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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Lynparza 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Lynparza 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Lynparza 100 mg 8hukese polimeerikattega tabletid
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg olapariibi.

Lynparza 150 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg olapariibi.

Teadaolevat toimet omav abiaine
See ravim sisaldab 0,24 mg naatriumit 100 mg tableti kohta ja 0,35 mg naatriumit 150 mg tableti
kohta.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).
Lynparza 100 mg 8hukese polimeerikattega tabletid

Kollane kuni tumekollane, ovaalne, kaksikkumer tablett, mille iihele kiiljele on pimetriikk ,,OP100* ja
teine kiilg on sile.

Lynparza 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Roheline kuni rohekashall ovaalne kaksikkumer tablett, mille iihele kiiljele on pimetriikk ,,OP150* ja
teine kiilg on sile.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Munasarjavahk
Lynparza on ndidustatud monoteraapiana:

o sailitusravis taiskasvanud patsientidel, kellel on levinud (FIGO Il ja IV staadium) BRCA1/2
mutatsiooniga (iduliini ja/vdi somaatiline) madalalt diferentseerunud epiteliaalne munasarja-,
munajuha- vdi primaarne peritoneaalvahk ja kellel on saavutatud ravivastus (taielik voi
osaline vastus) parast esimese rea plaatinapohise keemiaravi I16petamist.

o sdilitusravis taiskasvanud patsientidel, kellel esineb plaatinatundlik retsidiveerunud madalalt
diferentseerunud epiteliaalne munasarja-, munajuha- v8i primaarne peritoneaalvahk ja kellel
on saavutatud ravivastus (tdielik v8i osaline vastus) plaatinapdhisele keemiaravile.

Lynparza on nédidustatud kombinatsioonis bevatsizumabiga:

o sdilitusravis tdiskasvanud patsientidel, kellel on levinud (FIGO Il ja IV staadium) madalalt
diferentseerunud epiteliaalne munasarja-, munajuha- v0i primaarne peritoneaalvéhk ja kellel
on saavutatud ravivastus (tdielik v8i osaline vastus) pérast esimese rea plaatinap&hise
keemiaravi I6petamist kombinatsioonis bevatsizumabiga, ja kelle véhk on seotud homoloogse
rekombinatsiooni puudulikkuse (HRD) positiivse staatusega, mis on kindlaks tehtud kas
BRCAL/2 mutatsioonileiu ja/vGi genoomi ebastabiilsuse alusel (vt 16ik 5.1).
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Rinnavahk
Lynparza on néidustatud

e monoteraapiana vdi kombinatsioonis endokriinraviga adjuvantraviks taiskasvanud
patsientidel, kellel esineb iduliini BRCA1/2-mutatsiooniga HER2-negatiivne kbrge riskiga
varajane rinnavahk ja keda on varem ravitud neoadjuvant- vdi adjuvantkemoteraapiaga (vt
I16igud 4.2 ja 5.1).

e monoteraapiana tdiskasvanud patsientidel, kellel esineb iduliini BRCA1/2-mutatsiooniga
HER2-negatiivne lokaalselt levinud vdi metastaatiline rinnavéhk. Patsiendid peavad olema
eelnevalt saanud antratsikliini ja taksaani (neo)adjuvantses v0i metastaatilise haiguse ravis,
valja arvatud juhul, kui patsientidele on need ravimid sobimatud (vt 16ik 5.1).
Hormoonretseptor (HR)-positiivse rinnavahiga patsiendid peavad olema eelnevalt saanud
hormoonravi, mille ajal vGi jargselt on haigus progresseerunud, vélja arvatud juhul, kui
hormoonravi on nendele patsientidele sobimatu.

Kdhun&arme adenokartsinoom

Lynparza on ndidustatud monoteraapiana sdilitusraviks taiskasvanud patsientidel, kellel on iduliini
BRCA1/2 mutatsiooniga metastaatiline kdhunaarme adenokartsinoom ja kellel ei ole haigus
progresseerunud vahemalt 16-nadalase esmase plaatinapdhise keemiaraviga.

Eesn&armevéhk
Lynparza on néidustatud:

e monoteraapiana tdiskasvanud patsientidel, kellel on metastaatiline kastratsioon-resistentne
eesnaarmevahk (metastatic castration-resistant prostate cancer, mMCRPC) ning BRCAL/2-
mutatsioon (iduliini ja/vdi somaatiline), ning kelle haigus on progresseerunud parast
varasemat ravi uue pdlvkonna hormoonravimiga.

e kombinatsioonis abiraterooni ja prednisooni vdi prednisolooniga mCRPC raviks taiskasvanud
patsientidel, kellele kemoteraapia ei ole kliiniliselt ndidustatud (vt 18ik 5.1).

Endomeetriumivahk

Lynparza kombinatsioonis durvalumabiga on naidustatud toimiva valepaardumisreparatsiooni geeniga
(mismatch repair proficient, P MMR) primaarse kaugelearenenud vai retsidiveerunud
endomeetriumivahi sdilitusraviks taiskasvanud patsientidel, kelle haigus ei ole progresseerunud
esmavaliku ravi ajal durvalumabi ning karboplatiini ja paklitakseeli kombinatsiooniga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi Lynparzaga peab alustama ja jalgima vahivastaste ravimite kasutamises kogenud arst.

Patsientide valik

BRCA mutatsiooniga levinud munasarjavahi esimese rea sdilitusravi

Enne ravi alustamist Lynparzaga madalalt diferentseerunud epiteliaalse munasarjavahi, munajuhavéahi
vOi primaarse peritoneaalvahi esmavaliku séilitusravis peab patsientidel olema valideeritud
analutsimeetodi abil kinnitust leidnud haigusseoseline voi tdendoliselt haigusseoseline iduliini ja/voi
somaatiline mutatsioon rinnavahi vastuvdtlikkuse geenis (BRCA) 1 vdi 2.

Plaatinatundliku retsidiveerunud munasarjavahi sailitusravi

Enne Lynparza kasutamist monoteraapiana retsidiveerunud munasarjavahi, munajuhavéhi voi
primaarse peritoneaalvéhi séilitusravis patsientidel, kellel on téielik voi osaline ravivastus
plaatinapdhisele ravile, ei ole BRCAL/2 suhtes analtiiisimine ndutud.

HRD positiivse levinud munasarjavahi esimese rea sailitusravi kombinatsioonis bevatsizumabiga
Enne Lynparza ja bevatsizumabi kombinatsioonravi alustamist epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi
primaarse peritoneaalvéhi esimese rea séilitusraviks, peab patsientidel olema kinnitatud HRD
(homologous recombination deficiency) positiivne staatus, mis on madratletud kui valideeritud testi



abil kindlaks tehtud haigusseoseline vdi tdenéoliselt haigusseoseline BRCAL/2 mutatsioon ja/voi
genoomi ebastabiilsus.

Iduliini BRCA-mutatsiooniga kdrge riskiga varajase rinnavahi adjuvantravi

Enne ravi alustamist Lynparzaga HER2-negatiivse kbrge riskiga varajase rinnavahi adjuvantraviks,
peab patsientidel olema tehtud valideeritud analliisimeetoditega kahjuliku v6i kahtlustatava kahjuliku
gBRCAL/2 mutatsiooni kinnitus (vt 16ik 5.1).

gBRCA1/2-mutatsiooniga HER2-negatiivse metastaatilise rinnavahi monoteraapia

Iduliini rinnavéhi vastuvotlikkuse geenimutatsiooniga (gBRCAL1/2) ja inimese epidermaalse
kasvufaktori 2.tadpi retseptor (HER2) - negatiivse lokaalselt levinud vBi metastaatilisele rinnavahi
puhul peab patsientidel enne ravi alustamist Lynparzaga olema kinnitust leidnud haigusseoselise v0i
tdendoliselt haigusseoselise gBRCA1/2 mutatsiooni esinemine. gBRCA1/2 mutatsiooni staatuse peab
kindlaks mé&arama kogenud labor valideeritud testimis-meetodi abil. Andmed somaatilise BRCA1/2
analutside kliinilise valideerimise kohta rinnavéhi korral ei ole hetkel k&ttesaadavad.

gBRCA1/2 mutatsiooniga metastaatilise kBhunaarme adenokartsinoomi esimese rea sailitusravi
Iduliini BRCAL/2 mutatsiooniga metastaatilise kdhun&arme adenokartsinoomi esimese rea séilitusravi
puhul peab patsientidel enne ravi alustamist Lynparzaga olema kinnitust leidnud haigusseoselise v0i
téendoliselt haigusseoselise gBRCA1/2 mutatsiooni esinemine. gBRCA1/2 mutatsiooni staatuse peab
kindlaks méarama kogenud labor valideeritud testimismeetodi abil. Andmed tuumori BRCA1/2
analutside kliinilise valideerimise kohta kbhund&rme adenokartsinoomi korral ei ole hetkel
kattesaadavad

BRCAL/2-mutatsiooniga metastaatilise kastratsioon-resistentse eesnaédrmevahi monoteraapia
BRCAL/2-mutatsiooniga metastaatilise kastratsioon-resistentse eesnadrmevahi korral peab enne ravi
alustamist Lynparzaga (vt 18ik 5.1) olema kinnitust leidnud haigusseoselise vdi téendoliselt
haigusseoselise BRCA1/2 mutatsiooni esinemine (koeproovist vdi vereproovist). BRCA1/2-mutatsiooni
staatuse peab kindlaks madrama kogenud labor valideeritud testimismeetodi abil.

mCRPC ravi kombinatsioonis abiraterooni ja prednisooni vdi prednisolooniga
Enne Lynparza kasutamist kombinatsioonis abiraterooni ja prednisooni vdi prednisolooniga mCRPC
raviks ei ole geeniuuringud vajalikud.

Toimiva MMR-geeniga (PMMR) kaugelearenenud véi retsidiveerunud endomeetriumivahi esmavaliku
sdilitusravi kombinatsioonis durvalumabiga

Enne ravi alustamist tuleb valideeritud testi abil kinnitada toimiva valepaardumisreparatsiooni geeniga
(PMMR) kasvaja staatus (vt 16ik 5.1).

BRCA1/2 geenimutatsioonide suhtes testitud patsientide geneetiline ndustamine tuleb I&bi viia
vastavalt kohalike juhenditele.

Annustamine
Lynparza on kéttesaadav 100 mg ja 150 mg tablettidena.

Lynparza soovitatav annus monoteraapiana v8i kombinatsioonis teiste ravimitega on 300 mg (kaks
150 mg tabletti) kaks korda 66péevas, mis vordub 66paevase koguannusega 600 mg. 100 mg tablett on
kasutatav annuse véhendamiseks.

Lynparza monoteraapia

Patsiendid, kellel esineb plaatina-tundlik retsidiveerunud (platinum-sensitive relapsed, PSR) madalalt
diferentseerunud epiteliaalne munasarja-, munajuha- vOi primaarne peritoneaalvéhk ja kellel esineb
ravivastus (tdielik voi osaline vastus) plaatinapdhisele keemiaravile, peavad alustama ravi Lynparzaga
mitte hiljem kui 8 nédalat parast oma plaatinat sisaldava ravimi viimase annuse votmist.



Lynparza kombinatsioonis bevatsizumabiga

Kui Lynparzat kasutatakse kombinatsioonis bevatsizumabiga madalalt diferentseerunud epiteliaalse
munasarja-, munajuha- v0i primaarse peritoneaalvahi esimese rea sailitusraviks parast esimese rea
plaatinapdhise keemiaravi koos bevatsizumabiga I6petamist, on bevatsizumabi annuseks 15 mg/kg ks
kord iga 3 nddala tagant. Palun tutvuge bevatsizumabi ravimi omaduste kokkuvdttega (vt 18ik 5.1).

Lynparza kombinatsioonis endokriinraviga

Soovitatava annuse saamiseks palun tutvuda endokriinravi kombinatsiooniravimi(te) (aromataasi
inhibiitor/antitstrogeenid ja/voi luteiniseerivat hormooni vabastav hormoon (LHRH)) ravimi
omaduste kokkuvdttega.

Lynparza kombinatsioonis abiraterooni ja prednisooni vdi prednisolooniga

Kui Lynparzat kasutatakse kombinatsioonis abiraterooniga mCRPC raviks, on abiraterooni annus
1000 mg suukaudselt (iks kord d6péevas (vt I18ik 5.1). Abiraterooni peab manustama koos prednisooni
vOi prednisolooniga annuses 5 mg suukaudselt kaks korda 60péevas. Palun tutvuge abiraterooni ravimi
omaduste kokkuvdttega.

Lynparza kombinatsioonis durvalumabiga

Kui Lynparzat kasutatakse kombinatsioonis durvalumabiga toimiva MMR-geeniga (P(MMR)
primaarse kaugelearenenud vai retsidiveerunud endomeetriumivéhi sailitusraviks patsientidel, kelle
haigus ei ole progresseerunud esmavaliku ravi ajal durvalumabi ning karboplatiini ja paklitakseeli
kombinatsiooniga, on durvalumabi annus 1500 mg iga 4 nddala jarel (vt 16ik 5.1). Palun tutvuge
durvalumabi ravimi omaduste kokkuvéttega.

Ravi kestus

Esmavaliku sailitusravi BRCA mutatsiooniga levinud munasarjavahi korral

Patsiendid vdivad saada ravi kuni haiguse radioloogilise progresseerumiseni, vastuvfetamatu
toksilisuse tekkeni v6i kuni kaks aastat, kui parast 2-aastast ravi puuduvad haiguse radioloogilised
tunnused. Patsiendid, kellel parast 2-aastast ravi esinevad haiguse tunnused ja kes v@ivad raviarsti
arvates saada ravist edasist kasu, vdivad ravi jatkata ka parast kahte aastat.

Plaatinatundliku retsidiveerunud munasarjavahi sailitusravi

Plaatinatundliku retsidiveerunud madalalt diferentseerunud epiteliaalse munasarja-, munajuha- voi
primaarse peritoneaalvéahiga patsientidel soovitatakse ravi jatkata kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.

HRD positiivse levinud munasarjavahi esimese rea séilitusravi kombinatsioonis bevatsizumabiga
Patsiendid vOivad jatkata ravi Lynparzaga kuni haiguse radioloogilise progresseerumiseni,
vastuvdetamatu toksilisuse ilmnemiseni voi kuni 2 aastat, kui parast 2-aastast ravi puuduvad
radioloogilised tdendid haiguse kohta. Patsiente, kellel pérast 2 aastat esinevad tGendid haiguse kohta
ja kes raviarsti hinnangul vBiksid saada edasist kasu ravi jatkamisest Lynparzaga, vdib ravida kauem
kui 2 aastat. Palun tutvuge bevatsizumabi ravimi omaduste kokkuvttega soovituse osas, et ravi lldine
kestus ei tohiks Uletada 15 kuud, mis hdlmab nii kasutamist kombinatsioonis keemiaraviga kui ka
séilitusravi (vt 10ik 5.1).

Iduliini BRCA-mutatsiooniga kdrge riskiga varajase rinnavahi adjuvantravi
Patsiente soovitatakse ravida kuni 1 aasta v8i kuni haiguse taastekkeni voi vastuvdetamatu toksilisuse
tekkeni, olenevalt sellest, kumb saabub varem.

gBRCAL/2 mutatsiooniga HER2-negatiivse kaugelelevinud rinnavahi monoteraapia
Ravi soovitatakse jatkata ravitava haiguse progresseerumiseni vdi vastuvfetamatu toksilisuse tekkeni.

Lynparza efektiivsus ja ohutus kasutamisel korduva séilitusravina pérast haiguse esimest vi jargnevat
retsidiivi munasarjavéahiga patsientidel ei ole téestatud. Puuduvad andmed efektiivsuse vdi ohutuse
kohta korduvravina rinnavahiga patsientidel (vt 15ik 5.1).
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gBRCAL/2 mutatsiooniga metastaatilise kdhunaarme adenokartsinoomi esimese rea sailitusravi
Ravi soovitatakse jatkata ravitava haiguse progresseerumiseni voi vastuvfetamatu toksilisuse tekkeni.

BRCAL/2-mutatsiooniga metastaatilise kastratsioon-resistentse eesndarmevahi monoteraapia

Ravi on soovitatav jatkata kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvfetamatu toksilisuse tekkeni.
Meditsiinilist kastratsiooni luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni (LHRH) analoogiga tuleb
jatkata ravi ajal nendel patsientidel, kes ei ole kirurgiliselt kastreeritud.

mCRPC ravi kombinatsioonis abiraterooni ja prednisooni vdi prednisoclooniga

Lynparza kasutamisel kombinatsioonis abiraterooni ja prednisooni v8i prednisolooniga on soovitatav
ravi jatkata kuni pdhihaiguse progressiooni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni. Ravi
gonadotropiini vabastava hormooni (GnRH) analoogiga tuleb ravi ajal jatkata kdigil patsientidel voi
peab patsientidele olema eelnevalt tehtud kahepoolne orhiektoomia. Palun tutvuge abiraterooni
ravimiteabega.

Puuduvad andmed efektiivsuse vdi ohutuse kohta Lynparza kasutamisel korduvravina
eesnaarmevahiga patsientidel (vt 18ik 5.1).

Toimiva MMR-geeniga (PMMR) kaugelearenenud vdi retsidiveerunud endomeetriumivahi esmavaliku
sdilitusravi kombinatsioonis durvalumabiga

Ravi soovitatakse jatkata ravitava haiguse progresseerumiseni vdi vastuvfetamatu toksilisuse tekkeni.
Palun tutvuge durvalumabi ravimi omaduste kokkuvdttega.

Vahelejédnud annus
Kui patsient jatab Lynparza annuse vGtmata, tuleb jargmine tavaline annus votta selleks ettendhtud
ajal.

Annuse kohandamine korvaltoimete esinemisel
Ravi vdib katkestada kdrvalnahtude, naiteks iivelduse, oksendamise, kdhulahtisuse ja aneemia
ravimiseks, ning kaaluda voib annuse vahendamist (vt 16ik 4.8).

Soovitatakse annuse vahendamist kuni 250 mg-ni (iiks 150 mg tablett ja tiks 100 mg tablett) kaks
korda 60péevas (vBrdub 6dpaevase koguannusega 500 mg).

Kui edasine annuse vahendamine on vajalik, soovitatakse annust vahendada 200 mg-ni (kaks 100 mg
tabletti) kaks korda 66péevas (vordub 60péevase koguannusega 400 mg).

Annuse kohandamine manustamisel koos CYP3A inhibiitoritega

Samaaegne kasutamine koos tugevate v6i mdddukate CYP3A inhibiitoritega ei ole soovitatav ja tuleb
kaaluda alternatiivseid ravimeid. Tugeva CYP3A inhibiitori samaaegsel manustamisel on soovitatav
Lynparza annust vahendada 100 mg-ni (ks 100 mg tablett) kaks korda 66paevas (vordub 66péevase
koguannusega 200 mg). Mddduka CYP3A inhibiitori samaaegsel manustamisel on soovitatav
Lynparza annust véhendada 150 mg-ni (ks 150 mg tablett) kaks korda 6dpédevas (vordub 60péevase
koguannusega 300 mg) (vt I8igud 4.4 ja 4.5).

Patsientide eririihmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja algannust kohandada.

Neerukahjustus

Mooduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 31...50 ml/min) on soovitatav Lynparza
annus on 200 mg (kaks 100 mg tabletti) kaks korda 66péevas (vordub 60péevase koguannusega

400 mg) (vt 16ik 5.2).



Lynparzat v6ib annust kohandamata manustada kerge neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini
kliirens 51...80 ml/min).

Lynparzat ei soovitata kasutada raske neerukahjustuse voi I6ppstaadiumis neeruhaigusega (kreatiniini
Kliirens <30 ml/min) patsientidel, kuna sellistel patsientidel ei ole ravimi ohutust ega t6husust uuritud.
Lynparzat vBib raske neerukahjustusega patsientidel kasutada ainult juhul, kui kasu kaalub tles
vBimaliku riski. Patsienti tuleb neerutalitluse ja kdrvaltoimete suhtes hoolikalt jalgida.

Maksakahjustus

Lynparzat voib kerge vdi mddduka maksakahjustusega patsientidele (Child-Pugh klass A vdi B)
manustada annust kohandamata (vt 16ik 5.2). Lynparzat ei soovitata kasutada raske maksakahjustusega
patsientidel (Child-Pugh klass C), kuna sellistel patsientidel ei ole ravimi ohutust ega tGhusust uuritud.

Mitte-europiidsed patsiendid
Kliinilised andmed mitte-europiidsete patsientide kohta on piiratud. Siiski ei ole etnilise péritolu alusel
vaja annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Lapsed
Lynparza ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel (< 18 aastat) ei ole tbestatud. Hetkel teadaolevad
andmed on kirjeldatud 18ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, kuid annustamissoovitust ei saa anda.

Manustamisviis
Lynparza on mdeldud suukaudseks kasutamiseks.

Lynparza tabletid tuleb tervelt alla neelata, neid ei tohi nérida, purustada, lahustada ega jagada.
Lynparza tablette vdib votta sdltumata s60giaegadest.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Imetamine ravi ajal ja 1 kuu parast viimast annust (vt 16ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hematoloogiline toksilisus

Lynparzaga ravitud patsientidel on taheldatud hematoloogilist toksilisust, sh tavaliselt kerge vGi
mo6dduka (CTCAE raskusaste 1 v8i 2) aneemia, neutropeenia, trombotsiitopeenia ja limfopeenia
Kliinilisi diagnoose ja/vdi laboratoorseid leide. Lynparza kasutamisel kombinatsioonis durvalumabiga
on teatatud isoleeritud erdtrotsttaarsest aplaasiast (pure red cell aplasia, PRCA) (vt 16ik 4.8) ja/v0i
autoimmuunsest hemoludtilisest aneemiast (autoimmune haemolytic anaemia, AIHA).

Patsiendid ei tohi alustada ravi Lynparzaga, enne, kui nad on taastunud eelneva vahivastase ravi
pbhjustatud hematoloogilisest toksilisusest (hemoglobiini, trombotsiidtide ja neutrofiilide sisaldus
peab olema < CTCAE 1. raskusaste). Kdigi parameetrite kliiniliselt oluliste muutuste avastamiseks
ravi ajal soovitatakse ravi algul, seejarel esimese 12 ravikuu jooksul tiks kord kuus ja edaspidi
perioodiliselt teha tdisvereanaliiis (vt 10ik 4.8).

Kui patsiendil areneb raske hematoloogiline toksilisus v6i sdltuvus vereiilekandest, tuleb ravi
Lynparzaga katkestada ning alustada asjakohast hematoloogilist uurimist. Kui 4 nédalat parast ravi
katkestamist Lynparzaga esinevad ikka veel vere parameetrite kliinilised kdrvalekalded, soovitatakse
teha luulidi analiius ja/vdi vere tsutogeneetiline analtiiis. Kui PRCA vai AIHA leiab kinnitust, tuleb
ravi Lynparza ja durvalumabiga IGpetada.

Muelodusplastiline stindroom / &ge mieloidleukeemia
Lynparzaga ravitud patsientidel on esinenud muelodusplastilist sindroomi (MDS) / &gedat
miieloidleukeemiat (AML) (vt 16ik 4.8). Suurem osa juhtudest I15ppesid letaalselt. BRCA
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mutatsiooniga plaatinatundliku retsidiveerunud munasarjavahiga patsientidel, kes olid saanud
vihemalt kaks eelnevat plaatina-keemiaravi kuuri, oli suurem risk MDS/AML tekkeks. Olapariibiga
ravi kestus patsientidel, kellel kujunes MDS/AML, oli vahemikus < 6 kuud kuni > 4 aastat.

Kui kahtlustatakse MDS-i/AML-i, tuleb patsient suunata hematoloogi juurde lisauuringuteks, sh
luuiidi analtiisideks ja vere tsiitogeneetilisteks uuringuteks. Kui parast pikaajalise hematoloogilise
toksilisuse uurimist leiab kinnitust MDS/AML, tuleb ravi Lynparzaga ara jatta ja patsienti asjakohaselt
ravida.

Venoossed trombemboolilised tsistused

Lynparzaga ravitud patsientidel on tekkinud venoossed trombemboolilised tusistused, valdavalt
kopsuarteri trombemboolia juhud, ilma jéarjekindla kliinilise mustrita. Suuremat esinemissagedust
tdheldati metastaatilise kastratsioon-resistentse eesndarmevahiga patsientidel, kes said ka
androgeen-deprivatsioonravi, vorreldes teiste registreeritud néidustustega (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb
jalgida veenitromboosi ja kopsuarteri trombemboolia kliiniliste ndhtude ja siimptomite suhtes ning
ravida vastavalt meditsiinilisele vajadusele. Venoosse trombemboolia anamneesiga patsientidel vdib
olla suurem kordumisrisk ja neid tuleb vastavalt jalgida.

Pneumoniit

Kliinilistes uuringutes on Lynparzaga ravitud patsientidel teatatud pneumoniidist, sealhulgas fataalse
I6pptulemusega juhtudest (vt 16ik 4.8). Kui patsiendil tekivad uued voi siivenevad respiratoorsed
simptomid, nagu diispnoe, koha ja palavik, vdi avastatakse ebanormaalne rindkere radioloogiline leid,
tuleb ravi Lynparzaga katkestada ja alustada kohe uuringutega. Pneumoniidi kinnitamisel tuleb ravi
Lynparzaga l8petada ja patsienti asjakohaselt ravida.

Hepatotoksilisus

Olapariibiga ravitud patsientidel on teatatud hepatotoksilisusest (vt 18ik 4. 8). Kui tekivad
hepatotoksilisusele viitavad kliinilised simptomid v8i nahud, tuleb teha kohe kliiniline hindamine ja
analliusid maksafunktsiooni hindamiseks. Ravimitekkese maksakahjustuse kahtluse korral tuleb ravi
katkestada. Kui ravimitekkene maksakahjustus on raske, tuleb kliiniliselt hinnata ravi I8petamise
vajadust.

Embriiofetaalne toksilisus

Lynparza v6ib oma toimemehhanismist tulenevalt (PARP inhibeerimine) pdhjustada manustamisel
rasedatele lootekahjustusi. Rottidega labiviidud mittekliinilised uuringud on ndidanud, et olapariib
pbhjustab kdrvaltoimeid, mis mdjutavad embriiofetaalset elulemust ning tekitab lootel olulisi
véérarenguid vaiksemate kontsentratsioonide puhul, kui on oodata inimesele soovitatava annuse korral
300 mg kaks korda 66péevas.

Rasedus/kontratseptsioon

Lynparzat ei tohi kasutada raseduse ajal. Rasestuda v8ivad naised peavad enne Lynparzaga ravi
alustamist, ravi ajal ja 6 kuu jooksul pérast viimase Lynparza annuse saamist kasutama kahte
usaldusvaarset rasestumisvastast vahendit. Soovitatav on kasutada kahte vaga t6husat ja teineteist
taiendavat rasestumisvastast vahendit. Meespatsiendid ja nende naissoost rasestumisvdimelised
partnerid peavad kasutama tdhusat rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja 3 kuu jooksul pérast viimase
Lynparza annuse saamist (vt 18ik 4.6).

Koostoimed

Lynparza samaaegne kasutamine koos tugevate v6i mdddukate CYP3A inhibiitoritega ei ole
soovitatav (vt 16ik 4.5). Kui tugevat v6i mdodukat CYP3A inhibiitorit peab manustama samal ajal,
tuleb Lynparza annust vahendada (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Lynparza samaaegne kasutamine koos tugevate v6i mdddukate CYP3A indutseerijatega ei ole
soovitatav. Kui Lynparzat saav patsient vajab ravi tugeva v8i mddduka CYP3A indutseerijaga, peab
ravimi véljakirjutaja olema teadlik, et Lynparza efektiivsus v8ib olla oluliselt véhenenud (vt 18ik 4.5).



Naatrium
Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihe 100 mg v&i 150 mg tableti kohta, see
tdhendab pohimotteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodinaamilised koostoimed

Kliinilised uuringud olapariibiga kombinatsioonis teiste véhivastaste ravimitega, sh DNA-d
kahjustavate ainetega, on naidanud muelosupressiivse toksilisuse tugevnemist ja pikenemist.
Soovitatav Lynparza monoteraapia annus ei sobi kombinatsiooniks miielosupressiivsete vahivastaste
ravimitega.

Olapariibi kombineerimist vaktsiinide vdi immunosupressantidega ei ole uuritud. Seet6ttu tuleb nende
ravimite samaaegsel manustamisel Lynparzaga olla ettevaatlik ja patsiente hoolikalt jalgida.

Farmakokineetilised koostoimed
Teiste ravimite toime olapariibile
Olapariibi metaboolse kliirensi eest vastutavad peamiselt CYP3A4/5 isoenslimid.

Kliiniline uuring teadaoleva CYP3A inhibiitori itrakonasooli mdju hindamiseks on ndidanud, et
samaaegne manustamine koos olapariibiga suurendas keskmist olapariibi Crax-i 42% vorra (90% ClI:
33...52%) ja keskmist AUC-d 170% vorra (90% CI: 144...197%). Seetottu ei soovitata selle
isoensulimi teadaolevaid tugevaid (nt itrakonasool, telitromdtsiin, klaritromtsiin, ritobaviiri voi
kobitsistaadiga vGimendatud proteaasi inhibiitorid, botsepreviir, telapreviir) v6i méddukaid (nt
erutromatsiin, diltiaseem, flukonasool, verapamiil) inhibiitoreid koos Lynparzaga kasutada (vt 18ik
4.4). Kui tugevat vo6i mdddukat CYP3A inhibiitorit peab samal ajal manustama, tuleb Lynparza annust
véhendada. Tugeva CYP3A inhibiitoriga soovitatakse véhendada Lynparza annust 100 mg-ni kaks
korda 66péevas (vordub 6opaevase koguannusega 200 mg) ja médduka CYP3A4 inhibiitoriga

150 mg-ni kaks korda 66pdaevas (vordub 6dpédevase koguannusega 300 mg) (vt 18igud 4.2 ja 4.4).
Samuti ei soovitata ravi ajal Lynparzaga tarbida greibimahla, sest see on CYP3A inhibiitor.

Kliiniline uuring teadaoleva CYP3A indutseerija rifampitsiini mdju hindamiseks on néidanud, et
samaaegne manustamine koos olapariibiga vahendas keskmist olapariibi Crax-i 71% vdrra (90% ClI:
76...67%) ja keskmist AUC-d 87% vdrra (90% CI: 89...84%). Seetdttu ei soovitata koos Lynparzaga
selle isoensulimi tugevaid indutseerijaid (nt fenltoiin, rifampitsiin, rifapentiin, karbamasepiin,
nevirapiin, fenobarbitaal ja naistepuna), sest on vdimalik Lynparza efektiivsuse oluline véhenemine.
Mdodukate kuni tugevate indutseerijate (nt efavirens, rifabutiin) méju ulatust olapariibi
ekspositsioonile ei ole kindlaks tehtud, mistdttu ei soovitata ka nende ravimite samaaegset
manustamist koos Lynparzaga (vt 16ik 4.4).

Olapariibi toime teistele ravimitele

Olapariib inhibeerib in vitro CYP3A4 ja on arvatavalt ndrk CYP3A inhibiitor in vivo. Seeparast tuleb
olla ettevaatlik, kui tundlikke CYP3A substraate v0i kitsa terapeutilise vahemikuga substraate (nt
simvastatiin, tsisapriid, tsuklosporiin, tungaltera alkaloidid, fentantil, pimosiid, siroliimus,
takroliimus ja kvetiapiin) kombineeritakse olapariibiga. Olapariibiga samal ajal kitsa terapeutilise
vahemikuga CYP3A substraate saavate patsientide puhul on soovitatav asjakohane kliiniline
jalgimine.

In vitro on ndidatud CYP1A2, 2B6 ja 3A4 indutseerimist ning CYP2B6 on kdige tdendolisemalt
indutseeritud Kliiniliselt olulise méaarani. Samuti ei saa valistada olapariibi vdimet indutseerida
CYP2C9, CYP2C19 ja P-gp-d. Seetdttu voib olapariib koosmanustamisel vahendada nende
metaboolsete enstiimide ja transportvalgu substraatide kontsentratsioone. Olapariibiga
koosmanustamisel v6ib ménede hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsus véheneda (vt ka 16igud
4.4 ja 4.6).

In vitro inhibeerib olapariib véaljavoolu transporterit P-gp (ICs=76 UM), seetbttu ei saa vélistada, et
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olapariib vBib pbhjustada Kkliiniliselt olulisi ravimkoostoimeid P-gp substraatidega (nt simvastatiin,
pravastatiin, dabigatraan, digoksiin ja kolhitsiin). Samal ajal seda tlitipi ravimeid saavate patsientide
puhul on soovitatav asjakohane Kliiniline jalgimine.

In vitro on ndidatud, et olapariib on BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATEL ja MATE2K
inhibiitor. Ei saa vélistada, et olapariib vGib suurendada BCRP substraatide (nt metotreksaat,
rosuvastatiin), OATP1B1 substraatide (nt bosentaan, glibenklamiid, repagliniid, statiinid ja
valsartaan), OCT1 substraatide (nt metformiin), OCT2 substraatide (nt seerumi kreatiniin), OAT3
substraatide (nt furosemiid ja metotreksaat), MATE1 substraatide (nt metformiin) ja MATE2K
substraatide (nt metformiin) ekspositsiooni. Eriti ettevaatlik tuleb olla olapariibi manustamisel
kombinatsioonis mis tahes statiiniga.

Kombinatsioon anastrosooli, letrosooli ja tamoksifeeniga
Lé&bi on viidud kliiniline uuring olapariibi kombinatsiooni hindamiseks anastrosooli, letrosooli voi
tamoksifeeniga. Kliiniliselt olulisi koostoimeid ei tdéheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon

Rasestumisvdimelised naised ei tohi rasestuda ravi jooksul Lynparzaga ega olla rasedad raviga
alustades. Koigile viljakas eas naistele tuleb enne ravi teha rasedustest ja kaaluda regulaarseid
rasedusteste ravi valtel.

Rasestumisvdimelised naised peavad enne Lynparza ravi alustamist, ravi ajal ja 6 kuu jooksul pérast
viimase Lynparza annuse saamist kasutama kahte usaldusvadrset rasestumisvastast vahendit, vélja
arvatud juhul, kui raseduse valtimise meetodiks on valitud abstinents (vt 16ik 4.4). Soovitatav on
kasutada kahte véaga t6husat ja teineteist tdiendavat rasestumisvastast vahendit.

Kuna ei saa valistada, et olapariib vdib vahendada CYP2C9 substraatide ekspositsiooni
ensutminduktsiooni kaudu, v8ib mdnede hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsus olla
vahenenud, kui neid manustatakse samal ajal koos olapariibiga. Seet6ttu tuleb ravi ajal kaaluda
taiendava mittehormonaalse rasestumisvastase meetodi kasutamist (vt 16ik 4.5). Hormoons6ltuva
vahiga naistel tuleb kaaluda kahe mittehormonaalse rasestumisvastase vahendi kasutamist.

Kontratseptsioon meestel

Olapariibi ja selle metaboliitide leidumise kohta seemnevedelikus ei ole andmeid. Meespatsiendid
peavad ravi ajal ja 3 kuu jooksul pérast viimase Lynparza annuse saamist seksuaalvahekorra ajal
raseda vOi rasestumisvbimelise naisega kasutama kondoomi. VVéga tGhusat rasestumisvastast vahendit
peavad kasutama ka meespatsientide naissoost partnerid, kui nad on rasestumisv@imelised (vt 16ik
4.4). Meespatsiendid ei tohi annetada spermat ravi ajal ja 3 kuu jooksul parast viimase Lynparza
annuse saamist.

Rasedus

Loomkatsed on nédidanud reproduktiivtoksilist toimet, sealhulgas raskeid teratogeenseid toimeid ja
moju embrofetaalsele elulemusele rottidel emaslooma slisteemsete ekspositsioonide juures, mis on
vaiksemad kui inimestel terapeutiliste annuste puhul (vt 18ik 5.3). Olapariibi kasutamise kohta
rasedatel andmed puuduvad, siiski ei tohi olapariibi toimemehhanismist lahtuvalt kasutada Lynparzat
raseduse ajal ega rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta thusat rasestumisvastast vahendit ravi
ajal ja 6 kuu jooksul pérast viimase Lynparza annuse saamist. (Vt eelmine I8ik:
,Rasestumisvéimelised naised / kontratseptsioon® lisateabe saamiseks rasestumisvastaste vahendite ja
rasedustestide kohta.)

Imetamine

Loomkatseid olapariibi rinnapiima eritumise kohta ei ole tehtud. Ei ole teada, kas olapariib voi selle
metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Arvestades Lynparza farmakoloogiliste omadustega, on
imetamine vastunaidustatud ravi ajal ja 1 kuu jooksul parast viimase annuse saamist (vt 18ik 4.3).
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Fertiilsus
Kliinilised andmed fertiilsuse kohta puuduvad. Loomuuringuis ei tdheldatud mdju eostamisele, kuid
vOib esineda kdrvaltoimeid, mis mdjutavad loote elulemust (vt 18ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Lynparza mdjutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Lynparzat vGtvatel
patsientidel vGib esineda kurnatus, asteenia v8i pearinglus. Nende slimptomitega patsiendid peavad
olema autojuhtimisel vdi masinate kasitsemisel ettevaatlikud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Lynparzaga on seostatud tldiselt kerge v6i m6dduka raskusastmega (CTCAE 1 v6i 2 aste)
kdrvaltoimeid, mis ei ole tavaliselt vajanud ravi katkestamist. Lynparza monoteraapiat saanud
patsientide kliinilistes uuringutes olid kdige sagedamini tdheldatud korvaltoimed (>10%) iiveldus,
vasimus/asteenia, aneemia, oksendamine, kdhulahtisus, s6dgiisu vahenemine, peavalu, neutropeenia,
maitsetundlikkuse hdired, kdha, leukopeenia, pearinglus, hingeldus ja diispepsia.

>3 raskusastmega korvaltoimeteks, mida esines rohkem kui 2%-I patsientidest, olid aneemia (14%),
neutropeenia (5%), vasimus/asteenia (4%), leukopeenia (2%) ja trombotsitopeenia (2%).

Kdrvaltoimed, mis pdhjustasid kdige sagedamini annuste vahelejaédmist ja/voi vahendamist, olid
aneemia (16%), iiveldus (7%), vasimus/asteenia (6%), neutropeenia (6%) ja oksendamine (6%).
Kdrvaltoimed, mis pbhjustasid kbige sagedamini pisivat ravi katkestamist, olid aneemia (1,7%),
iiveldus (0,9%), vasimus/asteenia (0,8%), trombotsutopeenia (0,7%), neutropeenia (0,6%) ja
oksendamine (0,5%).

Kui Lynparzat kasutati kombinatsioonis bevatsizumabiga munasarjavéhi raviks, kombinatsioonis
abiraterooni ja prednisooni voi prednisolooniga eesnadrmevéhi raviks voi kombinatsioonis
durvalumabiga pérast durvalumabi ja plaatinapdhise keemiaravi kombinatsiooni kasutamist
endomeetriumivahi raviks, oli ohutusprofiil Gldiselt sarnane kummagi ravimi eraldi kasutamisega.

Kasutamisel kombinatsioonis bevatsizumabiga pdhjustasid kdrvaltoimed olapariibi annuse
katkestamise ja/v0i vahendamise 57%-I patsientidest ning viisid olapariibiga ja platseeboga ravi alalise
katkestamiseni vastavalt 21%-I ja 6%-1 patsientidest. Kdrvaltoimed, mis kdige sagedamini olid
olapariibiga ravi katkestamise ja/v0i annuse vahendamise pohjusteks, olid aneemia (21,7%), iiveldus
(9,5%), vasimus/asteenia (5,4%), oksendamine (3,7%), neutropeenia (3,6%), trombotsiitopeenia
(3,0%) ja kdhulahtisus (2,6%) . Kdrvaltoimed, mis viisid kbige sagedamini ravi I18plikule
katkestamisele, olid aneemia (3,7%), iiveldus (3,6%) ja vasimus/asteenia (1,5%).

Kasutamisel kombinatsioonis abiraterooniga katkestati kdrvaltoimete tottu ravi olapariibiga ja/voi
vahendati selle annust 50,7%-1 patsientidest ning ravi olapariibi ja platseeboga IGpetati alaliselt
vastavalt 19,0%-I ja 8,8%-I patsientidest. Kdrvaltoimed, mis viisid kdige sagedamini olapariibiga ravi
katkestamise ja/v0i annuse véhendamiseni, olid aneemia (17,1%), vasimus/asteenia (5,5%), iiveldus
(4,1%), neutropeenia (3,4%), oksendamine (2,3%), kdhulahtisus (2,1%) ja venoosse tromboosi juhud
(2,1%). Kdrvaltoimed, mis viisid kdige sagedamini ravi alalise 16petamiseni, olid aneemia (4,5%) ja
vasimus/asteenia (1,3%).

Kasutamisel kombinatsioonis durvalumabiga pérast ravi durvalumabi ja plaatinapdhise keemiaravi
kombinatsiooniga katkestati kdrvaltoimete t6ttu ravi olapariibiga ja/vdi véhendati selle annust 59,9%-I
patsientidest ning ravi olapariibiga l16petati alaliselt 10,9%-1 patsientidest. K&rvaltoimed, mis viisid
kdige sagedamini olapariibiga ravi katkestamise ja/vdi annuse vahendamiseni, olid aneemia (20,8%),
iiveldus (8,3%), neutropeenia (7,3%), vasimus/asteenia (5,7%), trombotsiitopeenia (4,2%),
oksendamine (4,2%), vere kreatiniinisisalduse suurenemine (3,1%), leukopeenia (3,1%), vahenenud
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s6dgiisu (2,6%) ja kdhulahtisus (2,1%). Kbrvaltoimed, mis viisid kbige sagedamini ravi alalise
IGpetamiseni olapariibiga, olid aneemia (3,6%) ja neutropeenia (1%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina
Ohutusprofiil pdhineb ihendatud andmetel 4499 soliidtuumoriga patsiendil, kes said Kliinilistes
uuringutes soovitatavates annustes Lynparza monoteraapiat.

Jargmised kdrvaltoimed on tuvastatud kliinilistes uuringutes patsientidel, kes said Lynparza
monoteraapiat ja kus patsiendi ekspositsioon oli teada. Kérvaltoimed on loetletud MedDRA
organsusteemi klassi (SOC) ja seejarel MedDRA eelistermini alusel tabelis 1. Igas organsusteemi
klassis on eelisterminid jarjestatud sageduse véahenemise alusel ja seejarel raskusastme véahenemise
alusel. Kdrvaltoimete esinemissagedused on méératletud jargnevalt: viga sage (>1/10); sage (> 1/100
kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); véga harv (<1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kdrvaltoimed

MedDRA Esinemissagedus, kdik CTCAE astmed Esinemissagedus, CTCAE aste 3
organsusteemi jasuurem
klass
Hea-, Aeg-ajalt Aeg-ajalt
pahaloomulised ja | Miielodiisplastiline siindroom / dge Miielodisplastiline siindroom / &ge
tapsustamata miieloidleukeemia? mueloidleukeemia
kasvajad
(sealhulgas tsiistid
ja polldbid)
Vere ja Véaga sage Véaga sage
lumfisiisteemi Aneemia?, neutropeenia?, leukopeenia? Aneemia?
hal I’edb Sage Sage
Liimfopeenia?, trombotsiitopeenia® Neutropeenia®, trombotsiitopeenia®,
leukopeenia?, limfopeenia?
Immuunsisteemi | Aeg-ajalt Harv
haired Ulitundlikkus? Ulitundlikkus®
Harv

Angioddeem”

Maksa ja sapiteede | Sage

héired Transaminaaside sisalduse suurenemine?
Teadmata

Ravimitekkene maksakahjustus”

Ainevahetus- ja Véga sage Aeg-ajalt
toitumishéired So6d6giisu vdhenemine So06giisu véhenemine
Narvisusteemi Véga sage Aeg-ajalt
haired Pearinglus, peavalu, maitsetundlikkuse héired® | Pearinglus, peavalu
Respiratoorsed, Véga sage Sage
rindkere ja Kdéha?, hingeldus? Hingeldus?
hm;(rj;:stunum Aeg-ajalt Aeg-ajalt

: Pneumoniit? Ko6ha?, pneumoniit?
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Kdrvaltoimed

MedDRA Esinemissagedus, kéik CTCAE astmed Esinemissagedus, CTCAE aste 3
organsusteemi jasuurem
klass
Seedetrakti hdired | VVaga sage Sage
Oksendamine, kéhulahtisus, iiveldus, Oksendamine, iiveldus
duspepsia Aeg-ajalt
Sage Stomatiit?, kbhulahtisus
Stomatiit?, tlakhuvalu Harv

Duspepsia, UlakGhuvalu

Naha ja Sage Aeg-ajalt
nahaaluskoe Loove? Loove?
kahjustused Aeg-ajalt Harv
Dermatiit? Dermatiit?
Harv
Nodoosne eriiteem
Uldised haired ja | Vaga sage Sage

manustamiskoha
reaktsioonid

Kurnatus (sealhulgas asteenia)

Kurnatus (sealhulgas asteenia)

Uuringud®

Sage

Vere kreatiniinisisalduse suurenemine
Aeg-ajalt

Eritrotsiitide keskmise mahu suurenemine

Harv
Vere kreatiniinisisalduse
suurenemine

Vaskulaarsed
haired

Sage
Venoosne trombemboolia®

Sage
Venoosne trombemboolia®

MDS/AML sisaldab eelistermineid 4ge miieloidleukeemia, mielodiisplastiline siindroom ja
mueloidleukeemia.
Aneemia sisaldab eelistermineid aneemia, makrotsiitaarne aneemia, erlitropeenia, vahenenud hematrokrit,
hemoglobiinisisalduse vahenemine, normotsiitaarne aneemia ja erutrotsiltide arvu vahenemine.
Neutropeenia sisaldab eelistermineid febriilne neutropeenia, neutropeenia, neutropeeniline infektsioon,
neutropeeniline sepsis ja neutrofiilide arvu véahenemine.
Trombotsutopeenia sisaldab eelistermineid vahenenud vereliistakute arv ja trombotsiitopeenia,;
Leukopeenia sisaldab eelistermineid leukopeenia ja vere valgevereliblede vahenenud arv.
Limfopeenia sisaldab eelistermineid véhenenud limfotsiltide arv ja limfopeenia.

Ulitundlikkus sisaldab eelistermineid ravimi Glitundlikkus ja tlitundlikkus.

Transaminaaside sisalduse suurenemine h6lmab alaniini aminotransferaasi sisalduse suurenemise,
aspartaadi aminotransferaasi sisalduse suurenemise, maksaensuimide sisalduse suurenemise ja
hiipertransaminaseemiaga patsiente.
Maitsetundlikkuse héired sisaldab eelistermineid dusgeusia ja maitsetundlikkuse héire.
Kdha sisaldab eelistermineid koha ja produktiivne kéha.
Hingeldus sisaldab eelistermineid: hingeldus ja hingeldus kehalisel koormusel.

Pneumoniit sisaldab eelistermineid: pneumoniit, interstitsiaalne kopsuhaigus, &ge interstitsiaalne
pneumoniit, eosinofiilne pneumoonia, dge eosinofiilne pneumoonia ja ulitundlikkuspneumoniit.
Stomatiit sisaldab eelistermineid: aftoosne haavand, suuhaavand ja stomatiit.

Loove sisaldab eelistermineid eriiteem, eksfoliatiivne 166ve, 166ve, eritematoosne 166ve, makuloosne
166ve, makulopapuloosne 166ve, papuloosne 16dve ja stigelev 166ve.
Dermatiit sisaldab eelistermineid dermatiit ja allergiline dermatiit.
Venoosne trombemboolia sisaldab eelistermineid emboolia, kopsuarteri trombemboolia, tromboos,
slivaveenitromboos, 86nesveeni tromboos ja veenitromboos.
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b Registreeritud laboratoorsed andmed on esitatud allpool jaotistes ,,Hematoloogiline toksilisus “ ja ,,Muud
laboratoorsed leiud ““.
Nagu on taheldatud parast muitgiloa andmist.

Patsientidel, kes said Lynparzat kombinatsioonis durvalumabiga pérast ravi durvalumabi ja
plaatinapGhise keemiaravi kombinatsiooniga, esines enamikke kdrvaltoimeid sama vdi vdiksema
esinemissagedusega (k8ik raskusastmed ja CTCAE > 3. astme kdrvaltoimed) kui eespool Lynparza
monoteraapia korvaltoimete tabelloetelus ndidatud. Korvaltoimed, millest teatati suurema
esinemissagedusega Lynparza kasutamisel kombinatsioonis durvalumabiga, olid trombotsiitopeenia
ning l06ve (véaga sage) ja ulitundlikkus (sage). Tuvastati ka jargmised téiendavad kdrvaltoimed:

Tabel 2 Taiendavad korvaltoimed, millest teatati Lynparza ja durvalumabi kombinatsiooni
kliinilises uuringus

MedDRA MedDRA termin CIOMS-i deskriptor/ | CTCAE 3. vdi suurema
organsusteemi Uldine astme esinemissagedus
klass esinemissagedus

(kdik CTCAE astmed)
Vere ja Isoleeritud Sage Sage
limfisusteemi erlitrotsiitaarne
héired aplaasia

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Hematoloogiline toksilisus

Aneemia ja muud hematoloogilise toksilisuse juhud on tavaliselt madala raskusastmega (CTCAE 1.
vOi 2. aste), ehkki on teateid ka CTCAE 3. ja kGrgema astme juhtudest. Aneemia oli kdige sagedam
CTCAE astmega > 3 korvaltoime, millest teatati kliinilistes uuringutes. Aneemia esmase avaldumise
mediaan oli ligikaudu 4 ravinadalat (ligikaudu 7 nadalat CTCAE> 3 raskusastme korral). Aneemia
kontrolli alla saamiseks katkestati v8i vahendati raviannuseid (vt 18ik 4.2) ning vajadusel teostati
verelilekanne. Kliinilistes uuringutes, kus kasutati tableti ravimvormi, oli aneemia kui k@rvaltoime
esinemissagedus 35,2% (14,8% CTCAE> 3 raskusastmega) ja aneemia puhul olid raviannuse
katkestamise, véhendamise vdi I6petamise juhud vastavalt 16,4%, 11,1% ja 2,1%. 15,6% olapariibiga
ravitud patsientidest vajas raviperioodil thte v6i enamat verelilekannet. On néidatud ekspositsiooni-
vastuse seost olapariibi ja hemoglobiinisisalduse vahenemise vahel. Lynparza kliinilistes uuringutes
oli CTCAE aste > 2 nihete (vdhenemiste) esinemissagedus vorreldes algse vaértusega 21%
hemoglobiinisisalduse, 17% neutrofiilide absoluutarvu, 5% trombotsiltide arvu, 26% lumfotsudtide
arvu ja 19% leukotsiutide arvu osas (kdik protsendiarvud on ligikaudsed).

Erdtrotsudtide keskmise mahu suurenemise madalast v6i normaalsest algvéartusest kuni normi tlemist
piiri (ULN) Uletava vaartuseni esinemissagedus oli ligikaudu 51%. Sisaldused néisid normaliseeruvat
parast ravi katkestamist ja neil ei tundunud olevat mingeid kliinilisi tagajérgi.

Kdigi parameetrite Kkliiniliselt oluliste muutuste, mis voivad vajada annustamise katkestamist voi
annuse véhendamist ja/vdi edasist ravi, avastamiseks ravi ajal soovitatakse ravi algul, seejarel esimese
12 ravikuu jooksul (ks kord kuus ja edaspidi perioodiliselt teha taisvereanaliiis (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Muelodusplastiline siindroom / 4ge mueloidleukeemia

MDS/AML on rasked kdrvaltoimed, mis tekkisid aeg-ajalt monoteraapiaga Kliinilistes uuringutes
terapeutilise annuse juures kdigi ndidustuste raames (0,9%). Esinemissagedus oli 0,5%, kui kaasati
pikaajalise ohutuse jalgimisperioodil esinenud sindmused (mé&ar arvutati tldise ohutusuuringu
populatsiooni alusel; 18 576 patsienti, kes said kliinilistes uuringutes vahemalt tihe suukaudse annuse
olapariibi). Kdikidel patsientidel olid potentsiaalsed MDS-i/AML-i arengut soodustavad tegurid, kaik
olid saanud eelnevat keemiaravi plaatinapreparaatidega. Paljud olid saanud ka teisi DNA-d
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kahjustavaid ravimeid ja kiiritusravi. Enamikul juhtudel olid patsiendid iduliini rinnanaérmevéhi
vastuvdtlikkuse geeni 1 v6i 2 (JBRCA1/2) mutatsioonikandjad. MDS-i/AML-i esinemissagedus oli
gBRCAL ja gBRCA2 mutatsiooniga patsientidel sarnane (vastavalt 1,6% ja 1,2%). Mdnedel
patsientidel esines anamneesis eelnev vahk voi luutidi dusplaasia.

BRCA mutatsiooniga plaatinatundliku retsidiveerunud munasarjavéhiga patsientidel, kes olid saanud
vahemalt kaks eelnevat plaatina-keemiaravi kuuri ja kes said uuringuravi kuni haiguse
progresseerumiseni (SOLO2 uuring, olapariibravi >2 aastat 45% patsientidest), oli MDS-i/AML-i
esinemissagedus 8% olapariibi saanud patsientidel ja 4% platseeboga patsientidel 5-aastase
jalgimisperioodi jooksul. Olapariibi riihmas tekkis 16-st MDS-i/AML-i juhtumist 9 parast ravi
I6petamist olapariibiga elulemuse jareluuringu ajal. MDS-i/AML-i esinemist taheldati pikenenud
uldise elulemuse kontekstis olapariibi riilhmas ja hilisema MDS-i/ALM-i tekkimisena. MDS-i/AML-i
tekkerisk jadb esimese rea ravis madalaks, kui parast it plaatina-keemiaravi kuuri antakse olapariibi
séilitusravi 2 aasta jooksul (1,5% SOLO1 uuringus 7 aastase jalgimisperioodi andmetel ja 1,1%
PAOLA-1 uuringus 5 aastase jélgimisperioodi andmetel). Riskide maandamist ja haldamist vt 16ik 4.4.

Isoleeritud erutrotsiitaarne aplaasia

Lynparza kasutamisel kombinatsioonis durvalumabiga on teatatud isoleeritud erditrotsiitaarsest
aplaasiast (PRCA). Lynparza ja durvalumabiga ravitud endomeetriumivahiga patsientide kliinilises
uuringus oli PRCA esinemissagedus 1,6%. Kd&ik oli CTCAE 3. voi 4. astme juhud, mis taandusid
pérast ravi 16petamist nii Lynparza kui ka durvalumabiga. Enamike juhtude raviks kasutati
vereulekannet ja immunosupressiooni ning need paranesid; surmaga lI6ppenud juhtusid ei esinenud.
Riski vahendamine ja juhtimine vt 18ik 4.4.

Venoossed trombemboolilised tiisistused

Meestel, kes said mCRPC esmavaliku ravina olapariibi pluss abiraterooni (uuring PROpel), oli
venoossete trombembooliliste tiisistuste esinemissagedus olapariibi pluss abiraterooni riihmas 8% ja
platseebo pluss abiraterooni rihmas 3,3%. Selles uuringus oli tiisistuste tekkeni kulunud aja mediaan
170 péeva (vahemik: 12...906 pdeva). Enamik patsiente paranesid tlsistusest ning olid vdimelised
jatkama olapariibi ja standardravi kasutamist.

Uuringust jéeti valja valjendunud kardiovaskulaarse haigusega patsiendid. Kardiovaskulaarsed
uuringust valjajatmise kriteeriumid leiate abiraterooni ravimiteabest (16ik 4.4).

Muud laboratoorsed leiud

Lynparza kliinilistes uuringutes oli CTCAE aste >2 nihete (vihenemiste) esinemissagedus vorreldes
algse vaartusega ligikaudu 11% vere kreatiniinisisalduse osas. Topeltpimeda platseebokontrolliga
uuringu andmed néitasid, et suurenemise mediaanvaartus kuni 23% vorreldes algsega jéi aja jooksul
pusivaks ja po6rdus tagasi algvaartuse juurde parast ravi katkestamist nahtavate kliiniliste
tagajargedeta. 90%-I patsientidest olid algselt CTCAE 0-astme kreatiniini vaartused ja 10%-I olid
algselt CTCAE 1. astme vaartused.

Seedetrakti toksilisus

liveldusest teatati tavaliselt vaga varakult, enamikul patsientidel esines see esmakordse algusega
Lynparzaga ravimise esimesel kuul. Oksendamisest teatati varakult, enamikul patsientidel esines see
esmakordse algusega Lynparzaga ravimise esimesel kahel kuul. Nii iiveldus kui ka oksendamine
vaheldusid enamikul patsientidel ja neid sai ravida annustamise katkestamise, annuse véhendamise voi
antiemeetiliste ravimitega. Antiemeetiline profiilaktika ei ole vajalik.

Munasarjavéahi esmavaliku séilitusravis esines iiveldust (77% olapariibiga ja 38% platseeboga),
oksendamist (40% olapariibiga ja 15% platseeboga), kdhulahtisust (34% olapariibiga ja 25%
platseeboga) ja dispepsiat (17% olapariibiga ja 12% platseeboga). liveldus pdhjustas ravi katkestamist
2,3% olaparibiiga ravitud patsientidest (CTCAE 2. aste) ja 0,8% platseeboga ravitud patsientidest
(CTCAE 1. aste); vastavalt 0,8% ja 0,4% olapariibiga ravitud patsientidest katkestas ravi madala
raskusastmega (CTCAE 2. aste) oksendamise ja diispepsia tottu. Ukski olapariibi ega platseeboga
ravitud patsient ei katkestanud ravi k6hulahtisuse t6ttu. Ukski platseeboga ravitud patsient ei
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katkestanud ravi oksendamise ega duspepsia tottu. liveldus pGhjustas annuste vahelejaamist voi
vahendamist vastavalt 14% ja 4% olapariibiga ravitud patsientidest. Oksendamine p8hjustas annuste
vahelejadmist 10% olapariibiga ravitud patsientidest; tikski olapariibiga ravitud patsient ei vahendanud
ravimi annust oksendamise tottu.

Lapsed
Uuringupopulatsioonis ei taheldatud uusi ohusignaale vorreldes Lynparza teadaoleva ohutusprofiiliga

taiskasvanutel. See jareldus p6hineb piiratud arvul lastel, keda raviti olapariibiga uuringus
D0816C00025 (vt 16ik 5.1).

Muud patsientide eririhmad
Mitte-europiidsete patsientide kohta on ohutusandmed piiratud.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Olapariibi tleannustamise kohta on kliiniline kogemus piiratud. Vaikeselt arvult patsientidelt, kes
votsid olapariibi tablette annuses kuni 900 mg 66péevas kahe péeva jooksul, ei ole ootamatutest
korvaltoimetest teatatud. Uleannustamise simptomeid ei ole kindlaks tehtud ja puudub spetsiifiline
ravi Lynparza tileannustamise korral. Uleannustamise puhul peavad arstid jargima tldisi toetavaid
meetmeid ning ravima patsienti simptomaatiliselt.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised kasvajatevastased ained, ATC kood: L01XKO01

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Olapariib on tugev inimese polu(ADP-riboos)poliimeraaside (PARP-1, PARP-2 ja PARP-3) inhibiitor
ning on tBestatud, et see inhibeerib valikuliste kasvaja rakuliinide kasvu in vitro ja kasvaja kasvu in

vivo nii monoteraapiana kui ka kombinatsioonis tdestatud keemiaravimitega vdi uue pdlvkonna
hormoonravimitega (new hormonal agents, NHA).

PARP ensiilime vajatakse DNA iiheahelaliste katkete tdhusaks reparatsiooniks. PARP indutseeritud
reparatsiooni jaoks on vajalik, et parast kromatiini modifitseerimist PARP ise automodifitseerub ning
eraldub DNA-st, et vBimaldada juurdepaasu aluse véljaldikereparatsiooni (base excision repair, BER)
ensulimidele. Olapariibi seondumine DNA-ga seotud PARP-i aktiivtsentrisse takistab PARP-i
eraldumist DNA-It ja lukustab selle DNA kulge, blokeerides sellega reparatsiooni. Replitseeruvates
rakkudes on replikatsioonikahvli PARP-DNA liitumiskohta sattumise tagajarjeks DNA kaheahelalised
katked (double strand breaks, DSBs). Normaalsetes rakkudes on DNA kaksikahelaliste katkemiste
reparatsioonis efektiivne homoloogilise rekombinatsiooni-reparatsiooni (HRR) rada. VVahirakkudes,
kus puuduvad HRR-i kriitilised funktsionaalsed komponendid, nagu BRCAL v{i 2, ei saa DNA
kaheahelalisi katkeid tépselt voi efektiivselt parandada, mis pdhjustab olulist homoloogse
rekombinatsiooni puudulikkust (HRD). Selle asemel aktiveeruvad alternatiivsed ja vigadele kalduvad
rajad, nagu klassikaline mittehomoloogiline DNA otste Gihendamise (non-homologous end joining,
NHEJ) rada, mille tulemusena genoomne ebastabiilsus saavutab kdrge taseme. Pérast paljusid
replikatsioonitsiikleid v8ib genoomne ebastabiilsus saavutada talumatu taseme ja pdhjustada vahiraku
surma, kuna véhirakkudel on vdrreldes normaalsete rakkudega tunduvalt suurem DNA kahjustuse
tase. HRR rada vdivad ohustada ka teised mehhanismid, kuigi p6hjuslik kdrvalekalle ja penetrantsus ei
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ole taielikult kindlaks tehtud. Téielikult funktsionaalse HRR-i raja puudumine on iheks olulisemaks
plaatinatundlikkust méaéravaks teguriks munasarja- ja voimalik, et ka teiste vahitutpide korral.

BRCA1/2 defitsiidiga in vivo mudelites pdhjustas olapariib manustatuna pdrast plaatinaravi kasvaja
progresseerumise edasilikkumist ja tldise elulemuse pikenemist v@rreldes ainult plaatinaraviga, mis
korreleerus olapariibi sailitusravi perioodiga.

Kombineeritud kasvajavastane toime NHAdega

Prekliinilised uuringud eesnédarmevéhi mudelites naitasid PARP inhibiitorite ja jargmise pdlvkonna
hormoonravimite koosmanustamisel kombineeritud kasvajavastast toimet. PARP osaleb
androgeeniretseptorite (AR) signaalitilekande positiivses koregulatsioonis, mis PARP/AR
signaalitilekande samaaegse inhibeerimise korral viib suurema AR sihtméarkgeeni supressioonini.
Teised prekliinilised uuringud néitasid, et ravi NHAdega inhibeerib ménede HRR geenide
transkriptsiooni, kutsudes seeldbi esile HRR-i puudulikkuse ja suurenenud tundlikkuse PARP
inhibiitorite suhtes mittegeneetiliste mehhanismide kaudu.

BRCA1/2 mutatsioonide madramine

Geneetiline testimine tuleb 1abi viia kogemustega laboris valideeritud testi abil. Erinevates uuringutes
on kasutatud kohalikku voi tsentraalset vere- ja/vdi kasvajaproovide testimist iduliini ja/voi
somaatiliste BRCA1/2 mutatsioonide suhtes. Koe- v8i vereproovidest saadud DNA-d on testitud
koikides uuringutes ja ctDNA testimist on kasutatud uuringueesmérkidel. Soltuvalt kasutatavatest
testidest ja rahvusvahelisest konsensuslikust klassifikatsioonist, on tuvastatud BRCA1/2 mutatsioonid
kas haigusseoselised /arvatavalt haigusseoselised vGi patogeensed /tdenéoliselt patogeensed.
Homoloogse rekombinatsiooni puudulikkuse (HRD) positiivse staatuse saab madratleda BRCAL/2
mutatsiooni testimisega, hinnates mutatsioonileidu vastavalt klassifikatsioonile kas

haigusseoseliseks / arvatavalt haigusseoseliseks vOi patogeenseks / tdendoliselt patogeenseks. Nende
mutatsioonide maaramist vBib kombineerida positiivse HRD skooriga (allpool), et maaratleda HRD
positiivne staatus.

Genoomse ebastabiilsuse tuvastamine

Paola-1 uuringus vaadeldud HR-puudulikkusega seotud genoomsed muutused hdlmasid kogu genoomi
heterosiigootsuse kadu, telomeersete alleelide tasakaalutust ja laiaulatuslikku Gmberpaigutumist, mis
kdik on alalised md6dikud eelmaaratletud kriteeriumite ja skooriga. Mitmeosaline genoomse
ebastabiilsuse skoor (GIS, nimetatakse ka HRD skooriks) maératakse, kui kombineeritud méddikuid ja
vastavaid skoore kasutatakse kasvajarakkudes kuhjunud spetsiifiliste genoomsete korvalekallete
hindamiseks. Vaiksem skoor néitab védiksemat tendosust kasvajarakkude HR-puudulikkuseks ja
suurem skoor nditab suuremat tGenaosust kasvajarakkude HR-puudulikkuseks proovivotu hetkel,
varreldes DNA-d kahjustavate ainetega. GIS positiivse staatuse maaramiseks tuleb kasutada
valideeritud l&vivaartusi.

HRD positiivse staatuse saab HR-puudulikkusega seotud genoomsete muutuste jaoks madrata
mitmeosalise GIS skooriga, mis testitakse kogenud laboris valideeritud testiga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

BRCA mutatsiooniga levinud munasarjavéhi esimese rea sailitusravi
Uuring SOLO1

Olapariibi ohutust ja efektiivsust sdilitusravis uuriti 111 faasi randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga mitmekeskuselises uuringus esmaselt diagnoositud levinud (FIGO III...IV
staadium) BRCA1/2 mutatsiooniga (BRCA1/2m) madalalt diferentseerunud seroosse voi
endometroidse munasarjavahiga patsientidel parast esimese rea plaatinapdhist keemiaravi. Uuringusse
randomiseeriti 391 patsienti suhtes 2 : 1 saama ravi Lynparza (300 mg [2 x 150 mg tabletti] kaks
korda 60péevas) voi platseeboga. Patsiendid stratifitseeriti ravivastuse alusel (téielik ravivastus (CR)
vOi osaline ravivastus (PR)) esimese rea plaatinap6hisele keemiaravile. Ravi jatkati ravitava haiguse
radioloogilise progresseerumiseni, vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni vdi kuni 2 aastat. Patsientidel,
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kellel pusis taielik kliiniline ravivastus (st puudusid haiguse radioloogilised tunnused), kestis ravi
maksimaalselt 2 aastat. Patsiendid, kellel parast 2-aastast ravi esinesid stabiilse haiguse tunnused (st
puudusid haiguse progresseerumise tunnused), vaisid ravi jatkata ka parast kahte aastat.

BRCAZ1/2 iduliini vbi somaatiliste mutatsioonidega patsiendid tuvastati prospektiivselt iduliini
mutatsiooni testimisega verest uuringukeskuses kasutatava testiga (n=208) vGi tsentraalse testimisega
(n=181) vdi kasvajaproovist uuringukeskuses kasutatava testiga (n=2). Patsientidest vastavalt 95,3%
(365/383) ja 4,7% (18/383) tuvastati tsentraalse testimisega haigusseoselised vdi arvatavalt
haigusseoselised mutatsioonid. Randomiseeritud patsientidest 5,5%-1 (21/383) tuvastati suuri
timberkorraldusi BRCA1/2 geenides. Uuringukeskuse testimise alusel uuringusse kaasatud patsientide
gBRCA mutatsiooni staatuse Kinnitas retrospektiivselt tsentraalne testimine. Patsientidel, kellel oli
olemas kasvajaproov, teostati retrospektiivselt tsentraalne testimine ning edukad tulemused saadi

341 patsiendil, kellest 95%-I leiti vastav mutatsioon (teadaolev [n = 47] vdi tdendoliselt patogeenne [n
= 277]) ja kahel gBRCAwt-ga patsiendil kinnitati vaid SBRCA mutatsioon. SOLO1 uuringu

389 patsienti olid iduliini BRCAL/2 mutatsiooniga ja 2 somaatilise BRCA1/2 mutatsiooniga.

Demograafilised ja algtaseme naitajad olid olapariibi ja platseebo raviriihmades Uldiselt hasti
tasakaalus. Mediaanne vanus oli mdlemas ravirihmas 53 aastat. Munasarjavahk oli primaarne kasvaja
85%-I patsientidest. Kdige sagedasem histoloogiline kasvajatitp oli seroosne (96%), endometrioidne
histoloogiline tudip leiti 2%-1 patsientidest. Enamiku patsientide ECOG sooritusvdime staatus oli 0
(78%), andmed puuduvad patsientide kohta, kelle sooritusvdime oli 2...4. 63%-I patsientidest tehti
eelnevalt tsttoreduktiivne operatsioon ja nendest enamikul (75%-I) ei olnud makroskoopilist
jaakhaigust. Neoadjuvantsele keemiaravile jargnev tsitoreduktiivne operatsioon tehti 35%-I
patsientidest ja nendel 82%-1 puudus makroskoopiline jadkhaigus. Seitsmel patsiendil, kellel kigil oli
IV staadiumi haigus, ei tehtud tsiitoreduktiivset operatsiooni. K&ik patsiendid olid saanud esimese rea
plaatinap8hist keemiaravi. Olapariibi ja platseebo ravirihmade patsientidest vastavalt 73% ja 77%
puudusid uuringut alustades haigusnédhud (complete response, CR), maaratletuna uurija poolt kui
radioloogilist haigustunnuste puudumist ja kasvajaantigeeni 125 (CA-125) vdartusega normi piires.
Osalist ravivastust (partial response, PR), mis méaaratleti uurigu alguses moddetavate vdi
mittemd&ddetavate lesioonide olemasoluga v8i CA-125 véartuse tdusuga, taheldati olapariibi ja
platseebo raviriihmade patsientidest vastavalt 27% ja 23%-I. Patsientidest 93% randomiseeriti
uuringusse kaheksa nédala valtel parast viimase plaatinap8hise keemiaravi annuse saamist. Uuringusse
ei kaasatud patsiente, kes olid saanud ravi bevatsizumabiga, ning seetdttu puuduvad ohutuse ja
t6hususe andmed olapariibiga ravitud patsientide kohta, kes on saanud eelnevalt ravi bevatsizumabiga.
Somaatilise BRCA mutatsiooniga patsientide kohta on védga viahe andmeid.

Uuringu esmane tulemusnaitaja oli progressioonivaba elulemus (PFS), mis oli maaratletud kui aeg
randomiseerimisest kuni haiguse progresseerumiseni uurija hinnangu alusel, kasutades soliidtuumorite
ravivastuse hindamise modifitseeritud kriteeriumite (Modified Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST) versiooni 1.1, vdi surmani. Teisesed efektiivsuse tulemusnaitajad olid aeg
randomiseerimisest kuni teise progresseerumise voi surmani (PFS2), tldine elulemus (OS), aeg
randomiseerimisest kuni ravi I6petamise v8i surmani (TDT), aeg randomiseerimisest kuni jargmise
vahivastase ravi alustamise v8i surmani (TFST) ning tervisega seotud elukvaliteet (HRQoL). Kasvaja
hindamised tehti patsientidel algtasemel ja edasi alates randomiseerimisest iga 12 nadala jarel kolme
aasta valtel ning seejarel iga 24 nédala jarel kuni haiguse objektiivse radioloogilise
progresseerumiseni.

Uuring néitas uurija hinnatud PFS-i Kliiniliselt ja statistiliselt olulist paranemist olapariibi kasutamisel
vordluses platseeboga. Uurija hinnatud PFS tulemust kinnitas PFS-i pimendatud sdltumatu tsentraalne
radioloogiline hindamine (BICR). Kirjeldav analiiis, mis viidi 1abi 7 aastat parast viimase patsiendi
randomiseerimist, nditas kliiniliselt olulist kasu OS-le, mis eelistas arvuliselt olapariibi rihma.
T6hususe tulemused on esitatud tabelis 3 ja joonistel 1 ja 2.
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Tabel 3. SOLOL uuringu tbhususe tulemused esmaselt diagnoositud BRCA1/2 mutatsiooniga
levinud munasarjavéhiga patsientidel

Olapariib 300 mg bd Platseebo®
PFS (andmete kiipsus 51%) 2
Sundmuste arv: patsientide koguarv (%) 102 : 260 (39) 96 : 131 (73)
Aja mediaan (kuud) NR 13,8
HR (95% CI)® 0,30 (0,23...0,41)
p-véaartus (kahepoolne) p <0,0001
PFS2 (andmete kipsus 31%)
Siindmuste arv: patsientide koguarv (%) 69 : 260 (27) 52 :131 (40)
Aja mediaan (kuud) NR 41,9
HR (95% CI)¢ 0,50 (0,35...0,72)
p-vaartus (kahepoolne) p = 0,0002
OS (andmete kiipsus 38%)¢
Stindmuste arv: patsientide koguarv (%) 84 : 260 (32) 65 : 131 (50)
Aja mediaan (kuud) NR 75,2
HR (95% CI)° 0,55 (0,40...0,76)
TFST (andmete kiipsus 60%0)
Siindmuste arv: patsientide koguarv (%) 135: 260 (52) 98 : 131 (75)
Aja mediaan (kuud) 64,0 15,1
HR (95% CI)¢ 0,37 (0,28...0,48)

a Kaplani-Meieri hinnangu alusel oli 24 ja 36 kuu méddudes progressioonivaba 74% ja 60% olapariibi rihma vs. 35% ja
27% platseebo riihma patsientidest; jarelkontrolli mediaanne aeg oli nii olapariibi kui ka platseebo ravirihmas 41 kuud.

b Vaértus < 1 nditab olapariibi paremust. Analiiiis tehti Coxi proportsionaalsete riskide mudeli abil, kasutades ravivastust
varasemale plaatinap6hisele keemiaravile (CR v8i PR) kovariaadina.

¢ 97 patsiendist platseeboriihmas, kes said jargnevat ravi, said 58 (60%) PARP inhibiitorit.

d Kaplani-Meieri hinnangu alusel oli 84 kuud elus olnud patsientide osakaal 67% olapariibi vs 47% platseebo puhul.

bd Kaks korda 66péevas; NR ei ole saavutatud; Cl usaldusvahemik; PFS progressioonivaba elulemus; PFS2 aeg teise
progresseerumise vBi surmani; OS Uldine elulemus; TFST aeg randomiseerimisest kuni esimese jargmise vahivastase
ravi voi surmani.
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Joonis 1.

1.0

0.9

0.84

0.71

Siindmustevabade patsientide osakaal

0.0

SOLO1 uuring: PFS-i Kaplani-Meieri kdver esmaselt diagnoositud BRCA1/2
mutatsiooniga levinud munasarjavahiga patsientidel (51% andmete kipsus —

uurija hinnang)

0.61

0.5

0.44

0.3

0.24

0.11

— Olapariib 300 mg kaks korda G0péevas
~ Platseebo tablett kaks korda Gopdevas

—
______ 1 -
e |
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|
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Aeg alates randomiseerimisest (kuud)
Riskiga patsientide arv:
Olapariib 300 mg tablett kaks korda Gopaevas
260 240 229 221 212 201 194 184 172 149 138 133 111 88 45 36 4 3 0 0] 0
Platseebo tablett kaks korda ﬁépée\.ras|
131 118 103 82 65 56 53 47 41 39 38 31 28 22 6 5 1 0 0 0] 0
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Joonis 2. SOLO1 uuring: OS-i Kaplani-Meieri kbéver esmaselt diagnoositud BRCAL/2
mutatsiooniga levinud munasarjavahiga patsientidel (38% andmete kipsus)

1.0 Olapariib 300 mg tablett kaks korda 66pdevas ——
“’L‘*‘—\Nx‘\w Platseebo tablett kaks korda 66péevas
09 .

08 K\x
0.7 * —

0.6

0.5

04

0.3

Sundmustevabade patsientide osakaal

0.2

0.1

0.0

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

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 8 90 9% 102
Aeg alates randomiseerimisest (kuud)

Riskiga patsientide arv:
Olapariib 300 mg tablett kaks korda 66paevas
260 252 246 236 227 214 203 194 185 177 170 165 159 157 153 79 21 O

Platseebo tablett kaks korda 66péevas
131 128 125 114 108 100 97 92 87 80 73 67 60 54 52 21 6 0

Uuringu alguses haigustunnuste p&hjal maaratletud patsientide alariihmades taheldati thtseid tulemusi.
Uurija poolt méaaratletud téieliku ravivastusega (CR) patsientidel oli riskitiheduste suhe (HR) 0,34
(95% C10,24...0,47); PFS-i mediaan ei olnud olapariibi ravirihmas saavutatud vs. 15,3 kuud
platseebo raviriihmas. 24 ja 36 kuu méddudes psis taielik ravivastus (CR) vastavalt 68% ja 45%-I
olapariibi ravirihma patsientidest ja 34% ja 22%-1 platseebo raviriihma patsientidest. Uuringut
alustanud osalise ravivastusega (partial response, PR) patsientidel oli PFS-i riskitiheduste suhe (HR)
0,31 (95% CI 0,18, 0,52; PFS-i mediaan 30,9 kuud olapariibi riihmas ja 8,4 kuud platseebo riihmas).
Uuringut alustanud osalise ravivastusega (PR) patsiendid saavutasid kas téieliku ravivastuse (CR)

(24 kuu moddudes 15% olapariibi raviriihmas ja 4% platseebo raviriihmas, téielik ravivastus (CR) oli
pusiv 36 kuu méddudes) voi sdilitasid osalise ravivastuse (PR)/stabiilse haiguse (24 kuu mdédudes
43% olapariibi ravirihmas ja 15% platseebo raviriihmas, 36 kuu méddudes 17% olapariibi ravirihmas
ja 15% platseebo ravirihmas). 6 kuu jooksul pérast viimast plaatinap8hise keemiaravi annust tekkis
progressioon 3,5% olapariibi ja 8,4% platseebo raviriihma patsientidest.

Plaatinatundliku retsidiveerunud (platinum-sensitive relapsed, PSR) munasarjavahi sailitusravi
Uuring SOLO2

Olapariibi ohutust ja efektiivsust PSR munasarja-, munajuha- vi primaarse peritoneaalvahi
séilitusravis uuriti 111 faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus iduliini
BRCAZ1/2 mutatsiooniga patsientidel. Uuring hindas Lynparza sdilitusravi [300 mg (2 x 150 mg
tablett) kaks korda 66péevas] efektiivsust manustamisel kuni progresseerumiseni vorreldes
platseeboraviga 295 patsiendil, kellel esines madalalt diferentseerunud seroosne vdi endometrioidne
PSR munasarjavéhk (2 : 1 randomiseerimine: 196 olapariib ja 99 platseebo) ja kellel esines ravivastus
(CR vbi PR) pérast plaatinat sisaldava keemiaravi |dpetamist.

Uuringusse kaasati patsiendid, kes olid saanud kaks v&i enam plaatinat sisaldavat raviskeemi ja kelle
haigus oli retsidiveerunud > 6 kuud péarast eelviimase plaatinat sisaldava keemiaravi I6ppu. Patsiendid
ei tohtinud olla saanud varasemat ravi olapariibi vdi muu PARP inhibiitoriga. Patsiendid v6isid olla
varasemalt saanud bevatsizumabi, vélja arvatud raviskeemis vahetult enne randomiseerimist.
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Kdigil patsientidel oli diagnoositud gBRCA1/2m uuringu alguses. BRCA1/2 mutatsioonidega
patsiendid tuvastati kas iduliini mutatsiooni testimisega verest uuringukeskuses kasutatava v6i Myriad
tsentraalse testimisega voi kasvajaproovist uuringukeskuses kasutatava testiga. Randomiseeritud
patsientidest 4,7%-1 (14/295) avastati BRAC1/2 geenide osas suuri imberkorraldusi.

Uldiselt olid olapariibi ja platseeborithmade vahel demograafilised ja pdhinaitajad hasti tasakaalus.
Madlemas riihmas oli vanuse mediaan 56 aastat. Munasarjavahk oli kdige esmane véhitulp > 80%
patsientidest. Histoloogiliselt oli kdige levinum koettiuip seroosne (>90%), endometrioidset koettiupi
tuvastati 6% patsientidest. Olapariibi rihmas said 55% patsientidest ainult 2 ja 45% 3 v0i enam
eelnevat ravirida. Platseebo riihmas said 61% patsientidest ainult 2 ja 39% patsientidest 3 v6i enam
eelnevat ravirida. Enamikel patsientidel oli ECOG sooritusvdime 0 (81%), andmed patsientide kohta
tldseisundi hinnanguga 2 kuni 4 puuduvad. Patsientidest 60%-I oli plaatinavaba intervall > 12 kuud ja
40%-1>6...12 kuud. Patsientidest 47% esines téielik ja 53% osaline vastus viimasele plaatina pohisele
keemiaravile. Olapariibi ja platseebo riihma patsientidest vastavalt 17% ja 20% raviti eelnevalt
bevatsizumabiga.

Esmane tulemusnaitaja oli PFS, mis méaarati uurija hinnangul, kasutades RECIST versiooni 1.1.
Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid PFS2; OS, TDT, TFST, TSST ja HRQoL.

Uuring vastas oma esmasele eesmargile, néidates kliiniliselt ja statistiliselt olulist paranemist uurija
hinnatud olapariibi PFS-is platseeboga vorreldes HR 0,30 (95% C1 0,22...0,41; p<0,0001; mediaan
19,1 kuud olapariibi puhul vs. 5,5 kuud platseebo puhul). Uurija hinnatud PFS-i toetas PFS-i
pimendatud soltumatu tsentraalne radioloogiline hindamine (HR 0,25; 95% CI 0,18...0,35;

p < 0,0001; mediaan 30,2 kuud olapariibi puhul ja 5,5 kuud platseebo puhul). 2. aasta méddumisel jéi
43% olapariibiga ravitud patsientidest progressioonivabaks vorreldes ainult 15%-ga platseeboga
ravitud patsientide hulgas.

Kokkuvdte SOLO2 uuringu olulistest efektiivsuse tulemustest gBRCAL/2m PSR-i munasarjavéhiga
patsientidel on esitatud tabelis 4 ja joonisel 3.

Tabel 4. SOLO2 uuringu oluliste efektiivsuse tulemuste kokkuvdte gBRCA1/2m PSR-i
munasarjavahiga patsientidel

Olapariib 300 mg tablett bd Platseebo
PFS (63% kiipsus)
Stindmuste arv: Patsientide ) .
koguarv (%) 107 : 196 (55) 80:99 (81)
Aja mediaan (kuud) (95% CI) 19,1 (16,3...25,7) 5,5(5,2...5,8)
HR (95% CI) ? 0,30 (0,22...0,41)
p-véaartus (2-poolne) p <0,0001

a HR = riskitiheduse suhe. VVéartus < 1 eelistab olapariibi. Analiisi labiviimiseks kasutati Coxi proportsionaalsete
riskide mudelit, kus teguriteks olid vastus eelnevale plaatinapdhisele keemiaravile (CR v0i PR) ja aeg haiguse
progresseerumiseni (> 6...12 kuud ja > 12 kuud) eelviimase plaatinapShise keemiaravi jargselt.

bd: kaks korda 66paevas; PFS: progressioonivaba elulemus; CI: usaldusintervall
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Joonis 3.

SOLO2: PFS-i Kaplan-Meieri kdver patsientidel gBRCAL1/2m PSR-i
munasarjavéhiga (63% kipsus — uurija hinnang)
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Riskiga patsientide arv:

196 182 156 134 118
99 70 37 22 18

104 89 82 32 29
17 14 12 7 6

bd: kaks korda d6paevas; PFS: progressioonivaba elulemus

2 0 Olapariib 300 mg bd
0 Platseebo bd

Loplikul OS-i (61% kiipsus) analiiiisil oli HR 0,74 (95% CI 0,54...1,00; p = 0,0537; olapariibi rihmas
oli mediaan 51,7 kuud vs. 38,8 kuud platseeboga), mis ei olnud statistiliselt oluline. Teisesed
tulemusnditajad TFST ja PFS2 néitasid olapariibi riihmas pisivat ja statistiliselt olulist paranemist
vorreldes platseeboga. OS, TFST ja PFS2 tulemused on toodud tabelis 5 ja joonisel 4.

Tabel 5.  SOLO2 uuringu oluliste efektiivsuse tulemuste kokkuvite gBRCA1/2m PSR-i
munasarjavahiga patsientidel

Aja mediaan (95% CI), kuud
HR (95% ClI) ®
p-véaartus (2-poolne)

51,7 (41,5; 59,1)
0,74 (0,54...1,00)
p=0,0537

Olapariib 300 mg tablett bd Platseebo
OS (61% kipsus)
Slndmuste arv: patsientide 116:196 (59) 65:99 (66)
koguarv (%)

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

TFEST (71% klpsus)

Stuindmuste arv: Patsientide
koguarv (%)

Aja mediaan (kuud) (95% CI)
HR (95% CI) @

139:196 (71)

27,4 (22,6...31,1)
0,37 (0,28...0,48)

86:99 (87)

7.2 (6,3...8.,5)

p-vaartus* (2-poolne) p<0,0001

PFS2 (40% kupsus)

Slndmuste arv: Patsientide 70:196 (36) 49:99 (50)
koguarv (%)

Aja mediaan (kuud) (95% CI)  NR (24,1-NR) 18,4 (15,4...22,8)
HR (95% CI) @ 0,50 (0,34...0,72)

p-véartus (2-poolne) p=0,0002

* Ei ole kontrollitud mitmesuse suhtes.
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@ HR = riskitiheduste suhe. VV&artus < 1 eelistab olapariibi. Analliusi I&biviimiseks kasutati Coxi proportsionaalsete
riskide mudelit, kus teguriteks olid vastus eelnevale plaatinapShisele keemiaravile (CR v@i PR) ja aeg haiguse
progresseerumiseni (> 6...12 kuud ja > 12 kuud) eelviimase plaatinapdhise keemiaravi jargselt.

bd kaks korda 66paevas; NR: ei saavutatud; CI: usaldusintervall; PFS2: aeg randomiseerimisest kuni teise
progresseerumiseni voi surmani; TFST: aeg randomiseerimisest kuni esimese jargneva ravi alguse vdi surmani.

Joonis 4. SOLO2: OS-i Kaplan-Meieri kover patsientidel gBRCA1/2m PSR-i
munasarjavahiga (61% kipsus)
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Riskiga patsientide arv:
Olapariib 300 mg tablett kaks korda 60péaevas
196 192 187 172 145 130 120 105 98 86 77 39 7 0
Platseebo tablett kaks korda 60péaevas
99 99 9B 79 66 57 50 42 38 33 31 16 0 0

Patsientide hulgas, kellel oli tegemist m&ddetava haigusega (mdddetavad haiguskolded uuringu
alguses), saavutati objektiivne ravivastuse maar 41%-I Lynparza riilhmas vorreldes 17%-ga
platseeboriihmas. Lynparzaga ravitud patsientidest, kellel leiti uuringusse kaasamisel haigustunnused
(mdddetavad v6i mittemdddetavad kolded uuringu alguses), esines 15%-I taielik ravivastus vorreldes
9,1%-ga platseebot saanud patsientidest.

PFS analtiiisimise ajal oli raviperioodi mediaan olapariibi riihmas 19,4 kuud ja platseeboriihmas

5,6 kuud. Enamik patsientidest jai olapariibi 300 mg kaks korda 66paevas algannuse juurde.
Annustamise katkestuste, annuse vahendamiste ja ravi peatamise esinemissagedus kdrvaltoimete tttu
oli vastavalt 45,1%, 25,1% ja 10,8%. Annustamise katkestused esinesid kdige sagedamini esimese

3 ravikuu ja annuste vihendamised esimese 3...6 ravikuu jooksul. Kdige sagedasemad korvaltoimed,
mis pBhjustasid annustamise katkestamist voi annuste véhendamist, olid aneemia, iiveldus ja
oksendamine.

Olapariibi ja platseebo ravirihmade vahel ei esinenud PRO (patient-reported outcome, PRO) osas
erinevusi hinnatuna TOI v8i FACT-O muutuste alusel vorreldes uuringu algusega.

Uuring 19 (D0810C00019)

Olapariibi ohutust ja efektiivsust plaatinatundliku retsidiveerunud (PSR) munasarja-, munajuha- voi
primaarse peritoneaalvéhiga patsientide séilitusravis parast kaht voi enamat plaatinat sisaldavat
raviskeemi uuriti ulatuslikus Il faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus
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(Uuring 19). Uuring hindas Lynparza sailitusravi kaks korda 6dpaevas] efektiivsust manustamisel
kuni progresseerumiseni vorreldes platseeboraviga 265 patsiendil (136 olapariib ja 129 platseebo),
kellel esines madalalt diferentseerunud seroosne PSR-i munasarjavahk ja kellel esines ravivastus (CR
vOi PR) pdrast plaatinat sisaldava keemiaravi [6petamist. Esmane tulemusnéitaja oli uurija hinnangul
pbhinev PFS RECIST 1.0 kriteeriume kasutades. Teisesed efektiivsuse tulemusnaitajad olid OS,
haiguse kontrolli maar (disease control rate, DCR) maéaratletuna kui kinnitatud CR/PR + SD (stabiilne
haigus), HRQoL ja haigusega seotud siimptomid. Samuti tehti TFST ja TSST uurimuslikud anallisid.

Uuringusse kaasati patsiendid, kelle haigus oli retsidiveerunud > 6 kuud pérast eelviimase
plaatinap8hise keemiaravi I16ppu. Uuringusse kaasamine ei ndudnud téendeid BRCA1/2 mutatsiooni
kohta (osadel patsientidel madrati BRCA mutatsiooni staatus tagasiulatuvalt). Patsiendid ei tohtinud
olla saanud varasemat ravi olapariibi vdi muu PARP inhibiitoriga. Patsiendid v6isid olla saanud
varasemalt bevatsizumabi, valja arvatud raviskeemis vahetult enne randomiseerimist. Korduvravi
olapariibiga ei olnud lubatud kui haigus progresseerus olapariibiga ravimise ajal.

BRCAL/2 mutatsioonidega patsiendid tuvastati kas verest iduliini mutatsiooni madramisega
uuringukeskuses kasutatava testiga vdi Myriad tsentraalse testimisega v6i kasvajaproovi testiga, mille
viis labi Foundation Medicine. Randomiseeritud patsientidest tuvastati 7,4% (10/136) BRCAL1/2
geenides suuri Umberkorraldusi.

Uldiselt olid olapariibi ja platseeborithmade vahel demograafilised ja pShinaitajad hasti tasakaalus.
Madlemas ravirihmas oli vanuse mediaan 59 aastat. Munasarjavahk oli kdige esmane véhitiiip 86%
patsientidest. Olapariibi riihmas 44% patsientidest said ainult 2 ja 56% 3 v8i enam eelnevat ravirida.
Platseebo rilhmas 49% patsientidest said ainult 2 ja 51% patsientidest 3 vG3i enam eelnevat ravirida.
Enamikel patsientidel oli ECOG sooritusv@ime 0 (77%), andmed patsientide kohta tldseisundi
hinnanguga 2 kuni 4 puuduvad. Patsientidest 60%-I oli plaatinavaba intervall > 12 kuud ja 40%-I
6...12 kuud. Patsientidest 45% esines téielik ja 55% osaline vastus plaatina pShisele keemiaravile.
Olapariibi ja platseebo rihma patsientidest vastavalt 6% ja 5% raviti eelnevalt bevatsizumabiga.

Uuring vastas oma esmasele eesmargile, nédidates statistiliselt ja kliiniliselt olulist olapariibi PFS-i
paranemist Gldpopulatsioonis varreldes platseeboga riskitiheduste suhtega (HR) 0,35 (95% ClI
0,25...0,49; p<0,00001; mediaan 8,4 kuud olapariibi puhul vs. 4,8 kuud platseebo puhul). Ldplikus
andmete analidisis (andmete 18ppkuupdev (data cut off, DCQO) 9. mai 2016) oli OS-i kiipsusega 79%
olapariibi ja platseebot vordlev riskitiheduste suhe 0,73 (95% CI 0,55...0,95; p = 0,02138 (ei vastanud
eelnevalt méaaratud olulisuse tasemele <0,0095); mediaan 29,8 kuud olapariibi puhul versus 27,8 kuud
platseebo puhul). Olapariibiga ravitud rithmas jéi 23,5% (n=32/136) patsientidest ravile > 2 aasta
vorreldes 3,9%-ga (n=5/128) patsientidest, kes said platseebot. Kuigi patsientide arv oli piiratud, jai
olapariibiga ravitud riilhma patsientidest 13,2% (18/136) ravile > 5 aasta vorreldes 0,8%-ga (n=1/128)
patsientidest platseebo rithmast.

Eelnevalt plaanitud alarihmade anallils tuvastas BRCA1/2 mutatsiooniga munasarjavahiga patsiendid
(n = 136; 51,3%; sealhulgas 20 patsienti, kellel tuvastati somaatiline BRCA1/2 mutatsioon)
alarihmana, kes said suurimat kliinilist kasu sailitusravist olapariibi monoteraapiaga. Kliiniliselt
olulist kasu téheldati samuti patsientidel, kellel olid BRCAL/2 metsikut tilipi / ebaselge tahtsusega
variandid (wild-type/variants of uncertain significance, BRCA1/2 wt/\VUS), kuigi see kasu oli vdiksem.
Alarihmade analtuside jaoks puudus strateegia mitmekordseks testimiseks.

Kokkuvdte olulistest efektiivsuse tulemustest BRCAL/2 mutatsiooniga ja BRCA1/2 wt/\VUS PSR-i

munasarjavahiga patsientidel uuringus 19 on esitatud tabelis 6 ja kdikidel patsientidel tabelis 6 ning
joonisel 5.
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Tabel 6.  Kokkuvote olulistest efektiivsuse tulemustest kdigil patsientidel ning BRCAL/2
mutatsiooniga ja BRCAL1/2 wt/\VUS PSR-i munasarjavéhiga patsientidel Uuringus 19

Kdoik patsiendid? BRCAL/2 mutatsiooniga BRCA1/2 wt/VUS

Olapariib  Platseebo  Olapariib  Platseebo Olapariib Platseebo
PFS — DCO 30. juuni 2010

Sundmuste arv: 60 : 136 (44)94 : 129 (73) 26:74(35) 46:62(74)  32:57(56) 44 :61(72)

patsientide

koguarv (%)

/Aja mediaan 8,4 4,8 11,2 4,3 7,4 55

(kuud) (95% CI) (7.4...11,5) (4,0...55)  (8,3-NR)  (3,0...5.4) (5,5...103)  (3,7...5,6)
HR (95% CI)® 0,35 (0,25...0,49) 0,18 (0,10...0,31) 0,54 (0,34...0,85)
p-vaartus p <0,00001 p <0,00001 p =0,00745

(2-poolne)

@ Kaik patsiendid h6lmab jargmisi alaruihmi: BRCAL1/2 mutatsiooniga, BRCA1/2 wt/\VUS-i ja BRCAL1/2 staatus ei ole
teada (11 patsienti teadmata staatusega, neid tabelis eraldi alagrupina ei ndidata).

b HR = riskitiheduste suhe. VVaartus < 1 eelistab olapariibi. Analiiisi labiviimiseks kasutati Coxi proportsionaalsete
riskide mudelit, kus teguriteks olid ravi, etniline paritolu, plaatinatundlikkus ja vastus viimasele plaatinaravile.

PFS progressioonivaba elulemus; DCO andmete I16ppkuupéev; CI: usaldusintervall; NR: ei saavutanud

Joonis 5. Uuring 19: PFS-i Kaplan-Meieri kdver FAS-is (58% kiipsus — uurija hinnang),
DCO 30. juuni 2010

1.0
0.9 1
0.8
0.7 1
0.6
0.51
0.4
0.3
0.2

0.1 1
0.04

Riskiga patsientide arv:
136 106 53 24 7 0 Olapariib

129 72 24 7 1 0 Platseebo

DCO: andmete I8ppkuupdev; FAS: tdielik analutisikomplekt; PFS: progressioonivaba elulemus

Kokkuvdte olulistest efektiivsuse tulemustest BRCAL/2 mutatsiooniga ja BRCA1/2 wt/VUS PSR-i
munasarjavahiga patsientidel Uuringus 19 on esitatud tabelis 7 ja kdikidel patsientidel tabelis 7 ning
joonisel 6.
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Tabel 7.

HR (95% CI)® 0,39 (0,30...0,52)

p < 0,00001

0,33 (0,22...0,49)
p-véartus* p <0,00001

(2-poolne)

Kdoik patsiendid? BRCAL/2 mutatsiooniga BRCA1/2 wt/VUS
Olapariib ~ Platseebo  Olapariib  Platseebo Olapariib Platseebo
OS - DCO 09. mai 2016
Siindmuste arv: 98 : 136 (72) 112 :129 (87) 49: 74 (66) 50:62 (81)¢ 45:57(79) 57:61(93)
patsientide
koguarv (%)
/Aja mediaan 29,8 27,8 34,9 30,2 24,5 26,6
(kuud) (95% CI) (26.9...35,7) (24,9...33,7) (29,2...54,6) (23,1...40,7)  (19,8...35,0) (23,1...32,5)
HR (95% CI)® 0,73 (0,55...0,95) 0,62 (0,42...0,93) 0,84 (0,57...1,25)
p-vaartus* p=0,02138 p=0,02140 p =0,39749
(2-poolne)
TEST — DCO 09. mai 2016
Siindmuste arv: 106 : 136 (78)124 : 128 (97) 55: 74 (74) 59:62 (95)  47:57(83) 6061 (98)
patsientide
koguarv (%)
/Aja mediaan 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6,9
(kuud) (95% CI) (11,3...15,7) (5,7...82)  (11,9...28,2) (5,3...9,2) (7.8...153)  (5,7...9.3)

0,45 (0,30...0,66)
p = 0,00006

*

Alarihmade analiiiside vdi kdigi patsientide TFST ja TSST jaoks puudus strateegia mitmekordseks testimiseks.

Kokkuvdte olulistest efektiivsuse tulemustest kdikidel patsientidel ning BRCA1/2
mutatsiooniga ja BRCA1/2 wt/\VUS PSR-i munasarjavéhiga patsientidel Uuring

us 19

@ Kdik patsiendid hdlmab jargmisi alariihmi: BRCAL/2 mutatsiooniga, BRCAL/2 wt/VUS-i ja BRCAL/2 staatus ei ole
teada (11 patsienti teadmata staatusega, neid tabelis eraldi alagrupina ei nédidata).

b HR = riskitiheduste suhe. VVaartus < 1 eelistab olapariibi. Analliusi l&biviimiseks kasutati Coxi proportsionaalsete

riskide mudelit, kus teguriteks olid ravi, etniline péritolu, plaatinatundlikkus ja vastus viimasele plaatinaravile.
¢ Ligikaudu neljandik platseeboga ravitud patsientidest BRCA mutatsiooniga alariihmas (14/62; 22,6%) sai jargnevalt

PARP inhibiitorit.

OS: (ldine elulemus; DCO andmete 18ppkuupéev; CI: usaldusintervall; TFST: aeg randomiseerimisest kuni esimese jargneva

ravi alguse v6i surmani.
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Elusolevate patsientide osakaal

Joonis 6. Uuring 19: OS-i Kaplan-Meieri kdver FAS-is (79% kupsus), DCO 9. mai 2016
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0.9
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0.7
0.6
0.5
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0.3
0.2
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-------------- Platseebo - - - - - - - - - Olapariib
Riskiga patsientide arv:
36 120 117 67 76 62 52 43 42 41 37T 35 Zm 24 4 4 o Olapariib
| Al e .. :
26 127 11 S 75 ¥ 34 L Ly 2 2L 18 14 -] 1 L I Platseebo

DCO: andmete I16ppkuupéev; FAS: taielik analliisikomplekt; OS: uldine elulemus

PFS analudsi hetkel oli olapariibi raviperioodi mediaan 8 kuud ja platseebol 4 kuud. Enamik
patsientidest jai olapariibi algannuse juurde. Annustamise katkestuste, annuse vahendamiste ja ravi
peatamise esinemissagedus k@rvaltoimete tdttu oli vastavalt 34,6%, 25,7% ja 5,9%. Annustamise
katkestused ja annuste vahendamised esinesid kdige sagedamini esimese 3 ravikuu jooksul. K&ige
sagedamad korvaltoimed, mis pohjustasid annustamise katkestamist vdi annuste vahendamist, olid
iiveldus, aneemia, oksendamine, neutropeenia ja kurnatus. Aneemiat esines kérvaltoimena 22,8%
(CTCAE raskusastmega >3 7,4%).

Olulisi erinevusi ei taheldatud ravirihmade vahel patsientide endi teatatud tulemuste (patient-reported
outcome, PRO) osas mdddetuna TOI vdi FACT-O andmetel paranemise v8i halvenemise méaaraga.

Uuring OPINION

I11b faasi tihe uuringurihmaga mitmekeskuselises uuringus OPINION hinnati olapariibi kasutamist
séilitusravina parast 2 v6i enama liini plaatinapdhist keemiaravi plaatinatundliku retsidiveerunud
(platinum-sensitive relapsed, PSR) munasarja-, munajuha- v3i primaarse peritoneaalvéahiga
patsientidel, kellel ei olnud teadaolevat kahjulikku gBRCA mutatsiooni ega selle kahtlust. Uuringusse
kaasati patsiendid, kes olid saavutanud ravivastuse (tdielik vdi osaline ravivastus) parast
plaatinap8hise keemiaravi I6petamist. Uuringusse kaasati kokku 279 patsienti, kes said selles uuringus
ravi olapariibiga kuni haiguse progressiooni voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni. Tsentraalse
testimise pdhjal kinnitati 90,7%-I mitte-gBRCAm staatus, lisaks tuvastati 9,7%-1 SBRCAm.

Esmane tulemusnaéitaja oli uurija hinnatud PFS vastavalt modifitseeritud RECIST v1.1-le. Teisene
tulemusnaitaja h6lmas OS-i.

Mitte-gBRCAmM PSR munasarjavéhiga patsientidel avaldas séilitusravina manustatud olapariib
Kliinilist toimet. Lopliku OS-i analiiusi ajal (DCO 17. september 2021) olid OS-i andmed valminud
52,3% ulatuses.

Tabelis 8 on toodud esmase PFS-i ja OS-i sekundaarse objektiivse tulemusnditaja kokkuvdte
mitte-gBRCAmM PSR munasarjavahiga patsientidel uuringus OPINION.
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Tabel 8. Peamiste objektiivsete tulemusnditajate kokkuvote: PSR munasarjavahiga
mitte-gBRCAm patsiendid uuringus OPINION

| Olapariibi tabletid 300 mg bd
PFS (andmed valminud 75% ulatuses) (DCO 2. oktoober 2020)
Juhtude arv: patsientide koguarv (%) 210: 279 (75,3)
PFS-i mediaan (95% CI), kuud? 9,2 (7,6;10,9)
OS (andmed valminud 52.3% ulatuses) (DCO 17. september 2021)
Juhtude arv: patsientide koguarv (%) 146: 279 (52,3)
OS-i mediaan (95% CI), kuud? 32,7 (29,5; 35,3)

@ Arvutatud Kaplan-Meieri meetodil.
PFS-i ja OS-i mediaani usaldusvahemikud saadi Brookmeyer Crowley meetodil.
bd, kaks korda 66paevas; PFS, progressioonivaba elulemus; OS, tildine elulemus; DCO, vaheandmed; ClI, usaldusvahemik.

HRD positiivse levinud munasarjavéahi esimese valiku sailitusravi

PAOLA-1 uuring

PAOLA-1 oli mitmes keskuses labi viidud 11l faasi randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga
uuring, mis vordles Lynparza (300 mg [2 x 150 mg tabletti] kaks korda 66péevas) ja bevatsizumabi
(15 mg kehakaalu kg kohta iga 3 n4dala tagant intravenoosse infusioonina) efektiivsust ja ohutust
platseebo pluss bevatsizumabiga levinud (FIGO Il ja IV staadium) madalalt diferentseerunud
epiteliaalse munasarja-, munajuha- vOi primaarse peritoneaalvéhi ravis pérast esimese rea
plaatinapdhist keemiaravi kombinatsioonis bevatsizumabiga. Ravi kestus bevatsizumabiga oli kokku
maksimaalselt 15 kuud / 22 ravikuuri, mis hdlmas kokku nii keemiaravi kui ka sailitusravi perioodi.

Uuringusse randomiseeriti 806 patsienti (randomiseerimine suhtes 2:1 537 olapariibi/bevatsizumabi
riihmas ja 269 platseebo/bevatsizumabi riihmas), kellel puudusid kasvaja taieliku kirurgilise
eemaldamise jarel haiguse tunnused (NED) vdi kellel oli parast esimese rea plaatinapdhise keemiaravi
koos bevatsizumabiga l6petamist tegemist taieliku ravivastuse (CR) voi osalise ravivastusega (PR).
Patsiendid olid saanud minimaalselt 4 ja maksimaalselt 9 esimese rea plaatina- ja taksaanip&hise
keemiaravikuuri, kusjuures enamik (63%) oli saanud 6 kuuri, sealhulgas minimaalselt 2 ravikuuri
bevatsizumabiga kombinatsioonis viimase 3 keemiaravikuuriga. Bevatsizumabi tstklite mediaanne arv
enne randomiseerimist oli 5.

Patsiendid stratifitseeriti esimese rea ravi tulemuse alusel (tsiitoreduktiivse kirurgia aeg ja tulemus ja
ravivastus plaatinapdhisele keemiaravile) ning prospektiivse lokaalse testimise alusel kindlaks tehtud
tBRCAm staatuse alusel. Patsiendid jatkasid sdilitusravi bevatsizumabiga ja alustasid ravi Lynparzaga
minimaalselt 3 nadalat ja maksimaalselt 9 nadalat pérast viimase keemiaravi annuse saamist. Ravi
Lynparzaga jatkati kuni haiguse progresseerumiseni, vastuvfetamatu toksilisuse ilmnemiseni voi kuni
2 aastat. Patsiente, kes raviarsti hinnangul vdisid saada edasist kasu ravi jatkamisest Lynparzaga, voidi
ravida enam kui 2 aastat.

Demograafilised ja algtaseme néitajad olid ravikavatsuslikku (ITT) riihma ja tBRCAm biomarkeriga
méératletud alarihma (mé&ératletud prospektiivselt ja retrospektiivselt), GIS ja HRD staatusega
ravirihma (selles uuringus maaratud mdlema biomarkeri kombinatsiooniga) vahel hasti tasakaalus.
Patsientide mediaanne vanus oli 61 eluaastat. Enamikul patsientidest m6lemas rihmas oli ECOG
sooritusvdime staatus 0 (70%). Munasarjavéhk oli esmane kasvaja 86%-I patsientidest. Kdige
sagedasem histoloogiline tuiip oli seroosne (96%) ja endometrioidset histoloogiat taheldati 2%-I
patsientidest. Enamikul patsientidest oli haigus diagnoositud FIGO 111C staadiumis (63%). Koik
patsiendid said esimese rea plaatinapdhist keemiaravi ja bevatsizumabi. Patsiendid ei olnud piiratud
kirurgilise ravi tulemuse alusel, 63% -l patsientidest oli koheselt vdi neoadjuvantravi jargselt teostatud
operatsioonide tulemusel tegemist taieliku tsitoreduktsiooniga ja 37%-I oli residuaalne
makroskoopiliselt kindlakstehtav haigus. S6elumisel oli 30%-1 patsientidest mdlemas riithmas tegemist
tBRCAmM mutatsiooniga. Demograafilised ja algtaseme naitajad biomarkerite alarihmades olid
sarnased ITT populatsiooniga. HRD-positiivses alarihmas saavutati 65%-1 patsientidest téielik
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tsutoreduktsioon ja 35%-I patsientidest oli mikroskoopiline jadkhaigus. Kdikidest kaasatud
patsientidest oli tBRCAm (haigusseoseline/patogeenne) leitud 30%-1 mdlemas raviriihmas lokaalsel
testimisel ja 4% patsientide BRCAm staatus ei olnud teada. Olemasolevate kliiniliste proovide
retrospektiivne analtius viidi 18bi 97%-I patsientidest, et kinnitada tBRCAm staatus ja uurida
eelkirjeldatud viisil genoomse ebastabiilsuse skoori. Mitte-tBRCAm patsientidest 29%-1 (19% kogu
populatsioonist) oli selles uuringus positiivne GIS eelmaératletud kui liitskooriga > 42. Kui
kombineeriti tBRCAm ja positiivne GIS, oli HRD-positiivse kasvajaga patsiente kogupopulatsioonist
48%, HRD-negatiivseid 34% ja teadmata HRD staatusega patsiente 18%.

Esmane tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemus (PFS), mis oli maé&ratletud kui aeg
randomiseerimisest kuni uurija kindlakstehtud haiguse progresseerumiseni, kasutades modifitseeritud
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 kriteeriume, v8i surmani. Teisesed
efektiivsuse tulemusnaitajad olid aeg randomiseerimisest kuni haiguse teise progresseerumise voi
surmani (PFS2), uldine elulemus (OS), aeg randomiseerimisest kuni esimese jargmise véhiravi
alustamiseni vdi surmani (TFST) ja tervisega seotud elukvaliteet (HRQoL). Patsientidel tehti kasvaja
hindamine RECIST 1.1 alusel uuringu algtasemel ja seejérel iga 24 nadala tagant (KT/MRT iga

12 n&dala tagant, kui esines kliiniline vdi CA 125 progresseerumine) kuni 42 kuu valtel voi kuni
objektiivse radioloogiliselt kindlakstehtud haiguse progresseerumiseni.

Uuringus saavutati esmane eesmark ja selles ndidati uurija hinnatud PFS-i statistiliselt olulist
paranemist olapariibi/bevatsizumabi riihmas vorreldes platseebo/bevatsizumabi rihmaga (HR 0,59;
95% CI1 0,49...0,72; p < 0,0001, kusjuures PFS-i mediaan olapariibi/bevatsizumabi rihmas oli 22,1,
vorrelduna 16,6 kuuga platseebo/bevatsizumabi rihmas). See oli sarnane BICR analuitisiga PFS-i osas.
Siiski biomarker-positiivsena (tBRCAm, GIS, HRD-positiivse staatusega, mis maaratleti kui tBRCAmM
ja/vdi GIS positiivne) méératletud patsiendid said suurema kasu.

PFS2 18plik analiiis (andmed seisuga 22. mérts 2020, andmete kiipsus 53%) kogu populatsioonis oli
statistiliselt oluline (HR 0,78; 95% CI 0,64...0,95; p=0,0125 mediaaniga 36,5 kuud
olapariibi/bevatsizumabi vs. 32,6 kuud platseebo/bevatsizumabi puhul).

OS-i 16plikul analtiusil (andmed seisuga 22. mérts 2022) HRD-positiivse staatusega patsientidel
(tBRCAm ja/vdi GIS) taheldati OS-i kliiniliselt olulist arvulist paranemist olapariibi/bevatsizumabi
riihmas vorreldes platseebo/bevatsizumabi riilhmaga (vt tabel 9).

tBRCAm randomiseeritud alariihmas (241/806 patsiendist) oli PFS mediaan olapariibi/bevatsizumabi
rihmas 37,2 kuud ja platseebo/bevatsizumabi riihmas 22,0 kuud (HR = 0,34, 95% CI 0,23; 0,51).
Lopliku Gldise elulemuse analliisi andmed (andmed seisuga 22. mérts 2022) nditasid tBRCAm
randomiseeritud alarihmas suremuse riski kliiniliselt olulist arvulist vdhenemist
olapariibi/bevatsizumabi raviga vorreldes platseebo/bevatsizumabiga (HR 0,63; 95% CI 0,41; 0,97).

Efektiivsustulemused teiste biomarkerite alarihmades hinnatuna retrospektiivsetelt kasvajakoe
analliuside p6hjal on esitatud tabelis 9.
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Tabel 9.

Pohiliste efektiivsustulemuste kokkuvdte tBRCAm ja/vBi GIS-i pGhjal maaratletud

homoloogse rekombinatsiooni puudulikkuse (HRD) positiivse staatusega levinud
munasarjavahiga patsientidel PAOLA-1 uuringus

tBRCAM™ ¢ GIS positiivne (HRD HRD positiivne*
_ positiivne, valja arvatud
(n=235) tBRCAM)" (n=387)
(n=152)
Olapariib/ Platseebo/ Olapariib/ Platseebo/ Olapariib/ Platseebo/

bevatsizumab
bevatsizumab

bevatsizumab
bevatsizumab

bevatsizumab
bevatsizumab

PFS, uurija hinnang (andmete kiipsus 46% ), andmed seisuga 22. marts 20192

Slindmuste
arv/
patsientide
koguarv (%)

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

43:97 (44) 40:55 (73)

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

Mediaan
(kuud)

37,2 18,8

28,1 16,6

37,2 17,7

HR (95%) CI?

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

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

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

PFS2, uurija hinnang (andmete kiipsus 40%), andmed seisuga 22. marts 2020

Slindmuste
arv/
patsientide
koguarv (%)

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

41:97 (42) 33:55 (60)

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

Mediaan
(kuud)

NR 42,2

50,3 30,1

50,3 35,4

HR (95%) CI?

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

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

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

Loplik OS (andmete kiipsus 42%), andmed seisuga 22. marts 2022

Slindmuste
arv/ 49:158 32:55 93:255

L 37:77 (48,1) | 44:97 (45,4 69:132 (52,3
patsientide (31,0 (“48.1) (454) (58,2) (36,5) (62.3)
koguarv (%)
Mediaan 75,2 66,9 NR 52,0 752 57,3
(kuud)

HR (95%) CI®

0,57 (0,37; 0,88)

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

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

* varem kavandatud alarihm
@ Pghineb Kaplani-Meieri hinnangutel, haiguse progressioonita patsientide osakaal 12. kuul ja 24. kuul oli
olapariibi/bevatsizumabi riihmas vastavalt 89% ja 66%, vdrrelduna 71% ja 29% platseebo/bevatsizumabi riihmas.
b\/aartus < 1 néitab olapariibi paremust. Analtits viidi labi Coxi proportsionaalsete riskide mudeli abil, mis oli
stratifitseeritud esimese rea ravi tulemuse alusel sGelumise ajal ja sBelumiseks kasutatud laboratooriumis leitud tBRCA
mutatsiooni staatuse alusel:
¢tBRCAm staatus Myriadi pdhjal.
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4 HRD-positiivsust (vélja arvatud tBRCAm) maaratleti jargmiselt: genoomse ebastabiilsuse skoor (GIS) Myriadi pShjal > 42

(eelmaératletud lavivaartus)

CI — usaldusvahemik; HR — riskitiheduste suhe; NR — ei ole saavutatud.

Progressioonivabade patsientide osakaal

Joonis 7. PAOLA-1: PFS-i Kaplani-Meieri kéverad PAOLA-1 uuringus HRD positiivse
staatusega levinud munasarjavahiga patsientidel (andmete kipsus 46% — uurija
hinnang)

104 —— ——  Olapariib + bevatsizumab
Moty _ Platseebo + bevatsizumab
0.9 | SN
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Aeg randomiseerimisest (kuud)

Ohustatud patsientide arv:

Olapariib + bevatsizumab

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

Platseebo + bevatsizumab

132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0
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Joonis 8. PAOLA-1: Kaplani-Meieri kdverad, 16plik tldine elulemus HRD-positiivse
staatuse (sealhulgas tBRCAmM) jargi (andmed seisuga 22. mérts 2022)

Juhuvabade patsientide osakaal

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78

Aeg randomiseerimisest (kuud)

—— Olapariib + bevatsizumab ---- Platseebo + bevatsizumab

Riskiga patsientide arv:

255 253 253 252 252 244 M§ 231 215 215 205 200 195 189 183 176 176 170 166 142 16 83 & 3 17 ¢ o olapariib + bevatsizumab
132 130 120 128 126 121 117 114 109 105 100 96 91 80 8 82 79 77 70 4 9 A 9 2 1 0 platseebo + bevatsizumab

Iduliini BRCA-mutatsiooniga kdrge riskiga varajase rinnavahi adjuvantravi
OlympiA

I11 faasi randomiseeritud topeltpimedas paralleelriihmaga platseebokontrolliga mitmekeskuselises
uuringus (OlympiA) hinnati olapariibi ohutust ja efektiivsust adjuvantravina iduliini BRCAL/2
mutatsiooniga ja HER-2 negatiivse kbrge riskiga varajase rinnavahiga patsientidel, kes olid saanud
lokaalset ravi ja neoadjuvantravi vdi adjuvantset keemiaravi. Patsiendid pidid olema labinud vahemalt
6 neoadjuvant- v6i adjuvantkemoteraapia ravitsiklit, mis sisaldasid antratsiikliine, taksaane voi
mdlemat. Eelnev plaatina kasutamine varasema vahi (nt munasarjavahi) voi adjuvant- voi
neoadjuvantravina rinnavahi korral oli lubatud. Kérge riskiga varajase rinnavahi patsiendid maératleti
jargmiselt:

o patsiendid, kes olid eelnevalt saanud neoadjuvantset keemiaravi: kolmiknegatiivse rinnavahiga
(TNBC) vdi hormoonretseptori suhtes positiivse rinnavahiga patsiendid, kellel leiti
neoadjuvantravi jargselt operatsiooni kaigus invasiivne jadkhaigus rinnanddrmes ja/voi
lumfis6lmedes (ei saavutatud taielikku patoloogilist ravivastust). Lisaks pidi
hormoonretseptori suhtes positiivse rinnavahiga patsientide CPS&EG skoor olema >3, mis
pohineb ravieelsel kliinilisel ja ravijargsel patoloogilisel staadiumil (pre-treatment clinical
and post-treatment pathologic, CPS), dstrogeeniretseptori (ER) staatusel ja histoloogilisel
hinnangul, nagu on néidatud tabelis 10.

Tabel 10.  Varajase rinnavahi staadiumi, retseptori staatuse ja raskusastme hinnangu nduded
uuringusse kaasamiseks*

Aste Punktid
Kliiniline staadium /1A 0
(ravieelne) 1IB/IIA 1
HIB/IC 2
0/l 0
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Aste Punktid
Patoloogiline HA/IIB/IA/IIB 1
staadium Ic 2
(ravijargne)

Retseptori staatus ER positiivne 0
ER negatiivne 1
Tuuma pleomorfismi | Tuuma 0
skoor pleomorfismi
skoor 1-2
Tuuma 1
pleomorfismi
skoor 3

* Hormoonretseptori suhtes positiivse rinnavihiga patsientidel peab 16plik skoor olema >3.

e Patsiendid, kes olid eelnevalt saanud adjuvantset keemiaravi: kolmiknegatiivse (TNBC)
rinnavahiga patsientidel pidi olema limfisdlm positiivne voi limfisdlm negatiivne haigus koos
>2 cm primaarse kasvajaga; hormoonretseptori suhtes positiivsetel, HER-2 negatiivsetel
patsientidel pidi olema >4 patoloogiliselt kinnitatud positiivset liimfisdlme.

Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama kas olapariibi 300 mg (2 x 150 mg tabletid) kaks korda
00péevas (n=921) voi platseebot (n=915). Randomiseerimine stratifitseeriti hormoonretseptori staatuse
(hormoonretseptori suhtes positiivne/HER-2 negatiivne versus TNBC), eelneva neoadjuvant- versus
adjuvantkeemiaravi ja eelneva plaatina kasutamise (jah versus ei) alusel. Ravi jatkati kuni 1 aasta voi
kuni haiguse taastekkeni vdi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni. Hormoonretseptori suhtes positiivse
kasvajaga patsiendid said ka endokriinravi.

Esmane tulemusnaitaja oli invasiivse haiguse vaba elulemus (invasive disease free survival, IDFS),
mis defineeriti kui aeg randomiseerimisest kuni esmase taastekke kuupdevani, kus taasteke oli
maéaratletud kui invasiivne lokaalregionaalne taasteke, kaugmetastaasid, kontralateraalne invasiivne
rinnavahk, uus kasvaja voi surm mis tahes pdhjusel. Sekundaarsed tulemusnditajad h6lmasid tldist
elulemust (OS), kaugmetastaaside vaba elulemust (distant disease free survival, DDFS, defineeritud
kui aeg randomiseerimisest kuni distaalse rinnavahi esmase kaugmetastaasi tekkeni), uute esmaste
kontralateraalsete rinnavahkide (invasiivne ja mitteinvasiivne), uue esmase munasarja-, munajuha- voi
primaarse peritoneaalvéhi teket ning patsientide teatatud tulemusi (patient reported outcomes, PRO),
kasutades FACIT-Fatigue ja EORTC QLQ-C30 kusimustikke.

Uuringusse sobivuse kindlakstegemiseks kasutati Myriadi tsentraalset maaramist vdi kohalikku
gBRCA maéramist, kui see oli saadaval. Kohaliku gBRCA mééramise tulemusel kaasatud patsiendid
esitasid proovi retrospektiivseks kinnitamiseks. 1836-st OlympiA uuringusse kaasatud patsiendist
kinnitati tsentraalse maaramisega 1623 gBRCAm-i, kas prospektiivselt vdi retrospektiivselt.

Demograafilised ja esialgsed néitajad olid kahe ravirihma vahel hasti tasakaalustatud. Vanuse
mediaan oli 42 aastat. Kuuskiimmend seitse protsenti (67%) oli valged, 29% asiaadid ja 2,6%
mustanahalised. Kaks patsienti (0,2%) olapariibi ja neli patsienti (0,4%) platseeboriihmas olid mehed.
Kuuskiimmend (ks protsenti (61%) patsientidest olid premenopausis. Kaheksakiimne (iheksal
protsendil (89%) patsientidest oli ECOG sooritusvdime 0 ja 11% oli ECOG PS 1. Kaheksakiimne
kahel protsendil (82%) patsientidest oli TNBC ja 18% hormoonretseptori suhtes positiivne kasvaja.
Viiskiimmend protsenti (50%) patsientidest said eelnevat neoadjuvant- ja 50% eelnevat
adjuvantkeemiaravi. Uheksakiimmend neli protsenti (94%) patsientidest said antratsiikliini ja taksaani.
Kakskimmend kuus protsenti (26%) patsientidest olid eelnevalt saanud rinnavéhi vastast plaatinat
sisaldavat keemiaravi. Olapariibi ja platseeboriihmas said samaaegset endokriinravi vastavalt 87% ja
92% hormoonretseptori suhtes positiivse haigusega patsientidest. Uldiselt said 89,5%
hormoonretseptori suhtes positiivse haigusega patsientidest endokriinravi, mis hélmas letrosooli
(23,7%), tamoksifeeni (40,9%), anastrosooli (17,2%) voi eksemestaani (14,8%).
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Uuring saavutas oma esmase tulemusnaditaja, mis demonstreeris statistiliselt olulist IDFS paranemist
olapariibi riihmas vorreldes platseeborihmaga. Kahesaja kaheksakiimne neljal (284) patsiendil esines
IDFS juhtumeid, see moodustas 12% olapariibi riihma patsientidest (kaugmetastaasid 8 %,
lokaalne/regionaalne 1,4%, kontralateraalne invasiivne rinnavéhk 0,9%, rinnandérmevalised
primaarsed pahaloomulised kasvajad 1,2%, surm 0,2%) ja 20% platseeboriihma patsientidest
(kaugmetastaasid 13 %, lokaalne/regionaalne 2,7%, kontralateraalne invasiivne rinnavéhk 1,3%,
rinnandarmevalised primaarsed pahaloomulised kasvajad 2,3%, surm 0%). Taheldati ka statistiliselt
olulist DDFS-i paranemist olapariibi riihmas vorreldes platseeboriihmaga. Esmase uldise elulemuse
analudsi (andmete kiipsus 10%, DCO 12. juuli 2021) k&igus taheldati olapariibi rihmas statistiliselt
olulist tildise elulemuse paranemist vorreldes platseeboriihmaga (HR=0,68 [98,5% CI 0,47; 0,97],
p-vaartus=0,0091). Ligikaudu viis aastat parast viimase patsiendi randomiseerimist labi viidud
eelnevalt kindlaks mééaratud analliisis, kus olapariibi rihma mediaanne jalgimisaeg oli 6,2 aastat ja
platseeboriihmas 6,1 aastat, naitas ravi olapariibiga jatkuvalt tldise elulemuse paranemist vGrreldes
platseeboga. Efektiivsuse tulemused FAS-is on esitatud tabelis 11 ja joonistel 9 ja 10.

Tabel 11. Iduliini BRCA-mutatsiooniga varajase rinnavahiga patsientide adjuvantravi
efektiivsuse tulemused OlympiA uuringus
Olapariib 300 mg bd Platseebo
(n=921) (n=915)

IDFS (andmete kiipsus 15%) — DCO 27. mérts 2020
Stindmuste arv: patsientide koguarv (%) 106:921 (12) 178:915 (20)
HR (99,5% CI)? 0,58 (0,41; 0,82)
p-vaartus (2-poolne)® 0,0000073
Invasiivsest haigusest vabade patsientide
protsent 3 aasta parast (95% CI)° 86 (83, 88) 77(74,80)
DDFS (andmete kipsus 13%) — DCO 27. mérts 2020
Slindmuste arv: patsientide koguarv (%) 89:921 (10) 152:915 (17)
HR (99,5% CI)? 0,57 (0,39; 0,83)
p-vaartus (2-poolne)® 0,0000257
Kaugmetastaasideta patsientide protsent 3 aasta 88 (85, 90) 80 (77, 83)

parast (95% CI)°
OS (andmete kipsus 14%) — DCO 05. juuni 2024 (viieaastane jarelkontrollanaltis)

Stindmuste arv: patsientide koguarv (%) 107:921 (12) 143:915 (16)
HR(95%CI* " 0,72 (0,56; 0,93)

(EQ“SJS/O ogel\)/?te patsientide protsent 3 aasta pérast 93 (91,94) 89 (87,91)
(Egl;;) o(l)el\)/?te patsientide protsent 4 aasta parast 90 (88.92) 87 (85,89)
(EQ“SJS/O ogel\)/?te patsientide protsent 5 aasta pérast 89 (87.91) 86 (83.99)
(Eg“sj(;) o(l;el\)/?te patsientide protsent 6 aasta parast 88 (85,90) 83 (80,86)

@ Pohineb stratifitseeritud Coxi proportsionaalsete riskide mudelit, vaartus <1 nditab olapariibiga madalamat riski vGrreldes
platseeboriihmaga.

b p-véartus stratifitseeritud logaritmilise astaktestist.

¢ Protsendid arvutatakse KM hinnangute abil.

bd = kaks korda 66péevas; Cl = usaldusintervall; DCO = andmete 16ppkuupdev; DDFS = kaugmetastaaside vaba elulemus;

HR = riskisuhe; IDFS = invasiivse haiguse vaba elulemus; KM = Kaplan-Meier; OS = (ildine elulemus.
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Joonis 9. IDFS-i Kaplan Meier’i kdverad OlympiA uuringus iduliini BRCA-mutatsiooniga
korge riskiga varajase rinnavahiga patsientide adjuvantraviks (DCO 27. marts
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Aeg randomiseerimisest (kuud)
Ohustatud patsientide arv:
Olapariib 300 mg bd

921 820 737 607 477 361 276 183 108 55 15
Platseebo
915 807 732 585 452 353 256 173 101 49 12
Joonis 10. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdverad OlympiA uuringus iduliini BRCA-

mutatsiooni kdrge riskiga varajase rinnavahiga patsientide adjuvantraviks
(DCO 05. juuni 2024)
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20%

Olapariib
Platseebo
0%
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 9% 102 108 114 120
Ohustatud patsientide arv: . Lo
P Aeg randomiseerimisest (kuud)
Olapariib 300 mg bd
921 82 846 814 795 775 765 748 728 701 660 559 420 345 224 174 94 56 5 3 0
Platseebo
915 88 843 816 788 760 739 720 698 667 616 503 390 316 221 158 80 49 8 2 0
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gBRCA1/2 mutatsiooniga HER-2 suhtes negatiivne metastaatiline rinnavahk
OlympiAD (uuring D0819C00003)

111 faasi randomiseeritud avatud kontrollrihmaga uuringus (OlympiAD) hinnati olapariibi ohutust ja
efektiivsust gBRCAL/2 mutatsiooniga HER-2 suhtes negatiivse metastaatilise rinnavéhiga patsientidel.
Selles uuringus manustati 302 patsiendile, kellel oli dokumenteeritud gBRCA haigusseoseline vdi
téendoliselt haigusseoseline mutatsioon, 2:1 randomiseeritult Lynparzat (300 mg [2 x 150 mg tabletid]
kaks korda 06péevas) voi arsti valitud keemiaravi (kapetsitabiin 42%, eribuliin 35%, voi vinorelbiin
17%) kuni haiguse progresseerumiseni vOi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni. BRCA1/2
mutatsioonidega patsiendid tuvastati iduliini rakkude testimisega verest, kasutades kohalikku testi voi
Myriad tsentraalset testimist. Patsiendid stratifitseeriti jargnevatel alustel: saanud eelnevat keemiaravi
metastaatilise rinnavahi vastu (jah / ei), hormoonretseptori (HR) suhtes positiivne vs kolmiknegatiivne
(TNBC), eelnev rinnavahi vastane plaatina ravi (jah / ei). Esmane tulemusnéitaja oli progressioonivaba
elulemus (progression-free survival, PFS), mida hinnati pimendatud sdltumatu tsentraalse
tilevaatamise (Blinded Independent Central Review, BICR) abil, kasutades RECIST 1.1
hindamiskriteeriumeid. Sekundaarsed tulemusnditajad olid PSF2, uldine elulemus (overall survival,
0S), objektiivne ravivastuse maéar (objective response rate, ORR) ja tervisega seotud elukvaliteet
(health-related quality of life, HRQoL).

Patsiendid pidid olema saanud eelnevalt ravi antratsukliiniga, kui see ei olnud vastunéidustatud ja
taksaaniga, kas (neo)adjuvant- vdi metastaatilise haiguse ravina. Patsiendid, kelle haigus oli HR+
(ER-i v0i PgR-i suhtes positiivne), pidid olema saanud véhemalt tihte endokriinravi kuuri (adjuvant-
vOi metastaatilise haiguse ravina), mille jooksul haigus progresseerus, v8i neil pidi esinema haigus,
mille vastu nende raviarst ei pidanud endokriinravi sobivaks. Eelnev metastaatilise rinnavahi ravi
plaatinaga oli lubatud juhul, kui plaatinaravi ajal puudusid margid haiguse progresseerumisest ja
(neo)adjuvantravina juhul, kui viimane annus saadi vdhemalt 12 kuud enne randomiseerimist.
Patsiendid ei tohtinud olla varem saanud ravi PARP inhibiitoritega, sh olapariibiga.

Olapariibi ja kontrollrihmade vahel olid nii demograafilised kui ka esialgsed naitajad Gldiselt hasti
tasakaalus (vt tabel 12).

Tabel 12. OlympiAD uuringu patsientide demograafilised ja esialgsed néitajad
Olapariib 300 mg bd Kemoteraapia
n=205 n=97

Vanus - aastad (mediaan) 44 45

Sugu (%)

Naine 200 (98) 95 (98)

Mees 5(2) 2(2)

Rass (%)

Valge 134 (65) 63 (65)

Asiaat 66 (32) 28 (29)

Teised 5(2) 6 (6)

ECOG sooritusvdime (%)

0 148 (72) 62 (64)

1 57 (28) 35 (36)

Uldine haiguse klassifikatsioon

Metastaatiline 205 (100) 97 (100)

Lokaalselt levinud 0 0

(Eosr;mne metastaatiline rinnavahk 26 (13) 12 (12)
Yo
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Olapariib 300 mg bd Kemoteraapia

n=205 n=97
Hormoonretseptor-staatus (%0)
HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (49)
gBRCA mutatsiooni tiip (%0)
gBRCAL 117 (57) 51 (53)
gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCAL ja gBRCA2 4(2) 0
>2 Metastaatilist piirkonda (%) 159 (78) 72 (74)
Metastaaside paiknemine (%)
Luukude 16 (8) 6 (6)
Muud 189 (92) 91 (94)
Mdddetav haigus BICR-i hinnangul 167 (81) 66 (68)
(%)
Progresseeruv haigus 159 (78) 73 (75)

randomiseerimise ajal (%)

Tuumori diferentseerumise aste diagnoosimisel

Kdrgelt diferentseerunud (G1) 5(2) 2(2)
Md&ddukalt diferentseerunud (G2) 52 (25) 23 (24)
Madalalt diferentseerunud (G3) 108 (53) 55 (57)
Diferentseerumisastmeta (G4) 4(2) 0
Diferentseerumisaste madramata (GX) 27 (13) 15 (16)
Puudub 9(4) 2(2)
Metastaatilise rinnavéhi eelnevate keemiaravi kuuride arv (%)

0 68 (33) 31 (32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Eelnev plaatinal pdhinev ravi (%) 55 (27) 21 (22)
Ainult (neo)adjuvantravis 12 (6) 6 (6)
Ainult metastaatilise haiguse korral 40 (20) 14 (14)
(neo)adjuvant-ja metastaatilise haiguse 3 (1) 1(1)
korral

Eelnev ravi antratsukliiniga

(neo)adjuvantravis 169 (82) 76 (78)
metastaatilise haiguse korral 41 (20) 16 (17)

Eelnev ravi taksaaniga

(neo)adjuvantravis 146 (71) 66 (68)
metastaatilise haiguse korral 107 (52) 41 (42)
Eelnev ravi antratstkliiniga ja 204 (99,5) 96 (99)
taksaaniga

Raviriihmas ja kontrollriihmas olevatest patsientidest vastavalt 0,5% ja 8% raviti jargnevas ravireas
PARP inhibiitoritega; patsientidest vastavalt 29% ja 42% said jargnevalt plaatina ravi.
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Olapariibiga ravitud patsientidel tdheldati vorreldes kontrollriihma patsientidega progressioonivaba
elulemuse (progression-free survival, PFS) statistiliselt olulist paranemist, mis oli efektiivsuse
esmaseks naitajaks (vt tabel 13 ja joonis 11).

Tabel 13. Kokkuvdte olulistest efektiivsuse tulemustest gBRCA1/2 mutatsiooniga HER-2
suhtes negatiivse metastaatilise rinnavahiga patsientidel uuringus OlympiAD

Olapariib 300 mg bd Kemoteraapia

PFS (77% kupsus) — DCO 09. detsember 2016

Stindmuste arv: Patsientide koguarv

%) 163 : 205 (80) 71:97 (73)
Aja mediaan (kuud) (95% CI) 7,0 (5,7...8,3) 42(2,8...4,3)
HR (95% CI) 0,58 (0,43...0,80)

p-véartus (2-poolne) @ p = 0,0009

PFS2 (65% kiipsus) — DCO 25. september 2017

Stindmuste arv: Patsientide koguarv 130: 205 (63) 65 : 97 (67)
(%)

Aja mediaan (kuud) (95% CI) 12,8 (10,9...14,3) 9.4 (7,4...10,3)
HR (95% CI) 0,55 (0,39...0,77)

p-vaértus (2-poolne) @ p = 0,0005

OS (64% kiipsus) — DCO 25. september 2017

Stuindmuste arv: Patsientide koguarv 130: 205 (63) 62 : 97 (64)

(%)

Aja mediaan (kuud) (95% CI) 19,3 (17,2...21,6)¢ 17,1 (13,9...21,9)
HR (95% CI) 0,90 (0,66...1,23)

p-védrtus (2-poolne) @ p =0,5131

Kinnitatud ORR — DCO 09. detsember 2016

Objektiivse ravivastusega patsientide 87: 167 (52)¢ 15: 66 (23)
arv: moddetava haigusega patsientide
koguarv (%)
95% CI 442...59.9 13,3...35,7
DOR - DCO 09. Detsember 2016
Mediaan, kuud (95% CI) 6,9 (4,2; 10,2) 7,9 (4,5;12,2)
a P&hineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil.
b post hoc analiiis.
¢ Jérelkontrolli mediaanaeg tsenseeritud patsientidel oli 25,3 kuud olapariibi puhul ja 26,3 kuud vérdlusravimi puhul.
d

Kinnitatud ravivastus (BICR jérgi) téhendas CR/PR dokumenteeritud vastust, mis kinnitati korduva kuvamisega
vahemalt 4 nidalat pérast esmase vastuse tuvastamise visiiti. Olapariibi ravirihmas oli 8%-l mdddetava haigusega
patsientidest taielik ravivastus vorreldes 1,5% -ga patsientidest, kes olid vBrdlusrihmas; 74/167 (44%) olapariibi
ravirihma patsientidest oli osaline ravivastus varreldes 14/66 (21%) kemoteraapia ravirihmaga. TNBC patsientide
alariihmas oli kinnitatud ORR 48% (41/86) olapariibi rihmas ja 12% (4/33) vdrdlusravimi rihmas. HR+ patsientide
alarihmas oli kinnitatud ORR 57% (46/81) olapariibi rihmas ja 33% (11/33) v@rdlusravimi riihmas.

bd kaks korda 66paevas; Cl usaldusintervall; DOR ravivastuse kestvus; DCO andmete I16ppkuupéev; HR riskitiheduste
suhe; HR+ hormoonretseptor positiivne; ORR objektiivse ravivastuse maar; OS tldelulemus; PFS: progressioonivaba
elulemus; PFS2 aeg teise progresseerumise v8i surmani; TNBC kolmiknegatiivne rinnavahk.
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Joonis 11. OlympiAD: gBRCAL/2 mutatsiooniga HER2 suhtes negatiivse metastaatilise
rinnavahiga patsientide BICR PFS-i Kaplan-Meier’i kéver (77% kiipsus) DCO
09. detsember 2016

101 3
i | Kemoteraapia (N=87) """
09 " Olapariib 300 mg kaks korda 0dpaevas (N = 205)

o2 .

o7

0enaosus

08
0s Ny

04 . 1
03 ’ L

Progressiconivaba elulemuse ti

0 1 2 3 4 6§ B8 7 8 98 D 11 £ T ¥ B B ¥ 8 U 20 21 2 23 M 25 288 27 28

Aeg alates randomiseerimisest (kuud)

Riskiga patsientide arv
Olapariib 300 mg kaks korda 66pzevas

W00 201 77 B0 64 © O7 V0 73 @ 61 4 ¥ 233 21 24 1 . 1 4 3 2 2 2 1 1 1 C

Kemoteraapia
97 88 B3 46 4 2 2B 2 21 6 N U 8 7 4 4 4 1 1 1 t 1+ 1 1 1 0 ¢ 0 ¢

Kdigis eelnevalt madratletud patsientide alarihmades taheldati thtseid tulemusi (vt joonis 12).
Alariihma analliis néitas olapariibi progressioonivaba elulemuse (progression-free survival, PFS)
eeliseid vorreldes vordlusravimiga TNBC (HR 0,43; 95% ClI: 0,29...0,63, n = 152) jaHR + (HR 0,82;
95% ClI: 0,55...1,26, n = 150) patsientide alariihmas.
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Joonis 12.

Eelnevalt kindlaks méaaratletud patsientide progressioonivaba elulemuse

(progression free survival, PFS) (BICR) blobogramm alariihmade kaupa

Kdik patsiendid

Metastaatilise rinnavahi eelnev keemaravi

Jah (1 vdi 2 eelnevat kuuri)

Ei (0 eelnevat kuuri)

Retseptor staatus

HR+

TNBC

Rinnavahi eelnev plaatinal pdhinev ravi

Jah

Olapariib = 163/205 (79,5%) Kemo = 71/97 (73,2%)

Olapariib = 119/146 (81,5%) Kemo = 51/68 (73,9%)

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

| Olaparib = 82/103 (79,6%) Kemo = 31/49 (63,3%)

Olapariib = 81/102 (79,4%) Kemo = 40/48 (83,3%)

Olapariib = 50/60 (83,3%) Kemo = 21/26 (80,8%)

Ei ’_.—‘

BRCA mutatsiooni tiidp

Olapariib = 113/145 (77,9%) Kemo = 50/71 (70,4%)

BRCAL g Olapariib = 94/114 (82,5%) Kemo = 41/50 (82,0%)
BRCA2 ’ ! Olapariib = 64/84 (76,2%) Kemo = 30/45 (66,7%)
I I I I I I I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4

Post hoc analudsil, mis viidi 1&bi patsientide alariihmade hulgas, kellel ei tekkinud kemoteraapia (v.a
plaatinap8hine keemiaravi) foonil progressiooni, oli PFS-i mediaan olapariibi riihmas (n = 22)

8,3 kuud (95% CI 3,1...16,7) ja kemoteraapia riihmas (n = 16) 2,8 kuud (95% CI 1,4...4,2), HR
vadrtusega 0,54 (95% ClI 0,24...1,23). Téhususe hindamiseks selles alariihmas oli patsientide hulk
siiski liiga vdike.

Randomiseeriti seitse meespatsienti (5 olapariibi ja 2 vérdlusravimi riilhmas). PFS-i analliiisi hetkel oli

tihel olapariibi riihma patsiendil kinnitatud osaline ravivastus kestusega 9,7 kuud. V&rdlusravimi
rihmas kinnitatud vastuseid ei olnud.
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Joonis 13. OlympiAD: gBRCAL/2 mutatsiooniga HER2 suhtes negatiivse metastaatilise
rinnavahiga patsientide Kaplan-Meier’i tldise elulemuse (overall survival, OS)
kdver (64% kupsus) DCO 25. september 2017
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Nende patsientide OS-i analliis, kes ei saanud metastaatilise rinnavéhi vastu eelnevat keemiaravi,
néitas soodsat toimet HR vaartusega 0,45 (95% ClI 0,27...0,77), samas Kui edasiste kemoteraapia
liinide puhul (letas HR vaartuse 1.

Iduliini BRCA mutatsiooniga metastaatilise kBhundarme adenokartsinoomi sailitusravi parast esimese
rearavi:
POLO uuring

Olapariibi ohutust ja efektiivsust sdilitusravis uuriti randomiseeritud (suhtes 3:2), topeltpimedas,
platseebokontrolliga, mitmekeskuselises uuringus 154 iduliini BRCA1/2 mutatsiooniga metastaatilise
kdhunadrme adenokartsinoomiga patsiendil. Patsiendid said kas Lynparza 300 mg (2 x 150 mg
tabletid) kaks korda 60pdevas (n=92) vdi platseebot (n=62) kuni haiguse radioloogilise
progresseerumiseni voi vastuvfetamatu toksilisuse tekkeni. Patsientide haigus ei tohtinud esimese rea
plaatinapdhise keemiaravi ajal progresseeruda. Patsiendid pidid saama vahemalt 16 n&dalat pidevat
plaatina ravi, mida voidi seejdrel vastuvdetamatu toksilisuse tottu igal ajal katkestada, samas jatkates
ravi llejdénud ravimitega vastavalt kavandatud raviskeemile v6i vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni
raviskeemi teiste ravimite suhtes. Sellesse uuringusse ei kaasatud patsiente, kes talusid téielikku
plaatinapdhist keemiaravi kuni haiguse progresseerumiseni. Séilitusraviga alustati 4 kuni 8 nadalat
peale esimese rea keemiaravimi(te) viimast annust, kui puudusid progressioonile viitavad tunnused ja
kui kdik eelneva keemiaraviga seotud toksilisused olid taandunud CTCAE 1. raskusastmeni, valja
arvatud alopeetsia, 3. raskusastme perifeerne neuropaatia ja vere hemoglobiini sisaldus (Hgb) >9 g/dl.

31% iduliini BRCA1/2 mutatsiooniga patsientidest tehti kindlaks varasema kohaliku testimise
tulemuste alusel ja 69% patsientidest tsentraalse testimise tulemuste alusel. Olapariibi riihmas oli
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32%-I patsientidest iduliini BRCA1 mutatsioon ja 64%-1 BRCA2 mutatsioon ning 1%-I oli samaaegselt
nii iduliini BRCAL kui ka BRCA2 mutatsioon. Platseebo riithmas oli 26%-1 patsientidest iduliini
BRCAL mutatsioon, 73%-I iduliini BRCA2 mutatsioon ning samaaegselt iduliini BRCAL ja BRCA2
mutatsiooni ei olnud mitte Uhelgi patsiendil. Varasema kohaliku testimise alusel kindlaks tehtud
BRCAmMm staatus Kinnitati tsentraalse testimise alusel, kui materjal selleks saadeti. 98%-I patsientidest
oli tegemist haigusseoselise mutatsiooniga ja 2%-I patsientidest t6endolise haigusseoselise
mutatsiooniga. Ulatuslikud imberkorraldused BRCAL/2 geenides tehti kindlaks 5,2% (8/154)
randomiseeritud patsientidest.

Demograafilised ja algtaseme néitajad olid olapariibi ja platseebo rihmade vahel Gldiselt tasakaalus.
Mediaanvanus oli molemas rithmas 57 aastat; 30% patsientidest olapariibi riithmas olid >65 aastased
vorreldes 20% platseeboriihmas. 58% patsientidest olapariibi rihmas ja 50% patsientidest
platseeboriihmas olid mehed. Olapariibi riihmas olid 89% patsientidest valgenahalised ja 11% olid
mittevalgenahalised; platseeboriihmas olid 95% patsientidest valgenahalised ja 5%
mittevalgenahalised. Enamikul patsientidest oli ECOG sooritusv6ime staatus 0 (71% olapariibi
rihmas ja 61% platseeboriihmas). Uldkokkuvdttes oli metastaaside esinemiskohaks enne keemiaravi
alustamist 72%-1 juhtudest maks, 10%-I juhtudest kops ja 50%-I juhtudest muud paikmed. Mediaanaeg
haiguse esmasest diagnoosimisest kuni randomiseerimiseni oli mélemas rihmas 6,9 kuud (vahemik
3,6 kuni 38,4 kuud).

Uldkokkuvdttes said 75% patsientidest ravi FOLFIRINOX ’iga ravitsiiklite mediaaniga 9 (vahemik
4...61), 8% said ravi FOLFOX’i voi XELOX’iga, 4% said ravi GEMOX’iga ning 3% said
gemitsitabiini koos tsisplatiiniga; tlejadnud 10% patsientidest raviti muude keemiaravi skeemidega.
Esimese valiku keemiaravi kestvus 4 kuni 6 kuud, >6 kuni <12 kuud ja >12 kuud oli vastavalt 77%,
19% ja 4% patsientidest olapariibi riihmas ja 80%, 17% ja 3% patsientidest platseeboriihmas. Aeg
viimase keemiaravimi annustamisest kuni uuringuravimi alustamiseni oli ligikaudu 1 kuu mélemas
vordlusgrupis. Esmase keemiaraviga olid 7% olapariibi rihma ja 5% platseebo riihma patsientidest
saavutanud téieliku ravivastuse, 44% olapariibi riihma ja 44% platseebo riihma patsientidest olid
saavutanud osalise ravivastuse ning 49%-1 olapariibi riihma ja 50%-1 platseebo rilhma patsientidest oli
tegemist stabiilse haigusega. Randomiseerimisel teatati m6ddetavast haigusest vastavalt 85% ja 84%
olapariibi riihma ja platseebo riihma patsientidest. Mediaanaeg esimese valiku plaatinapdhise
keemiaravi alustamisest kuni randomiseerimiseni oli 5,7 kuud (vahemik 3,4 kuni 33,4 kuud).

Progressioonivaba elulemuse analtiiisimisel jatkas 33% patsientidest olapariibi riihmas ja 13%
platseebo riihmas ravi uuringuravimiga. Jargnevat ravi sai nelikiimmend theksa protsenti (49%)
olapariibi riihma ja 74% platseebo riilhma patsientidest. Jargnevat ravi plaatinapreparaatidega sai
nelikimmend kaks protsenti (42%) olapariibi riihma ja 55% platseebo riihma patsientidest. Jargnevat
ravi PARP inhibiitoriga sai Uks protsent (1%) olapariibi rihma ja 15% platseebo riihma patsientidest.
Patsientidest vastavalt 33 (36%) ja 28 (45%), kes said esimest jargnevat plaatinapdhist ravi olapariibi
riilhmas ja platseebo rihmas, téheldati stabiilset haigust 8 vs. 6 patsiendil, samas kui 1 vs. 2 patsiendil
esines ravivastus.

Esmane tulemusnaitaja oli pimendatud séltumatu tsentraalse Ulevaatamise (Blinded Independent
Central Review, BICR) poolt hinnatud progressioonivaba elulemus (progression-free survival, PFS),
mis oli maéaratletud kui aeg randomiseerimisest haiguse progresseerumiseni, kasutades soliidtuumorite
ravivastuse hindamise kriteeriumite (RECIST; Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
versiooni 1.1, mis on modifitseeritud patsientide hindamiseks, kellel ei ole haiguse tunnuseid, voi
surmani. Teised efektiivsuse tulemusnéitajad olid tldelulemus (OS), aeg randomiseerimisest teise
progresseerumise vGi surmani (PFS2), aeg randomiseerimisest kuni esimese jargneva ravi alguse voi
surmani (TFST), objektiivne ravivastuse maar (ORR), ravivastuse kestvus (DoR), ravivastuse maar,
aeg ravivastuse saavutamiseni ja tervisega seotud elukvaliteet (HRQoL).

Uuringus leiti PSF-i statistiliselt oluline paranemine olapariibi riihmas vorreldes platseebo rihmaga
(tabel 14). BICR-i hinnang PFS-i osas langes kokku uurijate hinnanguga.

Uldelulemuse (OS) I6ppanaliiisis oli elus olevate ja jalgimisperioodil osalevate patsientide osakaal
28% olapariibi rihmas ja 18% platseebo riihmas.
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Tabel 14. Efektiivsustulemused gBRCAmM kbéhunadrme metastaatilise
adenokartsinoomiga patsientidel POLO uuringus

Olapariib 300 mg bd Platseebo
PFS (andmete kiipsus 68%0)*® (BICR, andmed seisuga 15. jaanuar 2019)
Slndmuste arv: patsientide koguarv (%) 60 : 92 (65) 44 :62 (71)
Mediaanaeg, kuud (95% CI) 74 (4,14...11,01) 3,8 (3,52...4,86)
HR (95% CI)= ¢ 0,53 (0,35...0,82)
p-vaartus (2-poolne) P =0,0038
OS (70% kipsus)® (andmed seisuga 21. juuli 2020)
Sundmuste arv: patsientide koguarv (%) 61 :92 (66) 47 : 62 (76)
Mediaanaeg (kuud) (95% CI) 19,0 (15,28...26,32) 19,2 (14,32...26,12)
HR (95% CI)“ 0,83 (0,56...1,22)
p-vaartus (2-poolne) P =0,3487

a Tuginedes Kaplan Meieri hinnangule, oli elus olevate patsientide osakaal, kes olid progressioonivabad peale 12 ja 24
kuud, 34% ja 22% olapariibi riihmas vs 15% ja 10% platseebo rihmas.

b PFS-i osas oli jalgimisperioodi mediaan tsenseeritud patsientidel 9,1 kuud olapariibi rihmas ja 3,8 kuud platseebo
riihmas.

¢ Vadrtus < 1 néitab olapariibi paremust.

d Analiils teostati logaritmilise astaktesti abil.

e OS-i osas oli jalgimisperioodi mediaan tsenseeritud patsientidel 31,3 kuud olapariibi rihmas ja 23,9 kuud platseebo
rihmas.

bd - kaks korda 66péevas; Cl — usaldusvahemik; HR — riskitiheduste suhe; OS — tldelulemus; PFS — progressioonivaba
elulemus.

Joonis 14. POLO: PFS-i Kaplan-Meieri kdver gBRCAmM kdhunaarme metastaatilise
adenokartsinoomiga patsientidel (andmete kiipsus 68% — BICR, andmed seisuga
15. jaanuar 2019)

---- Olapariib 300 mg tablett kaks korda 60paevas
---- Platseebo tablett kaks korda 66paevas

Progressioonivaba elulemuse tden&osus

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Ohustatud patsientide arv:
Olapariib 300 mg tablett kaks korda 66paevas

92 69 50 41 34 24 18 17 14 10 10 8 8 7 5 3 =) 3 3 2 1 1 1 0

Platseebo tablett kaks korda 60paevas
62 39 23 10 6 6 4 4 4 2 2 2 2 i, 1 0
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Joonis 15. POLO: OS-i Kaplani-Meieri kdver gBRCAmM kdhunaarme metastaatilise
adenokartsinoomiga patsientidel (andmete kipsus 70%, andmed seisuga 21. juuli
2020)

1.0 =— ) —— Olapariib 300 mg tablett kaks korda ddpéaevas (N = 92)

‘& - Platseebo tablett kaks korda 66péaevas (N = 62)
0.91 !

0.8 w
0.7+ 1
0.6- b

0.5 L

0'47 o= o0—s—e L

0.31

Uldise elulemuse téen&osus

0.27
0.11

0.01

T T T T T T T T T T T T T T T T T
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8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64
Aeg randomiseerimisest (kuud)

T
0 2 4 6
Ohustatud patsientide arv:

Olapariib 300 mg tablett kaks korda 6dpaevas
92 88 84 79 72 66 61 58 52 48 43 38 34 31 23 221917 151211 107 6 5 4 3 3 3 2 1 1 0

Platseebo tablett kaks korda 66péevas
62 62 60 57 53 44 43 40 34 32 28 21 17 16 11 108 8 7 6 6 5 5 4 4 1 0 0 0 0 0 0 O

BRCA1/2-mutatsiooniga metastaatiline kastratsioon-resistentne eesndarmevahk
PROfound uuring

Olapariibi ohutust ja efektiivsust metastaatilise kastratsioon-resistentse eesndadrmevéahiga (MCRPC)
meestel uuriti 111 faasi randomiseeritud avatud mitmekeskuselises uuringus, milles hinnati Lynparza
efektiivsust vordlusrihmaga, milleks oli uurija eelistusest s6ltuvalt uue pdlvkonna hormonaalne ravim
(NHA,; ensalutamiid vdi abirateroonatsetaat).

Patsientidel pidi olema tegemist haigusega, mis oli progresseerunud varasema ravi ajal NHA-ga
kasutatuna metastaatilise eesnadrmevahi ja/v8i CRPC raviks. Kohorti A kaasamiseks pidi patsientidel
olema haigusseoseline vdi tdendoliselt haigusseoseline mutatsioon BRCA1 vdi BRCA2 geenis. Kohorti
A randomiseeriti ka ATM mutatsiooniga patsiendid, kuid selles patsientide alampopulatsioonis ei
suudetud néidata positiivset kasulikkuse ja riski suhet. Teistes geenides esinevate mutatsioonidega
patsiendid randomiseeriti kohorti B.

Uuringus randomiseeriti 387 patsienti suhtes 2 : 1 saama kas olapariibi (300 mg [2 x 150 mg tabletti]
kaks korda 66péevas) voi vordlusravimit. Kohordis A oli 245 patsienti (162 olapariibi riihmas ja

83 vordlusravimi riithmas) ning kohordis B oli 142 patsienti (94 olapariibi riihmas ja 48 vordlusravimi
riihmas). Patsiendid stratifitseeriti varasema taksaanide kasutamise ja m6ddetava haiguse tunnuste
esinemise alusel. Ravi jatkati kuni haiguse progresseerumiseni. Vordlusravimi rihma randomiseeritud
patsientidel oli vGimalus minna (le olapariibi kasutamisele parast BICR-i kinnitatud radioloogilist
progresseerumist. Patsiendid, kellel kasvajakoes tuvastati BRCA1m ja BRCA2m, kaasati prospektiivse
keskse testimise alusel, v.a 3 patsienti, kes kaasati lokaalse testi tulemuse alusel. 114 patsienti 160-st,
kellel esines PROfound uuringus BRCAL v8i BRCA2 mutatsioon, testiti retrospektiivselt, et madrata,
kas tuvastatud BRCAL/2 mutatsioon on iduliini v8i somaatilise péritoluga. Nendest patsientidest 63-I
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tuvastati BRCA1/2 mutatsioon iduliini vereproovis ja seega maérati, et see on iduliini paritoluga.
Ulejaénud 51 patsiendil ei tuvastatud kasvaja BRCA1/2 mutatsiooni iduliini vereproovis ja seega
madrati, et BRCA1/2 mutatsioonid on somaatilise péritoluga. 46 patsiendil ei ole iduliini voi
somaatiline paritolu teada.

Demograafilised ja algtaseme naitajad olid olapariibi ja vGrdlusravimi riihmade vahel BRCAL/2
mutatsioonidega patsientidel hasti tasakaalus. Mediaanne vanus oli olapariibi ja vordlusravimi rihmas
vastavalt 68 ja 67 aastat. Varasem ravi olapariibi rihmas oli 71% juhtudest taksaan, 41% ensalutamiid,
37% abirateroonatsetaat ja 20% nii ensalutamiid Kui ka abirateroonatsetaat. Varasem ravi
vordlusravimi riihmas oli 60% juhtudest taksaan, 50% juhtudest ensalutamiid, 36%-I
abirateroonatsetaat ja 14%-1 nii ensalutamiid kui ka abirateroonatsetaat. 58%-1 patsientidest olapariibi
riihmas ja 55%-1 vordlusravimi riihmas oli uuringu alguses tegemist mdddetava haigusega. Patsientide
osakaal, kellel esinesid luude, lumfislmede, hingamisteede ja maksa metastaasid, oli vastavalt 89%,
62%, 23% ja 12% olapariibi rihmas ning vastavalt 86%, 71%, 16% ja 17% vordlusravimi rihmas.
Enamikul patsientidest mélemas raviriihmas oli ECOG staatus 0 v6i 1 (93%). Algtaseme valuskoorid
(BPI-SF tugevaim valu) olid 0 ... < 2 (52%), 2...3 (10%) vG6i > 3 (34%) olapariibi rihmas ja0 ... <2
(45%), 2...3 (7%) v6i > 3 (45%) vordlusravimi riihmas. Algtaseme PSA mediaanne véértus oli

57,48 g/l olapariibi rihmas ja 103,95 pg/l vordlusravimi riihmas.

Esmane tulemusnaitaja uuringus oli radioloogiline progressioonivaba elulemus (rPFS) kohordis A
hinnatuna BICR poolt RECIST 1.1 (pehmed koed) ja eesndérmevéhi tooriihma (Prostate Cancer
Working Group, PCWG3) (luud) kriteeriumite alusel. Pdhitahtsusega teisesteks tulemusnéitajateks
olid BICR-i kinnitatud objektiivse ravivastuse maar (ORR) (kohort A), BICR-i hinnatud rPFS, aeg
valu progresseerumiseni (TTPP) ja ildine elulemus (OS).

Uuring néitas BICR-i hinnatud rPFS-i ja OS-i statistiliselt olulist paranemist olapariibi rihmas
vordluses vordlusraviga kohordis A.

BRCA1/2 mutatsioonidega patsientide tulemused on toodud tabelis 15. BICR-i hinnatud rPFS analliis
néitas BRCAL/2m patsientidel statistiliselt olulist paranemist olapariibi riihmas vordluses uurija valitud
NHA-ga. OS-i 10plik analtilis nditas nominaalselt statistiliselt olulist paranemist BRCA1/2m
patsientidel, kes olid randomiseeritud Lynparza riithma vorreldes vérdlusravimiga.

Tabel 15. Kokkuvdte PROfound uuringu peamistest efektiivsustulemustest BRCA1/2

mutatsiooniga mCRPC patsientidel
Olapariib 300 mg bd Uurija valitud NHA

(N =102) (N =58)
rPFS BICR#P< hinnangu alusel, andmed seisuga 4. juuni 2019
Stindmuste arv : patsientide koguarv (%) 62:102 (61)° 51:58 (88)°¢
rPFS-i mediaan (95% CI) [kuud] 9,8(7,6...11,3) 3,0(1,8...3,6)
HR (95% CI)° 0,22 (0,15...0,32)
BICR®-i kinnitatud ORR
Objektiivse ravivastusega patsientide arv : algtasemel 25:57 (44) 0:33 (0)
mdddetava haigusega patsientide koguarv (%) '
Tdendosussuhe (95% CI) NC (NC...NO)
0S?, andmed seisuga 20. méarts 2020°
Stindmuste arv : patsientide koguarv (%) 53:102 (52) 41:58 (71)
OS-i mediaan (95% CI) [kuud] 20,1 (17,4...26,8) 14,4 (10,7...18,9)
HR (95% CI) 0,63 (0,42...0,95)

@ Mitmesust ei kontrollitud.
brPFS kiipsus 71%.

¢ HR ja Cl arvutati Coxi proportsionaalsete riskide mudeli alusel, mis hdlmas ravitingimusi, faktorit ning ravi ja faktori
interaktsiooni.
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bd — kaks korda 60pédevas; BICR — pimendatud s6ltumatu tsentraalne hindamine; ClI — usaldusvahemik; HR — riskitiheduste
suhe; NC — ei ole arvutatav; NHA — uue pdlvkonna hormoonravim; ORR — objektiivne ravivastuse maar; OS — {ldine
elulemus; rPFS — radioloogiline progressioonivaba elulemus;

Joonis 16. BRCA1/2m patsiendid: rPFS-i Kaplani-Meieri kdverad (BICR-i alusel)
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Joonis 17. BRCA1/2m patsiendid: OS-i Kaplani-Meieri kdverad

101 Olapariib 300 mg bd
L Uurija valitud NHA
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Riskiga patsientide arv:

Olapariib 300 mg bd
102 9% 93 8 8 78 68 66 60 46 35 27 22 12 4 2 1 0
Uurija valitud NHA

58 55 50 48 4 38 33 30 26 2 2 11 9 8 5 3 1 0

MCRPC esmavaliku ravi
PROpel

Olapariibi ohutust ja efektiivsust uuriti metastaatilise kastratsioon-resistentse eesnadrmevéhiga
(mCRPC) meestel 111 faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga mitmekeskuselises
uuringus, mis hindas Lynparza (300 mg [2 x 150 mg tabletti] kaks korda 66péevas) efektiivsust
kombinatsioonis abiraterooniga (1000 mg [2 x 500 mg tabletti] tks kord 66paevas) vorreldes
platseebo pluss abiraterooni vérdlusriihmaga. Mdlema riilhma patsiendid said ka prednisooni voi
prednisolooni 5 mg kaks korda 66péevas.

Uuringus randomiseeriti 796 patsienti (randomiseerimine vahekorras 1:1; 399 olapariib/abirateroon:
397 platseebo/abirateroon), kellel oli histoloogiliselt kinnitatud eesndarme adenokartsinoom ja
metastaatiline haigus, mida maaratleti kui vahemalt tihte dokumenteeritud metastaatilist kollet kas
luude v8i KT/MRT uuringul, ning kes ei olnud eelnevalt mCRPC t6ttu kemoteraapiat vdi NHA-ravi
saanud. Enne mCRPC staadiumi oli lubatud ravi NHAdega (vélja arvatud abirateroon), kui ravi ajal
puudus PSA progressioon (kliiniline vdi radioloogiline), ning eeldusel et ravi 16petati vahemalt

12 kuud enne randomiseerimist. Ravi esimese pdlvkonna antiandrogeenidega (nt bikalutamiid,
nilutamiid, flutamiid) oli samuti lubatud tingimusel, et aset leidis 4-nadalane ravimi organismist
eemaldamise periood. Ravi dotsetakseeliga olid lubatud piirdunud eesndarmevahi
neoadjuvantse/adjuvantse ravi ajal ja metastaatilise hormoontundliku eesnddrmevéhi (mMHSPC)
staadiumis, kuni puudusid haiguse progressiooni ilmingud selle ravi ajal voi vahetult parast seda. Kéik
patsiendid said GnRH analoogi vdi neile oli eelnevalt tehtud kahepoolne orhiektoomia. Patsiendid
stratifitseeriti metastaaside (ainult luumetastaasid, vistseraalsed v6i muud) ja dotsetakseel-ravi jargi
mHSPC staadiumis (jah voi ei). Ravi jatkati kuni p&hihaiguse radioloogilise progressiooni voi
vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.
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Demograafilised ja algtunnused olid kahe ravirihma vahel tasakaalus. Patsientide vanuse mediaan oli
69 aastat ja enamik (71%) patsiente kuulus > 65-aastaste vanuseriihma. Sada kaheksakimmend (iheksa
patsienti (24%) olid eelnevalt saanud ravi dotsetakseeliga mHSPC staadiumis. Kokku 434 patsiendil
(55%) esinesid luumetastaasid (metastaasid luudes ja mitte heski teises kaugpaikmes), 105 patsiendil
(13%) vistseraalsed metastaasid (pehmete kudede kaugmetastaasid mdnes elundis, nt maksas, kopsus)
ja 257 patsiendil (32%) muud metastaasid (nende hulka v@isid kuuluda naiteks luumetastaaside ja
lumfisdlmede kaugmetastaasidega patsiendid voi patsiendid, kelle haigus avaldus ainult
kaugmetastaasidena lumfisdlmedes). Enamikel patsientidel mdlemas riihmas (70%) oli ECOG
sooritusvdime skoor 0. Sumptomaatilisi patsiente oli olapariibi rihmas 103 (25,8%) ja
platseebortihmas 80 (20,2%). Simptomaatilisi patsiente iseloomustas valu luhikisimustiku (BP1-SF)
3. punkti skoor > 4 ja/v0i ravieelne opiaatide kasutamine.

Patsientide uuringusse kaasamine ei pdhinenud biomarkeri staatusel. HRR geenimutatsiooni staatust
hinnati retrospektiivselt ctDNA ja kasvajakoe analiitiside pdhjal, et hinnata ravitoime jarjepidevust
FAS populatsioonis. Testitud patsientidest 198 ja 118 olid HRRm vastavalt ctDNA ja kasvajakoe
pbhjal. HRRm patsientide jaotus oli kahe riihma vahel hésti tasakaalustatud.

Esmane tulemusnaitaja oli rPFS, mida madratleti kui aega randomiseerimisest kuni radioloogilise
progressioonini, mis pdhines uurija hinnangul RECIST 1.1 ja PCWG-3 kriteeriumide (luud) alusel.
Pdhiline teisene efektiivsuse tulemusnditaja oli tildine elulemus (OS). Téiendavad teisesed
tulemusnéitajad olid PFS2, TFST ja HRQoL.

Uuring saavutas esmase tulemusnditaja, demonstreerides uurija hinnangul haiguse radioloogilise
progressiooni vOi surma riski statistiliselt olulist paranemist olapariibi/abiraterooni puhul vorreldes
platseebo/abiraterooniga; HR 0,66; 95% CI 0,54; 0,81; p < 0,0001; rPFS-i mediaan 24,8 kuud
olapariibi/abiraterooni riihmas vs. 16,6 kuud platseebo/abiraterooni rilhmas. Uurija hinnatud rPFS-i
toetas PFS-i pimendatud s6ltumatu tsentraalne radioloogiline (BICR) hindamine. rPFS-i
sensitiivsusanaliilis BICR-i alusel oli kooskdlas uurijapdhise anallitisiga HR vaartusega 0,61; 95% CI
0,49; 0,74; p < 0,0001; vastavalt rPFS-i mediaan 27,6 kuud olapariibi/abiraterooni riihmas vs.

16,4 kuud platseebo/abiraterooni rihmas.

Alarihma tulemused olid koosk®dlas Gldiste tulemustega olapariibi/abiraterooni kohta vorreldes
platseebo/abiraterooniga koigis eelnevalt méaratletud alarihmades, kaasa arvatud taksaaniga voi
taksaanita patsientidel mHSPC staadiumis, patsientidel, kellel oli ravieelselt erinev metastaatiline
haigus (ainult luumetastaasid vs. vistseraalsed metastaasid vs. muud) ja patsientidel, kellel on
HRRm-iga v6i HRRm-ita (joonis 20).

Efektiivsustulemused on toodud tabelites 16 ja 17, joonistel 18 ja 19.
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Tabel 16. Pohiliste efektiivsustulemuste kokkuvdte mMCRPC-ga patsientide ravis uuringus

PROpel
Olapariib/abirateroon Platseebo/abirateroon
N =399 N =397
Uurija hinnatud rPFS (andmete kiipsus 50 %) (andmed seisuga 30. juuli 2021)
Juhtude arv: patsientide koguarv (%) 168:399 (42,1) 226:397 (56,9)
Mediaanaeg (95% CI) (kuud) 24,8 (20,5; 27,6) 16,6 (13,9; 19,2)
HR (95% CI)? 0,66 (0,54; 0,81)
p-vaartus® <0,0001
OS-i I6ppanallitis (andmete kiipsus 48 %) (andmed seisuga 12. oktoober 2022)
Juhtude arv: patsientide koguarv (%) 176:399 (44,1) 205:397 (51,6)
Mediaanaeg (95% CI) (kuud) 42,1 (38,4; NC) 34,7 (31,0; 39,3)
HR (95% Cl)2 0,81 (0,67; 1,00)
p-vaartus® p=0,0544
Elus olevate patsientide protsent 36 kuu pérast 56,9 (51,7; 61,7) 49,5 (44,3; 54,5)
(95% CI)°

2HR ja Cl arvutamiseks kasutati Coxi vordeliste riskide mudelit, mis oli kohandatud esmases koondamisstrateegias valitud
muutujatele; metastaasid, ravi dotsetakseeliga mHSPC staadiumis. Sidemete késitlemisel kasutati Efroni lahenemist. HR < 1
nditab olapariibi 300 mg bd + abirateroon 1000 mg qd paremust.

b Kahepoolse p-vaartuse analiiiis teostati logaritmilise astaktesti testi abil, mis stratifitseeriti samade muutujatega, mis valiti
esmases koondamisstrateegias.

¢ Arvutatud Kaplani-Meieri meetodil.

Tabel 17. rPFS-i (uurija hinnatud) alarihma analtitsid — PROpel (andmed seisuga 30. juuli
2021)

Olapariib/abirateroon Platseebo/abirateroon

Uurija hinnatud radioloogiline progressioonivaba elulemus (rPFS)

Liidetud HRRm alariihma analiiisid 2

HRRm N=111 N=115
Juhtude arv: patsientide koguarv (%) 43:111 (38,7) 73:115 (63,5)
Mediaan (kuud) NC 13,86
Riskitiheduste suhe (95% CI)® 0,50 (0,34; 0,73)
Mitte-HRRm N=279 N=273
Juhtude arv: patsientide koguarv (%) 119:279 (42,7) 149:273 (54,6)
Mediaan (kuud) 24,11 18,96
HR (95% CI)® 0,76 (0,60; 0,97)

Liidetud BRCAm alariihma analtitsid ?
BRCAmM N=47 N=38
Juhtude arv: patsientide koguarv (%) 14:47 (29,8) 28:38 (73,7)
Mediaan (kuud) NC 8.38
Riskitiheduste suhe (95% CI)® 0,23 (0,12; 0,43)
Mitte-BRCAmM N=343 N=350
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Radioloogilise progressioonivaba elulemuse tdendosus

Olapariib/abirateroon

Platseebo/abirateroon

Juhtude arv: patsientide koguarv (%)

148:343 (43,1)

194:350 (55,4)

Mediaan (kuud)

24,11

18,96

Riskitiheduste suhe (95% CI)®

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

aLiidetud alarihmad saadi ctDNA- ja koepbhise

rihmitamise tulemusena.

b Analuiiisiks kasutati Coxi virdeliste riskide mudelit, mis hdlmas ravirihma, alariihma tegurit ning ravi ja alariihma
interaktsiooni. Usaldusvahemike arvutamiseks kasutati profiili tdendosuse meetodit. HR < 1 néitab olapariibi 300 mg bd

paremust.
Joonis 18.  rPFS-i (uurija hinnatud) Kaplani-Meieri kdverad - PROpel (andmete kiipsus 50%0)
(andmed seisuga 30. juuli 2021)
15 = Olapariib 300 mg bd + abirateroon 1000 mg qd (N=399)
' 1 Platseebo bd + abirateroon 1000 mg qd (N=397) -
il
09 ’§:~ —
N
0.8 anag,
e -
07 e TR
\ﬂ_‘—g‘i
0.6 ‘—\ & —
e Ll.—
0.5 [ 2 =,
0.4 - Ry
03 - -
0.2
01
0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 R 34
L o Aeg randomiseerimisest (kuud)
Riskiga patsientide arv:
Olapariib 300 mg bd + abirateroon 1000 mg qd
399 367 340 313 301 274 251 227 219 167 104 87 57 26 )] 4 0 0
Platseebo bd + abirateroon 1000 mg qd
397 359 338 306 297 264 232 198 186 141 87 73 43 17 2 1 0 0
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Joonis 19.  Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdverad - PROpel (andmete kiipsus 48%o)
(andmed seisuga 12. oktoober 2022)
10] e Olapariib 300 mg bd + abirateroon 1000 mg qd (N=399) ——
TR ] Platseebo bd + abirateroon 1000 mg qd (N=397)
0.9 = R
081 Vel
. -“4
w 07 T
> S hs .
T —
S 06 e e
Bl e H"“-»-n_
g u""""«-.,_' e
S o5 e A T e
e S
2
= S
o 04 i
2
o
35 031
0.2 1
0.1
0.0
o] 2 4 6 8 10 12 14 16 1‘8 20 2 24 26 28 30 32 # 36 38 40 42 44 46 48
Aeg randomiseerimisest (kuud)
Riskiga patsientide arv:
Olapariib 300 mg bd + abirateroon 1000 mg qd
399 399 391 385 374 364 349 334 318 312 298 283 273 258 253 246 226 192 135 96 63 29 10 2 0
Platseebo bd + abirateroon 1000 mg qd
397 39 388 383 3/6 370 355 337 316 305 301 282 254 241 225 213 201 157 119 #4 53 25 7 0 o]
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Joonis 20.  rPFS-i (uurija hinnatud) blobogramm alariihmade kaupa - PROpel (andmete
klpsus 50 %) (andmed seisuga 30. juuli 2021)

Riskitiheduste suhe Abirateroon Abirateroon
progresseerumise voi + olapariib + platseebo
. surma korral (95% CI) Juhtude arv / patsientide arv (%)
Koik patsiendid - | 0,66 (0,54 ...0,81) 168/399 (42,1) 226/397 (56.9)
|
|
Vanus juhuslikul randomiseerimisel: <65 a l * i 051 (0.35...0,75) 47/130 (36.2) 59/97 (60.8)
|
Vanus juhuslikul randomiseerimisel: >65 a o 0,78 (0,62 ... 0,98) 121/269 (45,0) 167/300 (55,7)
|
|
ECOG sooritusvaime skoor algtasemel = 0% —e— | 0,67 (0,52 ... 0.85) 113/286 (39.5) 151/272 (55,5)
|
|
ECOG sooritusvéime skoor algtasemel = 1* i 0,75 (0,53 ... 1,08) 55/112 (49,1) 75/124 (60,5)
|
Metastaasid: ainult luu —e—] 0,71 (0,53 ... 0,96) 76/213 (35,7) 107/226 (47,3)
Metastaasid: vistseraalsed |—'—:‘| 0,69 (0,45..1,03) 39/67 (58,2) 53/73 (72,8)
|
Metastaasid: muud f——] ! 0,59 (0,41 ...0,85) 53/119 (44.,5) 66/98 (67,3)
|
Ravi dotsetakseeliga mHSPC staadiumis A 0,67 (0,44 ..1,02) 37/90 (41,1) 52/89 (58,4)
|
mHSPC staadiumis ravi dotsetakseeliga ei toimu e : 0,69 (0,55 ... .87) 131/309 (42,4) 174/308 (56,5)
|
Algtaseme PSA: alla mediaani algtaseme PSA* I—.—fl 0,75 (0,55 ...1,02) 73/196 (37,2) 93/200 (46.5)
o R |
Algtaseme PfA. suurem voi vordne keskmise PSA —e— 063 (0,48...0,82) 04/201 (46.8) 132/196 (67.3)
algtasemega :
HRRm staatus (kogusumma): HRRm e S 0,50 (0,34 ...0,73) 43/111 (38,7) 73/115 (63,5)
|
. . |
HRRm staatus (kogusumma): ilma HRRm-ita I—.—lI 0.76 (0,60 ... 0,97) 119/279 (42,7) 149/273 (54.8)
|
Aasia regioon i : 0,57 (0,37 ... 0,87) 34/91 (37 4) 53/104 (51,0)
|
|
Euroopa regioon —e— 0,65 (0,49 ... 0,87) 79/178 (44,4) 111/172 (64,5)
|
|
Péhja ja Lduna-Ameerika regioon —t— 0.86 (0,60 ... 1,23) 55/130 (42,3) 62/121 (51,2)
|
|
Europiidne rass o 0,67 (0,53 ...0,85) 124/282 (44,0) 166/275 (60,4)
|
|
Must/afro-ameerika rass I ' 1 0,85 (0,24 ...3,08) 5/14 (35,7) 5/11 (45,5)
|
|
Asiaadid |—°_:'| 0.62 (0,37 ... 1,04) 24/66 (36.4) 35/72 (48,6)
|
Teised rassid I\lC NC 6/15 (40,0) 2/9(22,2)
U ; L |
01 1 . 10
abirateroon + olapariib paremus abirateroon + platseebo paremus

Iga alarihma analtiisiks kasutati Coxi vdrdeliste riskide mudelit, mis hdImas ravirihma, alarihma tegurit ning ravi ja
alarihma interaktsiooni. Usaldusvahemike arvutamiseks kasutati profiili tden&osuse meetodit. HR < 1 néitab olapariibi

300 mg bd paremust. Kdik sellel joonisel olevad alarihmad p&hinevad eCRF andmetel.

*Vdlja arvatud patsiendid, kellel puudub algtaseme hinnang. CI — usaldusvahemik; ECOG — Eastern Cooperative Oncology
Group; HRRm — homoloogilise rekombinatsiooni parandamise geenimutatsioon; mHSPC - metastaatiline hormoontundlik
eesnddrmevéhk; NC — mittearvutatav; PSA — eesnddrmespetsiifiline antigeen.

Toimiva valepaardumisreparatsiooni geeniga (bMMR) kaugelearenenud voi retsidiveerunud
endomeetriumivdhi esmavaliku sdilitusravi
Uuring DUO-E

DUO-E oli randomiseeritud mitmekeskuseline topeltpime platseebokontrolliga Il faasi uuring, mis
hindas kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumivahiga patsientidel esmavaliku
plaatinap6hist keemiaravi kombinatsioonis durvalumabiga, millele jargnes durvalumabi manustamine
koos olapariibiga v6i ilma. Patsientide endomeetriumivahk pidi kuuluma thte jargmistest
kategooriatest: esmakordselt diagnoositud 111 staadiumi haigus (md6detav haigus vastavalt

RECIST 1.1-le pérast operatsiooni voi diagnostilist biopsiat), esmakordselt diagnoositud 1V staadiumi
haigus (haigusega voi ilma pdrast operatsiooni vi diagnostilist biopsiat) voi haiguse retsidiiv
(mdodetav voi mittemdddetav haigus vastavalt RECIST 1.1-le), kus tervenemise v@imalus ainult
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operatsiooni vB8i kombineeritud ravi tulemusena on véike. Retsidiveerunud haigusega patsientidel oli
eelnev keemiaravi lubatud ainult juhul, kui seda manustati adjuvantravina ja aeg keemiaravi viimase
annuse manustamise kuupéevast kuni jargnenud retsidiivi tekke kuupédevani oli vahemalt 12 kuud.
Uuringusse kaasati erineva histoloogilise leiuga epiteliaalsete endomeetriumi kartsinoomidega (sh
kartsinosarkoomid) patsiendid. Uuringust jaeti vélja endomeetriumi sarkoomiga patsiendid.

Randomiseerimine stratifitseeriti kasvajakoe valepaardumisreparatsiooni (MMR) geeni staatuse
(toimiv vs. defektne), haiguse staatuse (retsidiveerunud vs. esmakordselt diagnoositud haigus) ja
geograafilise piirkonna (Aasia vs. Ulejadnud maailm) jérgi. Patsiendid randomiseeriti vahekorras
1:1:1 uhte jargmistest rihmadest:

o Plaatinap6hine keemiaravi: plaatinapdhine keemiaravi (paklitakseel ja karboplatiin) iga
3 nédala jarel maksimaalselt 6 tstiklit koos durvalumabi platseeboga iga 3 nadala jarel. Parast
keemiaravi I6ppu said ilma objektiivse haiguse progressioonita patsiendid durvalumabi
platseebot iga 4 nadala jérel ja olapariibi platseebo tablette kaks korda 60péevas sailitusravina
kuni haiguse progressioonini.

e Plaatinap6hine keemiaravi + durvalumab: plaatinapdhine keemiaravi (paklitakseel ja
karboplatiin) iga 3 nadala jarel maksimaalselt 6 tsuklit koos 1120 mg durvalumabiga iga
3 nddala jarel. Parast keemiaravi I8ppu said ilma objektiivse haiguse progressioonita
patsiendid 1500 mg durvalumabi iga 4 nédala jarel koos olapariibi platseebo tablettidega kaks
korda 00péevas sdilitusravina kuni haiguse progressioonini.

o Plaatinap6hine keemiaravi + durvalumab + olapariib): plaatinap&hine keemiaravi (paklitakseel
ja karboplatiin) iga 3 nadala jarel maksimaalselt 6 tstklit koos 1120 mg durvalumabiga iga
3 nddala jarel. Parast keemiaravi 18ppu said ilma objektiivse haiguse progressioonita
patsiendid 1500 mg durvalumabi iga 4 nadala jarel koos 300 mg olapariibi tablettidega kaks
korda 60péevas sailitusravina kuni haiguse progressioonini.

Patsiendid, kes l0petasid ravi kummagi ravimiga (olapariib/platseebo v6i durvalumab/platseebo) muul
pbhjusel kui haiguse progressioon, said jatkata ravi teise ravimiga, kui see oli toksilisuse kaalutluste
pohjal uurija &randgemisel patsiendile sobiv.

Ravi jatkati kuni RECIST v1.1 pdhjal méairatletud haiguse progressiooni voi vastuvdetamatu
toksilisuse tekkimiseni. Kasvaja seisundi hindamine viidi 14bi iga 9 nidala jirel esimese 18 nidala
jooksul parast randomiseerimist ja parast seda iga 12 nidala jarel.

Esmane tulemusnaitaja oli PFS, mida méaaratleti kui aega randomiseerimisest kuni progressioonini
uurija hinnangu pohjal vastavalt RECIST 1.1-le, vGi surm. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid
OS, ORR ja DoR.

Uuring néitas PFS-i statistiliselt olulist paranemist ITT populatsioonis plaatinapdhist keemiaravi +
durvalumabi + olapariibi saanud patsientidel vorreldes ainult plaatinapdhise keemiaraviga [HR 0,55;
95% CI: 0,43; 0,69). PFS-i anallitsi ajal olid OS-i vaheandmed 28% ulatuses valmis juhtude
esinemisega 199 patsiendil 718-st.

Valepaardumisreparatsiooni (MMR) geeni staatus méarati tsentraalselt, kasutades MMR
immunohistokeemilise paneeli analiiisi. Kokku 718-st uuringusse randomiseeritud patsiendist 575-I
(80%) oli toimiva MMR-geeniga (pbMMR) kasvaja staatus ja 143-1 (20%) defektse MMR-geeniga
(dJMMR) kasvaja staatus.

PMMR kasvaja staatusega patsientide seas olid demograafilised andmed ja ravieelsed tunnused
ravirihmade vahel Uldiselt hasti tasakaalus. Ravieelsed demograafilised andmed olid kdigi kolme
rihma 16ikes jargmised: vanuse mediaan 64 aastat (vahemik: 22...86); 48% 65-aastased v6i vanemad;
8% 75-aastased vOi vanemad; 56% europiidse rassi esindajad, 30% asiaadid ning 6% mustanahalised
vOi afroameeriklased. Haigustunnused olid jargmised: ECOG PS 0 (69%) vdi 1 (31%); 47%
esmakordselt diagnoositud ja 53% retsidiveerunud haigus. Histoloogilised alatiilibid olid
endometrioidne (54%), seroosne (26%), kartsinosarkoom (8%), segatiiuipi epiteliaalne (4%),
selgerakuline (3%), mittediferentseerunud (2%), mutsinoosne (< 1%) ja muu (3%).
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PMMR kasvaja staatusega patsientide tulemused on kokku vdetud tabelis 18 ja joonisel 21. Jalgimisaja
mediaan pMMR kasvaja staatusega tsenseeritud patsientidel oli 15,2 kuud plaatinap&hise

keemiaravi + durvalumabi + olapariibi rihmas ja 12,8 kuud plaatinap8hise keemiaravi riihmas. PFS-i
analudsi ajal olid OS-i vaheandmed 29% ulatuses valmis juhtude esinemisega 110 patsiendil 383-st.
Tabel 18  Kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumivéhiga patsientide
efektiivsustulemuste kokkuvdte uuringus DUO-E (pMMR Kkasvaja staatusega

patsiendid)

Plaatinapdhine
keemiaravi +
durvalumab +
olapariib
N=191

Plaatinapdhine
keemiaravi

N=192

PFS (uurija hinnangu péhjal) (DCO 12. aprill 2023)

Juhtude arv: patsientide koguarv (%)

108:191 (56,5)

148:192 (77,1)

Mediaan® (95% CI), kuud

15,0 (12,4; 18,0)

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

HR (95% CI)

0,57 (0,44; 0,73)

OS" (DCO 12. aprill 2023)

Juhtude arv: patsientide koguarv (%)

46:191 (24,1)

64:192 (33,3)

Mediaan® (95% CI), kuud

NR (NR; NR)

25,9 (25,1; NR)

HR (95% CI)

0,69 (0,47; 1,00)

Objektiivse ravivastuse mair® (DCO 12. aprill 2023)

Objektiivse ravivastuse saavutanute arv: ravieelselt
mdddetava haigusega patsientide koguarv (%)

90:147 (61,2)

92:156 (59,0)

Ravivastuse kestus (DCO 12. aprill 2023)

Mediaan® (95% CI), kuud

18,7 (10,5; NR)

7,6 (7,15 10,2)

2 Arvutatud Kaplani-Meieri meetodil
bPShineb esimesel vaheanaliiiisil

°Ravivastus: parim objektiivne ravivastus kui kinnitatud téielik ravivastus v8i osaline ravivastus.
CI usaldusvahemik; DCO andmete kogumise kuupéev; HR riskitiheduste suhe; NR saavutamata; OS iildine

elulemus; PFS progressioonivaba elulemus
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Joonis 21 DUO-E: PFS-i Kaplani-Meieri koverad (pMMR kasvaja staatusega patsiendid)

1.0 Plaatinapdhine keemiaravi + durvalumab + olapariib =

Plaatinapdhine keemiaravi — —
0.9

0.8
0.7 1
0.6 1
0.51

0.41

Juhuvabade patsientide osakaal

0.3

0.2

0.1

0.01

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Aeg randomiseerimisest (kuud)

Riskiga patsientide arv:
Plaatinapdhine keemiaravi + durvalumab + olapariib

191 157 132 107 72 35 20 12 5 2 0
Plaatinapdhine keemiaravi

192 172 156 108 73 37 21 8 1 1 1 0

PMMR kasvaja staatusega patsientide seas oli PFS HR 0,44 (95% ClI: 0,31; 0,61) PD-L1 ekspressiooni
positiivse staatusega patsientidel (236/383; 62%) ja 0,87 (95% CI: 0,59; 1,28) PD-L1 ekspressiooni
negatiivse staatusega patsientidel (140/383; 37%) plaatinapdhise keemiaravi + durvalumabi +
olapariibi rihmas vorreldes plaatinapdhise keemiaravi rihmaga. PD-L1 ekspressiooni positiivsust
madratleti kui kasvajapiirkonna positiivsuse (TAP) skoori > 1%.

Lapsed

Lynparza ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole tGestatud. Uuring
D0816C00025 oli | faasi avatud mitmekeskuseline uuring Lynparza monoteraapia ohutuse, taluvuse,
farmakokineetika, farmakodinaamika ja esialgse efektiivsuse hindamiseks lastel vanuses > 6 kuud ...
< 18 aastat, kellel oli retsidiveerunud vdi refraktaarne soliidtuumor vdi primaarne kesknarvisusteemi
(KNS) kasvaja (v.a lumfoidsed pahaloomulised kasvajad) ja kelle jaoks puudusid standardsed
ravivdimalused. Uuringusse kaasati 16 patsienti vanuses > 6 aastat ... < 18 aastat, kellel oli
homoloogilise rekombinatsiooni-reparatsiooni (HRR) puudulikkus v6i HRR geeni mutatsioon
kohaliku testi alusel vdi gBRCA mutatsioon tsentraalse testi alusel. Lynparzat manustati (ihekordse
annusena 1. paeval, millele jargnes manustamine kaks korda 60péevas pideva skeemina. Uuringusse
kaasatud 16 patsiendist said 13 patsienti vanuses > 12 aastat ... < 18 aastat olapariibi annuses 300 mg
kaks korda 60pdevas ning 3 patsienti vanuses > 6 aastat ... < 12 aastat olapariibi annuses 200 mg kaks
korda 60péevas kuni haiguse progresseerumise voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni. Uhelgi 12
osalejast, kellel esines uuringu alguses mdddetav haigus, ei tdheldatud objektiivset ravivastust.
Uuringu tulemused ei v6imaldanud teha jareldust, et sellisest kasutusest saadav kasu on suurem kui
kahju. Teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Olapariibi tablettide annuse 300 mg farmakokineetikat iseloomustab néiv plasma kliirens ~7 I/h, néiv

jaotusruumala ~158 | ja terminaalne poolvaértusaeg 15 tundi. Korduval annustamisel tdheldati AUC
akumuleerumise koefitsienti 1,8 ja farmakokineetika tundus olevat véhesel mééral ajast soltuv.
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Imendumine
Pérast olapariibi tablettide ravimvormi suukaudset manustamist (2 x 150 mg) on imendumine kiire ja
maksimaalsed plasmakontsentratsioonid saavutatakse tudpiliselt 1,5 tundi pérast annustamist.

Manustamine koos toiduga aeglustas olapariibi imendumise Kiirust (tmax likkus edasi 2,5 tundi ja Cmax
vahenes ligikaudu 21%), kuid ei m@jutanud oluliselt imendumise ulatust (AUC suurenes 8%). Sellest
lahtuvalt vBib Lynparzat votta sdltumatult soogiaegadest (vt 16ik 4.2).

Jaotumine
In vitro seonduvus plasmavalkudega on ligikaudu 82% 10 pg/ml juures, mis on ligikaudu Cpax.

In vitro oli olapariibi plasmavalkudega seonduvus annusest sdltuv; seondunud fraktsioon oli ligikaudu
91% 1 pg/ml juures, vahenedes 82%-ni 10 pg/ml juures ja 70%-ni 40 pg/ml-i juures. Puhastatud
valkude lahustes seondus olapariibi fraktsioon albumiiniga ligikaudu 56% ulatuses, mis ei séltunud
olapariibi kontsentratsioonidest. Sama analilisi kasutades seondus fraktsioon alfa-1 happelise
glukoproteiiniga 29% ulatuses 10 pg/ml juures koos trendiga seondumise vahenemiseks suurematel
kontsentratsioonidel.

Biotransformatsioon
In vitro on ndidatud, et olapariibi metabolismi eest vastutavad peamiselt CYP3A4/5 ensulimid (vt 16ik
4.5).

Parast *4C-olapariibi suukaudset manustamist naispatsientidele langes muutumata olapariibi arvele
suurem osa plasmas ringlevast radioaktiivsusest (70%) ning see oli peamine uriinis ja valjaheites
(vastavalt 15% ja 6% annusest) leitud komponent. Olapariib metaboliseerub ulatuslikult. Suurem osa
metabolismist oli omistatav oksiidatsioonireaktsioonidele, kusjuures hulk toodetud komponente 1&bis
jargneva glikuroniid- v8i sulfaatkonjugatsiooni. Plasmas, uriinis ja véljaheites avastati vastavalt kuni
20, 37 ja 20 metaboliiti, millest enamik esindas <1% manustatud ravimist. Peamised ringlevad
komponendid olid avatud tsiikliga piperasiin-3-ool (ihend ja kaks monooksiideeritud metaboliiti
(igaliks umbes 10%), kusjuures (ks neist monooksiideeritud metaboliitidest oli ka peamine metaboliit
ekskreetides (uriini ja valjaheite radioaktiivsusest vastavalt 6% ja 5%).

In vitro inhibeeris olapariib vahe voi ei inhibeerinud tGldse UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 v6i CYP
isoensuilime 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ja 2E1 ning eeldatavalt ei ole see neist ihegi CYP
ensulmi Kkliiniliselt oluline ajast sdltuv inhibiitor. Olapariib inhibeeris UGT1AL in vitro, fisioloogilise
farmakokineetika simulatsioonid viitavad siiski, et sellel ei ole kliinilist tahtsust. In vitro on olapariib
valjavoolutransporteri P-gp substraat, kuid sellel ei ole tdendoliselt kliinilist tahtsust (vt 18ik 4.5).

In vitro andmed néitavad samuti, et olapariib ei ole OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP v&i MRP2
substraat ega OATP1B3, OAT1 vdi MRP2 inhibiitor.

Eritumine
Parast “C-olapariibi tihekordset annust leiti ~86% annustatud radioaktiivsusest 7-paevase
kogumisperioodi jooksul, ~44% uriinist ja ~42% véljaheitest. Enamik ainest eritus metaboliitidena.

Patsientide eririhmad
Populatsioonip6histes farmakokineetika analliisides ei olnud patsiendi vanus, sugu, kehamass, kasvaja
asukoht voi rass (sealhulgas europiidsed ja jaapani patsiendid) olulised hismuutujad.
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Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 51...80 ml/min) suurenes AUC 24% ja Cmax
15% vorra vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Lynparza annust ei ole kerge
neerukahjustusega patsientidel vaja kohandada.

Modduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 31...50 ml/min) suurenes AUC 44% ja
Cmax 26% vOrra vorreldes normaalse neerutalitlusega patsientidega. Md6duka neerukahjustusega
patsientidel soovitatakse Lynparza annust kohandada (vt 16ik 4.2).

Raske neerukahjustusega voi 16ppstaadiumis neeruhaigustega patsientide (kreatiniini kliirens
<30 ml/min) kohta andmed puuduvad.

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass A) suurenes AUC 15% ja Cmax 13% vOrra
ning mddduka maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass B) suurenes AUC 8% ja Crmax
vahenes 13% vdrra normaalse maksatalitlusega patsientidega vorreldes. Kerge v8i mddduka
maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja Lynparza annust kohandada (vt 16ik 4.2). Puuduvad
andmed raske maksakahjustusega patsientide (Child-Pugh klass C) kohta.

Lapsed

Olapariibi farmakokineetikat hinnati uuringus D0816C00025, milles osales 14 last ja noorukit vanuses
> 6 aastat ... < 18 aastat, kes said olapariibi kas 300 mg kaks korda 60paevas (8 patsienti, 12 ... < 18
aastat) v6i 200 mg kaks korda 66paevas (3 patsienti, 6...11 aastat); signaalituvastuse faasis raviti lisaks
3 patsienti (12 ... < 18 aastat), kes said Lynparzat annuses 300 mg kaks korda 66paevas kuni haiguse
progresseerumise vOi vastuvBetamatu toksilisuseni. Mdlemas riihmas taheldatud
plasmakontsentratsioonid olid sarnased téiskasvanutel annuse 300 mg juures saavutatud
ekspositsiooniga.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisus

Rottide ja koertega labi viidud kuni 6-kuulistes korduvtoksilisuse uuringutes taluti olapariibi
igapdevaseid suukaudseid annuseid hésti. MGlemal liigil oli toksilisuse tahtsaim sihtorgan luutidi koos
sellega seotud muutustega perifeersetes hematoloogilistes parameetrites. Need muutused olid
poorduvad 4 nadala jooksul pérast annustamise I18ppu. Rottidel taheldati samuti minimaalseid
degeneratiivseid mojusid seedetraktile. Need leiud esinesid ekspositsioonide juures, mis olid
vaiksemad kui Kliiniliselt esinevad ekspositsioonid. Inimese luuiidi rakke kasutanud uuringud néitasid
samuti, et otsene kokkupuude olapariibiga v@ib ex vivo analliisides p6hjustada toksilisust luudidi
rakkudele.

Genotoksilisus

Olapariib ei ndidanud mutageenset potentsiaali, kuid oli klastogeenne imetajate rakkudes in vitro.
Suukaudsel manustamisel rottidele indutseeris olapariib luutidis mikrotuumasid. See klastogeensus on
olapariibi teadaoleva farmakoloogiaga koosk@las ja viitab potentsiaalsele genotoksilisusele inimesel.

Kartsinogeensus
Kartsinogeensuse uuringuid ei ole olapariibiga labi viidud.

Reproduktsioonitoksilisus

Emasloomade fertiilsusuuringus, mille kdigus rottidele manustati ravimit kuni implantatsioonini, ei
mdojutanud see paaritumiskaitumist ja tiinestumise sagedust, kuigi ménel loomal téheldati pikenenud
Ostrust. Siiski esines embriiofetaalse elulemuse kerge lihenemine.

Rottidega l&bi viidud embriiofetaalse arengu uuringutes p&hjustas olapariib embriiofetaalse elulemuse
lihenemist, loote kehakaalu langust ja loote arengu halbeid, sealhulgas raskeid silmade véaararendeid
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(nt anoftalmia, mikroftalmia), selgroolulide/roiete vaararendeid ning vistseraalseid ja skeleti hélbeid
annuste juures, mis ei tekitanud emasloomal olulist toksilisust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Kopovidoon

Kolloidne veevaba rénidioksiid

Mannitool

Naatriumstearutlfumaraat

Tableti kate

Hupromelloos

Makrogool 400

Titaandioksiid (E171)

Kollane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid E172 (ainult 150 mg tabletid)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Alu/Alu mitteperforeeritud blistrid, mis sisaldavad 8 6hukese pollimeerikattega tabletti.
Pakendi suurused:

56 Ghukese polumeerikattega tabletti (7 blistrit).

Mitmikpakend, mis sisaldab 112 (2 pakki, kummaski 56) hukese polimeerikattega tabletti.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja-kasitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Rootsi
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/959/002 56 dhukese polumeerikattega tabletti (100 mg)

EU/1/14/959/003 112 Bhukese pollimeerikattega tabletti (kaks 56-tabletilist pakendit) (100 mg)
EU/1/14/959/004 56 Ghukese polumeerikattega tabletti (150 mg)

EU/1/14/959/005 112 dhukese polliimeerikattega tabletti (kaks 56-tabletilist pakendit) (150 mg)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 16. detsember 2014

Muugiloa viimase uuendamise kuupaev: 1. oktoober 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Rootsi

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt maigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o  kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vGib oluliselt
mdojutada riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmérk.
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e Muugiloajargsed kohustused

Muugiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupdaev

Mutigiloa saamise jargne efektiivsusuuring: Olapariibi sailitusravi efektiivsuse
edasiseks kinnitamiseks pérast esimese rea plaatina sisaldavat keemiaravi BRCA
mutatsiooniga madalalt diferentseerinud seroosse munasarjavéhiga patsientidel, peab
miugiloa hoidja esitama 111 faasi randomiseeritud topeltpimeda platseebokontrolliga
uuringu D0818C00001 (SOLO1) ajakohase PFS2, ajakohase OS ja OS I6plikud
tulemused.

Detsember
Kliinilise uuringu raport tuleb esitada: 2029
Miiugiloa saamise jargne efektiivsusuuring: et tdiendavalt iseloomustada olapariibi
pikaajalist efektiivsust selle kasutamisel kombinatsioonis durvalumabiga toimiva Teine OS-i
MMR-geeniga (PMMR) primaarse kaugelearenenud vai retsidiveerunud vaheanallils:
endomeetriumivahi sailitusraviks taiskasvanud patsientidel, kelle haigus ei ole detsember 2025
progresseerunud esmavaliku ravi ajal durvalumabi ning karboplatiini ja paklitakseeli
kombinatsiooniga, peab miitigiloa hoidja esitama 111 faasi randomiseeritud Loplik OS-i
topeltpimeda platseebokontrolliga mitmekeskuselise uuringu D9311C00001 (DUO-E) | analtils:
teise OS-i vaheanaliiusi ja 18pliku OS-i analiiiisi tulemused. detsember

2026
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lynparza 100 mg Shukese polimeerikattega tabletid
olaparibum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg olapariibi.

3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
56 Ghukese polumeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nGuetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/959/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

lynparza 100 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lynparza 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
olaparibum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg olapariibi.

3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
56 Ghukese polimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

68




Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nuetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/959/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

lynparza 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP - sisaldab sinist raami

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lynparza 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
olaparibum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg olapariibi.

3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
Mitmikpakend: 112 (2 pakki, kummaski 56) 6hukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nuetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/959/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

lynparza 100 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP - sisaldab sinist raami

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lynparza 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
olaparibum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg olapariibi.

3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
Mitmikpakend: 112 (2 pakki, kummaski 56) 6hukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nuetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/959/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

lynparza 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SISEMINE PAPPKARP — ilma sinise raamita

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lynparza 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
olaparibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg olapariibi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
56 Ghukese polimeerikattega tabletti
Mitmikpakendi osa, mitte mua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/959/003

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

lynparza 100 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SISEMINE PAPPKARP — ilma sinise raamita

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lynparza 150 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
olaparibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg olapariibi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid
56 Ghukese polimeerikattega tabletti
Mitmikpakendi osa, mitte mua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/959/005

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

lynparza 150 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lynparza 100 mg tabletid
olaparibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Lynparza 150 mg tabletid
olaparibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Lynparza 100 mg 6hukese poltimeerikattega tabletid
Lynparza 150 mg 6hukese poltimeerikattega tabletid
olapariib, (olaparibum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

¢ Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisaklsimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

e Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Lynparza ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Lynparza votmist

Kuidas Lynparzat votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Lynparzat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

IS ECINY .

1. Mis ravim on Lynparza ja milleks seda kasutatakse
Mis ravim on Lynparza ja kuidas see toimib

Lynparza sisaldab toimeainet olapariibi. Olapariib on teatud tlitpi vahiravim, mida nimetatakse PARP
(polifadenosiindifosfaatriboos]polimeraasi) inhibiitoriks.

PARP inhibiitorid vdivad havitada véhirakke, mis ei suuda korralikult parandada DNA kahjustusi.
Neid spetsiifilisi vahirakke saab tuvastada:

o ravivastuse alusel plaatinap6hisele keemiaravile voi

o otsides vigaseid DNA reparatsioonigeene, nagu BRCA (BReast CAncer, rinnavahk) geenid.

Kui Lynparzat kasutatakse kombinatsioonis abiraterooniga (androgeeniretseptorite signaalitilekande
inhibiitor), vdib see aidata suurendada vahivastast toimet eesndédrmevéhi rakkudes, mis sisaldavad voi
ei sisalda vigaseid DNA parandusgeene (nt BRCA geenid).

Milleks Lynparzat kasutatakse
Lynparzat kasutatakse, et ravida

e teatud tttpi munasarjavahki (BRCA mutatsiooniga), mis on reageerinud esmasele
standardsele plaatinapdhisele keemiaravile.
o testi abil tuvastatakse, kas teil esineb BRCA mutatsiooniga munasarjavahk.

e taastekkinud (retsidiveerunud) munasarjavahki. Lynparzat saab kasutada pérast seda, kui vahk
on reageerinud eelnevale standardsele plaatinapdhisele keemiaravile.

e teatud tulpi munasarjavahki (HRD positiivne, mis on kindlaks tehtud BRCA mutatsiooni
vdi genoomi ebastabiilsuse alusel), mis on reageerinud esmasele standardsele
plaatinapGhisele keemiaravile ja bevatsizumabile. Lynparzat kasutatakse koos
bevatsizumabiga.
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e teatud tuupi rinnavahki (BRCA mutatsiooniga, HER-2 suhtes negatiivne), kui vahk ei ole
levinud teistesse kehaosadesse ja ravi tehakse parast operatsiooni (operatsioonijargset ravi
nimetatakse adjuvantraviks). Te peate olema eelnevalt saanud keemiaravi ravimeid enne voi
parast operatsiooni. Kui teie vahk on hormoonretseptori suhtes positiivne, voib teie arst
madrata lisaks ka hormoonravi.

o testi abil tuvastatakse, kas teil esineb BRCA mutatsiooniga munasarjavahk.

e rinnavahi tilpi (BRCA mutatsiooniga HER-2 suhtes negatiivne), mis on levinud véljapoole
esialgse kasvaja piiridest. Te peate olema saanud keemiaravi kas enne v@i pérast vahi levimist.
o testi abil tuvastatakse, kas teil esineb BRCA mutatsiooniga rinnavahk.

e teatud tuupi kdhunaarmevahki (BRCA mutatsiooniga), mis on reageerinud esmasele
standardsele plaatinapdhisele keemiaravile.
o testi abil tuvastatakse, kas teil esineb BRCA mutatsiooniga kdhun&armevahk.

e teatud tllpi eesnddrmevahki (BRCA mutatsiooniga), mis on levinud valjapoole esialgse
kasvaja piiridest ja mis ei reageeri enam testosteroonisisaldust vahendavale
medikamentoossele vdi Kirurgilisele ravile. Te peaksite olema eelnevalt saanud teatud
hormonaalset ravi, nditeks ensalutamiidi vOi abirateroonatsetaati.

o testi abil tuvastatakse, kas teil esineb BRCA mutatsiooniga eesnddrmevahk.

e teatud tulpi eesnddrmevahki, mis on levinud teistesse kehaosadesse (metastaatiline)
véaljapoole esialgse kasvaja piiridest ja ei reageeri enam testosteroonisisaldust vahendavale
medikamentoossele vdi Kirurgilisele ravile. Lynparzat kasutatakse koos (ihe teise véhivastase
ravimiga, mille nimetus on abirateroon, ning koos hormoonravimi prednisooni voi
prednisolooniga.

e teatud tllpi emakavahi (toimiva MMR-geeniga endomeetriumivahk) raviks, mis on levinud
algkoldest kaugemale v6i taastekkinud (retsidiveerunud). Lynparzat kasutatakse koos
durvalumabiga, kui vahk ei ole progresseerunud parast esmast ravi keemiaravi (karboplatiin ja
paklitakseel) ja durvalumabi kombinatsiooniga.

o testi abil tuvastatakse, kas teil esineb toimiva MMR-geeniga endomeetriumivahk.

Kui Lynparzat kasutatakse kombinatsioonis teiste vahiravimitega, on oluline, et loeksite ka nende
teiste ravimite pakendi infolehte. Kui teil on kiisimusi nende ravimite kohta, votke tihendust oma
arstiga.

2. Mida on vaja teada enne Lynparza vGtmist

Lynparzat ei tohi votta:
o  kui olete olapariibi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6) suhtes allergiline;
o kui te imetate (vt lisateavet 16ik 2).

Arge votke Lynparzat, kui miski eeltoodust kehtib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
enne Lynparza vdtmist ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Lynparza vdtmist voi ravi ajal pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiiniega

o kui teil leitakse analuusides vererakkude vahesus. See vaib olla punaliblede voi valgeliblede voi
vereliistakute vahesus. Lisateabe saamiseks nende kdrvaltoimete kohta vt 16ik 4. See hdlmab
néhte ja sumptomeid, mille osas peate tahelepanelik olema (nditeks palavik v@i infektsioon,
verevalumid voi verejooksud). Vaikesel arvul patsientidel vdivad need olla luutdi raskemate
hairete, nditeks mielodiisplastilise siindroomi (MDS) v&i d4geda miieloidleukeemia (AML),
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néhtudeks. Kui Lynparzat kasutatakse koos Uhe teise vahivastase ravimiga (durvalumab), v6ib
vere punaliblede vahesus olla ,,isoleeritud eriitrotsiitaarseks aplaasiaks® nimetatava seisundi,
mille puhul vere punaliblesid ei toodeta, voi ,,autoimmuunse hemoliiiitilise aneemia“ ehk vere
punaliblede tGlemaarase lagunemise ilming;

o kui teil tekivad voi stivenevad sellised sumptomid nagu Shupuudus, kéha voi vilistav
hingamine. Vaike arv Lynparzaga ravitud patsientidest teatas kopsukoe pdletikust (pneumoniit).
Pneumoniit on raske seisund, mis v@ib sageli vajada haiglaravi.

o kui teil tekivad uued vdi siivenevad simptomid — jaseme valu vdi turse, hingeldus, valu rinnus,
normaalsest kiirem hingamissagedus vdi stidame I66gisagedus. Vaikesel arvul Lynparzaga
ravitud patsientidel on teatatud trombi tekkest stivaveenis, tavaliselt jalas (veenitromboos), vdi
trombist kopsudes (kopsuarteri trombemboolia).

o kui markate naha v0i silmavalgete kollasust, ebanormaalselt tumedat uriini (pruuni vérvi), valu
kdhupiirkonnas paremal, vasimust, tavalisest vdiksemat isu vdi seletamatut iiveldust ja
oksendamist, vdtke kohe Gihendust oma arstiga, sest see vGib viidata maksaprobleemidele.

Kui te arvate, et miski eeltoodust kehtib teie kohta, pidage enne ravi Lynparzaga voi ravi ajal ndu oma
arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Analiisid ja kontrolluuringud
Teie arst kontrollib teie verd enne ravi ja ravi ajal Lynparzaga.

Teile tehakse vereanaluils

e enneravi;

o  kord kuus esimese raviaasta jooksul;

e teie arsti madratud regulaarsete intervallide jarel parast esimest raviaastat.

Kui teie vererakkude arv vaheneb leliia, v6ib vajalikuks osutuda vereiilekanne (teile manustatakse
doonorilt saadud verd voi veretooteid).

Muud ravimid ja Lynparza

Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te vbtate v6i olete hiljuti votnud voi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid. See hdlmab ka ilma retseptita hangitud ravimeid ja taimseid ravimeid.
See on vajalik, sest Lynparza v6ib mdjutada teiste ravimite toimet. Samuti vdivad teised ravimid
mdojutada Lynparza toimet.

Oelge oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te vdtate voi plaanite vtta mdnda jargnevatest

ravimitest

e  kdik muud véhivastased ravimid;

immuunsiisteemi parssivat vaktsiini v8i ravimit, sest vajalik vdib olla teie hoolikas jalgimine;

itrakonasool, flukonasool — kasutatakse seeninfektsioonide korral;

telitromuitsiin, klaritromutsiin, eritromitsiin — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks;

ritonaviiri voi kobitsistaadiga voimendatud proteaasi inhibiitorid, botsepreviir, telapreviir,

nevirapiin, efavirens — kasutatakse viirusinfektsioonide, sealhulgas HIV raviks;

o rifampitsiin, rifapentiin, rifabutiin — kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide, sealhulgas
tuberkuloosi (TB) raviks;

o fenitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal — kasutatakse rahustina v6i hoogude (krampide) ja
epilepsia raviks;

e naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid — kasutatakse peamiselt
depressiooni raviks;

o digoksiin, diltiaseem, furosemiid, verapamiil, valsartaan — kasutatakse stidamehaiguste vGi kdrge
vererdhu raviks;

e bosentaan — kasutatakse pulmonaalarteri hiipertensiooni raviks;
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e  statiinid, nditeks simvastatiin, pravastatiin, rosuvastatiin — kasutatakse vere kolesteroolisisalduse
vahendamiseks;

dabigatraan — kasutatakse vere vedeldamiseks;

glibenklamiid, metformiin, repagliniid — kasutatakse diabeedi raviks;

tungaltera alkaloidid — kasutatakse migreeni ja peavalude raviks;

fentanull — kasutatakse vahivalu raviks;

pimosiid, kvetiapiin — kasutatakse vaimse tervise probleemide raviks;

tsisapriid — kasutatakse maoprobleemide raviks;

kolhitsiin — kasutatakse podagra raviks;

tstiklosporiin, siroliimus, takroliimus — kasutatakse immuunstisteemi allasurumiseks;
metotreksaat — kasutatakse véhi, reumatoidartriidi ja psoriaasi raviks.

Oelge oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te vtate mdnda eelmainitud ravimit voi mingit
muud ravimit. Siin loetletud ravimid ei pruugi olla ainukesed, mis v8ivad Lynparzat mdjutada.

Lynparza koos joogiga
Arge jooge ravi ajal Lynparzaga greibimahla. See voib m&jutada ravimi toimimist.

Kontratseptsioon, rasedus ja imetamine

Naissoost patsiendid

e Arge vitke Lynparzat, kui te olete rase vdi vdite rasestuda. See vdib kahjustada siindimata last.

e  Te eitohi selle ravimi kasutamise ajal rasestuda. Kui te olete seksuaalvahekorras, peate te selle
ravimi votmise ajal ja 6 kuu jooksul parast Lynparza viimase annuse vGtmist kasutama kahte
tbhusat rasestumisvastast meetodit. Ei ole teada, kas Lynparza vdib mdjutada m&ne hormonaalse
rasestumisvastase vahendi efektiivsust. Palun radkige oma arstile, kui te kasutate hormonaalseid
rasestumisvastaseid vahendeid, teie arst vGib soovitada mittehormonaalse rasestumisvastase
meetodi lisamist.

e Peate tegema rasedustesti enne ravi alustamist Lynparzaga, regulaarselt ravi ajal ja 6 kuu
moddudes pérast viimase Lynparza annuse votmist. Kui te rasestute sellel ajal, peate sellest kohe
oma arstile radkima.

e FEioleteada, kas Lynparza eritub rinnapiima. Arge imetage Lynparza vdtmise ajal ja 1 kuu
jooksul parast viimase Lynparza annuse vétmist. Raakige oma arstiga, kui plaanite imetada.

Meessoost patsiendid

e  Te peate kasutama kondoomi Lynparza vdtmise ajal ja 3 kuu jooksul parast viimase annuse
votmist, seda isegi juhul, kui teie naissoost partner on rase. Ei ole teada, kas Lynparza kandub
edasi seemnevedelikku.

e Kateie naissoost partner peab kasutama sobivat rasestumisvastast vahendit.

e Lynparza votmise ajal ja 3 kuu jooksul pdrast viimase annuse votmist ei tohi te annetada spermat.

Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine

Lynparza v6ib mdjutada teie autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet. Kui te tunnete Lynparza
kasutamise ajal pearinglust, ndrkust v6i vasimust, arge juhtige autot ega kasutage to6riistu ega
masinaid

Teave selle ravimi teiste koostisosade kohta
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 100 mg vdi 150 mg tabletis, see tdhendab
pohimatteliselt ,,naatriumivaba”.

3. Kuidas Lynparzat votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst, apteeker voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
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Kuidas ravimit votta

o Neelake Lynparza tabletid alla tervelt koos toiduga vdi ilma.

o Votke Lynparzat ks kord hommikul ja tks kord dhtul.

e Arge nirige, purustage, lahustage ega jagage tablette, sest see vdib méjutada kiirust, millega ravim
teie organismi jouab.

Kui palju ravimit votta

o Teie arst Gitleb teile, kui palju Lynparza tablette te peate v8tma. On tahtis, et vOtaksite iga paev
kogu soovitatud annuse. Jatkake ravimi votmist niikaua, kuni teie arst, apteeker voi meditsiinide
on teile 6elnud.

e Tavaline soovitatav annus on 300 mg (2 x 150 mg tablett) kaks korda 66péaevas — kokku 4 tabletti
iga péev.

Teie arst vdib maarata erineva annuse, kui

o teil on neeruprobleemid. Teil palutakse vdtta 200 mg (2 x 100 mg tablett) kaks korda 60paevas —
kokku 4 tabletti iga péev;

o  Kkui te votate teatud ravimeid, mis vdivad mdjutada Lynparzat (vt 16ik 2);

o kui teil esinevad teatud korvaltoimed Lynparza vétmise ajal (vt 18ik 4). Teie arst v6ib vdhendada
teie annust vOi IGpetada ravi kas lthikeseks ajaks voi pusivalt.

Kui te votate Lynparzat rohkem kui ette nahtud
Kui vdtate ronkem Lynparzat, kui on teie tavaline annus, vdtke kohe ihendust oma arsti v8i lahima
haiglaga.

Kui te unustate Lynparzat vitta )
Kui te unustate Lynparzat votta, votke oma jargmine tavapérane annus ettendhtud ajal. Arge votke
kahekordset annust (kaht annust samal ajal), kui annus jai eelmisel korral vétmata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Oelge oma arstile kohe, kui te markate mdnda jargmist kdrvaltoimet

Ainult Lynparzat saanud patsientide kliinilistes uuringutes teatatud korvaltoimed:

Véga sage (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

e  Jhupuudustunne, tugev vasimustunne, kahvatu nahk voi kiire sidametd6 — need véivad olla
punaste vereliblede arvu vdhenemise (aneemia) sumptomid.

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

o allergilised reaktsioonid (nt ndgeslodve, hingamis- vdi neelamisraskused, pearinglus, mis on
tlitundlikkusreaktsioonide ndhud ja suimptomid);

e slgelev I66ve vOi turses punetav nahk (dermatiit);

e luuidi pahaloomuline haigus (mielodisplastiline siindroom vai 4ge mueloidleukeemia). Vt 18ik 2
(vbivad esineda elu jooksul rohkem kui 1 inimesel 100-st);

o  kopsukoe pdletik, mis vdib pdhjustada palavikuga kdha ja hingamisraskusi (pneumoniit).

Muude kdrvaltoimete hulka kuuluvad jargmised kdrvaltoimed
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Véga sage (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

hingeldus (duspnoe)
kdhulahtisus — kui see muutub raskeks, teatage sellest kohe oma arstile.

¢ haige tunne (iiveldus)

o haige olek (oksendamine)

e vésimus- vBi ndrkustunne (kurnatus)
o  seedehdired vdi kbrvetised (duspepsia)
e isutus

e peavalu

o  maitsemuutused (dusgeusia)

e  pearinglus

o koha

[ ]

[ ]

Véaga sagedad korvaltoimed, mis voivad ilmneda vereanalitisides
o vere valgeliblede vahesus (leukopeenia vdi neutropeenia), mis vbib nérgendada teie voimet
voidelda infektsioonidega ja vdib olla seotud palavikuga.

Sage (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

e |B0ve,

e haavandid suus (stomatiit)

e  kdhuvalu roietealuses piirkonnas (UlakGhuvalu)

e tromb siivaveenis, tavaliselt jalas (veenitromboos), mis v8ib p6hjustada sumptomeid nagu jalgade
valu vdi turse, voi tromb kopsudes (kopsuarteri trombemboolia), mis v8ib pdhjustada
simptomeid nagu hingeldus, valu rinnus, normaalsest kiirem hingamissagedus vdi stidame
166gisagedus.

Sagedad korvaltoimed, mis vdivad olla nédha vereanallusides
e vdike vere valgeliblede arv (lumfopeenia), mis vGib ndrgendada teie vdimet vdidelda
infektsioonidega ja vdib olla seotud palavikuga;
o vereliistakute vahesus (trombotsitopeenia) — te vOite margata jargmisi simptomeid
o verevalumite tekkimine vdi pikema kestusega veritsemine enese vigastamisel;
e vere kreatiniinisisalduse suurenemine — seda testi kasutatakse teie neerude t60 kontrollimiseks;
o  maksafunktsiooni analiiiiside ebanormaalsed tulemused.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed, mis vBivad olla naha vereanallilisides
e vere punaliblede keskmise mahu suurenemine (ei ole seotud mingite simptomitega).

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
e néoturse (angiotdeem)
e nahaaluse rasvkoe valulik p6letik (nodoosne eriiteem).

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
¢  Maksaprobleemide nahud, néiteks naha vGi silmavalgete kollasus, iiveldus v8i oksendamine, valu
kdhupiirkonnas paremal, tume uriin (pruuni varvusega), tavalisest vaiksem isu, vasimus.

Kdrvaltoimed, millest teatati kliinilises uuringus, kus patsiendid said Lynparzat koos durvalumabiga

parast esmast ravi keemiaravi (karboplatiin ja paklitakseel) ja durvalumabiga, ning mille
esinemissagedus oli suurem kui ainult Lynparzat saanud patsientidel:
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Véga sage (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
o vereliistakute arvu vahenemine veres (trombotsiitopeenia) — voite margata jargmisi
simptomeid:
o tavalisest kauem pusiv verevalum voi veritsus, kui te ennast vigastate;
o 166ve.

Sagedad (v@ivad esineda kuni 1 inimesel 10-st) kdrvaltoimed Lynparza kasutamisel koos

durvalumabiga

o allergilised reaktsioonid (nt ndgestdbi, hingamis- vdi neelamisraskus, pearinglus, mis on
ulitundlikkusreaktsioonide n&hud ja stimptomid).

Lisaks on Lynparzat koos durvalumabiga saanud patsientidel teatatud jargmisest kdrvaltoimest:

Sage (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

o vBimetus toota punaseid vereliblesid (isoleeritud erlitrotsutaarne aplaasia), mis vib
simptomitena pohjustada hingeldust, vasimust, kahvatut nahka vdi kiiret stidametegevust.

Teie arst teeb teile vereanalulsi kord kuus esimese raviaasta jooksul ja parast seda regulaarsete

ajavahemike jarel. Teie arst raagib teile, kui teie vereanaliilisis on mingeid muutusi, mis v8ivad nduda

ravi.

Kui te mérkate mingeid kdrvaltoimeid, mida selles infolehes ei ole nimetatud, péérduge kohe oma
arsti poole.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V _lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Lynparzat sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blisterpakendil parast
,»EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Sailitada originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Lynparza sisaldab

Toimeaine on olapariib.

e Uks Lynparza 100 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg olapariibi.

e Uks Lynparza 150 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg olapariibi.

Teised koostisosad on
e Tableti sisu: kopovidoon, kolloidne veevaba rénidioksiid, mannitool, naatriumsteartiilfumaraat.
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e Tableti kate: hiipromelloos, makrogool 400, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172),
must raudoksiid (E172) (ainult 150 mg tabletid).

V1t 10ik 2 ,, Teave selle ravimi teiste koostisosade kohta*.
Kuidas Lynparza vélja ndeb ja pakendi sisu

Lynparza 100 mg tabletid on kollased kuni tumekollased ovaalsed kaksikkumerad 6hukese
poliimeerikattega tabletid, mille iihele kiiljele on mirgitud ,,OP100* ja teine kiilg on sile.

Lynparza 150 mg tabletid on rohelised kuni rohekashallid ovaalsed kaksikkumerad 6hukese
poliimeerikattega tabletid, mille tihele kiiljele on margitud ,,OP150* ja teine kiilg on sile.

Lynparza tarnitakse pakendites, mis sisaldavad 56 6hukese pollimeerikattega tabletti (7 blistrit,
igalihes 8 tabletti), voi mitmikpakendites, mis sisaldavad 112 (2 pakki, m&lemas 56) dhukese
poliimeerikattega tabletti.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

Mudgiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Rootsi

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mudigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boirapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kift.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
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EALGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o0.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog

Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 24573 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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