikte uygulama olaparib emiliminin hizini azaltmis (tmaks 2.5 saat gecikmis ve
Cmaks yaklasik %21 azalmistir); fakat emilimin boyutunu anlamli 6l¢iide etkilememistir (EAA
%8 artmistir). Dolayistyla LYNPARZA, a¢ veya tok karnina alinabilir (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:
In vitro plazma proteinlerine baglanmasi, klinik olarak anlamli olan 10 pg/mL'lik

konsantrasyonlarda yaklasik %82 dir.

In vitro kosullarda olaparibin insan plazma proteinlerine baglanma oran1 doza bagimlidir;
baglanan kisim 1 pg/mL’de yaklasik %91 iken, 10 pg/mL’de %82 ve 40 pg/mL’de %70’e
diismiistiir. Saflagtirilmis protein ¢ozeltilerinde albiimine baglanan olaparib fraksiyonu yaklagik
%356 olup, olaparib konsantrasyonlarindan bagimsizdir. Ayni analiz kullanilarak, alfa-1 asit
glikoproteine baglanan fraksiyon 10 pg/mL’de %29 iken, daha yiiksek konsantrasyonlarda
azalmis baglanma egilimi gézlenmistir.

Biyotransformasyon:
In vitro kosullarda CYP3A4/5’lerin olaparibin metabolizmasindan esasen sorumlu izoenzimler
oldugu gosterilmistir (bkz. Boliim 4.5).

Kadin hastalara 1*C-olaparibin oral yolla verilmesinden sonra degismemis olaparib plazmadaki
radyoaktivitenin biiylik kismini olusturmus (%70) ve gerek idrar gerekse feceste bulunan ana
bilesen olmustur (dozun sirasiyla %15°1 ve %6’s1). Olaparibin metabolizasyonu yaygindir.
Metabolizmanin biiyiik kismi oksidasyon reaksiyonlarina dayanmakta ve iiretilen bilesenlerin
bir kism1 sonrasinda glukuronid veya siilfat konjligasyonuna ugramaktadir. Plazma, idrar ve
fegeste sirasiyla 20, 37 ve 20’ye kadar metabolit tespit edilmistir ve bunlarin ¢ogu dozlanan
materyalin <%1’ini temsil etmektedir. Bir acik halkali piperazin-3-ol kismi ve iki mono-
oksijenli metabolit (her biri yaklasik %10) dolasimdaki baslica bilesenler olup, mono-oksijenli
metabolitlerden birinin ayrica diskidaki majoér metabolit oldugu belirlenmistir (idrar ve
fecesteki radyoaktivitenin sirastyla %6°s1 ve %5°1).

Olaparib, in vitro olarak UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 veya CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 veya 2E1'i ¢ok az inhibe etmis/hi¢ inhibe etmemistir ve bu CYP enzimlerinin
herhangi birinin klinik olarak anlamli, zamana bagli bir inhibitorii olmast beklenmez. Olaparib,
UGT1AL'l in vitro olarak inhibe etmistir, ancak PBPK simiilasyonlar1 bunun klinik 6nemi
olmadigini diisiindiirmektedir. Olaparib, in vitro olarak dig akim tasiyicist P-gp'nin bir
substratidir, ancak bunun klinik olarak anlamli olmasi olas1 degildir (bkz. bdliim 4.5).



In vitro kosullardan elde edilen veriler olaparibin OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP veya
MRP2 substratt1 olmadigini, ve OATP1B3, OAT1 veya MRP2’nin inhibitorii olmadigini
gostermektedir.

Eliminasyon:
Tek bir 1*C-olaparib dozundan sonra, radyoaktivitenin yaklasik %86’s1 7 giinliik toplama siiresi

icinde tespit edilmistir. Bunun yaklasik %44’ idrar ile, yaklagik %42’si feges iledir. Materyalin
cogu metabolitler halinde atilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
LYNPARZA isimli {iriinlimiizin doz ve / veya zaman acisindan etkin madde
farmakokinetiginin dogrusalligi / dogrusal olmamasi durumu uygulanabilir degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Popiilasyon bazl1 farmakokinetik analizlerde hasta yasi, viicut agirlig1 veya irki (Beyaz ve Japon
hastalar1 i¢erir) anlamli esdegiskenler olmamastir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlart normal olan hastalar ile karsilastirildiginda hafif derecede bdbrek
yetmezligi (kreatinin klirensi 51 ila 80 mL/dk) olan hastalarda EAA degeri %24, Cmaks degeri
%15 artmigtir. LYNPARZA hafif derecede bobrek yetmezligi olan hastalara herhangi bir doz
ayarlamasi yapilmadan uygulanabilir.

Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalar ile karsilastirildiginda orta derecede bobrek
yetmeligi (kreatinin klirensi 31 ila 50 mL/dk) olan hastalarda EAA degeri %44, Cmaks degeri
%26 artmistir. Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar icin LYNPARZA dozunun
ayarlanmasi onerilir (bkz. Boliim 4.2).

Agir derecede bobrek yetmezligi veya son evre bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi < 30
mL/dk) olan hastalara iliskin veri bulunmamaktadir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger fonksiyonu normal olan hastalarla karsilastirildiginda hafif karaciger yetmezligi
(Child Pugh smiflandirmasi A) goriilen hastalarda EAA %15, Cmaks ise %13 artarken, orta
dereceli karaciger yetmezligi (Child Pugh smiflandirmasi B) goriilen hastalarda EAA %8,
Cmaks ise %13 artmistir. Hafif veya orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda
LYNPARZA dozunun ayarlanmasma gerek yoktur (bkz. bolim 4.2). Siddetli karaciger
yetmezligi (Child Pugh siniflandirmasi C) olan hastalarla ilgili veri mevcut degildir.

Pediyatrik poptlasyon:
Pediyatrik hastalarda olaparibin farmakokinetigini incelemek {iizere herhangi bir ¢alisma
gerceklestirilmemistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Genotoksisite

Olaparib mutajenik potansiyel gostermemistir; ancak in vitro kosullarda memeli hiicrelerinde
klastojeniktir. Olaparib, sicanlara oral yolla verildiginde kemik iliginde mikro-gekirdekleri
indiiklemistir. Bu klastojenisite, olaparibin bilinen farmakolojisi ile uyumludur ve insanda



genotoksisite potansiyeline isaret etmektedir.

Tekrarh doz toksisitesi

Sicanlarda ve kopeklerde 6 aya varan tekrarli doz toksisite caligmalarinda olaparibin oral
dozlar1 iyi tolere edilmistir. Her iki tlirde de toksisite i¢in baglica primer hedef organ kemik iligi
olup, periferik hematoloji parametrelerinde iliskili degisiklikler ortaya ¢ikmistir. Bu bulgular,
klinik kosullarda goriilenlerin altindaki maruziyetlerde ortaya ¢ikmis ve doz uygulamasina
4 hafta ara verildiginde biiyiik oranda geri doniisiimlii olmustur. EX vivo tayinlerde insan kemik
iligi hiicrelerinin kullanildig1 calismalar da olaparibe dogrudan maruziyetin kemik iligi
hiicrelerinde toksisite ile sonu¢lanabilecegini gostermistir.

Ureme toksisitesi

Sicanlara implantasyona kadar dozlarim uygulandigi disi fertilite calismasinda, bazi
hayvanlarda Ostrus siiresinde uzama goriilmiis, buna karsin ¢iftlesme performansi ve gebelik
orani etkilenmemistir. Diger yandan embriyofetal sagkalimda hafif bir azalma olmustur.
Sigcanlar iizerinde gerceklestirilen embriyofetal gelisim ¢alismalarinda anlamli maternal
toksisite olusturmayan doz diizeylerinde olaparib daha diisiik embriyofetal sagkalima, daha
disiik fetal agirhga ve major goéz malformasyonlart (6rn., anoftalmi, mikroftalmi),
omur/kaburga malformasyonlart ve i¢ organ ve kemik anomalileri dahil fetal gelisim
anomalilerine yol agmustir.

Karsinojenisite
Olaparib ile karsinojenisite calismalar1 gerceklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tablet ¢ekirdegi

Ekstrudat yardimcr maddeleri
Kopovidon K28

Kolloidal silikon dioksit

Ekstriizyon sonras1 yardimci maddeler
Mannitol

Sodyum stearil fumarat

Kolloidal silikon dioksit

Tablet kaplamasi
Hipromelloz 2910
Makrogol 400

Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)
Saf su

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru
48 ay



6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak igin orijinal ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Alu/Alu perfore olmayan blister.

Ambealaj biiytkligi:

56 film kapli tablet (7 blister)

112 film kapli tablet igeren ¢oklu ambalaj (56 tabletlik iki paket)

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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