Dezember 2014

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

AStraze n eca@ AstraZeneca GmbH, 22876 Wedel

Lynparza™ 50 mg Hartkapseln

4.

4.1 Anwendungsgebiete

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lynparza™ 50 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthalt 50 mg Olaparib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

WeiBe, undurchsichtige Hartkapsel der Gro-
Be 0, bedruckt mit ,OLAPARIB 50 mg“ und
dem AstraZeneca-Logo in schwarzer Tinte.

KLINISCHE ANGABEN

Lynparza wird als Monotherapie fur die Er-
haltungstherapie von erwachsenen Patien-
tinnen mit einem Platin-sensitiven Rezidiv
eines BRCA-mutierten (Keimbahn und/oder
somatisch) high-grade serdsen epithelialen
Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder pri-
maren Peritonealkarzinoms angewendet, die
auf eine Platin-basierte Chemotherapie an-
sprechen (vollstandiges oder partielles An-
sprechen).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Lynparza sollte von ei-
nem Arzt eingeleitet und Uberwacht wer-
den, der mit der Anwendung von onkologi-
schen Arzneimitteln vertraut ist.

Vor Behandlungsbeginn mit Lynparza muss
bei den Patientinnen der Nachweis Uber
eine Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen (breast
cancer susceptibility gene, BRCA)-Muta-
tion (Keimbahn oder Tumor) erbracht wor-
den sein. Der BRCA-Mutationsstatus sollte
von einem erfahrenen Labor mittels einer
validierten Testmethode festgestellt werden
(siehe Abschnitt 5.1).

FUr Patientinnen mit somatisch BRCA-mu-
tierten Tumoren liegen begrenzte Daten vor
(siehe Abschnitt 5.1).

Fur Patientinnen mit BRCA-Mutationen
sollte eine genetische Beratung geméR den
nationalen Vorschriften durchgefiihrt wer-
den.

Dosierung
Die empfohlene Lynparza-Dosis betragt

400 mg (acht Kapseln) zweimal taglich,
entsprechend einer Tagesgesamtdosis von
800 mg.

Die Patientinnen sollten die Behandlung mit
Lynparza spéatestens 8 Wochen nach ihrer
letzten Dosis der Platin-basierten Therapie
beginnen.

Es wird empfohlen, die Behandlung bis zur
Progression der Grunderkrankung fortzu-
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fUhren. FUr eine Weiterbehandlung mit Lyn-
parza nach einem erneut aufgetretenen
Rezidiv liegen keine Daten vor (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Vergessene Dosis

Wenn eine Patientin die Einnahme eine
Lynparza-Dosis vergessen hat, sollte sie ihre
néchste normale Dosis zur geplanten Zeit
einnehmen.

Dosisanpassungen

Die Therapie kann unterbrochen werden,
um Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall und Anamie zu behandeln,
und eine Dosisreduktion kann in Betracht
gezogen werden (sieche Abschnitt 4.8).

Es wird empfohlen, die Dosis auf 200 mg
zweimal taglich (entsprechend einer Tages-
gesamtdosis von 400 mg) zu reduzieren.

Wenn eine weitere finale Dosisreduktion er-
forderlich ist, kann eine Reduzierung auf
100 mg zweimal téaglich (entsprechend ei-
ner Tagesgesamtdosis von 200 mg) in Be-
tracht gezogen werden.

Altere Patientinnen

Bei alteren Patientinnen ist keine Anpas-
sung der Anfangsdosis erforderlich. Es lie-
gen begrenzte klinische Daten fUr Patien-
tinnen im Alter ab 75 Jahren vor.

Patientinnen mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Die Wirkung einer eingeschrénkten Nieren-
funktion auf die Lynparza-Exposition wurde
nicht untersucht. Lynparza kann Patientin-
nen mit leicht eingeschréankter Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance > 50 ml/min) ge-
geben werden.

Es liegen begrenzte Daten fur Patientinnen
mit méBig eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance < 50 ml/min) oder stark
eingeschréankter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) vor; Sicherheit und
Wirksamkeit sind nicht nachgewiesen. Da-
her wird Lynparza fur die Anwendung bei
Patientinnen mit diesen Einschrankungen
der Nierenfunktion nicht empfohlen.

Lynparza darf bei Patientinnen mit masig
oder stark eingeschrénkter Nierenfunktion
nur angewendet werden, wenn der Nutzen
die potenziellen Risiken Uberwiegt. Die Pa-
tientin sollte hinsichtlich Nierenfunktion und
Nebenwirkungen sorgféltig Uberwacht wer-
den.

Patientinnen mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Die Wirkung einer eingeschréankten Leber-
funktion auf die Lynparza-Exposition wurde
nicht untersucht. Deshalb wird Lynparza fur
die Anwendung bei Patientinnen mit einge-
schrankter Leberfunktion (Serum-Bilirubin
hoher als das 1,5-fache des oberen Norm-
werts) nicht empfohlen, da die Sicherheit
und Wirksamkeit nicht nachgewiesen wor-
den sind.

Patientinnen nicht kaukasischer Abstam-
mung

Flr Patientinnen nicht kaukasischer Ab-
stammung liegen begrenzte klinische Da-
ten vor. Allerdings ist keine Dosisanpas-
sung aufgrund von ethnischer Zugehdrig-
keit erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patientinnen mit Performance-Status 2
bis 4

FUr Patientinnen mit Performance-Status 2
bis 4 liegen sehr begrenzte klinische Daten
VOr.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lyn-
parza bei Kindern und Jugendlichen ist
nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Lynparza ist zum Einnehmen.

Aufgrund der Auswirkung der Nahrungs-
aufnahme auf die Olaparib-Resorption soll-
ten Patientinnen Lynparza mindestens eine
Stunde nach einer Mahlzeit einnehmen und
danach moglichst weitere 2 Stunden lang
nichts essen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Stillen wahrend der Behandlung und 1 Mo-
nat nach Einnahme der letzten Dosis (siehe
Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Hamatologische Toxizitat

Bei Patientinnen, die mit Olaparib behan-
delt wurden, wurde Uber hamatologische
Toxizitdt berichtet, darunter klinische Dia-
gnosen und/oder Laborbefunde von im
Allgemeinen leichter oder maBiger Anamie
(CTCAE-Grad 1 oder 2), Neutropenie,
Thrombozytopenie und Lymphopenie. Pa-
tientinnen sollten die Behandlung mit Lyn-
parza erst beginnen, wenn sie sich von der
hamatologischen Toxizitat aufgrund einer
vorangegangenen Krebstherapie erholt ha-
ben (die Spiegel von Hamoglobin, Throm-
bozyten und der Neutrophilen sollten im
Normalbereich liegen bzw. CTCAE-Grad 1
sein). Eine Untersuchung des groBen Blut-
bilds bei Behandlungsbeginn und nachfol-
gende monatliche Kontrollen werden fur die
ersten 12 Behandlungsmonate sowie da-
nach in periodischen Abstanden empfoh-
len, um Kklinisch signifikante Veranderungen
dieser Parameter wahrend der Behandlung
beobachten zu kénnen.

Sollte eine Patientin eine schwerwiegende
hamatologische Toxizitét entwickeln oder
eine Bluttransfusion bendtigen, sollte die
Behandlung mit Lynparza unterbrochen
und eine entsprechende hamatologische
Untersuchung veranlasst werden. Wenn
die Blutparameter auch nach einer 4-wo-
chigen Unterbrechung der Behandlung mit
Lynparza klinisch abnormal bleiben, wird
eine Analyse des Knochenmarks und/oder
eine zytogenetische Blutanalyse empfohlen.

Myelodysplastisches Syndrom/Akute mye-
loische Leukdmie

Bei einer kleinen Anzahl von Patientinnen,
die Lynparza allein oder in Kombination mit
anderen Arzneimitteln gegen Krebserkran-
kungen erhielten, wurden myelodysplas-
tisches Syndrom/akute myeloische Leuk-
amie (MDS/AML) berichtet; die Mehrheit
der Félle verlief todlich. Bei den Patientin-
nen, die MDS/AML entwickelten, betrug
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die Therapiedauer mit Olaparib zwischen
< 6 Monaten und > 2 Jahren. Diese Félle
waren typisch flr sekundéres MDS/Krebs-
therapie-induzierte AML. Bei allen Patien-
tinnen lagen Faktoren vor, die potenziell zur
Entwicklung von MDS/AML beigetragen
haben kdnnen; die Mehrheit der Falle trat
bei Tragerinnen der gBRCA-Mutation auf
und einige der Patientinnen hatten eine
vorangegangene Krebserkrankung oder
eine Knochenmarksdysplasie in der Vorge-
schichte. Alle Patientinnen hatten zuvor
Platin-basierte Chemotherapien erhalten,
und viele Patientinnen hatten auch an-
dere DNA-schadigende Substanzen sowie
Strahlentherapie erhalten. Wenn MDS und/
oder AML wéahrend einer Therapie mit Lyn-
parza festgestellt werden, sollten die Pa-
tientinnen entsprechend behandelt werden.
Wenn eine zusétzliche onkologische The-
rapie empfohlen wird, sollte Lynparza ab-
gesetzt werden und nicht in Kombination
mit einer anderen onkologischen Therapie
angewendet werden.

Pneumonitis

Uber Pneumonitis wurde bei einer kleinen
Anzahl von Patientinnen berichtet, die Ola-
parib erhielten, und einige Falle verliefen
toédlich. Die Berichte Uber Pneumonitis
hatten kein konsistentes klinisches Muster
und wurden Uberlagert von einer Reihe an-
derer pradisponierender Faktoren (Krebs
und/oder Metastasen in der Lunge, zugrun-
de liegende Lungenerkrankung, Rauchen in
der Vorgeschichte, und/oder vorherige Che-
motherapie und Strahlentherapie). Wenn
Patientinnen neue oder sich verschlech-
ternde Atemwegssymptome wie Dyspnoe,
Husten und Fieber entwickeln oder wenn
eine radiologische Anomalie auftritt, sollte
die Behandlung mit Lynparza unterbrochen
und eine unverzUlgliche Untersuchung ein-
geleitet werden. Bei einer bestatigten Pneu-
monitis, sollte Lynparza abgesetzt und die
Patientin entsprechend behandelt werden.

Embryo-fetale Toxizitét

Aufgrund seines Wirkmechanismus (PARP-
Inhibition) kann Olaparib den Fetus schéadi-
gen, wenn es bei einer schwangeren Frau
angewendet wird. Préklinische Studien an
Ratten haben gezeigt, dass Olaparib bei
Expositionen, die unterhalb derer lagen, die
beim Menschen nach der empfohlenen
Dosierung von zweimal taglich 400 mg
erwartet werden, negative Auswirkungen auf
das embryo-fetale Uberleben hat und schwe-
re Missbildungen beim Fetus verursacht.

Schwangerschaft/Empfangnisverhitung
Lynparza sollte wéahrend der Schwanger-
schaft und bei Frauen im gebarfahigen Al-
ter, die wahrend der Therapie kein zuver-
lassiges VerhUtungsmittel verwenden, nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.6).
Die VerhUtungsmittel sind noch 1 Monat
nach Einnahme der letzten Dosis von Lyn-
parza anzuwenden.

Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Anwendung von Olaparib

und starken CYP3A-Induktoren oder -Inhi-
bitoren sollte vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Falls eine Patientin, die bereits Olaparib er-
hélt, die Behandlung mit einem CYP3A-In-
hibitor oder P-gp-Inhibitor bendtigt, wird

eine sorgfaltige Uberwachung der mit Ola-
parib assoziierten Nebenwirkungen und die
Behandlung dieser Ereignisse gemal Do-
sisreduktions-Strategie empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Formale Studien zur Erfassung von Wech-
selwirkungen wurden nicht durchgefthrt.

Pharmakodynamische Interaktionen
Klinische Studien von Olaparib in Kombina-
tion mit anderen onkologischen Arzneimit-
teln, einschlieBlich DNA-schadigender Wirk-
stoffe, zeigen eine Potenzierung und Ver-
langerung der myelosuppressiven Toxizitat.
Die als Monotherapie empfohlene Lynpar-
za-Dosis ist nicht fur eine Kombinations-
therapie mit anderen onkologischen Arznei-
mitteln geeignet.

Die Kombination von Olaparib mit Impf-
stoffen oder Immunsuppressiva wurde nicht
untersucht. Daher ist Vorsicht geboten, wenn
diese Arzneimittel gleichzeitig mit Olaparib
angewendet werden, und die Patientinnen
sollten sorgfaltig Uberwacht werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Auswirkungen anderer Arzneimittel auf
Olaparib

CYP3A4/5 sind die Isoenzyme, die haupt-
sachlich fur die metabolische Clearance
von Olaparib verantwortlich sind. Klinische
Studien zur Evaluation der Auswirkung von
bekannten CYP3A-Inhibitoren und -Induk-
toren wurden nicht durchgefihrt. Daher
wird empfohlen, die Anwendung bekannter
starker Inhibitoren (z.B. Itraconazol, Teli-
thromycin, Clarithromycin, verstarkte Pro-
teaseinhibitoren, Indinavir, Saquinavir, Nelfi-
navir, Boceprevir, Telaprevir) oder Indukto-
ren (z.B. Phenobarbital, Phenytoin, Rifam-
picin, Rifabutin, Rifapentine, Carbamazepin,
Nevirapin und Johanniskraut) dieser Isoen-
zyme zusammen mit Olaparib zu vermei-
den (siehe Abschnitt 4.4).

In vitro ist Olaparib ein Substrat fur den Ef-
flux-Transporter P-gp. Klinische Studien zur
Evaluierung der Auswirkung von bekannten
P-gp-Inhibitoren und -Induktoren wurden
nicht durchgefuhrt.

Auswirkungen von Olaparib auf andere
Arzneimittel

Olaparib kann CYP3A4 in vitro hemmen,
und es ist nicht auszuschlieBen, dass Ola-
parib die Exposition von Substraten dieses
Enzyms in vivo erhdhen kann. Daher ist
bei der Kombination von Substraten von
CYP3A4 und Olaparib Vorsicht geboten,
insbesondere bei solchen mit geringer the-
rapeutischer Breite (z. B. Simvastatin, Cisa-
prid, Ciclosporin, Mutterkornalkaloide, Fen-
tanyl, Pimozid, Sirolimus, Tacrolimus und
Quetiapin).

Das Potenzial von Olaparib zur Induktion
von CYP3A, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19 und P-gp ist nicht bekannt, und
es ist nicht auszuschlieBen, dass Olaparib
bei gleichzeitiger Anwendung die Exposi-
tion von Substraten dieser Stoffwechsel-
enzyme und Transportproteine reduzieren
kann. Die Wirksamkeit hormoneller Kon-
trazeptiva kann bei gleichzeitiger Anwen-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

dung mit Olaparib verringert sein (siehe
auch Abschnitte 4.4 und 4.6).

In vitro kann Olaparib ein Inhibitor von P-gp
sein. Olaparib ist ein Inhibitor von BRCP,
OATP1B1, OCT1 und OCT2. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass Olaparib die Exposi-
tion von Substraten des P-gp (z. B. Statine,
Digoxin, Dabigatran, Colchicin), BRCP (z.B.
Methotrexat, Rosuvastatin und Sulfasalazin),
OATP1B1 (z.B. Bosentan, Glibenclamid,
Repaglinid, Statine und Valsartan), OCT1
(z.B. Metformin) und OCT2 (z.B. Serum-
kreatinin) erhdhen kann. Olaparib sollte ins-
besondere in Kombination mit Statinen mit
Vorsicht angewendet werden.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnis-
verhltung

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wah-
rend der Behandlung mit Lynparza nicht
schwanger werden und bei Behandlungs-
beginn nicht schwanger sein. Bei allen
préamenopausalen Patientinnen sollte vor
Behandlungsbeginn ein Schwangerschafts-
test durchgefiihrt werden. Frauen im ge-
bahrfahigen Alter muissen wahrend und
noch 1 Monat nach der letzten Einnahme
von Lynparza eine zuverlassigeVerhitungs-
methode anwenden. Aufgrund der mdg-
lichen Wechselwirkung von Olaparib mit
hormoneller Kontrazeption sollten eine zu-
satzliche nicht-hormonelle Kontrazeptions-
methode und regelmaBige Schwanger-
schaftstests wahrend der Behandlung in
Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Schwangerschaft
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-

produktionstoxizitat gezeigt, einschlieBlich
schwerwiegender teratogener Effekte und
Auswirkungen auf das embryo-fetale Uber-
leben bei Ratten bei systemischen Exposi-
tionen des Muttertiers, die unterhalb der
beim Menschen eingesetzten therapeu-
tischen Dosis lagen (siehe Abschnitt 5.3).
Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Olaparib bei Schwangeren vor. Basierend
auf dem Wirkmechanismus von Olaparib,
sollte Lynparza jedoch wahrend einer
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, die wéhrend der Therapie
kein zuverlassiges Verhltungsmittel ver-
wenden, nicht angewendet werden. Die
Verhitungsmittel sind noch 1 Monat nach
Einnahme der letzten Dosis von Lynparza
anzuwenden. (Siehe vorherigen Abschnitt
,Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnis-
verhltung” fUr weitere Informationen Uber
Empféangnisverhlitung und Schwanger-
schaftstests).

Stillzeit
Tierstudien zur Exkretion von Olaparib in
die Muttermilch liegen nicht vor. Es ist nicht
bekannt, ob Olaparib oder seine Metabo-
liten beim Menschen in die Muttermilch
Ubergehen. In Anbetracht der pharmakolo-
gischen Eigenschaften des Produktes darf
wahrend der Lynparza-Therapie und noch
1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis
nicht gestillt werden (siehe Abschnitt 4.3).
020514-9279
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Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Ferti-
litdt vor. In Tierstudien wurde kein Effekt auf
die Empfangnis beobachtet, aber es zeigten
sich negative Auswirkungen auf das em-
bryo-fetale Uberleben (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wéhrend der Behandlung mit Lynparza
wurde Uber Asthenie, Erschépfung und
Schwindel berichtet. Die Patientinnen, bei
denen diese Symptome auftreten, sollten
beim FUhren von Fahrzeugen oder beim
Bedienen von Maschinen vorsichtig sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Unter Olaparib-Monotherapie kam es zu
Nebenwirkungen in der Regel von leichtem
bis mittelschwerem Schweregrad (CTCAE-
Grad 1 oder 2), die im Allgemeinen keinen
Therapieabbruch notwendig machten. Bei
Patientinnen, die Olaparib als Monothera-
pie erhielten, waren die am haufigsten be-
obachteten Nebenwirkungen (= 10 %) Uber
alle klinischen Studien hinweg Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrhd, Dyspepsie, Erschopfung,
Kopfschmerzen, Dysgeusie, verminderter
Appetit, Schwindel, Anamie, Neutropenie,
Lymphopenie, erhdhtes mittleres korpus-
kuldres Volumen und erhohte Kreatinin-
Werte.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
Patientinnen im Rahmen von Kklinischen
Studien ermittelt, die eine Lynparza-Mono-
therapie erhielten. Die Haufigkeit wird an-
hand der CIOMS-III-Haufigkeitsklassifika-
tion dargestellt und dann geméaB MedDRA-
Systemorganklasse (System Organ Class,
SOC) und den bevorzugten Begriffen auf-
gelistet. Die Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten
(> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000). Dieser Abschnitt enthalt nur
Daten, die aus abgeschlossenen Studien
stammen, fUr die die Patienten-Exposition
bekannt ist.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Wahrend der Behandlung mit Olaparib wer-
den haufig gastrointestinale Nebenwirkun-
gen berichtet, die im Allgemeinen einen
geringen Schweregrad besitzen (CTCAE-
Grad 1 oder 2) und intermittierend auftre-
ten. Sie k&nnen durch Unterbrechung der
Therapie, Verringerung der Dosis und/oder
die Gabe eines zuséatzlichen Arzneimittels
(z. B. Antiemetika-Therapie) behandelt wer-
den. Eine antiemetische Prophylaxe ist
nicht erforderlich.

Andmie und andere h&matologische Toxi-
zitdten sind in der Regel von geringem
Schweregrad (CTCAE-Grad 1 oder 2), aller-
dings gibt es Berichte Uber derartige Ereig-
nisse mit CTCAE-Grad 3 und hoher. Es wird
empfohlen, zu Beginn der Behandlung, im
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Tabelle1 Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen

MedDRA Haufigkeit aller CTCAE-Grade Héaufigkeit des CTCAE-
Systemorgan- Grades 3 und dariiber
klasse

Stoffwechsel- Sehr haufig Gelegentlich

und Erndhrungs- | Verminderter Appetit Verminderter Appetit
stérungen

Erkrankungen Sehr haufig Gelegentlich

des Nerven- Kopfschmerzen, Schwindel, Dysgeusie | Schwindel, Kopfschmerzen
systems

Erkrankungen des | Sehr haufig

Gastrointestinal- | Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Dyspepsie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho

Haufig

Haufig

an Blutplattchen) & b

traktes Haufig Gelegentlich
Schmerzen im Oberbauch, Stomatitis Schmerzen im Oberbauch,
Stomatitis
Allgemeine Sehr haufig Haufig
Erkrankungen Erschopfung (einschlieBlich Asthenie) Erschopfung (einschlieBlich
und Beschwerden Asthenie)
am Verab-
reichungsort
Untersuchungen | Sehr haufig Sehr héufig

Anamie (Abnahme des Hamoglobin-
Wertes) @ b, Neutropenie (Abnahme der | globin-Wertes) 2 °, Lympho-
absoluten Anzahl an Neutrophilen) @,
Lymphopenie (Abnahme der Anzahl an | an Lymphozyten) & °
Lymphozyten) 2 b, Anstieg des Kreatinin-
Wertes im Blut & 9, Erhéhung des
mittleren korpuskuléren Volumens & ¢

Thrombozytopenie (Abnahme der Anzahl| (Abnahme der Anzahl an

Anamie (Abnahme des Hamo-

penie (Abnahme der Anzahl

Haufig

Neutropenie (Abnahme der
absoluten Anzahl an Neutro-
philen) 2 b, Thrombozytopenie

Blutplattchen) @ b

Gelegentlich
Anstieg des Kreatinin-Wertes
im Bluta d

a Stellt die Haufigkeit der Laborergebnisse dar, nicht die der gemeldeten Nebenwirkungen.
b Die Abnahme des Hamoglobins, der absoluten Anzahl von Neutrophilen, Thrombozyten und

Lymphozyten war CTCAE-Grad 2 oder hoher.

¢ Erhdhung des mittleren korpuskuléren Volumens vom Ausgangswert bis Uber die Obergrenze
des Normalbereichs (upper limit of normal, ULN). Die Werte schienen sich nach Absetzen zu
normalisieren und schienen keine klinischen Konsequenzen nach sich zu ziehen.

d Daten aus einer doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie zeigten einen medianen
Anstieg (als prozentuale Anderung vom Ausgangswert) bis zu 23%, der (iber die Zeit
konsistent blieb und nach Absetzen der Therapie auf den Ausgangswert zurlickging, ohne
ersichtliche klinische Folgeerkrankungen. 90 % der Patienten hatten einen CTCAE-Grad 0
zu Behandlungsbeginn und 10 % einen CTCAE-Grad 1 zu Behandlungsbeginn.

Verlauf der ersten 12 Behandlungsmonate
monatlich und danach in regelmé&Bigen
Absténden eine Kontrolle des gesamten
Blutbilds durchzufUhren, um wéhrend der
Behandlung klinisch signifikante Verander-
ungen aller Parameter zu Uberwachen, die
gegebenenfalls eine Unterbrechung oder
Dosisreduktion und/oder eine zusatzliche
Therapie erforderlich machen.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen wurden kei-
ne Studien durchgefihrt.

Weitere besondere Patientengruppen
Flr &ltere Patientinnen (Alter >75 Jahre)
und Patientinnen nicht kaukasischer Ab-
stammung sind begrenzte Daten zur Si-
cherheit verfugbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzei-
gen:

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung im
Falle einer Uberdosierung von Lynparza.
Symptome einer Uberdosierung wurden
nicht ermittelt. Im Falle einer Uberdosierung
sollte der behandelnde Arzt allgemein un-
terstitzende MaBnahmen einleiten und
symptomatisch behandeln.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
antineoplastische  Mittel, ATC-Code:
LO1XX46

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Lynparza ist ein potenter Inhibitor der huma-
nen Poly(ADP-ribose)-Polymerase-Enzyme
(PARP-1, PARP-2 und PARP-3), von dem
gezeigt wurde, dass er als alleinige The-
rapie oder in Kombination mit etablierten
Chemotherapien in vitro das Wachstum
selektierter Tumorzelllinien und in vivo das
Tumorwachstum hemmt.

PARP werden zur effizienten Reparatur von
DNA-Einzelstrangbriichen bendtigt. Ein wich-
tiger Aspekt der PARP-induzierten Repara-
tur erfordert, dass sich PARP nach der
Chromatin-Modifikation automodifiziert und
von der DNA dissoziiert, um den Zugang fur
die Basenexzisionsreparatur-(BER)-Enzyme
zu erleichtern. Wenn Lynparza an das aktive
Zentrum der DNA-assoziierten PARP ge-
bunden wird, verhindert es die Dissoziation
von PARP und halt dies so an der DNA fest,
wodurch die Reparatur blockiert wird. Bei
replizierenden Zellen fuhrt dies zu DNA-
Doppelstrangbriichen (DSBs), wenn die
Replikationsgabeln auf das PARP-DNA-
Addukt treffen. Bei normalen Zellen werden
diese DNA-Doppelstrangbriiche durch ho-
mologe Rekombinationsreparatur (HRR)
repariert, fur die funktionelle BRCA1- und
2-Gene erforderlich sind. Wenn funktionelle
BRCA1- oder 2-Gene fehlen, konnen DNA-
DSBs nicht durch HRR repariert werden.
Stattdessen werden alternative, fehleranfél-
lige Wege aktiviert, wie der non-homolo-
gous end joining (NHEJ) pathway, was zu
erhdhter genomischer Instabilitat  flhrt.
Nach mehreren Replikationsrunden kann
die genomische Instabilitat so groB werden,
dass die Krebszelle abstirbt, da Krebszellen
im Verhaltnis zu normalen Zellen ein hdheres
Vorkommen von DNA-Schaden aufweisen.

Im Rahmen von BRCA-defizienten in-vivo-
Modellen fuhrte die Gabe von Olaparib nach
einer Platin-Behandlung, verglichen mit einer
Platin-Behandlung allein, zu einer Verzoge-
rung der Tumorprogression und einer Ver-
langerung des Gesamtiberlebens.

Nachweis einer BRCA-Mutation
Patientinnen sind fur eine Behandlung mit
Lynparza geeignet, wenn sie entweder in
der Keimbahn oder im Tumor eine bestétigt
schadigende oder vermutet schadigende
BRCA-Mutation (d.h. eine Mutation, die die
normale Genfunktion stért) haben (nach-
gewiesen mittels eines geeigneten validier-
ten Tests).

Klinische Wirksamkeit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Olapa-
rib als Erhaltungstherapie bei der Behand-
lung von Patientinnen mit Platin-sensitivem
rezidivierendem (PSR) high-grade serésem
Ovarialkarzinom, einschlieBlich Eileiterkarzi-
nom oder primarem Peritonealkarzinom,
nach Therapie mit zwei oder mehreren
Platin-haltigen Regimen wurde in einer ran-
domisierten, doppelblinden, Placebokon-
trollierten Phase-II-Studie (Studie 19) unter-

sucht. Die Studie verglich die Wirksamkeit
einer Olaparib-Erhaltungstherapie, einge-
nommen bis zur Progression, mit keiner
Erhaltungstherapie bei 265 (136 Olaparib
und 129 Placebo) PSR-Patientinnen mit
serbsem Ovarialkarzinom, die nach Ab-
schluss von zwei oder mehreren vorherge-
henden Platin-haltigen Chemotherapien
ansprachen (CR [complete response, voll-
standiges Ansprechen] oder PR [partial re-
sponse, partielles Ansprechen]). Das An-
sprechen wurde anhand von RECIST- und/
oder CA-125-Kriterien gemaR der Gyneco-
logic Cancer InterGroup (GCIG) beurteilt
(eine mindestens 50%ige Reduktion des
CA-125-Spiegels im Vergleich zur letzten
Probe vor Behandlungsbeginn, bestatigt
28 Tage spéater). Der primére Endpunkt war
PFS (progression free survival, progressi-
onsfreies Uberleben), basierend auf der
Beurteilung durch den Prifarzt unter Ver-
wendung von RECIST 1.0. Sekundare
Wirksamkeitsendpunkte schlossen OS (ove-
rall survival, Gesamttberleben), DCR (disea-
se control rate, Krankheitskontrollrate), de-
finiert als bestatigte CR/PR + SD (stable
disease, stabiles Krankheitsbild), HRQoL
(health related quality of life, gesundheits-
bezogene Lebensqualitat) und krankheits-
bedingte Symptome ein. Exploratorische
Analysen der Zeit bis zur ersten Folgethera-
pie oder Tod (time to first subsequent the-
rapy or death, TFST) und der Zeit bis zur
zweiten Folgetherapie oder Tod (time to
second subsequent therapy or death,
TSST- eine Approximation von PFS2) wur-
den ebenfalls durchgeflhrt.

Es wurden nur PSR-Patientinnen mit partiell
Platin-sensitiver Erkrankung (Platin-freies
Intervall von 6 bis 12 Monaten) und Patien-
tinnen mit Platin-sensitiver Erkrankung (Pla-
tin-freies Intervall von > 12 Monaten) in die
Studie aufgenommen, die nach Abschluss
der letzten Platin-basierten Chemotherapie
angesprochen hatten. Die Patientinnen durf-
ten keine vorherige Behandlung mit Olapa-
rib oder einem anderen PARP-Inhibitor erhal-
ten haben. Die Patientinnen durften zuvor
mit Bevacizumab behandelt worden sein,
auBer im Behandlungsregime unmittelbar
vor der Randomisierung. Nach einer Pro-
gression wahrend der Behandlung mit Ola-
parib war eine erneute Behandlung mit Ola-
parib nicht erlaubt.

Die Patientinnen der Studie wurden mit
einem Median von 40 Tagen nach Ab-
schluss ihrer letzten Platin-basierten Che-
motherapie randomisiert. Sie hatten im
Durchschnitt 3 vorangegangene Chemo-
therapien (Bereich 2-11) und 2,6 voran-
gegangene Platin-basierte  Chemothera-
pien (Bereich 2—-8) erhalten.

Die Patientinnen in der Olaparib-Gruppe
erhielten die Therapie Uber einen langeren
Zeitraum als die Patientinnen in der Placebo-
Gruppe. Insgesamt erhielten 54 (39,7 %)
der Patientinnen in der Olaparib-Gruppe die
Therapie > 12 Monate im Vergleich zu 14
(10,9 %) Patientinnen in der Placebo-Gruppe.

Die Studie erreichte ihr priméares Ziel, das
statistisch signifikant verbesserte PFS unter
Olaparib-Erhaltungsmonotherapie verglichen
mit Placebo in der Gesamtpopulation (HR
0,35; 95% Kl 0,25-0,49; p < 0,00001).

AuBerdem identifizierte eine vorab geplante
Subgruppenanalyse des BRCA-Mutations-
status Patientinnen mit BRCA-mutiertem
Ovarialkarzinom (n =136, 51,3%) als die
Subgruppe mit dem groBten klinischen
Nutzen aus der Olaparib-Erhaltungsmono-
therapie.

Bei Patientinnen mit BRCA-Mutation
(n = 136) zeigte sich eine statistisch signifi-
kante Verbesserung in Bezug auf PFS,
TFST und TSST. Die mediane PFS-Verbes-
serung betrug 6,9 Monate im Vergleich zu
Placebo bei mit Olaparib behandelten Pa-
tientinnen (HR 0,18; 95% KI 0,10-0,31;
p < 0,00001; Median 11,2 Monate versus
4,3 Monate). Die Bewertung des PFS durch
den Prifarzt stimmte mit einer verblinde-
ten unabhangigen zentralen radiologischen
Auswertung des PFS Uberein. Die Zeit von
der Randomisierung bis zum Beginn der
ersten Folgetherapie oder Tod (TFST) war
bei mit Olaparib behandelten Patientinnen
9,4 Monate langer (HR 0,33; 95% K
0,22-0,50; p < 0,00001; Median 15,6 Mo-
nate versus 6,2 Monate). Die Zeit von der
Randomisierung bis zum Beginn der zwei-
ten Folgetherapie oder Tod (TSST) war bei
mit  Olaparib behandelten Patientinnen
8,6 Monate langer (HR 0,44; 95% Kl
0,29-0,67; p = 0.00013; Median 23,8 Mo-
nate versus 15,2 Monate). Es gab keinen
statistisch  signifikanten Unterschied in
Bezug auf das OS (HRO0,73; 95% Kl
0,45-1,17; p = 0,19; Median 34,9 Monate
versus 31,9 Monate). Innerhalb der Popula-
tion mit BRCA-Mutation betrug die Krank-
heitskontrollrate in Woche 24 bei Patientin-
nen in der Olaparib-Gruppe 57 % bzw.
24 % in der Placebo-Gruppe.

In Bezug auf die von den Patientinnen be-
richteten Symptome oder bei HRQoL, ge-
messen anhand der Verbesserungs- bzw.
Verschlechterungsraten beim FACT/NCCN
Ovarian Symptom Index (FOSI), Trial Out-
come Index (TQOI) und der Functional Ana-
lysis of Cancer Therapie-Ovarian total
score (FACT-O total), wurden keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen
Olaparib und Placebo beobachtet.

Die Hauptergebnisse der Studie 19 fur die
Wirksamkeit bei Patientinnen mit BRCA-
Mutation sind in Tabelle 2 auf Seite 5 und
in den Abbildungen 1 auf Seite 5 und Ab-
bildung 2 auf Seite 6 dargestellt.

In Studie 19 wurden 18 Patientinnen mit
einer somatischen BRCA-Mutation im Tu-
mor (eine Mutation im Tumorgewebe, aber
Wildtyp in der Keimbahn) identifiziert. Die
begrenzten Daten flur diese Patientinnen
mit somatischer BRCA-Mutation im Tumor
(sBRCA) zeigen, dass bei Patientinnen, die
Olaparib erhielten, Uber weniger Progressi-
ons- oder Todes-Ereignisse berichtet wur-
de, im Vergleich zu Placebo (Tabelle 3).

Tabelle 3 Zusammenfassung fur progressi-
onsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben:
sBRCA-mutierte Population in Studie 19

N Ereignisse/
Patientinnen (%)

PFS

Olaparib 400 mg
zweimal taglich

3/8 (38 %)

020514-9279
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Tabelle 2:  Zusammenfassung der Hauptergebnisse fur die Wirksamkeit bei Patientinnen mit
BRCA-mutiertem PSR-Ovarialkarzinom in Studie 19
PFS N Median HRa 95 % KI p-Wert
(Ereignisse/ PFS
Patientinnen) (Monate)
(%)
Olaparib 400 mg 26/74 (35 %) 11,2
zweimal taglich 0,18| 0,10-0,31 | <0,00001
Placebo 46/62 (74 %) 4,3
TSST- eine N Median HRa 95% KiI p-Wert
Approximation TSST
von PFS2 (Monate)
Olaparib 400 mg 42/74 (57 %) 23,8
zweimal taglich 0,44 | 0,29-0,67 0,00013
Placebo 49/62 (79 %) 15,2
Interim OS N Median OS | HR2 95 % KI p-Wert
(52 % Datenreife) (Monate)
Olaparib 400 mg 37/74 (50 %) 34,9
zweimal taglich 0,73| 0,45-1,17 0,19
Placebo® 34/62 (55 %) 31,9

a2 HR = Hazard Ratio. Ein Wert < 1 bevorzugt Olaparib. Die Analyse wurde unter Verwendung
des Cox Proportional Hazards Models mit Faktoren flir Behandlung, Zeit bis zur Krankheits-
progression nach der vorletzten Platin-Therapie, objektive Ansprechrate auf die letzte Platin-
Therapie und judische Abstammung durchgefiihrt.

b Ungeféhr ein Viertel der mit Placebo behandelten Patientinnen in der Subgruppe mit BRCA-
Mutation (14/62; 22,6 %) erhielt einen PARP-Inhibitor als Folgetherapie.

N Anzahl von Ereignissen/Anzahl von randomisierten Patientinnen; OS: Overall survival (Ge-
samtlberleben); PFS: Progression-free survival (progressionsfreies Uberleben); Kl: Konfi-
denzintervall; TSST: Time from randomisation to start of second subsequent therapy or
death (Zeit von der Randomisierung bis zum Beginn der zweiten Folgetherapie oder Tod).

Abbildung 1: Studie 19: Kaplan-Meier-Plot fiir PFS bei Patientinnen mit BRCA-Mutation (53 %
Datenreife-Beurteilung durch den Priifarzt)
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Kinder und Jugendliche

020514-9279

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fr Lynparza eine Freistellung von der Ver-

=== Olaparib 400 mg zweimal téglich, — Placebo, x-Achse = Zeit nach dgr Randomisierung in
Monaten, y-Achse = PFS (progression-free survival, progressionsfreies Uberleben), n-Olapa-
rib = Anzahl der Risikopatienten — Olaparib, n-Placebo = Anzahl der Risikopatienten — Placebo

pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
fir die Behandlung des Ovarialkarzinoms
(mit Ausnahme von Rhabdomyosarkomen
und Keimzelltumoren) gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Olaparib ist bei
zweimal téglicher 400-mg-Dosierung der
Kapseln durch eine apparente Plasma-

Clearance von ~ 8,6 1/h, ein apparentes
Verteilungsvolumen von ~ 167 | und eine
terminale Halbwertzeit von 11,9 Stunden
gekennzeichnet.

Resorption

Nach einer oralen Anwendung von Olaparib
als Kapsel-Formulierung erfolgt die Re-
sorption schnell mit Plasma-Spitzenkon-
zentrationen, die typischerweise zwischen
1 und 3 Stunden nach der Dosierung er-
reicht werden. Bei Mehrfachdosierung gibt
es keine nennenswerte Akkumulation, wo-
bei Steady-state-Konzentrationen innerhalb
von ~ 3 bis 4 Tagen erreicht werden.

Gleichzeitige Nahrungsaufnahme verlang-
samte die Resorptionsgeschwindigkeit (tax
wurde um 2 Stunden verzégert) und erhdhte
das AusmaB der Resorption von Olaparib
marginal (die AUC war um ca. 20 % erhoht).
Daher wird empfohlen, dass die Patientin-
nen Lynparza mindestens 1 Stunde nach
einer Mahlzeit einnehmen und danach mog-
lichst weitere 2 Stunden lang nichts essen
(siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Die in-vitro-Proteinbindung von Olaparib
bei Plasmakonzentrationen, die nach einer
zweimal téglichen 400-mg-Dosis erreicht
werden, betragt ~ 82 %.

Biotransformation

In vitro wurde gezeigt, dass CYP3A4 das
Enzym ist, das hauptséchlich fiir den Meta-
bolismus von Olaparib verantwortlich ist.

Nach oraler Gabe von “C-Olaparib an Pa-
tientinnen machte unverandertes Olaparib
den Hauptanteil der im Plasma zirkulieren-
den Radioaktivitat aus (70%). Dies war
auch die Hauptkomponente, die sowohl im
Urin als auch in den Fazes gefunden wurde
(15% bzw. 6% der Dosis). Olaparib wird
extensiv verstoffwechselt. Die Verstoff-
wechselung war hauptséchlich auf Oxidati-
onsreaktionen zurtickzuflhren, wobei viele
der entstandenen Komponenten danach
Glukuronid- bzw. Sulfatkonjugation ausge-
setzt waren. Im Plasma, im Urin und in den
Fézes wurden bis zu 20, 37 bzw. 20 Meta-
boliten nachgewiesen, wobei deren Haupt-
anteil < 1% der dosierten Substanz repra-
sentierten. Ein  Hydroxycyclopropyl-Anteil
mit gedffnetem Ring und zwei monooxy-
genierte Metaboliten (jeder ~ 10 %) waren
die beiden hauptséchlich zirkulierenden
Komponenten, wobei einer der monooxy-
genierten Metaboliten auch der Hauptme-
tabolit in den Exkrementen war (6 % bzw.
5% der Radioaktivitat im Urin und in den
Fazes).

In vitro fUhrte Olaparib zu geringer/keiner
Hemmung der CYP-Enzyme 1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 oder 2E1. Es
ist nicht davon auszugehen, dass es ein kli-
nisch signifikanter zeitabhangiger Inhibitor
eines der P450-Enzyme ist. In-vitro-Daten
zeigen ebenfalls, dass Olaparib kein Sub-
strat fir OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
BCRP oder MRP2 und auch kein Hemmer
von OATP1B3, OAT1 oder MRP2 ist.

Elimination

Nach einer Einmalgabe von '“C-Olaparib
wurden ~ 86 % der dosierten Radioaktivitat
innerhalb einer 7-tdgigen Sammelperiode
wiedergefunden, davon ~ 44 % im Urin und
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Abbildung 2: Studie 19: Kaplan-Meier-Plot fir OS bei Patientinnen mit BRCA-Mutation (52 %

Datenreife)
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~ 42 % in den Fazes. Der Hauptanteil des
Materials wurde als Metaboliten ausge-
schieden.

Besondere Patientengruppen

Beeintrdachtigung der Nierenfunktion
Die Auswirkung einer beeintrachtigten
Nierenfunktion auf die Olaparib-Exposition
wurde nicht untersucht. Olaparib kann bei
Patientinnen mit leichter Beeintrachtigung
der Nierenfunktion angewendet werden
(Kreatinin-Clearance > 50 ml/min).  Fur
die Anwendung bei Patientinnen mit maBi-
ger Beeintrachtigung (Kreatinin-Clearance
< 50 ml/min) oder schwerer Beeintrach-
tigung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
liegen begrenzte Daten vor (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Beeintrdchtigung der Leberfunktion

Die Auswirkung einer beeintrachtigten Le-
berfunktion auf die Olaparib-Exposition
wurde nicht untersucht. Die Anwendung
von Olaparib wird bei Patientinnen mit be-
eintrachtigter Leberfunktion (Serumbilirubin
> das 1,5-fache des oberen Normwerts)
nicht empfohlen.

Altere Patientinnen

Flr Patientinnen ab einem Alter von
75 Jahren liegen begrenzte Daten vor. Eine
Populationsanalyse der verflgbaren Daten
hat keinen Zusammenhang zwischen den
Olaparib-Plasmakonzentrationen und dem
Alter der Patientinnen gezeigt.

Gewicht

Es liegen keine Daten flr adiptse (BMI
> 30 kg/m?) oder untergewichtige (BMI
< 18 kg/m?) Patientinnen vor. Eine Popula-
tionsanalyse der verfligbaren Daten hat
keine Hinweise darauf ergeben, dass das
Gewicht der Patientinnen die Olaparib-
Plasmakonzentrationen beeinflusst.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die vorliegenden Daten sind unzureichend,
um eine mdglichen Beeinflussung der
Pharmakokinetik von Olaparib durch ethni-
sche Zugehorigkeit evaluieren zu kénnen,
da die klinischen Erfahrungen vorwiegend
mit Kaukasiern gesammelt wurden (94 %
der in die Populationsanalyse eingeschlos-
senen Patientinnen waren kaukasischer
Abstammung). Aus den verflgbaren be-
grenzten Daten ergaben sich keine Hinwei-
se auf deutliche ethnische Unterschiede
in der Pharmakokinetik von Olaparib zwi-
schen Japanern und Kaukasiern.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Untersuchung
der Pharmakokinetik von Olaparib bei Kin-
dern und Jugendlichen durchgeftihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Genotoxizitat

Olaparib zeigte kein mutagenes Potenzial,
war aber in vitro in Saugetierzellen klasto-
gen. Bei oraler Gabe an Ratten induzierte
Olaparib  Mikronuclei im Knochenmark.
Diese Klastogenitéat ist konsistent mit der
bekannten Pharmakologie von Olaparib und
weist auf eine potenzielle Genotoxizitat beim
Menschen hin.

Mehrfachdosen-Toxizitat

Im Rahmen von Mehrfachdosen-Toxizitéts-
studien mit Ratten und Hunden von bis zu
6 Monaten Dauer wurden tégliche orale
Olaparib-Dosen gut vertragen. Das haupt-
séchliche Zielorgan in Bezug auf Toxizitat
war bei beiden Spezies das Knochenmark
mit damit verbundenen Veranderungen der
peripheren hamatologischen Parameter.
Diese Befunde traten bei Konzentrationen
unterhalb der klinisch beobachteten auf
und waren innerhalb von 4 Wochen nach
Beendigung der Dosierung zum groBen Teil

reversibel. Ex-vivo-Studien mit mensch-
lichen  Knochenmarkzellen  bestéatigten
ebenfalls, dass Olaparib auf menschliche
Knochenmarkzellen zytotoxisch wirkt.

Reproduktionstoxizitat

Im Rahmen einer Fertilitatsstudie mit weib-
lichen Ratten, bei der Ratten den Wirkstoff
bis zur Implantation erhielten, wurde zwar
bei einigen Tieren ein verlangerter Sexual-
zyklus beobachtet, das Paarungsverhalten
und die Tr&chtigkeitsrate waren aber nicht
beeintréchtigt. Es zeigte sich jedoch eine
leichte Reduktion des embryo-fetalen
Uberlebens.

Im Rahmen von Studien zur embryo-fetalen
Entwicklung bei Ratten und in Dosen, die
keine signifikante Toxizitdt beim Muttertier
induzierten, fuhrte Olaparib zu einem redu-
zierten embryo-fetalen Uberleben, zu ei-
nem reduzierten fetalen Gewicht und zu
fetalen Entwicklungsanomalien, einschlieB3-
lich schwerer Fehlbildungen der Augen
(z.B.  Anophthalmus, Mikrophthalmus),
Missbildungen der Wirbelsaule/Rippen so-
wie viszeraler und skeletaler Anomalien.

Karzinogenitat
Karzinogenitatsstudien wurden mit Olapa-

rib nicht durchgefhrt.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Macrogolglycerollaurate (32 EO-Einheiten)
(Ph.Eur)

Kapselhtlle
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Gellan Gummi (E418)
Kaliumacetat

Drucktinte

Schellack

Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Plastikflasche mit kindergesichertem
Verschluss, die 112 Hartkapseln enthalt.
Packung mit 448 Kapseln (4 Flaschen mit
je 112 Kapseln).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-15185 Sddertélje
Schweden

020514-9279



Dezember 2014

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

astrazeneca® .. Lynparza™ 50 mg Hartkapseln

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/14/959/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

16. Dezember 2014

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2014

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN

Packungen mit 448 Kapseln (4 Flaschen
mit je 112 Kapseln)

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fur weitere Informationen zu diesen Préa-
paraten wenden Sie sich bitte an die deut-
sche Vertretung des Zulassungsinhabers:

AstraZeneca GmbH

22876 Wedel

Telefon: 0 41 03/70 80
Produktanfragen: 0800 22 88 660
Telefax: 0 41 03/708 32 93
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55

60329 Frankfurt
020514-9279 7
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