VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
Lynparza 100 mg filmuhddadar toflur

Lynparza 150 mg filmuh(dadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Lynparza 100 mg filmuhddadar t6flur
Hver filmuhadud tafla inniheldur 100 mg olaparib.

Lynparza 150 mg filmuhddadar t6flur
Hver filmuhaoud tafla inniheldur 150 mg olaparib.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Lyfid inniheldur 0,24 mg natrium i hverri 100 mg t6flu og 0,35 mg natrium i hverri 150 mg t6flu.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).
Lynparza 100 mqg filmuhUdadar toflur

Gul til dokkgul, spordskjulaga, tvikapt tafla, med ,,OP100° agreyptu 4 annarri hlidinni og slétt 4 hinni
hlidinni.

Lynparza 150 mg filmuhddadar toflur
Gren til green/gra, spordskjulaga, tvikupt tafla, med ,,OP150% agreyptu 4 annarri hlidinni og slétt a
hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Krabbamein i eggjastokkum

Lynparza er a&tlad til einlyfjamedferdar sem:

e vidhaldsmedferd hja fulloronum sjuklingum med langt gengid (FIGO stig 11l og 1V)
BRCA1/2-stokkbreytt (kimlinu og/eda likamsfrumu) pekjufrumukrabbamein af harri gradu i
eggjastokkum, eggjaleidara eda frumkrabbamein i lifhimnu sem svara (algjor svérun eda svérun
ad hluta til) eftir lok fyrstavals krabbameinslyfjamedferdar sem byggist & platinu.

e vidhaldsmedferd hjé fulloronum sjaklingum eftir bakslag platinunems pekjufrumukrabbameins
af harri graou i eggjastokkum, eggjaleidara eda frumkrabbamein i lithimnu sem svara (algjor
svorun eda svorun ad hluta til) krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu.

Lynparza i samsettri medferd med bevacizumabi er &tlad sem:

e vidhaldsmedferd hja fullordnum sjuklingum med langt gengid (FIGO stig Il og 1V)
pekjufrumukrabbamein af harri gradu i eggjastokkum, eggjaleidara eda frumkrabbamein i
lifhimnu sem svara (algjor svorun eda svorun ad hluta til) eftir lok fyrstavals
krabbameinslyfjamedferdar sem byggist & platinu asamt bevacizumabi og par sem krabbameinid
tengist jakvaedri stoou a skertri samstaedri endurrédun (HRD, homologous recombination
deficiency), skilgreint pannig ad annadhvort BRCA1/2 stokkbreyting og/eda 6stddugleiki
erfdamengis er til stadar (sja kafla 5.1).



Brjostakrabbamein

Lynparza er a&tlad til:

o einlyfjamedferdar eda asamt innkirtlamedferd sem vidbdtarmedferd eftir skurdadgerd hja
fullordnum sjuklingum med HER2-neikveett, ahaettumikio brjéstakrabbamein & frumstigi og
BRCA1/2 stokkbreytingu i kimlinu, sem &dur hafa fengid krabbameinslyfjamedferd sem
vidbétarmedferd fyrir eda eftir skurdadgero (sja kafla 4.2 og 5.1).

e einlyfjamedferdar hja fulloronum sjuklingum med BRCA1/2 stokkbreytingu i kimlinu, med
HERZ2 neikveett stadbundid langt gengid brjéstakrabbamein eda brjostakrabbamein med
meinvorpum. Sjaklingar skulu &dur hafa fengid medferd med antracyklini og taxanlyfi
annadhvort sem vidbdtarmedferd fyrir eda eftir skurdadgero eda pegar meinvorp voru til stadar
nema ad pessar medferdir hafi ekki hentad sjuklingnum (sja kafla 5.1). Hja sjuklingum med
horménajakveett (HR-positive) brjostakrabbamein skal sjakdémurinn einnig hafa versnad & eda
eftir fyrri innkirtlamedferd eda ef innkirtlamedferd er ekki talin eiga vid.

Kirtilkrabbamein i brisi

Lynparza er @tlad sem einlyfja vidhaldsmedferd hja fulloronum sjuklingum med BRCA1/2
stokkbreytingar i kimlinu, med Kirtilkrabbamein i brisi med meinvérpum, par sem sjuklingum hefur
ekki versnad eftir ad minnsta kosti 16 vikna medferd sem byggist & platinu, sem fyrstavals
krabbameinslyfjamedferd.

Krabbamein i blgdruhalskirtli

Lynparza er a&tlad:

o til einlyfjamedferdar hja fullorénum sjaklingum med krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvOrpum sem svarar ekki horménahvarfsmedferd (castration-resistant) (MCRPC) og med
BRCAL/2 stokkbreytingar (kimlinu- og/eda likamsfrumu) sem hefur versnad eftir fyrri medferd
sem innihélt nytt hormonalyf.

e asamt abirateroni og prednisoni eda prednisoloni sem medferd hja fullorénum sjaklingum med
krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd pegar
krabbameinslyfjamedferd & ekki vid (sja kafla 5.1).

Legslimukrabbamein

Lynparza dsamt durvalumabi er &tlad sem vidhaldsmedferd hja fulloronum sjaklingum med
frumkomid langt gengid eda endurkomid legslimukrabbamein sem hefur edlilega mispdrunarvidgerd
(PMMR, mismatch repair proficient) pegar sjukdémurinn hefur ekki versnad vio fyrstavalsmedferd
med durvalumabi dsamt carboplatini og paclitaxeli.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu i notkun krabbameinslyfja a ad hefja medferd med Lynparza og hafa eftirlit med
henni.

Val & sjuklingum

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid BRCA-stokkbreyttu langt gengnu krabbameini i eggjastokkum:

Adur en fyrstavals vidhaldsmedferd med Lynparza er hafin vid pekjufrumukrabbameini af harri gradu
i eggjastokkum, eggjaleidara eda frumkrabbamein i lifhimnu, verda sjuklingar ad vera med stadfestar
skadlegar eda grun um skadlegar kimlinu- og/eda likamsfrumu stokkbreytingar i
brjéstakrabbameinsnemum genum (BRCA) 1 og 2 med gildadri profunaradferd.

Vidhaldsmedferd platinunams krabbameins i eggjastokkum eftir bakslag:

Ekki parf ad profa fyrir BRCA1/2 4dur en Lynparza er notad sem einlyfja vidhaldsmedferd bakslags
pekjufrumukrabbameins af harri gradu i eggjastokkum, eggjaleidara eda frumkrabbameins i lithimnu
hja peim sem eru med algjéra svorun eda svorun ad hluta til fyrir medferd sem byggist a platinu.



Fyrstavals vidhaldsmedferd vid HRD jakveaedu langt gengnu krabbameini i eggjastokkum asamt
bevacizumabi:

Adur en fyrstavals vidhaldsmedferd med Lynparza og bevacizumabi er hafin vid
pekjufrumukrabbameini af harri gradu i eggjastokkum, eggjaleidara eda frumkrabbameini i lifhimnu,
verda sjuklingar ad vera med stadfesta annadhvort skadlega eda grun um skadlega BRCA1/2
stokkbreytingu og/eda 6stédugleika erfdamengis med gildadri profunaradferd (sja kafla 5.1).

Viobdtarmedferd eftir skurdadgerd vid ahaettumiklu brjostakrabbameini a frumstigi med BRCA
stokkbreytingu i kimlinu

Adur en medferd med Lynparza er hafin sem vidbotarmedferd eftir skurdadgerd vio HER2-neikvaedu,
ahaettumiklu brjostakrabbameini & frumstigi verda sjuklingar ad vera med stadfesta skadlega eda grun
um skadlega BRCAL/2 stokkbreytingu med gildadri profunaradferd (sja kafla 5.1).

Einlyfjamedferd vid gBRCA1/2-stokkbreyttu HER2-neikvaedu brjostakrabbameini med meinvérpum:
Pegar um er ad reda hudpekjuvaxtarpattar 2 (HER2)-neikvaett brjostakrabbamein stadbundid langt
gengid eda med meinvdrpum og brjostakrabbameinsnaema stokkbreytingu i kimlinu (gBRCAL1/2) verda
sjuklingar ad vera med stadfesta skadlega eda grun um skadlega gBRCA1/2 stokkbreytingu adur en
medferd med Lynparza er hafin. Stada gBRCAL/2 stokkbreytinga skal akvérdud a rannséknastofu par
sem reynsla er fyrir hendi med pvi ad nota gildada profunaradferd. Upplysingar sem syna kliniska
gildingu & BRCA1/2 profi fyrir brjostakrabbamein eru sem stendur ekki fyrirliggjandi.

Fyrstavals vidhaldsmedferd vido gBRCA-stokkbreyttu kirtilkrabbameini i brisi med meinvérpum:

Pegar um er ad reeda fyrstavals vidhaldsmedferd vio BRCA1/2 kimlinustokkbreyttu kirtilkrabbameini i
brisi med meinvérpum verda sjuklingar ad vera med stadfesta skadlega eda grun um skadlega
gBRCA1/2 stokkbreytingu &dur en medferd med Lynparza hefst. Stada gBRCAL/2 stokkbreytinga skal
akvorgud a rannsoknastofu par sem reynsla er fyrir hendi ad nota gildada préfunaradferd. Upplysingar
sem syna kliniska gildingu @ BRCA1/2 préfi fyrir kirtilkrabbamein i brisi eru sem stendur ekki

fyrirliggjandi.

Einlyfjamedferd vid BRCA1/2 stokkbreyttu krabbameini i blddruhalskirtli med meinvorpum sem
svarar ekki hormoénahvarfsmedferad:

Adur en medferd med Lynparza er hafin verda sjuklingar med BRCA1/2 stokkbreytt krabbamein i
bl6druhalskirtli med meinvoérpum sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd, ad vera med stadfesta
skadlega eda grun um skadlega BRCA1/2 stokkbreytingu (med pvi ad nota annadhvort axlis- eda
bl6dsyni) (sja kafla 5.1). Stada BRCAL/2 stokkbreytinga skal &kvoroud 4 rannséknastofu par sem
reynsla er fyrir hendi ad nota gildada préfunaradfero.

Medferd vid krabbameini i blodruhalskirtli med meinvorpum sem svarar ekki horménahvarfsmedferd
asamt abirateroni og prednisoni eda prednisoloni:

Ekki parf ad framkveema erfdaprof adur en Lynparza er notad asamt abirateroni og prednisoni eda
prednisoloni til ad medhdndla sjuklinga med krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum sem
svarar ekki horménahvarfsmedferd.

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid langt gengnu eda endurkomnu legslimukrabbameini med edlilega
MMR (pMMR), dsamt durvalumabi:

Adur en medferdin er hafin parf ad stadfesta med gildudu profi ad axli sé med edlilega
misporunarvidgerd (PMMR) (sja kafla 5.1).

Veita skal sjuklingum sem hafa verid profadir fyrir stokkbreytingum i BRCA1/2 erfdaradgjof i
samraemi vid reglur & hverjum stad fyrir sig.

Skammtar

Lynparza er faanlegt sem 100 mg og 150 mg toflur.



Radlagour skammtur af Lynparza sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med 6drum lyfjum er
300 mg (tveer 150 mg t6flur) tvisvar a dag, jafngildir 600 mg heildardagskammti. Tafla med 100 mg er
faanleg til skammtaminnkunar.

Lynparza einlyfjamedferd

Sjuklingar med bakslag platinunems pekjufrumukrabbameins af harri gradu i eggjastokkum,
eggjaleidara eda frumkrabbamein i lifhimnu sem svara (algjor svorun eda svorun ad hluta til)
krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu skulu hefja medferd med Lynparza eigi sidar en
8 vikum eftir ad sidasti skammtur af platinumedferdinni klarast.

Lynparza i samsettri medferd med bevacizumabi

Pegar Lynparza er notad i samsettri medferd med bevacizumabi sem fyrstavals vidhaldsmedferd vid
pekjufrumukrabbameini af harri gradu i eggjastokkum, eggjaleidara eda frumkrabbameini i lifhimnu
eftir lok fyrstavals medferdar sem byggist & platinu med bevacizumabi, er skammtur bevacizumabs
15 mg/kg einu sinni & 3 vikna fresti. Lesid samantekt & eiginleikum lyfs fyrir bevacizumab (sja
kafla 5.1).

Lynparza samhlida innkirtlamedferd
Fyrir radlagoa skammta er visad i samantekt & eiginleikum lyfjanna sem eru notud i innkirtlamedferd
(aromatasahemlar/and-estrgen og/eda LHRH).

Lynparza dsamt abirateroni og prednisoni eda prednisoloni

Pegar Lynparza er notad asamt abirateroni til ad medhoéndla sjuklinga med krabbamein i
blédruhalskirtli med meinvorpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd, er skammtur abiraterons
1.000 mg til inntdku einu sinni & dag (sja kafla 5.1). Gefa skal abirateron med 5 mg af prednisoni eda
prednisoloni til inntdku tvisvar & dag. Lesio samantekt & eiginleikum lyfs fyrir abirateron.

Lynparza asamt durvalumabi

Pegar Lynparza er notad asamt durvalumabi sem vidhaldsmedferd hja sjuklingum med frumkomid
langt gengid eda endurkomid legslimukrabbamein med edlilega MMR (pMMR) og sjukdémurinn
hefur ekki versnad vid fyrstavalsmedferd med durvalumabi dsamt carboplatini og paclitaxeli, er
skammturinn af durvalumabi 1.500 mg & 4 vikna fresti (sja kafla 5.1). Lesid samantekt a eiginleikum
lyfs fyrir durvalumab.

Lengd medferdar

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid BRCA-stokkbreyttu langt gengnu krabbameini i eggjastokkum:
Sjuklingar geta haldid 4&fram medferd fram ad myndgreindri versnun sjakdoémsins, 6aszttanlegrar
eiturverkunar eda i allt ad 2 ar ef pad eru engin merki um sjikdéminn med myndgreiningu eftir 2 ara
medferd. Sjuklingar med stadfestan sjukdom eftir 2 ar, sem ad mati medferdarlaeknis geta haft frekari
avinning af aframhaldandi medferd, geta fengid medferd lengur eni 2 ar.

Vidhaldsmedferd platinunams krabbameins i eggjastokkum med bakslagi:

Fyrir sjuklinga eftir bakslag platinuneems pekjufrumukrabbameins af harri gradu i eggjastokkum,
eggjaleidara eda frumkrabbamein i lifhimnu er mealt med ad medferdinni sé haldid afram fram ad
versnun undirliggjandi sjukdoéms eda éasattanlegum eiturverkunum.

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid HRD jékveedu langt gengnu krabbameini i eggjastokkum asamt
bevacizumabi:

Sjuklingar geta haldid &fram medferd med Lynparza fram ad myndgreindri versnun sjukdémsins, ad
Oésattanlegri eiturverkun eda i allt ad 2 &r ef pad eru engin merki um sjukdéminn med myndgreiningu
eftir 2 &ra medferd. Sjuklingar med stadfestan sjukddm eftir 2 &r, sem ad mati medferdarleeknis geta
haft frekari avinning af &framhaldandi medferd med Lynparza, geta fengid medferd lengur en i 2 r.
Lesid samantekt & eiginleikum lyfs fyrir bevacizumab vardandi radlagda heildarmedferdarlengd sem
er ad hadmarki 15 manudir, par med talid timi i samsettri medferd med krabbameinslyfi og sem
vidhaldsmedferd (sja kafla 5.1).



Vidbdtarmedferd eftir skurdadgerd vid dhaettumiklu brjostakrabbameini a frumstigi med BRCA
stokkbreytingu i kimlinu

Meelt er med ad veita sjuklingum medferd i allt ad 1 &r eda fram ad endurkomu sjukdéms eda
Oésattanlegum eiturverkunum, hvert sem & sér stad fyrst.

Einlyfjamedferd vid gBRCAL/2-stokkbreyttu HER2-neikveedu brjostakrabbameini med meinvérpum:
Melt er med ad medferd sé haldid &fram fram ad versnun undirliggjandi sjukdoms eda Gasattanlegum
eiturverkunum.

Ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi endurtekinnar vidhaldsmedferdar med Lynparza i
kjolfarid & fyrsta eda sidara bakslagi hja sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli. Engin gogn
um verkun og 6ryggi eru fyrirliggjandi um endurmedferd & brjostakrabbameinssjuklingum (sja
kafla 5.1).

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid gBRCA-stokkbreyttu kirtilkrabbameini i brisi med meinvérpum:
Melt er med ad medferd sé haldid afram fram ad versnun undirliggjandi sjukddéms eda Gasettanlegum
eiturverkunum.

Einlyfjamedferd vid BRCAL/2 stokkbreyttu krabbameini i blodruhalskirtli med meinvérpum sem
svarar ekki hormoénahvarfsmedferad:

Mzelt er med ad medferd sé haldid &fram fram ad versnun undirliggjandi sjukdoms eda ad
Oaseettanlegri eiturverkun. Halda skal 4&fram hormdnahvarfsmedferd (medical castration) med
hlidsteedu vid leysihormon gulbishorméns (LHRH) medan & medferd stendur hja sjuklingum sem ekki
hafa gengist undir hormoénahvarfsmedferd med skurdadgerd.

Medferd vid krabbameini i blodruhalskirtli med meinvorpum sem svarar ekki horménahvarfsmedferd
asamt abirateroni og prednisoni eda prednisoloni:

Mzelt er med ad medferd sé haldid &fram fram ad versnun undirliggjandi sjukdéms eda ad
Oaseettanlegri eiturverkun pegar Lynparza er notad asamt abirateroni og prednisoni eda prednisoloni.
Halda skal afram medferd med hlidsteedu vid leysihormén gonaddtropins (GnRH) medan & medferd
stendur hjé 6llum sjuklingum, eda sjuklingar skulu hafa gengist undir brottnam beggja eistna.

Sja lyfjaupplysingar fyrir abirateron.

Engin gdgn um verkun og 6ryggi eru fyrirliggjandi um endurtekna medferd med Lynparza hja
sjuklingum med krabbamein i blédruhalskirtli (sja kafla 5.1).

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid langt gengnu eda endurkomnu legslimukrabbameini med edlilega
MMR (pMMR), dsamt durvalumabi:

Malt er med ad medferd sé haldid afram fram ad versnun undirliggjandi sjikdéms eda ad
Oésattanlegri eiturverkun. Lesid samantekt & eiginleikum lyfs fyrir durvalumab.

Skammtur sem gleymist
Ef sjuklingur gleymir skammti af Lynparza & ad taka naesta venjulega skammt samkveaemt aztlun.

Skammtaadlogun vegna aukaverkana
Gera mé& hlé & medferd til pess ad rdda bot & aukaverkunum, t.d. 6gledi, uppkdstum, nidurgangi og
blédleysi, og ihuga ma skammtaminnkun (sjé kafla 4.8).

Melt er med ad skammturinn sé minnkadur i 250 mg (ein 150 mg tafla og ein 100 mg tafla) tvisvar &
dag (jafngildir 500 mg heildardagskammti).

Ef naudsynlegt er ad minnka skammtinn enn frekar er radlagt ad minnka skammtinn i 200 mg (tveer
100 mg toflur) tvisvar & dag (jafngildir 400 mg heildardagskammti).

Skammtaadlogun vegna samhlidanotkunar med CYP3A hemlum
Samhlidanotkun 6flugra eda medal6flugra CYP3A hemla er ekki radlogd og ihuga skal notkun annarra
lyfja. Ef naudsynlegt er ad gefa 6flugan CYP3A hemil samhlida, er radlagt ad minnka skammt
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Lynparza i 100 mg (ein 100 mg tafla) tvisvar & dag (jafngildir 200 mg heildardagskammti). Ef
naudsynlegt er ad gefa medal6flugan CYP3A hemil samhlida, er rddlagt ad minnka skammt Lynparza
i 150 mg (ein 150 mg tafla) tvisvar & dag (jafngildir 300 mg heildardagskammti) (sj& kafla 4.4 og 4.5).

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
EKKi er naudsynlegt ad adlaga upphafsskammt hja éldrudum.

Skert nyrnastarfsemi

Fyrir sjoklinga med i medallagi skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun 31 til 50 ml/min.) er
radlagdur skammtur af Lynparza 200 mg (tvaer 100 mg toflur) tvisvar a dag (jafngildir 400 mg
dagskammiti) (sj& kafla 5.2).

Sjuklingar med veegt skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun 51 til 80 ml/min.) mega fa Lynparza
an pess ad breyta purfi skdmmtum.

Notkun Lynparza er ekki radlogd hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda
nyrnasjukdom a lokastigi (kreatinintithreinsun <30 ml/min.) pvi ad 6ryggi og lyfjahvorf hafa ekki
verid rannsokud hja pessum sjuklingum. Einungis ma nota Lynparza hja sjaklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi ef &vinningur vegur pyngra en hugsanleg ahatta, og fylgjast skal vel med
sjuklingnum m.t.t. nyrnastarfsemi og aukaverkana.

Skert lifrarstarfsemi

Lynparza méa nota hja sjiuklingum med vaegt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur
A eda B) an pess ad adlaga purfi skammta (sja kafla 5.2). Notkun Lynparza er ekki radlogd hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C), par sem ¢ryggi og lyfjahvorf
hafa ekki verid rannsdkud hja pessum sjuklingum.

Sjuklingar af 6drum kynpeetti en hvitum
Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga af 6orum kynpeetti en hvitum. po er ekki
porf a ad adlaga skammta & grundvelli kynpéttar (sja kafla 5.2).

Barn
EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Lynparza hja bérnum og unglingum (< 18 ara).

Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja akvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Lynparza er @tlad til inntoku.

Lynparza toflur & ad gleypa i heilu lagi og ekki & ad tyggja, mylja, leysa upp eda skipta peim.
Lynparza toflur ma taka an tillits til maltioa.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof medan & medferd stendur og i 1 manud eftir sidasta skammt (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Eiturverkanir & bl6d

Greint hefur verid fra eiturverkunum a bléd hja sjuklingum sem fa medferd med Lynparza, par &
medal kliniskri greiningu og/eda rannsoknanidurstddum a yfirleitt veegum eda i medallagi alvarlegum
tilvikum (CTCAE stig 1 eda 2) blddleysis, daufkyrningafeedar, bléoflagnafedar og eitilfrumnafeaedar.




Tilkynnt hefur verid um hreinan raudkornabrest (sja kafla 4.8) og/eda sjalfnemisblddleysi vid notkun
Lynparza dsamt durvalumabi.

Ekki & ad hefja medferd med Lynparza fyrr en eiturverkun & bl6d vegna fyrri
krabbameinslyfjamedferdar hefur gengio til baka (gildi bl6drauda, blédflagna og daufkyrninga 4 ad
vera <CTCAE stig 1). Vid upphaf medferdar og manadarlega fyrstu 12 manudi medferdarinnar og
reglulega eftir pad er maelt med heildarblodkornatalningu til pess ad fylgjast med kliniskt markteekum
breytingum & éllum gildum medan & medferd stendur (sja kafla 4.8).

Vid verulega eiturverkun & bl6d eda ef porf er & bl6dgjof, & ad gera hlé & medferd med Lynparza og
gera videigandi bl6drannsoknir. Ef klinisk blodgildi eru enn dedlileg 4 vikum eftir ad hlé hefur verid
gert a medferd med Lynparza, er melt med beinmergsrannsokn og/eda litningagreiningu & bl6di. Vid
stadfestingu & hreinum raudkornabresti eda sjalfneemisblédleysi skal haetta medferdo med Lynparza og
durvalumabi.

Mergrangvaxtarheilkenni/bratt mergfrumuhvitblaedi

Mergrangvaxtarheilkenni (MDS)/bratt mergfrumuhvitblaedi (AML) hafa komid fram hja sjuklingum
sem fengu medferd med Lynparza (sja kafla 4.8). Reyndust flest tilvikin banven. Sjuklingar med
BRCAm platinuneemt krabbamein i eggjastokkum sem hofou fengio bakslag og sem héfdu fengid ad
minnsta kosti tvaer krabbameinslyfjamedferdir med platinu voru i meiri hattu & ad greinast med
MDS/AML. Medferdarlengd med olaparibi hjé sjuklingum sem fengu MDS/AML var & bilinu

< 6 manudir til > 4 ar.

Ef grunur er um MDS/AML skal visa sjuklingnum til blodsjukdomalaeknis til frekari rannsékna, p.m.t.
greining & beinmerg og bléosynataka vegna frumuerfdafraedirannsékna. Ef MDS/AML er stadfest i
kjolfar rannséknar a langvinnri blédsjukddémafradilegri eiturverkun skal haetta medferd med Lynparza
og Veita sjuklingnum videigandi medferd.

Segarek i blaeedum

Tilvik um segarek i blaeedum, fyrst og fremst i lungum, hafa komid fyrir hja sjoklingum sem hafa
fengid Lynparza og ekkert samraemi var & klinisku mynstri. Tidni var herri hja sjuklingum med
krabbamein i bl6druhalskirtli med meinvérpum sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd sem fengu
einnig androgenbalandi medferd, samanborid vid adrar dbendingar (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med
sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna segareks i blaedum og lungum og medhdndla eins og & vid
Kliniskt. Hugsanlegt er ad sjuklingar med fyrri sogu um segarek i blaeedum séu i meiri haettu 4 ad fa
segarek aftur og fylgjast skal med peim eins og & vid.

Millivefslungnabdlga (pneumonitis)

Greint hefur verid fra millivefslungnabdlgu, p.m.t. banveenum tilvikum, hja sjuklingum sem fengu
medferd i kliniskum rannsoknum med Lynparza (sjé kafla 4.8). Vid nytilkomin eda versnandi einkenni
fra dndunarfaerum, t.d. madi, hdsta og hita, eda dedlilegar nidurstddur myndgreiningar & brjostkassa, a
ad gera hlé & medferd med Lynparza og hefja rannséknir tafarlaust. Vid stadfesta millivefslungnabolgu
& ad heetta medferd med Lynparza og hefja videigandi medferd.

Eiturverkanir & lifur

Tilkynnt hefur verid um eiturverkanir & lifur hjé sjuklingum sem medhdndladir eru med olaparibi (sja
kafla 4.8). Komi fram klinisk einkenni eda teikn sem benda til prounar & eiturverkunum & lifur skal
tafarlaust gera kliniskt mat hja sjuklingnum og meelingar & lifrarstarfsemi. Ef grunur er um lifrarskada
af voldum lyfja skal gera hlé & medferdinni. Vid verulegan lifrarskada af voldum lyfja skal ihuga ad
stddva medferdina eins og vid a kliniskt.

Eiturverkun a fosturvisi/fostur

Byggt & verkunarheetti (PARP hindrun) geeti Lynparza haft skadleg ahrif & fostur pegar pad er gefid &
medgodngu. Forkliniskar rannsdknir & rottum syna ad olaparib hefur neikvaed ahrif & lifun
fosturvisis/fosturs og veldur meirihattar vanskapnadi hja fostri vid Utsetningu sem er minni en gert er
rad fyrir vid rddlagda skammta hja ménnum, 300 mg tvisvar & dag.




Medganga/getnadarvorn

Lynparza 4 ekki ad nota a medgongu. Konur & barneignaraldri verda ad nota tveer gerdir af éruggum
getnadarvérnum adur en medferd med Lynparza hefst, medan & medferd stendur og i 6 manudi eftir
seinasta skammt af Lynparza. Radlagt er ad nota tveer mjog arangursrikar og o6likar gerdir af
getnadarvornum. Karlkyns sjaklingar og kvenkyns félagar peirra a barneignaraldri skulu nota érugga
getnadarvérn medan & medferd stendur og i 3 manudi eftir seinasta skammt af Lynparza (sja

kafla 4.6).

Milliverkanir

Samhlidanotkun Lynparza og 6flugra og medal6flugra CYP3A hemla er ekki radlogd (sja kafla 4.5).
Ef naudsynlegt er ad gefa 6flugan eda medaltflugan CYP3A hemil samhlida, skal minnka skammt
Lynparza (sja kafla 4.2 og 4.5).

Samhlidanotkun Lynparza og 6flugra eda medal6flugra CYP3A virkja er ekki radlogd. Ef sjuklingur
sem er ad taka Lynparza parf medferd med 6flugum eda medaléflugum CYP3A virkja, skal s& sem
avisar lyfinu vera medvitadur um ad verkun Lynparza gati minnkad verulega (sja kafla 4.5).

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i hverri 200 mg eda 150 mg t6flu, p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfhrifamilliverkanir

Kliniskar rannséknir & olaparibi i samsettri medferd med édrum krabbameinslyfjum, p.m.t. lyfjum sem
hafa skadleg ahrif & DNA, benda til aukinna og framlengdra mergbalandi eiturverkana. Radlagdur
skammtur af Lynparza sem einlyfjamedferd hentar ekki sem hluti af samsettri medferd med
mergbalandi krabbameinslyfjum.

Samhlidanotkun olaparibs og b6luefna eda 6nemisbelandi lyfja hefur ekki verid rannsdkud. bvi skal
geeta varudar ef pessi lyf eru notud samhlida Lynparza og fylgjast skal vel med sjuklingum.

Lyfjahvarfamilliverkanir
Ahrif annarra lyfja & olaparib
Uthreinsun olaparibs med umbrotum verdur adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5 is6ensimanna.

Klinisk ranns6kn sem var gerd til ad meta ahrif itraconazols, pekkts CYP3A hemils, syndi ad
samhlidagjof med olaparibi jok medal Crax Olaparibs um 42% (90% ClI: 33-52%) og medal AUC um
170% (90% CI: 144-197%). bvi er samhlidanotkun pekktra ¢flugra (t.d. itraconazols, telithromycins,
clarithromycins, préteasahemla 6rvadir med ritonaviri, cobicisati, boceprevirs, telaprevirs) eda
medal6flugra (t.d. erythromycins, diltiazems, fluconazols, verapamils) hemla pessa iséensims og
Lynparza ekki r&ologd (sjé kafla 4.4). Ef naudsynlegt er ad gefa 6flugan eda medaloflugan CYP3A
hemil samhlida, skal minnka skammt Lynparza. R&6l6gd skammtaminnkun Lynparza er i 100 mg
tvisvar a dag (jafngildir 200 mg heildardagskammti) fyrir 6flugan CYP3A hemil eda 150 mg tvisvar &
dag (jafngildir 300 mg heildardagskammti) fyrir medaldflugan CYP3A hemil (sjé kafla 4.2 og 4.4).
Einnig er rddlagt ad neyta ekki greipaldinsafa medan @ medferd med Lynparza stendur vegna pess ad
hann er CYP3A hemill.

Klinisk rannsokn sem var gerd til ad meta ahrif rifampicins, pekkts CYP3A virkja, syndi ad
samhlidagjof med olaparibi leekkadi medal Cnax Olaparibs um 71% (90% CI: 76-67%) og medal AUC
um 87% (90% ClI: 89-84%). bvi er samhlidanotkun pekktra 6flugra virkja pessa iséensims (t.d.
phenytoins, rifampicins, rifapentins, carbamazepins, nevirapins, phenobarbitals og jéhannesarjurtar)
og Lynparza ekki r&ol6gd, vegna pess ad hugsanlega gati dregid toluvert ar verkun Lynparza. EKKi
hefur verid synt fram & hversu mikil ahrif medaloflugir til 6flugir virkjar (t.d. efavirenz, rifabutin) hafa
a Utsetningu fyrir olaparibi, pvi er samhlidanotkun Lynparza og pessara lyfja ekki heldur radldga (sja
kafla 4.4).



Ahrif olaparibs & énnur lyf

Olaparib hamlar CYP3A4 in vitro og er hugsanlega vaegur CYP3A hemill in vivo. bvi skal geeta
varudar pegar neem hvarfefni CYP3A4 eda hvarfefni med prongt leeknanlegt bil (t.d. simvastatin,
cisaprid, ciclosporin, ergotalkal6idar, fentanyl, pimozid, sirolimus, tacrolimus og quetiapin) eru gefin
samhlida olaparibi. Videigandi kliniskt eftirlit er radlagt hja sjuklingum sem fa hvarfefni CYP3A med
préngt leeknanlegt bil samhlida olaparibi.

Virkjun CYP1A2, 2B6 og 3A4 hefur verid synd in vitro, par sem liklegast var ad CYP2B6 veeri
virkjad ad kliniskt markteku marki. Einnig er ekki haegt ad Gtiloka hugsanlega virkjun CYP2C9,
CYP2C19 og P-gp fyrir tilstilli olaparibs. bvi geeti samhlidagjof olaparibs dregid ar Gtsetningu fyrir
hvarfefnum pessara umbrotsensima og flutningspréteina. Olaparib getur dregid Gr verkun sumra
horménagetnadarvarna pegar pau eru gefin samhlida (sja einnig kafla 4.4 og 4.6).

Olaparib hamlar Gtfleedis flutningspréteininu P-gp (IC50=76uM) in vitro, pvi er ekki haegt ad utiloka
ao olaparib geti valdid kliniskt markteekum milliverkunum vid hvarfefni P-gp (t.d. simvastatin,
pravastatin, dabigatran, digoxin og colchicin). Videigandi kliniskt eftirlit er radlagt hja sjaklingum
sem fa samhlida lyf af pessari gerd.

In vitro hefur verid synt fram 4 ad olaparib er hemill fyrir BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3,
MATEL og MATE2K. EKkKi er haegt ad Gtiloka ad olaparib geti aukid utsetningu fyrir hvarfefnum
BCRP (t.d. methotrexati, rosuvastatini), OATP1B1 (t.d. bosentani, glibenclamidi, repaglinidi, statinum
og valsartani), OCT1 (t.d. metformini), OCT2 (t.d. kreatinini i sermi), OAT3 (t.d furosemidi og
methotrexati), MATE1 (t.d. metformini) og MATE2K (t.d. metformini). Einkum skal geeta varudar ef
olaparib er notad samhlida statinum.

Samsetning med anastrozoli, letrozoli og tamoxifeni
Klinisk rannsokn hefur verid gerd til ad meta samsetningu olaparibs med anastrozoli, letrozoli eda
tamoxifeni. Engar kliniskt marktaekar milliverkanir saust.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir hja konum

Konur a barneignaraldri a&ttu ekki ad verda barnshafandi medan a medferd med Lynparza stendur og
ekki vera pungadar vid upphaf medferdar. Adur en medferd hefst skal gera pungunarprof hja éllum
konum & barneignaraldri og jafnvel reglulega medan a medferd stendur.

Konur & barneignaraldri verda ad nota tveer gerdir af éruggum getnadarvornum adur en medferd med
Lynparza hefst, medan a medferdinni stendur og i 6 manudi eftir ad medferd med Lynparza lykur,
nema astundun skirlifis hafi verid valin sem getnadarvorn (sja kafla 4.4). Radlagt er ad nota tveer mjog
arangursrikar og olikar gerdir af getnadarvérnum.

Vegna pess ad ekki er haegt ad utiloka ad olaparib geti dregid ar Gtsetningu fyrir hvarfefnum CYP2C9
med ensimdrvun, getur dregid Ur verkun sumra hormoénagetnadarvarna pegar pau eru gefin samhlida
olaparibi. bvi skal ihuga ad nota einnig getnadarvérn &n horména medan & medferd stendur (sja

kafla 4.5). Ihuga skal ad nota tveer gerdir af getnadarvérnum an hormoéna hja konum med hormoénahéd
krabbamein.

Getnadarvarnir hja kérlum

EkKi er vitad hvort olaparib eda umbrotsefni pess finnist i seedi. Karlkynssjuklingar verda ad nota
smokk medan a meoferd stendur og i 3 manudi eftir seinasta skammt af Lynparza pegar peir stunda
kynmok vid pungada konu eda med konu & barneignaraldri. Kvenkyns félagar karlkyns sjuklinga
verda einnig ad nota mjog 6rugga getnadarvorn ef paer eru & barneignaraldri (sja kafla 4.4). Karlkyns
sjuklingar skulu ekki gefa seedi medan & medferd stendur og i 3 manudi eftir seinasta skammt af
Lynparza.

Medganga
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Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & &xlun, p.m.t. alvarleg vanskdpunarvaldandi ahrif og ahrif &
lifun fosturvisa/fésturs hja rottum vid alteeka Gtsetningu médur sem er minni en sést vid radlagda
skammta hjd ménnum (sjé kafla 5.3). Engar upplysingar liggja fyrir um notkun olaparibs hja
pungudum konum, en byggt & verkunarmata olaparibs méa p6 hvorki nota Lynparza & medgongu né hja
konum & barneignaraldri sem nota ekki 6érugga getnadarvérn medan a medferd stendur og i 6 manudi
eftir sidasta skammt af Lynparza. (Sja kafla fyrir framan: ,,Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir hja
konum* vardandi frekari upplysingar um getnadarvarnir og pungunarprof.)

Brjostagjof

Engar dyrarannsoknir hafa verid gerdar & pvi hvort olaparib skiljist Gt i brjostamjolk. Ekki er vitad
hvort olaparib eda umbrotsefni pess skiljist ut i brjostamjélk kvenna. Vegna lyfjafredilegra eiginleika
lyfsins ma ekki nota Lynparza medan & brjéstagjof stendur og i 1 manud eftir sidasta skammt lyfsins
(sja kafla 4.3).

Frj6semi )
Kliniskar upplysingar um frjésemi liggja ekki fyrir. | dyrarannséknum saust engin ahrif & getnad en
aukaverkanir saust & lifun fosturs og fosturvisa (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Lynparza hefur veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Sjaklingar sem nota Lynparza geta
fundid fyrir preytu, préttleysi eda sundli. Sjaklingar sem fa pessi einkenni eiga ad geeta varidar vio
akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Lynparza hefur verid tengd vid aukaverkanir sem eru yfirleitt vaegar eda medalalvarlegar (CTCAE
stig 1 eda 2) og Yfirleitt parf ekki ad haetta medferdinni. Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram i
kliniskum ranns6knum hja sjaklingum sem fengu Lynparza einlyfjamedferd (>10%) voru 6gledi,
preyta/prottleysi, bléoleysi, uppkdst, nidurgangur, minnkud matarlyst, htfudverkur, daufkyrningafao,
breytt bragdskyn, hésti, hvitfrumnafaed, sundl, madi og meltingartruflanir.

Aukaverkanir >3.stig sem komu fyrir hja > 2% sjaklinga voru blddleysi (14%), daufkyrningafed
(5%), preyta/préttleysi (4%), hvitfrumnafad (2%) og bl6dflagnafaed (2%).

Aukaverkanir sem algengast var ad leiddu til skammtahlés og/eda skammtaminnkunar {
einlyfjamedferd voru blddleysi (16%), 6gledi (7%), preyta/prottleysi (6%), daufkyrningafaed (6%) og
uppkost (6%). Aukaverkanir sem algengast var ad leiddu til endanlegrar stédvunar medferdar voru
blodleysi (1,7%), 6gledi (0,9%), preyta/prottleysi (0,8%), blédflagnafed (0,7%), daufkyrningafaed
(0,6%) og uppkost (0,5%).

Pegar Lynparza er notad i samsettri medferd med bevacizumabi vid krabbameini i eggjastokkum,
asamt abirateroni og prednisoni eda prednisoloni vid krabbameini i blédruhalskirtli, eda asamt
durvalumabi eftir medferd med durvalumabi dsamt krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu
vid legslimukrabbameini, er 6ryggi almennt i samraemi vid medferd med hvoru lyfi fyrir sig.

Vid samsetta medferd med bevacizumabi leiddu aukaverkanir til skammtahlés og/eda
skammtaminnkunar olaparibs hja 57% sjuklinga og leiddu til endanlegrar stédvunar medferdar hja
21% sjuklinga med olaparibi og 6% sjuklinga med lyfleysu. Aukaverkanirnar sem algengast var ad
leiddu til skammtahlés og/eda skammtaminnkunar olaparibs voru bl6dleysi (21,7%), 6gledi (9,5%),
preyta/prottleysi (5,4%), uppkost (3,7%), daufkyrningafeed (3,6%), blodflagnafeed (3,0%) og
nidurgangur (2,6%). Aukaverkanirnar sem algengast var ad leiddu til endanlegrar stédvunar medferdar
voru blédleysi (3,7%), 6gledi (3,6%) og preyta/prottleysi (1,5%).

Vid samsetta medferd med abirateroni leiddu aukaverkanir til skammtahlés og/eda skammtaminnkunar
olaparibs hja 50,7% sjuklinga og leiddu til endanlegrar stédvunar medferdar hja 19,0% sjuklinga sem
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fengu olaparib og 8,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Aukaverkanirnar sem algengast var ad leiddu til
skammtahlés og/eda skammtaminnkunar olaparibs voru bl6dleysi (17,1%), preyta/prottleysi (5,5%),
6gledi (4,1%), daufkyrningafad (3,4%), uppkost (2,3%), nidurgangur (2,1%) og bladedasegarek
(2,1%). Aukaverkanirnar sem algengast var ad leiddu til endanlegrar stédvunar medferdar voru
bl6dleysi (4,5%) og preyta/proéttleysi (1,3%).

Vid samsetta medferd med durvalumabi eftir medferd med durvalumabi dsamt
krabbameinslyfjamedferd sem byggadist & platinu leiddu aukaverkanir til skammtahlés og/eda
skammtaminnkunar olaparibs hja 59,9% sjuklinga og leiddu til endanlegrar stédvunar medferdar med
olaparibi hja 10,9% sjuklinga. Aukaverkanirnar sem algengast var ad leiddu til skammtahlés og/eda
skammtaminnkunar olaparibs voru blddleysi (20,8%), 6gledi (8,3%), daufkyrningafaed (7,3%),
preyta/proéttleysi (5,7%), blédflagnafaed (4,2%), uppkost (4,2%), haekkad kreatinin i blddi (3,1%),
hvitkornafad (3,1%), minnkud matarlyst (2,6%) og nidurgangur (2,1%). Aukaverkanirnar sem
algengast var ad leiddu til endanlegrar stodvunar medferdar med olaparibi voru blddleysi (3,6%) og
daufkyrningafeaed (1%).

Tafla med aukaverkunum
Upplysingar um 6ryggi eru byggdar a safni gagna fra 4.499 sjaklingum med fost a&exli sem fengu
Lynparza einlyfjamedferd i kliniskum rannséknum i radl6gdum skémmtum.

Eftirfarandi aukaverkanir komu fram i kliniskum rannsoknum hja sjaklingum sem fengu Lynparza
einlyfjamedferd par sem Utsetning sjuklings er pekkt. Aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt
MedDRA liffeeraflokkun og sidan eftir MedDRA kjorheiti i toflu 1. Innan hvers liffeeraflokks er
kjorheitum radad med leekkandi tidni og sidan minni alvarleika. Tidni aukaverkana er skilgreind
samkvaemt eftirfarandi: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til
<1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni ekki pekkt
(ekki heegt ad eetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gbgnum).

Taflal  Yfirlit yfir aukaverkanir

Aukaverkanir

MedDRA Tioni allra CTCAE stiga Tioni CTCAE stiga 3 og heerri
flokkun eftir
liffeerum
Zxli, godkynja, | Sjaldgeefar Sjaldgeefar
illkynja og Mergrangvaxtarheilkenni/ bratt Mergrangvaxtarheilkenni/ bratt
6tilgreind (einnig | mergfrumuhvitbledi? mergfrumuhvitblaedi
bl6drur og separ)
Bl60 og eitlar Mjog algengar Mijog algengar
Bldodleysi?, daufkyrningafeed?, Bléoleysi®
hvitfrumnafad® Algengar
Algengar Daufkyrningafed?,
Eitilfrumnafad?, blodflagnafed? bléoflagnafed?, hvitfrumnafaed?,

eitilfrumnafeod?

Onamiskerfi Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Ofnami? Ofnami?
Mjog sjaldgeefar
Ofnamisbjugur”

Lifur og gall Algengar

Aukning transaminasa?
Tioni ekki pekkt
Lifrarskadi af voldum lyfja*

Efnaskipti og Mjdg algengar Sjaldgeefar
neering Minnkud matarlyst Minnkud matarlyst
Taugakerfi Mjdg algengar Sjaldgeefar

Sundl, héfudverkur, breytt bragdskyn? Sundl, héfudverkur
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Aukaverkanir

MedDRA Tidni allra CTCAE stiga Tioni CTCAE stiga 3 og heerri

flokkun eftir

liffeerum

Ondunarfeeri, Mjog algengar Algengar

brjésthol og Hosti?, maedi? Maoi?

miomeeti Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Millivefslungnabdlga® Hosti?, millivefslungnabolga?

Meltingarfeeri Mjog algengar Algengar
Uppkadst, nidurgangur, égledi, Uppkadst, égledi
meltingartruflanir Sjaldgeefar
Algengar Munnbdlga?, nidurgangur
Munnbolga?, verkur ofarlega i kvid Mjog sjaldgeefar

Meltingartruflanir, verkur
ofarlega i kvid

HUo6 og undirhud | Algengar Sjaldgeefar
Utbrot? Utbrot?
Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar
Huadbdblga? Hudbdlga?
Mjog sjaldgeefar
Prymlarodi

Almennar Mjog algengar Algengar

aukaverkanir og
aukaverkanir a

Preyta (p.m.t. prottleysi)

Preyta (p.m.t. prottleysi)

ikomustad
Rannsdkna- Algengar Mijog sjaldgeefar
nidurstodur® Aukid kreatinin i blogi Aukid kreatinin i blooi
Sjaldgeefar
Aukid medalfrumurymi
/Eoar Algengar Algengar

Segarek i blaedum?

Segarek i blazdum?

MDS/AML neer yfir kjérheitin bratt mergfrumuhvitblaedi, mergrangvaxtarheilkenni og
mergfrumuhvitbleadi.
Bldoleysi ner yfir kjorheitin blédleysi, risaraudkornablddleysi, raudkornafed, minnkud blddkornaskil,
minnkadur blédraudi, bl6dleysi med edlilegt medalgildi rammals (normocytic anaemia) og feekkun raudra

blédfrumna.

Daufkyrningafad nar yfir kjorheitin daufkyrningafeed med hita, daufkyrningafeed, daufkyrningafed med

sykingu, daufkyrningafeed med syklasott og feekkun daufkyrninga.

Blodflagnafeed neer yfir kjorheitin feekkun bléoflagna og bl6dflagnafaed.
Hvitfrumnafad neer yfir kjoérheitin hvitfrumnafaed og feekkun hvitra bléofrumna.
Eitilfrumnafad nar yfir kjorheitin feekkun eitilfrumna og eitilfrumnafad.
Ofnaemi nar yfir kjorheitin lyfjaofnemi og ofnaemi.
Aukning transaminasa felur i sér aukningu & alanin aminotransferasa, aspartat aminotransferasa,
lifrarensimum og transaminasa i bl6di.
Breytt bragdskyn ner yfir kjorheitin breytt bragdskyn og bragdtruflanir.
Hosti naer yfir kjorheitin hosti og hésti med uppgangi.
Madi neer yfir kjorheitin madi og areynslumeadi.
Millivefslungnabdlga naer yfir kjorheitin millivefslungnabolga, millivefslungnasjukdémur, brad
millivefslungnabdlga, edsinofil lungnabdlga, brad edsindéfil lungnabdlga og
ofnemismillivefslungnabdlga.
Munnbdlga ner yfir kjorheitin blodrumyndandi sar i munni (aphthous ulcer), saramyndun i munni og

munnbélga.

Utbrot neer yfir kjorheitin rodapot, skinnflagningsttbrot, Gtbrot, rodattbrot, dréfnudtbrot,
dréfnudrdultbrot, éréultbrot og kladadtbrot.

Hudbdlga neer yfir kjorheitin hidbolga og ofneemishiobolga.

Segarek i blasedum neer yfir kjorheitin segarek, segarek i lungum, segamyndun, segamyndun i djipum

blaedum, segamyndun i holaed og segamyndun i bldaeedum.
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b Skrad rannséknargdgn koma fram hér ad nedan undir Eiturverkanir a bl6d og Adrar
rannsoknanidurstddur.
* Eins og komid hefur fram eftir markadssetningu.

Hja sjuklingum sem fengu Lynparza dsamt durvalumabi eftir medferd med durvalumabi dsamt
krabbameinslyfjamedferd sem byggdist a platinu komu flestar aukaverkanir fram af somu eda minni
tioni (aukaverkanir af 6llum stigum og CTCAE stigi > 3) en fram kemur i toflunni yfir aukaverkanir i
tengslum vid einlyfjamedferd med Lynparza hér ad ofan. ber aukaverkanir sem oftar var tilkynnt um
hja sjuklingum sem fengu Lynparza dsamt durvalumabi voru blédflagnafaed og Gtbrot (mjog algengar)
og ofnaemisvidbrégd (algengar). Einnig kom eftirfarandi vidbotaraukaverkun fram:

Tafla 2 Vidbdtaraukaverkun sem einnig var tilkynnt um i kliniskri rannsokn med
Lynparza asamt durvalumabi
MedDRA flokkun | MedDRA heiti CIOMS lysiord/ Tioni CTCAE stigs 3 og
eftir liffeerum Heildartioni heerra
(Oll CTCAE stig)
Bl60 og eitlar Hreinn Algengar Algengar
raudkornabrestur

Lysing & voldum aukaverkunum

Eiturverkanir & bl6o

Blddleysi og adrar eiturverkanir & bl6d voru yfirleitt veegar (CTCAE stig 1 eda 2), pé var greint fra
CTCAE stigi 3 og heerra. Blodleysi var algengasta aukaverkunin af CTCAE >stigi 3 sem greint var fra
i kliniskum ranns6knum. Midgildi tima fram ad fyrstu einkennum bl6dleysis var u.p.b. 4 vikur (u.p.b.
7 vikur fyrir CTCAE stig >3 tilvik). R&di0 var bot & blédleysi med skammtahléi og skammtaminnkun
(sja kafla 4.2), og bl6dgjof par sem pad atti vid. I kliniskum rannséknum med toflulyfjaforminu var
tioni aukaverkana tengdum blddleysi 35,2% (CTCAE stig >3 14,8%) og tidni skammtahlés,
skammtaminnkunar og stédvunar medferdar vegna blddleysis var 16,4%, 11,1% og 2,1%, talid i somu
réd; 15,6% sjuklinga sem fengu olaparib purftu & einni eda fleiri bl6dgjof ad halda. Synt hefur verid
fram 4 Utsetningar-svorunar samband milli olaparibs og minnkunar bl6drauda. I kliniskum
rannsoknum med Lynparza var tidni CTCAE stig >2 breytinga (minnkun) fra upphafi 4 bl6drauda
21%, heildartalningu daufkyrninga 17%, bléaflogum 5%, eitilfrumum 26% og hvitfrumum 19% (allar
% aeetladar).

Tidni aukningar medalrimmals raudra bl6dfrumna fra lagu eda edlilegu i upphafi ad yfir edlilegum
gildum (ULN, Upper Limit of Normal) var u.p.b. 51%. Gildin virtust verda aftur edlileg eftir ad
medferd var hett og virtust ekki hafa neinar kliniskar afleidinga.

Vid upphaf medferdar og ménadarlega fyrstu 12 manudi medferdarinnar og reglulega eftir pad er malt
med heildarblodkornatalningu til pess ad fylgjast med kliniskt markteekum breytingum & bl6dgildum
medan a medferd stendur sem geetu valdid pvi ad naudsynlegt getur verid ad gera hlé & medferd,
minnka skammta og/eda hugleida frekari medferd (sja kafla 4.2 og 4.4).

Mergrangvaxtarheilkenni/bratt mergfrumuhvitbladi

MDS/AML eru alvarlegar aukaverkanir sem komu sjaldan fyrir i einlyfjamedferd i kliniskum
rannsoknum i medferdarskammti vid 6llum &bendingum (0,9%). Tidnin var 0,5%, p.m.t.tilvik sem
tilkynnt var um medan & langtima 6ryggiseftirfylgni stod (hlutfall reiknad & grundvelli heildar
oryggispydis 18.576 sjuklinga sem Utsettir voru fyrir ad minnsta kosti einum skammti af olaparibi til
inntoku i kliniskum ranns6knum). Hugsanlegir orsakapeettir fyrir MDS/AML voru til stadar hja éllum
sjuklingum; hofou adur fengid krabbameinslyfjamedferd sem byggdist & platinu. Margir hofou einnig
fengid onnur lyf sem hafa skadleg ahrif & DNA og geislamedferd. Meirihluti tilvikanna var hja
sjuklingum med brjéstakrabbameinsnaema stokkbreytingu 1 eda 2 i kimlinu (JBRCAL/2). Tidni
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MDS/AML tilvika var svipud hja sjaklingum med gBRCA1m og gBRCA2m (1,6% samanborid vid
1,2%). Nokkrir sjuklingar hoféu ségu um krabbamein eda um rangvoxt i beinmerg.

Hja sjuklingum med BRCAm platinunemt krabbamein i eggjastokkum sem hofdu fengid bakslag og
sem hofou fengid ad minnsta kosti tveer krabbameinslyfjamedferdir med platinu og fengu
rannsoknarlyf fram ad versnun sjukdoms (SOLO2 rannsoknin, & toéfluformi, med olaparib medferd

>2 &r hja 45% sjuklinga) var tioni MDS/AML 8% hja sjuklingum sem fengu olaparib og 4% hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu i 5 ara eftirfylgni. I hdpnum sem fékk olaparib komu 9 af 16 tilvikum
MDS/AML fram eftir ad notkun olaparibs var hatt a medan a lifunareftirfylgni stéo. Tidni MDS/AML
var skodud i samhengi vid lengda heildarlifun i olaparib-hépnum og ad MDS/AML kom seint fram.
Heettan &8 MDS/AML helst 1ag vid fyrstavals adsteedur pegar vidhaldsmedferd med olaparibi er gefin
eftir eina krabbameinslyfjamedferd med platinu i 2 ar (1,5%) i SOLO1 rannsdkninni eftir 7 ara
eftirfylgni og 1,1% i PAOLA-1 rannsokninni eftir 5 ara eftirfylgni. Upplysingar um ahattuminnkun og
medhondlun (sja kafla 4.4).

Hreinn raudkornabrestur

Tilkynnt hefur verid um hreinan raudkornabrest vid notkun Lynparza asamt durvalumabi. I kliniskri
rannsokn hja sjuklingum med legslimukrabbamein sem fengu Lynparza dsamt durvalumabi var
nygengi hreins raudkornabrests 1,6%. Oll tilvik voru af CTCAE stigi 3 eda 4. Hagt var ad medhondla
tilvikin eftir ad notkun badi Lynparza og durvalumabs var hett. Flest tilvikin voru medhéndlud med
bl6dgjof og dnemisbelingu og gengu til baka: Engin tilvikanna reyndust banvan. Sja upplysingar um
ahaettuminnkun og medhdndlun i kafla 4.4.

Segarek i blasedum

Hja karlménnum sem fengu olaparib 4samt abirateroni sem fyrstavalsmedferd vid krabbameini i
blédruhalskirtli med meinvérpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd (PROpel rannsdknin) var
tioni segareks i blazedum 8% i hépnum sem fékk olaparib dsamt abirateroni og 3,3% i h6pnum sem
fékk lyfleysu &samt abirateroni. Midgildi tima ad fyrstu einkennum i pessari rannsokn var 170 dagar (&
bilinu 12 til 906 dagar). Meirihluti sjuklinga nadi sér og gat haldid afram ad fa olaparib dsamt
hefdbundinni lyfjamedferd.

Sjuklingar med verulegan hjarta- og edasjukdém voru utilokadir fra patttoku i rannsékninni. Sja
atilokunarskilyrdi m.t.t. hjarta og ada i lyfjaupplysingum fyrir abirateron (sja kafla 4.4).

Adrar rannsoknanidurstdéour

I kliniskum ranns6knum med Lynparza var tidni CTCAE stig >2 breytinga (aukning) fra upphafi 4
kreatinini i blddi u.p.b. 11%. Upplysingar ur tviblindri samanburdarrannsékn med lyfleysu syndu
midgildi aukningar allt ad 23% fra upphafi sem hélst stédugt a timanum og for aftur ad upphafsgildi
eftir ad medferd var heett, &n augljosra kliniskra afleidinga. Hja 90% sjuklinga voru gildi kreatinins i
upphafi CTCAE stig 0 og hja 10% voru gildin CTCAE stig 1 i upphafi.

Eiturverkanir frd meltingarvegi

Yfirleitt var greint fra 6gledi mjog snemma, med fyrstu einkenni innan fyrsta manadar medferdar med
Lynparza hj& meirihluta sjuklinganna. Greint var fra uppkdstum snemma, med fyrstu einkenni innan
fyrstu tveggja méanada medferdar med Lynparza hja meirihluta sjiklinganna. Hja meirihluta
sjuklinganna komu badi 6gledi og uppkost i lotum og var hagt ad na stjorn a peim med pvi ad gera
hlé & medferd, minnka skammta og/eda nota 6gledistillandi lyf samhlida. Fyrirbyggjandi
ogledistillandi medferd er ekki naudsynleg.

[ fyrstavals vidhaldsmedferd vid eggjastokkakrabbameini greindu sjiklingar fra 6gledi (77% &
olaparib, 38% & lyfleysu), uppkdstum (40% & olaparib, 15% & lyfleysu), nidurgangi (34% & olaparib,
25% a lyfleysu) og meltingartruflunum (17% a olaparib, 12% a lyfleysu). Tilvik égledi leiddu til
stddvunar & medferd hja 2,3% sjuklinga sem toku olaparib (CTCAE stig 2) og hja 0,8% sjuklinga sem
toku lyfleysu (CTCAE stig 1), 0,8% sjuklinga sem toku olaparib hattu medferd vegna uppkasta af
lagu stigi (CTCAE stig 2) og 0,4% sjuklinga sem téku olaparib hettu medferd vegna meltingartruflana
af lagu stigi (CTCAE stig 2). Enginn sjuklingur sem tdk olaparib eda lyfleysu hetti medferd vegna
nidurgangs. Enginn sjuklingur sem ték lyfleysu haetti medferd vegna uppkasta eda meltingartruflana.
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Tilvik 6gledi leiddu til skammtahlés hja 14% olaparib sjuklinga og skammtaminnkunar hja 4%
olaparib sjuklinga. Tilvik uppkasta leiddu til skammtahlés hja 10% olaparib sjiklinga, enginn olaparib
sjuklingur upplifoi uppkdst sem leiddu til skammtaminnkunar.

Born

Engin ny 6ryggisbod komu fram hja rannséknarpydinu umfram pau sem pekkt eru i samantekt &
Oryggi Lynparza hja fulloronum, byggt & takmérkudum fjélda sjuklinga & barnsaldri sem fengu
medferd med olaparibi i ranns6kn D0816C00025 (sja kafla 5.1).

Adrir sérstakir sjuklingahopar
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi hja sjuklingum sem ekki eru af hvitum kynpeetti.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Takmorkud reynsla er af ofskommtun olaparibs. EKki var greint fra 6veentum aukaverkunum hja
nokkrum sjaklingum sem téku dagskammt allt ad 900 mg af olaparib t6flum & tveimur sélarhringum.
Einkenni ofskdommtunar hafa ekki verid stadfest og sérteek medferd vid ofskommtun Lynparza er ekki
fyrir hendi. Ef til ofskdémmtunar kemur skulu leknar fylgja almennum studningsadgerdum og
medhondla sjuklinginn samkvamt einkennum.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur &xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XKO01

Verkunarhattur og lyfhrif

Olaparib er 6flugur hemill & fjol (ADP-rib6sa) polymerasa ensim (PARP-1, PARP-2 og PARP-3) hja
monnum, og synt hefur verio fram & ad pad hindri voxt akvedinna axlisfrumulina in vitro og

a&xlisvoxt in vivo baedi i einlyfjamedferd og asamt 6drum vidurkenndum krabbameinslyfjamedferdum
eda nyjum hormonalyfjum (NHA).

PARP eru naudsynleg til skilvirkrar vidgerdar & einpatta DNA broti og mikilvaegur hluti vidgerdar
fyrir tilstilli PARP er ad eftir breytingu & kromatini breytir PARP sér sjalft og rofnar fra DNA til pess
ad audvelda adgang ensima til basavidgerda med Utskurdi (BER (base excision repair)). begar olaparib
er bundid vid virkniset 8 DNA-bundnu PARP kemur pad i veg fyrir ad PARP rofni fr& og festir pad &
DNA, og kemur pannig i veg fyrir vidgerd. | frumum sem eru ad fjolga sér veldur petta einnig myndun
& tvipatta DNA broti (double strand breaks (DSB)) pegar eftirmyndunarkvislir (replication forks) mata
PARP-DNA samskeytunum. I heilbrigdum frumum er gert vid pessi tvipatta DNA-brot med
svokalladri samstaedri endurrédunarvidgerd (HRR). I krabbameinsfrumum par sem vantar mikilvaegan
starfheefan hluta fyrir skilvirka HRR, eins og BRCAL1 eda 2, er ekki haegt ad gera vid tvipatta
DNA-brot 4 ndkvaeman eda skilvirkan hatt, sem leidir til téluvert skertrar samstaedrar endurrédunar
(HRD). I stad pess eru adrar og 6nakvamari leidir virkjadar, eins og hefdbundinn endasamruni
(non-homologous end joining (NHEJ), sem veldur miklum 6stédugleika a erfdamengi. Eftir nokkrar
umferdir eftirmyndunar getur 6stédugleiki erfdamengis ordid dbeerilegur og valdid dauda
krabbameinsfrumna, pvi krabbameinsfrumur eru pegar med miklar DNA-skemmdir samanborid vid
heilbrigdar frumur. DNA-endurrédunarleidin getur verid i haettu vegna annarra verkunarhatta p6 ad
orsakatengsl frabrigda og birtingar sé ekki ad fullu skilin. Lykilatridi i neemni krabbameins i
eggjastokkum og hugsanlega annarra krabbameina fyrir platinu er ad fullkomin, starfhaef samstaed
endurrédunarvidgerd sé ekki til stadar.
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pegar olaparib var gefid & eftir platinumedferd i in vivo likani med 6starfhaeft BRCA1/2, dré ur
framvindu &xlis og heildarlifun jokst samanborid vid platinumedferd eingdngu sem var i samraemi vid
timabil vidhaldsmedferdar med olaparibi.

Samanl6gd verkun gegn exlum med nyjum hormoénalyfjum

[ forkliniskum rannsoknum & likonum fyrir blodruhalskirtilskrabbamein var greint fra samanlagdri
verkun gegn axlum pegar PARP hemlar og hormonalyf af naestu kynsléd voru gefin saman. PARP
tekur patt i jakveaedri samstjérnun (co-regulation) & tjaningu andrégenvidtaka (AR), sem leidir til
aukinnar balingar & markgenum andrégenvidtaka pegar tjaning PARP/andrégenvidtaka er bald &
sama tima. I 6drum kliniskum rannsoknum var greint fra pvi ad medferd med nyjum horménalyfjum
beeldi umritun sumra HRR gena og ylli pannig skorti & HRR og auknu naemi fyrir PARP hemlum med
leidum sem tengjast ekki genum.

Greining BRCA1/2 stokkbreytinga

Genapraéfun skal gerd med gildudum adferdum & rannsoknastofu par sem reynsla er fyrir hendi.
Stadbundnar eda midlaegar profanir & bl6d- og/eda exlissynum fyrir kimlinu- og/eda likamsfrumu
BRCA1/2 stokkbreytingar hafa verid gerdar i mismundandi rannséknum. 1 flestum ranns6knanna hefur
DNA Ur vef eda blodsynum verid profad, en profun & ctDNA hefur verid notad i rannsoknarskyni.
Byggt & profinu sem notad er og sameiginlegri alpjodlegri flokkun hafa BRCA1/2 stokkbreytingarnar
verid flokkadar sem skadlegar stokkbreytingar/grun um skadlegar stokkbreytingar eda meinvaldandi
stokkbreytingar/liklega meinvaldandi stokkbreytingar. Heaegt er ad skilgreina jakveaeda stdou a skertri
samsteedri endurrédun (HRD, homologous recombination deficiency) med pvi ad greina BRCA1/2
stokkbreytingu sem flokkast sem skadleg/hugsanlega skadleg eda meinvaldandi/liklega meinvaldandi.
Hagt er ad sameina greiningu a pessum stokkbreytingum vid jakveaett HRD skor (sja fyrir nedan) til ad
akvarda jakveeda stodu a HRD.

Greining & 6stodugleika erfdamengis

Breytingar a erfoamengi sem tengjast skertri samstaedri endurrédun sem voru rannsakadar i Paola-1
eru m.a. tap & arfblendni i erfdamengi (genome-wide loss of heterozygosity), 6jafnvaegi i litningsenda
genasamsatu (telomeric allelic imbalance) og vidamiklar astandsbreytingar, sem eru samfelldar
melingar med fyrirfram skilgreindum vidmidum og skori. Samsett skor fyrir 6stodugleika
erfdamengis (composite genomic instability score, GIS) (einnig kallad HRD skor) er akvardad pegar
allar meelingar og skor eru notud til ad meta magn serstakra fravika i erfdamengi sem safnast upp i
axlisfrumum. Laegri skor pyda minni likur & skertri samsteedri endurréoun i eexlisfrumum og harra
skor pydir meiri likur & skertri samsteedri endurrédun i eexlisfrumum pegar syni eru tekin i hlutfalli vid
tsetningu fyrir pattum sem hafa skadleg ahrif 8 DNA. Nota skal gildud mork til ad akvarda jakvaeda
GIS stodu.

Haegt er ad skilgreina jakvaeda stédu HRD med pvi ad nota samsett GIS skor fyrir fravik & erféamengi
sem tengjast skorti & samstaedri endurrédun, sem er gert med gildudum adferdum a rannsoknastofu par
sem reynsla er fyrir hendi.

Verkun oqg 0rygaqi

Fyrstavals vidhaldsmedferd vio BRCA-stokkbreyttu langt gengnu krabbameini i eggjastokkum
SOLO1 rannsoékn

Oryggi og verkun olaparibs sem vidhaldsmedferd var rannsakad hja sjaklingum med nygreint langt
gengid (FIGO stig I11-1V) krabbamein af harri gradu i eggjastokkum eda legslimulikt BRCA1/2
stokkbreytt (BRCA1/2m) krabbamein i eggjastokkum, eftir lok fyrstavals krabbameinslyfjamedferdar
sem byggoaist & platinu i fasa 111 slembiradadri tviblindri, fjdlsetra samanburdarrannsokn med lyfleysu.
I rannsokninni var 391 sjiklingi slembiradad 2:1 til ad f4 annadhvort Lynparza (300 mg [2 x 150 mg
toflur] tvisvar & dag) eda lyfleysu. Sjuklingunum var lagskipt eftir svari vid fyrstavals
krabbameinslyfjamedferdinni sem byggdist & platinu, algjor svérun (CR) eda svorun ad hluta til (PR).
Medferd var haldid afram fram ad myndgreindri versnun undirliggjandi sjukdoms, 6asattanlegrar
eiturverkunar eda i allt ad 2 ar. Hja sjuklingum sem voru afram med algjora kliniska svérun (p.e. engin
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merki um sjukdém med myndgreiningu) var hamarkslengd medferdar 2 ar. b6 gatu sjuklingar sem
hofou stadfestan sjukdom sem hélst stédugur (p.e. engin stadfesting um versnun sjukdéms) haldid
afram ao fa Lynparza lengur en i 2 ar.

Sjuklingar med kimlinu eda likamsfrumu BRCAL/2 stokkbreytingar voru greindir fyrirfram,
annadhvort med kimlinuprofun i bléoi & hverjum stad fyrir sig (n=208) eda midlaegt (N=181) eda med
profun & aexlissyni & hverjum stad fyrir sig (n=2). I midlaegu kimlinupréfunum voru skadlegar
stokkbreytingar stadfestar hja 95,3% (365/383) sjuklinga og grunur um skadlegar stokkbreytingar
stadfestar hja 4,7% (18/383) sjuklinga. Miklar endurradanir i BRCAL/2 genunum saust hja 5,5%
(21/383) af slembirddudu sjuklingunum. gBRCAm stada sjuklinga sem préfadir voru & hverjum stad
fyrir sig var stadfest afturvirkt med midleegum profum. Afturvirk préfun sjiklinga par sem axlissyni
voru tilteek var gerd midlaegt og syndi areidanlegar nidurstédur hja 341 sjuklingi. Af peim voru 95%
med &kjosanlega stokkbreytingu (pekkt meinvaldandi [n=47] eda liklega meinvaldandi [n=277] og hja
2 gBRCAwt sjuklingum var stadfest ad hafa einungis SBRCAm. 389 sjuklingar voru kimlinu
BRCA1/2m og 2 voru likamsfrumu BRCAL/2m i SOLOL.

Lydfraedileg einkenni og einkenni vid upphaf rannséknar voru almennt i jafnveegi & milli olaparib og
lyfleysuhdpanna. Midgildi aldurs var 53 ar i bAdum hépunum. Krabbamein i eggjastokkum var
frumaxlio hja 85% sjuklinga. Algengasta vefjagerdin var sermisgerd (serous) (96%), tilkynnt var um
legslimulika vefjagerd hja 2% sjaklinganna. Flestir sjuklinganna voru med ECOG likamsfaerni 0
(78%), engin gdgn eru um sjuklinga med likamsfaerni 2 eda 4. Sextiu og prju prdsent (63%) sjuklinga
hofou farid i skurdadgerd til ad fjarleegja hluta axlisins, meirihluti peirra (75%) hafdi engin sjaanleg
merki eftirstddva sjukdomsins. Skurdadgero til ad fjarleegja hluta a&xlisins medan & medferd stdd var
gerd hja 35% sjuklinga og af peim héfdu 82% engin sjaanleg merki eftirstddva sjukdomsins. Sjo
sjuklingar, allir & stigi 1V, foru ekki i skurdadgerd til ad minnka &xli (cytoreductive surgery). Allir
sjuklingar hofou fengid krabbameinslyfjamedferd sem byggdist & platinu sem fyrstavals medferd. Hja
73% sjuklinga i olaparibhépnum og 77% i lyfleysuh6pnum voru engin merki um sjukdém i upphafi
rannsOknarinnar (algjor svorun CR), skilgreint af rannsakendum sem enginn sjukdoémur skv.
myndgreiningu og krabbameinsmétefnavaki 125 (CA-125) innan edlilegra marka. Greint var fra
svOrun ad hluta til, skilgreint sem melanleg eda 6meelanleg skemmd (lesion) vid upphaf rannséknar
eda haekkad CA-125, hja 27% sjuklinga i olaparibhdépnum og 23% sjuklinga i lyfleysuhdpunum.
Niutiu og premur af hundradi (93%) sjuklinga var slembiradad innan vid 8 vikum fra sidasta skammti
peirra af krabbameinslyfjamedferd sem byggdist & platinu. Sjaklingar sem hofou fengid medferd med
bevacizumabi voru Gtilokadir fra rannsokninni, pvi eru engar upplysingar um 6ryggi og verkun hja
olaparib sjuklingum sem héfou adur verid & bevacizumabi. Pad eru mjég takmdérkud gogn um
sjuklinga med likamsfrumu BRCA stokkbreytingu.

Adalendapunktur var lifun an versnunar sjukdoéms (PFS), skilgreint sem timi fra slembir6dun ad
versnun, akvardad eftir mati rannsakanda med pvi ad nota adlagad RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) prof, utgafu 1.1, eda daudi. Adrir endapunktar verkunar voru timi fra
slembir6dun ad annarri versnun eda dauda (PFS2), heildarlifun (OS), timi fra slembirddun fram ad pvi
ad medferd var hett eda dauda (TDT), timi fra slembir6dun ad fyrstu medferd vid krabbameini i
kjolfarid eda dauda (TFST) og heilsutengd lifsgeedi (HRQoL). ZAxli voru metin hjé sjaklingum vid
upphaf medferdar og & 12 vikna fresti i 3 ar og sidan a 24 vikna fresti fra dagsetningu slembirédunar
par til sjukdémur versnadi samkveemt hlutleegri myndgreiningu.

Rannséknin syndi kliniskt mikilveegan og télfredilega marktaekan avinning i lifun an versnunar
sjukdéms (PFS) ad mati rannsakanda hja olaparibi samanborid vid lyfleysu. Mat rannsakanda a PFS
var stutt af blindadri, sjalfsteedri, midleegri endurskodun med myndgreiningu (BICR) & PFS. Lysandi
greining sem var gerd sjo arum eftir ad sidasta sjuklingnum var slembiradad syndi kliniskt marktekan
avinning hvao vardar heildarlifun sem var olaparibh6pnum télulega i hag. Nidurstédur um verkun eru
syndar i toflu 3 og & myndum 1 og 2.
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Tafla3  Nidurstéour um verkun hja nygreindum sjaklingum med BRCA1/2m langt gengio
eggjastokkakrabbamein i SOLO1

Olaparib 300 mg tvisvar Lyfleysa®
sinnum a dag
PFS (51% fullnusta)?
Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi sjaklinga (%) 102:260 (39) 96:131 (73)
Midgildistimi (manudir) NR 13,8
HR (95% CI)° 0,30 (0,23-0,41)
P gildi (tvihlida) p<0,0001
PFS2 (31% fullnusta)
Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%) 69:260 (27) 52:131 (40)
Midgildistimi (manudir) NR 41,9
HR (95% CI)¢ 0,50 (0,35-0,72)
P gildi (tvihlioa) p=0,0002
Heildarlifun (38% fullnusta)®
Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%) 84:260 (32) 65:131 (50)
Midgildistimi (manudir) NR 75,2
HR (95% CI)° 0,55 (0,40-0,76)
TFST (60% fullnusta)
Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%) 135:260 (52) 98:131 (75)
Midgildistimi (manudir) 64,0 15,1

HR (95% CI)°

0,37 (0,28-0,48)

a Byggt & Kaplan-Meier mati var hlutfall sjuklinga sem voru &n versnunar vid 24 og 36 manudi 74% og 60% fyrir
olaparib samanborid vid 35% og 27% fyrir lyfleysu; midgildi eftirfylgni tima var 41 manudur fyrir baedi olaparib- og

lyfleysuhépinn.

b Gildi <1 er olaparibi i hag. Greiningin var gerd med &hattulikani Cox ad medtaldri svérun vid fyrri
krabbameinslyfjamedferd & platinugrunni (CR eda PR) sem styribreytu.
¢ Af 97 sjuklingum i lyfleysuhdpnum sem fengu medferd i kj6lfarid fengu 58 (60%) PARP hemil.

d Byggt & Kaplan-Meier mati, hlutfall sjiklinga sem voru 4 lifi eftir 84 manudi var 67% fyrir olaparibhopinn samanborid

Vvid 47% fyrir lyfleysuhopinn.

NR = nadist ekki; CI = éryggisbil; PFS = timi fram ad versnun; PFS2 = timi fram ad annarri versnun eda dauda; TFST = timi

fré slembirddun ad fyrstu medferd vid krabbameini i kjolfarid eda dauda.
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Mynd 1 SOLO1: Kaplan-Meier graf & lifun an versnunar (PFS) hja nygreindum sjaklingum
med BRCA1/2m langt gengid krabbamein i eggjastokkum (51% fullnusta — mat
rannsakanda)
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Mynd 2 SOLO1: Kaplan-Meier graf af heildarlifun (OS) hja nygreindum sjuklingum med
BRCA1/2m langt gengid krabbamein i eggjastokkum (38% fullnusta)
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Olaparib 300mg tafla tvisvar & dag
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Lyfleysutafla tvisvar & dag
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Sambeerilegar nidurstéour saust i undirhépum sjaklinga eftir ummerkjum um sjukdém vid byrjun
rannsoknar. Sjaklingar med algjora svorun (CR) ad mati rannsakandi hofou HR 0,34 (95% ClI
0,24-0,47); midgildi PFS ekki n&d & olaparib samanborid vid 15,3 manudi & lyfleysu. Vid 24 og
36 manudi var hlutfall sjuklinga sem syndu afram algjéra svorun i olaparibh6pnum 68% og 45%, og
34% og 22% i lyfleysuhdpnum. Sjaklingar med svorun ad hluta til (PR) vid upphaf rannséknar héféu
PFS med ahattuhlutfall (HR) 0,31 (95% CI 0,18, 0,52; midgildi PFS 30,9 manudir samanborid vid 8,4
manudi a lyfleysu). Sjuklingar med svorun ad hluta til vid upphaf rannséknar nadu annadhvort algjorri
svorun (15% i olaparibhépnum og 4% i lyfleysuhdpnum, vid 24 manudi, héldust i algjorri svérun vid
36 manudi) eda hofou afram svorun ad hluta til/stddugan sjukdoém (43% i olaparibhdépnum og 15% i
lyfleysuhopnum vid 24 méanudi, 17% i olaparibhopnum og 15% i lyfleysuhopnum vid 36 manudi).
Hlutfall sjuklinga med sjukddémsversnun innan 6 manada fra sidasta skammti af lyfjamedferd med
platinu var 3,5 % fyrir olaparib og 8,4% fyrir lyfleysu.

Vidhaldsmedferd & platinunsemu krabbameini i eggjastokkum med bakslagi (PSR)
SOLO2 rannsoékn

Oryggi og verkun olaparibs sem vidhaldsmedferd var rannsakad i fasa I11 slembadri, tviblindri
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja platinunemum sjuklingum, sem hofou fengid bakslag (PSR),
og voru med BRCA1/2 stokkbreytingu i kimlinu med krabbamein i eggjastokkum, eggjaleidara eda
frumkrabbamein i lifhimnu. Ranns6knin bar saman verkun vidhaldsmedferdar med Lynparza [300 mg
(2 x 150 mg toflur) tvisvar & dag] tekin fram ad versnun vid medferd med lyfleysu hja 295 sjuklingum
med krabbamein af harri gradu i eggjastokkum eda legslimulikt PSR krabbamein i eggjastokkum (2:1
slembiréoun: 196 olaparib og 99 lyfleysa) sem svorudu (algjor svérun, CR eda svérun ad hluta til, PR)
eftir lok krabbameinsmedferdar sem byggdi & platinu.

Sjuklingar sem fengid hofou tveer eda fleiri lyfjamedferdir sem innihéldu platinu og sjukdomur hafdi
komid aftur >6 manudum eftir ad naestsidustu krabbameinslyfjamedferd sem byggdi & platinu lauk
toku pétt. Sjuklingar mattu ekki hafa fengid medferd med olaparibi eda 6drum PARP hemlum adur.
Sjuklingar méttu hafa fengid medferd med bevacizumabi &dur, ef undan er skilin medferd rétt fyrir
slembirddun.

Allir sjuklingar hoféu merki um gBRCA1/2m vid upphaf. Sjuklingar med BRCA1/2 stokkbreytingar
voru greindir annadhvort med profun a kimlinu i bl6di med stadbundinni préfun eda midlegri profun a
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Myriad eda med prdéfun & axlissyni med stadbundinni préfun. Miklar endurradanir i BRCA1/2
genunum saust hja 4,7% (14/295) af slembir6dudu sjuklingunum.

Lydfraedileg einkenni og einkenni vid upphaf voru almennt i jafnveegi milli olaparib og
lyfleysuhdpanna. Midgildi aldurs var 56 ar i bAdum hopunum. Krabbamein i eggjastokkum var
frumaxlio hja >80% sjuklinga. Algengasta vefjagerdin var sermisgerd (serous) (>90%), greint var fra
legslimulikri vefjagerd hja 6% sjuklinga. I olaparib hépnum hofdu 55% sjaklinga adeins fengid tvaer
medferdir adur, 45% hofdu fengid prjar eda fleiri medferdir. I lyfleysuhdpnum héfdu 61% sjaklinga
adeins fengid tveer medferdir adur, 39% hofou fengio prjar eda fleiri medferdir. Flestir sjuklinganna
voru med ECOG likamsferni 0 (81%), engar kliniskar upplysingar eru til um sjuklinga med
likamsfeerni 2 til 4. HIé an platinu var >12 manudir hja 60% sjuklinga og > 6-12 manudir hja 40%
sjuklinga. Svorun vid fyrri krabbameinslyfjamedferd med platinu var algjor hja 47% sjuklinga og ad
hluta til hja 53% sjuklinga. I olaparib hopnum héfdu 17% sjuklinga adur fengid bevacizumab og 20%
sjuklinga i lyfleysuhdpnum.

Adalendapunktur var lifun &n versnunar sjukdéms (PFS), byggt & mati ranns6knalaeknis samkvaemt
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1. Aukaendapunktar verkunar voru m.a.
timi fra slembir6dun ad annarri versnun eda daudsfalli (PFS2), heildarlifun (OS), timi fra slembirédun
ad stddvun medferdar eda daudsfalli (TDT), timi fra slembir6dun ad fyrstu krabbameinsmedferd sem
kom i kjolfarid eda daudsfalli (TFST), timi fra slembir6dun ad annarri krabbameinsmedferd sem kom i
kjolfarid eda daudsfalli (TSST) og heilsutengd lifsgedi (HRQoL).

Adalvidmidum rannsoknarinnar var nad med ad syna fram 4 télfreedilega markteeka breytingu til
batnadar & lifun an versnunar sjukdéms (PFS) samkvaemt mati rannsoknarlaknis fyrir olaparib
samanborid vid lyfleysu med ahattuhlutfall (HR) 0,30 (95% CI 0,22-0,41; p<0,0001; midgildi

19,1 manudur & olaparibi samanborid vid 5,5 manudi a lyfleysu). Mat rannsoknarlaknisins & lifun an
versnunar sjukdéms var i samreemi vid blindada 6hada og midleega yfirferd & lifun an versnunar
sjukdéms med myndgreiningu (HR 0,25; 95% CI 0,18-0,35; p<0,0001; midgildi 30,2 manudir &
olaparibi samanborid vid 5,5 manudi & lyfleysu). Eftir 2 ar voru 43% sjuklinga sem fengu medferd
med olaparibi an versnunar samanborid vid adeins 15% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Samantekt & adalviomioum hja sjuklingum med PSR krabbamein i eggjastokkum med BRCAL/2
stokkbreytingu i kimlinu i SOLO2 er synd i t6flu 4 og mynd 3.

Tafla4 Samantekt a adalviomioum hja sjuklingum med PSR krabbamein i eggjastokkum
med BRCA1/2 stokkbreytingu i Kimlinu i SOLO2

Olaparib 300 mg tafla tvisvar a dag Lyfleysa

PFS (63% fullnusta)

Fjoldi tilvika: heildarfjoldi sjuklinga

%) 107:196 (55) 80:99 (81)
Midgildistimi (manudir) (95% CI) 19,1 (16,3-25,7) 5,5 (5,2-5,8)
HR (95% Cl) @ 0,30 (0,22-0,41)

P gildi (tvihlida) p<0,0001

a HR= aheattuhlutfall. Gildi <1 er olaparibi i hag. Greiningin var gerd med Cox hlutfallslegu aheettulikani, p.m.t. svérun
vid fyrri krabbameinsmedferd med platinu (CR eda PR), og tima ad sjukdémsversnun (>6-12 manudir og >12 manudir)
i naestsidustu krabbameinsmedferd sem byggdist a platinu sem styribreytur.

PFS = lifun an versnunar sjukdéms; Cl = 6ryggisbil
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Hlutfall sjiklinga an tilvika

Mynd 3 SOLOZ2: Kaplan-Meier graf af lifun an versnunar sjukdoms hja sjuklingum med PSR
krabbamein i eggjastokkum med BRCA1/2 stokkbreytingu i kimlinu (63% fullnusta —
mat rannséknalaknis)
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Vid lokagreiningu & heildarlifun (61% fullnusta) var HR 0,74 (95% CI 0,54-1,00; p=0,0537; midgildi
tima 51,7 manudir fyrir olaparib samanborid vid 38,8 manudi fyrir lyfleysu) sem var ekki tolfraedilega
marktaekt. Aukaendapunktarnir TFST og PFS2 syndu vidvarandi og tolfraedilega marktaeka batingu
fyrir olaparib samanborid vid lyfleysu. Nidurstodur fyrir heildarlifun, TFST og PFS2 eru syndar i

toflu 5 og mynd 4.

Taflab

Samantekt & lykil aukavidmidum hja sjuklingum med PSR krabbamein i

eggjastokkum med BRCAL/2 stékkbreytingu i kimlinu i SOLO2

Olaparib 300 mg tafla tvisvar a dag

Lyfleysa

Heildarlifun (61% fullnusta)

Fjoldi tilvika: heildarfjoldi
sjuklinga (%)
Midgildistimi (manudir)
(95% ClI)

HR (95% CI) @

P gildi (tvihlioa)

116:196 (59)
51,7 (41,5; 59,1)

0,74 (0,54-1,00)
p=0,0537

65:99 (66)

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

TFST (71% fullnusta)

Fjoldi tilvika: heildarfjoldi

o))
HR (95% Cl) @
P gildi (tvihlida)

0,50 (0,34-0,72)
p=0,0002

sjtklinga (%) 139:196 (71) 86:99 (87)
g/lll)églldlstlml (manuair) (95% 27,4 (22,6-31,1) 7.2 (6,3-8,5)
HR (95% ClI) ¢ 0,37 (0,28-0,48)

P gildi* (tvihlida) p<0,0001

PES2 (40% fullnusta)

Fjoldi tilvika: heildarfjoldi 70:196 (36) 49:99 (50)
sjuklinga (%)

Midgildistimi (manudir) (95% NR (24,1-NR) 18,4 (15,4-22,8)
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* Ekki tekid tillit til margféldunarahrifa

a HR= ahattuhlutfall. Gildi <1 er olaparibi i hag. Greiningin var gerd med Cox hlutfallslegu ahettulikani, p.m.t. svérun
vid fyrri krabbameinsmedferd med platinu (CR eda PR), og tima ad sjukdémsversnun (>6-12 manudir og >12 manudir)
i naestsidustu krabbameinsmedferd sem byggdist & platinu sem styribreytur.

NR = nadist ekki; CI = 6ryggisbil; PFS2 = timi fra slembirddun ad annarri sjukdomsversnun eda daudsfalli; TFST = timi fra

slembirédun ad fyrstu krabbameinsmedferd sem kom i kjolfarié eda daudsfalli.

Mynd 4 SOLOZ2: Kaplan-Meier graf af heildarlifun hja sjaklingum med gBRCA1/2m PSR
krabbamein i eggjastokkum (61% fullnusta)
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Medal sjuklinga sem foru i rannsoknina med meelanlegan sjukdém (meinsemdir i markliffaeri vid
upphaf) var hlutleegu svorunarhlutfalli 41% nad i Lynparza hépnum borid saman vid 17% i
lyfleysuhépnum. Af peim sjuklingum sem fengu medferd med Lynparza sem foru i rannséknina med
merki um sjukdém (meinsemdir i marklifferi eda ekki i markliffaeri vid upphaf) nadu 15,0% algjorri
svOrun borid saman vid 9,1% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Pegar greiningin & lifun &n versnunar sjukdéms var gerd var midgildi medferdarlengdar 19,4 manudir
fyrir olaparib og 5,6 manudir fyrir lyfleysu. Meirihluti sjuklinga hélt afram & upphafsskammtinum
300 mg af olaparibi tvisvar & dag. Tidni skammtahlés, skammtaminnkunar og stdvunar medferdar
vegna aukaverkana var 45,1%, 25,1% og 10,8%, talid i somu r6d. Skammtahlé voru oftast & fyrstu

3 manudum medferdar og skammtaminnkun a fyrstu 3-6 manudum medferdar. Algengustu
aukaverkanirnar sem leiddu til skammtahlés eda skammtaminnkunar voru blédleysi, 6gledi og
uppkost.

PRO (patient-reported outcome) upplysingar gefa ekki til kynna mun hja sjuklingum sem fengu
olaparib samanborid vid lyfleysu samkvaemt mati & breytingu fra upphafsgildi i TOI i FACT-O.

Rannsokn 19 (D0810C00019)

Oryggi og verkun olaparibs sem vidhaldsmedferd hja platinunemum sjuklingum, sem héfdu fengid
bakslag (PSR), med krabbamein i eggjastokkum, par & medal i eggjaleidara eda lifhimnu
(frumkrabbamein), eftir lyfjamedferd med tveimur eda fleiri platinulyfjum, var rannsakad i storri
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fasa Il slembadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu (rannsékn 19). Rannsoknin bar saman
verkun Lynparza sem vidhaldsmedferd [tekin par til sjakdomur versnar vid lyfleysumedferd hja 265
(136 fengu olaparib og 129 lyfleysu) hja PSR sjuklingum med krabbamein af harri gradu i
eggjastokkum sem svorudu (algjor svorun (CR) eda svorun ad hluta til (PR)) eftir ad hafa lokid
krabbameinslyfjamedferd sem byggdi a platinu. Adalendapunktur var lifun an versnunar sjukdéms
(PFS), byggt @ mati ranns6knalaeknis samkvaemt RECIST 1.0. Aukaendapunktar verkunar voru m.a.
heildarlifun, tidni sjukdémsstjornunar (DCR) skilgreind sem stadfest algjor svérun/svérun ad hluta til
+ SD (st6dugur sjukdomur [stable disease]); heilsutengd lifsgaedi og sjukdomstengd einkenni.
Kdénnunargreiningar a TFST og TSST voru einnig gerdar.

Sjuklingar par sem sjukdomur hafdi komid aftur >6 manudum eftir ad naestsidustu
krabbameinslyfjamedferd sem byggdi a platinu lauk toku patt. EKKi purfti ad hafa stadfesta BRCA1/2
stokkbreytingu til ad taka patt (stada BRCA stokkbreytinga hja sumum sjaklingum var akvoroud
eftird). Sjuklingar méttu ekki hafa fengio medferd med olaparibi eda 66rum PARP hemlum &dur.
Sjuklingar méttu hafa fengid medferd med bevacizumabi adur, ef undan er skilin medferd rétt fyrir
slembiréoun. Sjuklingar mattu ekki fara aftur & medferd med olaparibi ef sjakdémur hafdi versnad
medan a medferd med olaparibi stod.

Sjuklingar med BRCAL/2 stokkbreytingar voru greindir annadhvort med préfun & kimlinu i bl6di med
stadbundinni profun eda midlegri profun & Myriad eda med préfun & axlissyni sem var framkvaemd af
Foundation Medicine. Miklar endurradanir i BRCAL/2 genunum saust hja 7,4% (10/136) af
slembiréoudu sjuklingunum.

Lydfraedileg einkenni og einkenni vid upphaf voru almennt i jafnveaegi milli olaparib og
lyfleysuhdpanna. Midgildi aldurs var 59 ar i bAdum hopunum. Krabbamein i eggjastokkum var
frumaexlid hja 86% sjuklinga. | olaparib hdpnum hofdu 44% sjuklinga adeins fengid tveer medferdir
aour, 56% hofdu fengid prjar eda fleiri medferdir. I lyfleysunopnum hofdu 49% sjaklinga adeins
fengid tveer medferdir adur, 51% hofou fengid prjar eda fleiri medferdir. Flestir sjoklinganna voru med
ECOG likamsfzerni 0 (77%), engar kliniskar upplysingar eru til um sjaklinga med likamsfeerni 2 til 4.
HIé &n platinu var > 12 méanudir hja 60% sjuklinga og 6-12 manudir hja 40% sjuklinga. Svorun vid
fyrri krabbameinslyfjamedferd med platinu var algjor hja 45% sjuklinga og ad hluta til hja 55%
sjuklinga. I olaparib hépnum hofdu 6% sjuklinga adur fengid bevacizumab og 5% sjuklinga i
lyfleysuh6pnum.

Adalvidmidum rannséknarinnar var ndd med ad syna fram a tolfraedilega marktaeka breytingu til
batnadar a lifun &n versnunar sjukdéms fyrir olaparib samanborid vid lyfleysu hja 6llu pydinu med
ahaettuhlutfall (HR) 0,35 (95% CI 0,25-0,49; p<0,00001; midgildi 8,4 manudir & olaparibi samanborid
vid 4,8 manudi a lyfleysu). Vid lokagreiningu & heildarlifun (lok gagnaséfnunar (DCO) 9. mai 2016)
vid 79% fullnustu var ahattuhlutfallid sem bar olaparib saman vid lyfleysu 0,73 (95% CI 0,55-0,95;
p=0,02138 (nadi ekki fyrirfram skilgreindu markteeknigildi <0,0095); midgildi 29,8 manudir &
olaparibi samanborid vid 27,8 manudir a lyfleysu). I olaparib hdpnum héldu 23,5% (n=32/136)
sjuklinga afram & medferd i >2 ar samanborid vid 3,9% (n=5/128) sjuklinga i lyfleysuhdpnum. pratt
fyrir takmarkadan sjuklingafjolda héldu 13,2% (n=18/136) sjuklinga i olaparib hopnum &fram medferd
i>5 ar samanborid vid 0,8% (n=1/128) sjuklinga i lyfleysuhopnum.

Fyrirfram &formud undirhdpagreining skilgreindi sjuklinga med krabbamein i eggjastokkum med
BRCA1/2 stokkbreytingu (n=136, 51,3%, p.m.t 20 sjuklingar med BRCAL1/2 stokkbreytingu i
likamsfrumuaexli (somatic tumour BRCA1/2 mutation)) sem pann undirhop sem hlyti mestan kliniskan
avinning af olaparib einlyfjavidhaldsmedferd. Kliniskur avinningur sem skipti mali sast einnig hja
sjuklingum med BRCAL/2 villigerdar/tilbrigdi med 6ljosa pydingu (BRCA1/2 wt/\VUS), en i minna
meli. Engin &ztlun var til stadar um fjélpréfanir i undirhépagreiningunni.

Samantekt 4 adalviomidum hja sjaklingum med PSR krabbamein i eggjastokkum med BRCAL/2

stokkbreytingu og BRCA1/2 wt/VUS i rannsékn 19 er synd i t6flu 6 og fyrir alla sjuklinga i
rannsokn 19 i téflu 6 og mynd 5.
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Hlutfall sjuklinga an tilvika

Tafla6  Samantekt a adalviomioum fyrir alla sjuklinga og sjuklinga med PSR krabbamein i
eggjastokkum med BRCAL/2 stokkbreytingu og BRCAL/2 wt/VVUS i rannsékn 19

Allir sjaklingar? Med BRCAL/2- Med BRCA1/2 wt/VUS
stokkbreytingar

Olaparib Lyfleysa Olaparib Lyfleysa Olaparib Lyfleysa

PFS — DCO 30. juni 2010

Fjoldi tilvika: 60:136 (44) 94:129 (73)  26:74 (35) 46:62 (74)  32:57 (56) 44:61(72)
heildarfjoldi

sjuklinga (%)

Midgildistimi 8,4 4,8 11,2 43 7.4 5,5
(manuair) (95%  (7,4-11,5) (4,0-5,5) (8,3-NR) (3,0-5,4) (5,5-10,3) (3,7-5,6)
Cl)

HR (95% CI) b 0,35 (0,25-0,49) 0,18 (0,10-0,31) 0,54 (0,34-0,85)

P gildi (tvihlida) ~ p<0,00001 p<0,00001 p=0,00745

a Allir sjuklingar, samanstendur af undirhépunum: med BRCAL/2 stokkbreytingu, stada BRCA1/2 wt/VUS og BRCA1/2
opekkt (11 sjuklingar med st6du 6pekkta, ekki synt sem sérstakur undirhdpur i téflu).

b HR= dhzttuhlutfall. Gildi < 1 er olaparibi i hag. Greiningin var gerd med ahettulikani Cox med pattum fyrir medferd,
upprunakynpatt, platinungemni og svorun vid lokaplatinumedferd.

PFS = lifun &n versnunar sjukdoéms; DCO = lok gagnaséfnunar; CI = 6ryggisbil.

Mynd 5 Rannsokn 19: Kaplan-Meier graf af lifun &n versnunar sjukdoéms hja heildarpydinu
(58% fullnusta - mat rannséknaleeknis) lok gagnaséfnunar 30. juni 2010
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Samantekt & lykil aukaviomidum hja sjuklingum med PSR krabbamein i eggjastokkum med BRCA1/2
stokkbreytingu og BRCAL/2 wt/VVUS i rannsokn 19 er synd i t6flu 7 og fyrir alla sjuklinga i
rannsokn 19 i toflu 7 og mynd 6.
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Tafla7

Samantekt & lykil aukaviomidum fyrir alla sjuklinga og sjuklinga med PSR

krabbamein i eggjastokkum med BRCA1/2 stokkbreytingu og BRCAL/2 wt/VUS i
rannsokn 19

Allir sjuklingar?

Med BRCAL/2-
stokkbreytingar

Med BRCA1/2 wt/VUS

o))
HR (95% CI)®
P gildi* (tvihlida)

0,39 (0,30-0,52)
p<0,00001

0,33 (0,22-0,49)

p<0,00001

Olaparib Lyfleysa Olaparib Lyfleysa Olaparib Lyfleysa
OS - DCO 09. mai 2016
Fjoldi tilvika: 98:136 (72) 112:129 (87)  49:74 (66) 50:62 (81) ¢  45:57 (79) 57:61 (93)
heildarfjoldi
sjuklinga (%)
Midgildistimi 29,8 27,8 34,9 30,2 24,5 26,6
(manudir) (95%  (26,9-35,7) (24,9-337)  (29,2-54,6) (23,1-40,7)  (19,8-35,0) (23,1-32,5)
Cl)
HR (95% CI)P 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93) 0,84 (0,57-1,25)
P gildi* (tvihlida) p=0,02138 p=0,02140 p=0,39749
TFST — DCO 09. mai 2016
Fjoldi tilvika: 106:136 (78)  124:128 (97) 55:74 (74)  59:62 (95) 47:57 (83) 60:61 (98)
heildarfjoldi
sjuklinga (%)
Midgildistimi 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6,9
(manudir) (95%  (113-157)  (57-8,2) (11,9-282)  (5,3-9,2) (7,8-15,3) (5,7-9,3)

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

Engin &ztlun var til stadar um fjdlprdfanir i undirhdpagreiningunni eda fyrir TFST fyrir alla sjuklingana.

a Allir sjuklingar, samanstendur af undirhépunum: med BRCAL/2 stokkbreytingu, stada BRCA1/2 wt/VVUS og BRCA1/2

Opekkt (11 sjuklingar med stodu Opekkta, ekki synt sem sérstakur undirhdpur i toflu).

b HR= dheettuhlutfall. Gildi < 1 er olaparibi i hag. Greiningin var gerd med ahettulikani Cox med pattum fyrir medferd,
upprunakynpatt, platinunaemni og svorun vid lokaplatinumedferd.
¢ Um pad bil fjérdungur sjuklinga sem fékk lyfleysu i undirhop med BRCA stokkbreytingu (14/62; 22,6%) fékk PARP

hemla sidar.

OS = heildarlifun; DCO = lok gagnasdfnunar; Cl = 6ryggisbil; TFST = timi fra slembir6dun fram ad seinni medferd sem kom
i kjolfario eda daudsfalli.
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Hlutfall sjiklinga lifandi

Mynd 6 Rannsékn 19: Kaplan Meier graf af heildarlifun hja heildarpydinu (79% fullnusta)
lok gagnaséfnunar (DCO) 09. mai 2016
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Pegar greiningin & lifun an versnunar sjukdéms var gerd var midgildi medferdarlengdar 8 manudir
fyrir olaparib og 4 manudir fyrir lyfleysu. Meirihluti sjuklinga hélt &fram 4 upphafsskammtinum af
olaparibi. Tidni skammtahlés, skammtaminnkunar og stédvunar medferdar vegna aukaverkana var
34,6%, 25,7% 0g 5,9%, talid i somu r6d. Skammtahlé og skammtaminnkun voru oftast & fyrstu

3 manudum medferdar. Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til skammtahlés eda
skammtaminnkunar voru 6gledi, blédleysi, uppkdst, daufkyrningafaed og preyta. Tidni
blédleysistengdra aukaverkana var 22,8% (CTCAE stig > 3 7,4%).

PRO (patient-reported outcome) upplysingar gefa ekki til kynna mun hja sjuklingum sem fengu
olaparib samanborid vid lyfleysu, melt med tidni framfara eda versnunar samkvaemt TOI og
heildarskori & FACT-O total.

OPINION rannsékn

I OPINION, fasa Illb, einarma fjolsetra rannsokn, var olaparib rannsakad sem vidhaldsmedferd hja
sjuklingum med PSR krabbamein i eggjastokkum, eggjaleidara eda frumkrabbamein i lithimnu eftir
tveer eda fleiri lyfjamedferdir med platinulyfjum og sem hofou ekki stadfesta skadlega eda grun um
skadlega gBRCA stokkbreytingu. Sjuklingar par sem sjukdémur svaradi (algjor svérun (CR) eda
svorun ad hluta til (PR)) eftir lok krabbameinsmedferdar sem byggadist a platinu toku patt. Samtals
toku patt 279 sjaklingar og fengu peir olaparib i pessari rannsékn fram ad versnun sjukdéms eda
Oasattanlegrar eiturverkunar. Samkvaemt midlaegri profun voru 90,7% ekki med gBRCAm, ad auki
voru 9,7% skilgreind sem sBRCAm.

Adalendapunktur var mat rannsakanda a lifun an versnunar sjukdéms (PFS) samkvamt adlégudu
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), Gtgafu 1.1. Aukaendapunktar voru m.a.
heildarlifun.

Olaparib, pegar notad sem vidhaldsmedferd, syndi kliniska virkni hja sjaklingum med PSR

krabbamein i eggjastokkum an gBRCAm. Vid lokagreiningu & heildarlifun (lok gagnaséfnunar
17. september 2021) voru gogn um heildarlifun med 52,3% fullnustu.
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Samantekt & adalviomioum lifunar &n versnun sjukdoms og aukavidmioum heildarlifunar hja
sjuklingum med PSR krabbamein i eggjastokkum 4&n gBRCAm i OPINION er synd i t6flu 8.

Tafla8  Samantekt & lykil vidmidum fyrir sjuklinga med PSR krabbamein i eggjastokkum an
gBRCAmM i OPINION

| Olaparib toflur 300 mg tvisvar & dag
PFS (75% fullnusta) (lok gagnastfnunar 2. oktéber 2020)
Fjoldi tilvika: heildarfjoldi sjuklinga (%) 210: 279 (75,3)
Midgildi PFS (95% CI), manudir? 9,2 (7,6; 10,9)
OS (52,3% fullnusta) (lok gagnaséfnunar 17. september 2021)
Fjoldi tilvika: heildarfjoéldi sjuklinga (%) 146: 279 (52,3)
Midgildi OS (95% CI), méanudir? 32,7 (29,5; 35,3)

a Reiknad samkvaemt Kaplan-Meier.
Oryggishil fyrir midgildi PFS og OS voru fengin med Brookmeyer Crowley adferdinni.
PFS lifun &n versnunar sjukdéms; OS heildarlifun; Cl Oryggisbil.

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid HRD jakvaedu langt gengnu krabbameini i eggjastokkum

PAOLA-1 rannsokn

PAOLA-1 var fasa Il slembirédud, tviblind, fjlsetra samanburdarrannsékn med lyfleysu par sem
oryggi og verkun Lynparza (300 mg [2 x 150 mg t6flur] tvisvar & dag) i samsettri medferd med
bevacizumabi (15 mg/kg likamspyngdar einu sinni & 3 vikna fresti sem innrennsli i blaad) var borin
saman vid lyfleysu &samt bevacizumabi sem vidhaldsmedferd vid langt gengnu (FIGO stig I11-1V)
pekjufrumukrabbameini af harri gradu i eggjastokkum, eggjaleidara eda frumkrabbameini i lithimnu i
kjolfar fyrstavals krabbameinsmedferdar sem byggist & platinu og bevacizumabi. Medferd med
bevacizumabi vardi samtals i allt ad 15 manudi/22 medferdarlotur, p.m.t. timi i samsettri medferd med
krabbameinslyfi og sem vidhaldsmedferd.

I rannsokninni var 806 sjuklingum slembiradad (2:1 slembirédun: 537 olaparib/bevacizumab: 269
lyfleysa/bevacizumabi) sem voru ekki med nein merki um sjikdém vegna skurdadgerdar, eda sem
voru med algjora svorun (CR), eda svorun ad hluta til (PR) i kjolfar lok fyrstavals
krabbameinslyfjamedferdar sem byggdist & platinu og bevacizumabi. Sjaklingar héfdu lokid ad
lagmarki 4 og ad hamarki 9 medferdarlotum, meirihlutinn (63%) hafdi fengid 6 medferdarlotur af
fyrstavals krabbameinslyfjamedferd sem byggdist & platinu-taxan, p.m.t. ad lagmarki 2 medferdarlotur
af bevacizumabi i samsettri medferd med 3 sidustu lotum krabbameinslyfjamedferdarinnar. Midgildi
medferdarlota med bevacizumabi fyrir slembir6dun var 5.

Sjuklingunum var lagskipt eftir tkomu fyrstavalsmedferdar (timasetning og nidurstada skurdadgerdar
til ad minnka a&xli (cytoreductive surgery) og vidbrégd vid krabbameinslyfjamedferd med byggdist a
platinu) og tBRCAm stddu, akvordud fyrirfram & hverjum stad fyrir sig. Sjuklingar héldu afram ao fa
bevacizumab sem vidhaldsmedferd og h6fu medferd med Lynparza eftir ad minnsta kosti 3 vikur og
ad hamarki 9 vikur i kjolfar sidasta skammts af krabbameinslyfi. Medferd med Lynparza var haldid
afram fram ad versnun undirliggjandi sjukdoms, 6asettanlegrar eiturverkunar eda i allt ad 2 ar.
Sjuklingar sem ad mati medferdarleeknis gatu haft frekari avinning af &framhaldandi medferd gatu
fengid meoferd lengureni 2 &r.

Lyofreedileg einkenni og einkenni vid upphaf rannséknar voru i jafnveegi & milli hépanna tveggja i
medferdarpydinu sem dztlad var ad medhdndla og i undirhdpum eftir lifmerkjum (biomarkers) sem
voru flokkadir eftir tBRCAm (skilgreint fyrirfram og eftird), GIS og stodu HRD (skilgreint i pessari
rannsokn sem samsetning beggja lifmerkja). Midgildi aldurs var i heild 61 &r. Flestir sjuklinganna i
badum hépum voru med ECOG likamsfarni 0 (70%). Krabbamein i eggjastokkum var frumaxlid hja
86% sjuklinganna. Algengasta vefjagerdin var sermisgerd (serous) (96%), tilkynnt var um
legslimulika vefjagerd hja 2% sjuklinganna. Flestir sjuklinganna voru greindir med FIGO stig 111C
(63%). Allir sjuklingar hofou fengid krabbameinslyfjamedferd sem byggdist & platinu og bevacizumab
sem fyrstavals medferd. Sjuklingar voru ekki einskordadir vid nidurstodu skurdadgerdar en 63%
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sjuklinga hofdu farid i adgerd i upphafi par sem 6ll merki um axli voru fjarleegd eda skurdadgerd til
aod fjarleegja hluta &xlisins medan 4 medferd stdd (interval debulking surgery) og 37% sjuklinga voru
med sjdanleg merki eftirstodva sjukdomsins. Prjatiu présent (30%) sjuklinga i badum hépum voru
tBRCAm vid skimun. Lydfraedileg einkenni og einkenni vid upphaf rannséknar i undirhdpum eftir
lifmerkjum voru i samraemi vid pad sem sast hja medferdarpydinu. | HRD-jakveaeda undirhdpnum voru
65% sjuklinga ekki med nein ummerki axlis og 35% sjuklinga voru med sjaanleg merki eftirstodva
sjikdomsins. I 6llu sjuklingapydinu sem tok patt i rannsokninni voru 30% sjuklinga i badum hopum
med tBRCAm (skadlegar/meinvaldandi stokkbreytingar) vid skimun med stadbundnu préfi og hja 4%
sjuklinga var stada BRCAm épekkt. Afturvirk greining a fyrirliggjandi kliniskum synum var gerd hja
97% sjuklinga til ad stadfesta tBRCAm stddu og rannsaka skor fyrir dstédugleika erfdamengis eins og
lyst er ad ofan. Hja sjuklingum an tBRCAm voru 29% (19% heildarfjoldans) med jakveett GIS
fyrirfram skilgreint i pessari rannsokn sem samsett skor >42. begar tBRCAm stada og jakveett GIS
voru sameinud voru HRD-jakvadir sjuklingar 48% af heildarfjoldanum, HRD-neikveedir voru 34% af
heildarfjéldanum og sjuklingar med 6pekkta HRD st6du voru 18% af heildarfjoldanum.

Adalendapunktur var lifun &n versnunar sjukdéms (PFS), skilgreint sem timi fra slembirédun ad
versnun, dkvardad eftir mati rannsakanda med pvi ad nota adlagad RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) prof, Utgafu 1.1, eda daudi. Aukaendapunktar verkunar voru m.a. timi fra
slembiréoun ad annarri versnun eda dauda (PFS2), heildarlifun (OS), timi fra slembir6dun ad fyrstu
medferd vid krabbameini i kjolIfarid eda dauda (TFST) og heilsutengd lifsgeedi (HRQoL). A£xli voru
metin samkvaemt RECIST 1.1 hja sjuklingum vid upphaf medferdar og & 24 vikna fresti (CT/MRI i
viku 12 ef atti vid kliniskt eda haekkad CA 125) i allt ad 42 manudi eda par til sjakdémur versnadi
samkveemt hlutleegri myndgreiningu.

Adalendapunkti rannséknarinnar var nad i medferdarpydingu med ad syna tolfraedilega marktaekan
avinning i lifun &an versnunar sjukdéms (PFS) ad mati rannsakanda hja olaparibi/bevacizumabi
samanborid vid lyfleysu/bevacizumab (HR 0,59, 95% CI 0,49-0,72; p<0,0001, midgildi 22,1 manudur
fyrir olaparib/bevacizumab samanborid vid 16,6 manudi fyrir lyfleysu/bevacizumab). petta var i
samraemi vid BICR greiningu a PFS. bé hofou sjaklingar sem voru skilgreindir jakvaedir m.t.t.
lifmerkja (tBRCAm, GIS, HRD-stada jakvaed skilgreint sem tBRCAm og/eda GIS jakveaedir) mestan
avinning.

Lokagreining & tima fram ad annarri versnun eda dauda (lok gagnasdfnunar (DCQ) 22. mars 2020,
53% fullnusta) i heildarpydinu var tolfreedilega marktaek (HR 0,78, 95% CI 0,64-0,95, p=0,0125 par
sem midgildi var 36,5 manudir fyrir olaparib/bevacizumab samanborid vid 32,6 manudir fyrir
lyfleysu/bevacizumab).

I lokagreiningu & heildarlifun (lok gagnaséfnunar (DCO) 22. mars 2022) hja sjuklingum med jakvaeda
HRD-st6du (tBRCAm og/eda GIS) var t6luleg beting & heildarlifun i olaparib/bevacizumab hépnum
samanborid vid lyfleysu/bevacizumab hopinn (sja toflu 9).

[ tBRCAmM sem slembiradadur undirhdpur (241/806 sjaklingum) var midgildi PFS fyrir
olaparib/bevacizumab hdpinn 37,2 manudir samanborid vid 22,0 manudir fyrir lyfleysu/bevacizumab
hopinn (HR=0,34, 95% CI 0,23; 0,51). Vid lokagreiningu & heildarlifun (lok gagnaséfnunar 22. mars
2022) syndi tBRCAm sem slembiradadur undirh6pur télulega leekkun & heettu & daudsfalli fyrir
olaparib/bevacizumab samanborid vid lyfleysu/bevacizumab (HR 0,63; 95% CI 0,41; 0,97).

Nidurstédur verkunar i greiningu & 6drum undirhépum lifmerkja sem byggd er & afturvirkri greiningu
& exlissynum eru i toflu 9.
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Tafla9

Samantekt & lykilnidurstédum verkunar hja sjuklingum med jakveeda stodu & skertri

samsteedri endurrédun (HDR) skilgreint sem annadhvort tBRCAm og/eda GIS hja
sjuklingum med langt gengid eggjastokkakrabbamein i PAOLA-1

tBRCAM™ ¢ GIS jakvaed (HRD jakveed HRD jakveed”
ad undanskildu tBRCAm)™
(n=235) d (n=387)
(n=152)
Olaparib/ Lyfleysa/ Olaparib/ Lyfleysa/ Olaparib/ Lyfleysa/

) bevacizumab
bevacizumab

) bevacizumab
bevacizumab

) bevacizumab
bevacizumab

PFS, mat rannsakanda (46%

fullnusta) lok gagnaséfnunar

22. mars 20192

Fjoldi tilvika:

heildarfjoldi 44:158 (28) | 52:77 (68) 43:97 (44) 40:55 (73) 87:255 (34) | 92:132 (70)
sjuklinga (%)

Midgildistimi 37,2 18,8 28,1 16,6 37,2 17,7
(manugir)

HR (95%) CI?

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

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

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

PFS2, mat rannsakanda (40% fullnusta) lok

gagnasofnunar 22. mars 2020

Fjoldi tilvika:
heildarfjoldi
sjuklinga (%) | 44:158 (28) | 37:77 (48) 41:97 (42) 33:55 (60) 85:255 (33) | 70:132 (53)
Midgildistimi NR 42,2 50,3 30,1 50,3 354
(ménuair)

HR (95%) CI?

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

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

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

Loka OS (42%

fullnusta) lok gagnaséfnunar 22. mars 2022

Fjoldi tilvika:
49:158 93:255
heildarfjoldi 37:77 (48,1) | 44:97 (45,4) | 32:55(58,2) 69:132 (52,3)
- (31,0) (36.5)
sjuklinga (%)
Midgildistimi 75,2 66,9 NR 52,0 752 57,3
(ménudir)

HR (95%) CI®

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

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

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

* Fyrirfram skilgreindur undirhépur
Byggt & Kaplan-Meier mati var hlutfall sjuklinga sem voru an versnunar vid 12 og 24 manudi 89% og 66% fyrir
olaparib/bevacizumab samanborid vid 71% og 29% fyrir lyfleysu/bevacizumab.
Gildi <1 er olaparib i hag. Greiningin var gerd med ahattulikani Cox lagskiptu eftir Gtkomu fyrstavalsmedferdar vid
skimun og stodu tBRCA vid skimun & rannséknarstofu.
Stada tBRCAm skv. Myriad
HRD jakveed ad undanskildu tBRCAm var skilgreint sem skor fyrir 6stodugleika erfdamengis (GIS) skv. Myriad >42
(fyrirfram skilgreind mork)

Cl dryggisbil; HR ahattuhlutfall; NR nadist ekki

a

b

c
d

31




Mynd 7 PAOLA-1: Kaplan-Meier graf af lifun an versnunar sjukdoms (PFS) hja sjuklingum

Hlutfall sjiklinga an tilvika

med langt gengid krabbamein i eggjastokkum skilgreint sem HRD jakveett i
PAOLA-1 (46% fullnusta — mat rannsakanda)
— Olaparib + bevacizumab

et Lyfleysa + bevacizumab
0.91 —

0.8 “1

0.7+ )

1.0

0.6
0.5 . T___

0.4

0.3
0.2 Uy

0.14

T T 13 gl T E() T T B T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Timi fra slembir6dun (manudir)

Fjoldi sjuklinga i heettu:
Olaparib + bevacizumab

255 252 242 236 223 213 169 155 103 85 46 29 11 3 0
Lyfleysa + bevacizumab
132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0

Mynd 8 PAOLA-1: Kaplan-Meier graf, loka heildarlifun eftir jdkvaedri stodu HRD (p.m.t.

Hlutfall sjiklinga an tilvika

tBRCAmM) (lok gagnasofnunar (DCO) 22. mars 2022)

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

Timi fra slembirddun (manudir)

—— Olaparib + bevacizumab ---- Lyfleysa + bevacizumab

Fjoldi sjuklinga i heettu:
255 253 253 252 252 244 238 231 225 215 205 200 195 189 183 176 174 170 164 142 116 83 6 32 17 4 0 Olapar|b+ bevacizumab
132 130 129 128 126 121 117 114 109 105 100 9 91 8 8 8 79 77 70 5 4 2 A 9 2 1 0 |yfleysa+ bevacizumab
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Vidbotarmedfero eftir skurdadgerd vio ahaettumiklu brjéstakrabbameini & frumstigi med BRCA
stokkbreytingu i kimlinu
OlympiA

Oryggi og verkun olaparibs sem vidbotarmedferdar eftir skurdadgerd hja sjiklingum med BRCA1/2
stokkbreytingar i kimlinu og HER2neikvaett ahattumikid brjostakrabbamein & frumstigi, sem héfou
lokid endanlegri (definitive) stadbundinni medferd og vidbotarmedferd med krabbameinslyfjum fyrir
eda eftir skurdadgerd, voru rannsdkud i slembiradadri, tviblindri, fjdlsetra fasa 111 rannsokn med
samhlida hop og samanburdi vid lyfleysu (OlympiA). Sjaklingarnir purftu ad hafa lokid a.m.k. 6 lotum
af viobdtarmedferd med krabbameinslyfjum fyrir eda eftir skurdadgerd, med antracyklinum, taxénum
eda hvoru tveggja. Heimilt var ad hafa fengid platinulyf adur vid 6dru krabbameini (t.d.
eggjastokkum) eda sem vidbotarmedferd fyrir eda eftir skurdadgerd vio brjostakrabbameini.
Sjuklingar med ahaettumikid brjostakrabbamein & frumstigi voru skilgreindir sem hér segir:

. sjuklingar sem hofou &dur fengid vidbotarmedferd med krabbameinslyfjum fyrir skurdadgero:
sjuklingar med annadhvort prineikveett brjostakrabbamein (TNBC) eda horménavidtakajakvaett
brj6stakrabbamein urdu ad hafa verid med leifar ifarandi krabbameins i brjosti og/eda i eitlum
sem voru fjarleegdir med skurdadgerd (ekki full meinafraedileg svorun) pegar skurdadgerd var
framkveemd. Auk pess purftu sjuklingar med hormdénavidtakajakveett brjostakrabbamein ad hafa
verid med CPS&EG skor sem nam >3 samkvaemt kliniskri stodu fyrir medferd og
meinafraedilegri stodu eftir medferd (CPS), stddu estrdgenvidtaka (ER) og vefjafraedilegri
flokkun eins og fram kemur i t6flu 10.

Tafla10 Frumstig brjostakrabbameins, vidtakastada og krofur um flokkun til patttoku i
rannsokninni*

Stig/einkenni Fjoldi stiga
Kliniskt stig /1A 0
(fyrir medferd) 11B/1A 1
HB/IC 2
Meinafreaedilegt stig | 0/I 0
(eftir medfero) HA/IIB/HIA/INIB 1
I"nc 2
Vidtakastada ER jakveett 0
ER neikveett 1
Skimunargréada Skimunargrada 1-2 0
Skimunargrada 3 1

* Heildarskor sem nam >3 purfti fyrir sjiklinga med hormdnavidtakajakveett brjostakrabbamein.

o sjuklingar sem hoféu adur fengio vidbotarmedferd med krabbameinslyfjum: sjuklingar med
prineikveett brjostakrabbamein (TNBC) urdu ad hafa verid med sjukdém sem breidst hafdi til
eitla eda sjukdom sem ekki hafdi breidst til eitla med frumaexli sem nemur >2 ¢cm; Sjuklingar
med hormonavidtakajakveedan, HER2-neikvadan sjukddém urdu ad hafa >4 meinafradilega
stadfesta jakvaeoa eitla.

Sjuklingum var slembiradad (1:1) til ad f4 annadhvort 300 mg af olaparibi (2 x 150 mg toflur) tvisvar
& dag (n=921) eda lyfleysu (n=915). Slembirddun var lagskipt eftir stddu hormoénavidtaka
(hormonavidtakajakveett/HER2-neikveett eda prineikveett brjostakrabbamein), eftir pvi hvort
vidbotarmedferd med krabbameinslyfjum hafdi verid gefin fyrir eda eftir skurdadgerd og eftir pvi
hvort platinulyf hafdi &dur verid gefid vid pessu brjostakrabbameini (ja eda nei). Medferd var haldid
afram i allt ad 1 &r, eda fram ad endurkomu sjukddms eda dasettanlegum eiturverkunum. Sjuklingar
med hormonavidtakajakveed &xli fengu einnig innkirtlamedferd.

Adalendapunkturinn var lifun an ifarandi sjakdéms (IDFS), sem var skilgreind sem timi fr&
slembirddun fram til fyrstu endurkomu sjukdoéms, en endurkoma sjukdéms var skilgreind sem ifarandi
og sveedisbundin endurkoma fjarri frumeexli, ifarandi brjéstakrabbamein i hinu brjéstinu, nytt
krabbamein eda daudsfall af hvada asteedu sem var. Aukamarkmid voru heildarlifun, lifun én fjarleegra
meinvarpa (DDFS, skilgreind sem timi fra slembirédun fram til visbendinga um fyrstu fjarlaegu
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meinvorp i tengslum vid brjostakrabbamein), tioni nyrra frumeexla i hinu brjostinu (ifarandi eda ekki),
nytt frumkrabbamein i eggjastokkum, nytt frumkrabbamein i eggjaleidurum og nytt frumkrabbamein i
lifhimnu, auk nidurstadna sem sjuklingar greindu sjalfir fra (PRO) med FACIT-Fatigue og EORTC
QLQ-C30 spurningalistunum.

Notast var vid midleega préfun hja Myriad eda stadbundnar gBRCA profanir, ef paer voru i bodi, til ad
taka akvordun um hvort sjuklingur uppfyllti skilyrdi rannsoknarinnar. Syni voru fengin til afturkreefrar
stadfestingar hja sjuklingum sem voru skradir i rannséknina samkveaemt nidurstéoum Ur stadbundinni
gBRCA profun. Af 1.836 sjuklingum sem téku patt i OlympiA, fengu 1.623 stadfestingu & gBRCAm
med midlegri profun, annadhvort &4dur en rannsokn hofst eda eftir upphaf rannsoknar.

Lydfraedileg einkenni og einkenni i upphafi voru i géou jafnveegi & milli medferdarh6panna tveggja.
Midgildi aldurs var 42 &r. Sextiu og sjo prosent (67%) sjuklinga voru af hvitum kynstofni, 29% asiskir
0g 2,6% svartir. Tveir sjuklingar (0,2%) i olaparibhépnum og fjoérir sjuklingar (0,4%) i
lyfleysuhdpnum voru karlkyns. Sextiu og eitt présent (61%) sjuklinga hofdu ekki gengid i gegnum
tidahvorf. Attatiu og niu prosent (89%) sjiklinga voru med ECOG-farnistodu 0 og 11% voru med
ECOG 1. Attatiu og tvd prosent (82%) sjuklinga voru med prineikvatt brjostakrabbamein og 18%
voru med hormoénavidtakajakvaedan sjukdém. Fimmtiu présent (50%) sjuklinga héféu adur fengid
undirbiningsmedferd med krabbameinslyfjum fyrir skurdadgerd og 50% sjuklinga héfou adur fengid
vidbotarmedferd med krabbameinslyfjum eftir skurdadgerd. Niutiu og fjogur présent (94%) sjuklinga
fengu antracyklin og taxan. A heildina litid h6fdu tuttugu og sex présent (26%) sjiklinga adur fengid
platinulyf vid brj6stakrabbameini. Af peim sjiklingum sem voru med horménavidtakajakvaedan
sjukdom fengu 87% sjuklinga i olaparibhopnum samhlida innkirtlamedferd og 92% sjdklinga i
lyfleysuhopnum. Samtals fengu 89,5% sjuklinga med hormoénavidtakajakveedan sjukdém
innkirtlamedferd, sem var letrozol (23,7%), tamoxifen (40,9%), anastrozol (17,2%) eda exemestan
(14,8%).

Adalendapunkti rannséknarinnar var nad og synt var fram & tolfraedilega marktaeka framfér hvad
vardar lifun an ifarandi sjukdoms i olaparibh6pnum samanborid vid lyfleysuhépinn. Hja tvéhundrud
attatiu og fjorum (284) sjuklingum komu fram atvik tengd lifun an ifarandi sjakdéms, sem nam 12%
sjuklinga i olaparibhopnum (fjarleeg meinvérp 8%, stadbundid/sveedisbundid krabbamein 1,4%,
ifarandi krabbamein i hinu brjostinu 0,9%, énnur frumaexli en i brjésti 1,2%, daudsféll 0,2%) og 20%
sjuklinga i lyfleysuh6pnum (fjarlaeg meinvérp 13%, stadbundid/svadisbundid krabbamein 2,7%,
ifarandi krabbamein i hinu brjéstinu 1,3%, 6nnur frumaexli en i brjosti 2,3%, daudsfoll 0%). Einnig var
tolfraedilega marktaek framfor hvad vardar lifun an fjarleegra meinvarpa i olaparibhépnum samanborid
vid lyfleysuhopinn. I adalgreiningu & heildarlifun (10% fullnusta, lok gagnaséfnunar 12. jali 2021),
var tolfreedilega marktaek framfor hvad vardar heildarlifun i olaparibh6pnum samanborid vid
lyfleysuhdpinn (HR=0,68 [98,5% CI 0,47; 0,97], p-gildi=0,0091). I fyrirframskilgreindri greiningu
sem var gerd u.p.b. fimm arum eftir slembir6dun sidasta sjaklings, med midgildi eftirfylgni 6,2 ar i
olaparibhopnum og 6,1 ar i lyfleysuh6pnum, syndi olaparib afram betri heildarlifun samanborid vid
lyfleysu. Nidurstodur um verkun fyrir heildarpydi er ad finna i toflu 11 og & myndum 9 og 10.

Tafla1l Nidurstédur um verkun fyrir vidbotarmedferd eftir skurdadgerd hja sjuklingum med
aheettumikid brjostakrabbameini & frumstigi med BRCA stokkbreytingu i kimlinu i

OlympiA
Olaparib 300 mg Lyfleysa
tvisvar a dag (N=915)
(N=921)
Lifun an ifarandi sjukdoms (15% fullnusta) — lok gagnaséfnunar 27. mars 2020
Fjoldi atvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%) 106:921 (12) 178:915 (20)
HR (99,5% CI)? 0,58 (0,41; 0,82)
P-gildi (2-hlida)® 0,0000073
y 0 A .
Prosentuhlutfall (95% CI) sjuklinga sem voru lausir 86 (83; 88) 77 (74: 80)

vid ifarandi sjakdom eftir 3 ar°
Lifun &n fjarleegra meinvarpa (13% fullnusta) — lok gagnaséfnunar 27. mars 2020
Fjoldi atvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%) 89:921 (10) 152:915 (17)
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HR (99,5% CI)®
P-gildi (2-hlida)®

Prosentuhlutfall (95% CI) sjuklinga sem voru lausir
vid fjarleeg meinvorp eftir 3 ar°

0,57 (0,39; 0,83)

88 (85; 90)

0,0000257

80 (77; 83)

Heildarlifun (14% fullnusta) — lok gagnasdéfnunar 5. juni 2024 [greining vid 5 ara eftirfylgni]

Fjoldi atvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%)

HR (95% CI)®

Prosentuhlutfall (95% Cl) sjuklinga a lifi eftir 3 are
Prosentuhlutfall (95% CI) sjaklinga 4 lifi eftir 4 ar®
Prosentuhlutfall (95% CI) sjdklinga 4 lifi eftir 5 ar®
Prosentuhlutfall (95% CI) sjuklinga a lifi eftir 6 ar°

107:921 (12) 143:915 (16)
0,72 (0,56; 0,93)
93 (91, 94) 89 (87, 91)
90 (88, 92) 87 (85, 89)
89 (87, 91) 86 (83, 88)
88 (85, 90) 83 (80, 86)

a Byggt a lagskiptu ahattulikani Cox, <1 gefur til kynna minni ahattu fyrir olaparibhdpinn en fyrir lyfleysuhdpinn.

b P-gildi ar lagskiptu log-rank profi.

¢ Prosentugildi eru reiknud samkvemt KM-mati.
ClI = 6ryggishil; HR = ahattuhlutfall; KM = Kaplan-Meier.
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Kaplan-Meier graf af lifun &n ifarandi sjukdéms vid vidbotarmedferd eftir

skurdadgerd hja sjuklingum med ahaettumikio brjostakrabbamein & frumstigi med
BRCA stokkbreytingu i kimlinu i OlympiA (lok gagnaséfnunar 27. mars 2020)
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Mynd 10 Kaplan-Meier graf af heildarlifun vid viobotarmedferd eftir skurdadgerd hja
sjuklingum med dheaettumikid brjéstakrabbameini & frumstigi med BRCA
stokkbreytingu i kimlinu i OlympiA (lok gagnaséfnunar 5. jani 2024)
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Fjoldi sjuklinga i hettu:
Olaparib 300 mg tvisvar a dag

921 862 846 814 795 775 765 748 728 701 660 559 420 345 224 174 94 56 5 3 0
Lyfleysa
915 868 843 816 788 760 739 720 698 667 616 503 390 316 221 158 80 49 8 2 0

gBRCA1/2-stokkbreytt HER2-neikveett brjdstakrabbamein med meinvérpum
OlympiAD (rannsékn D0819C00003)

Oryggi og verkun olaparibs hja sjuklingum med gBRCA1/2 stokkbreytingar sem voru med
HER2-neikveett brjostakrabbamein med meinvorpum var rannsakad i fasa Il slembiradadri, opinni
samanburdarrannsokn (OlympiAD). I rannsokninni var 302 sjuklingum med stadfesta skadlega eda
hugsanlega skadlega gBRCA stokkbreytingu slembiradad 2:1 og fengu annadhvort Lynparza (300 mg
[2 x 150 mg toflur] tvisvar sinnum a dag) eda krabbameinslyf eftir vali laeknis (capecitabin 42%,
eribulin 35% eda vinorelbine 17%) fram ad versnun eda 6asattanlegri eiturverkun. Sjaklingar med
BRCA1/2 stokkbreytingar voru greindir med profun & kimlinu i blédi annadhvort med stadbundinni
préfun eda midlaegri préfun & Myriad. Sjaklingum var lagskipt eftir eftirfarandi: fengid fyrri
krabbameinslyfjamedferd vid brjostakrabbameini med meinvérpum (j&/nei), horménavidtaka-(HR)
jakveett & moti prineikvaedu (TNBC), fyrri medferd byggd & platinu vid brjéstakrabbameini (ja/nei).
Adalendapunktur var lifun an versnunar sjikdoéms (PFS), metié med blindudu, 6hadu, midlaeegu mati
(BICR) samkveemt RECIST 1.1. Aukaendapunktar voru PFS2, heildarlifun (OS), hlutlaegt
svorunarhlutfall (ORR) og heilsutengd lifsgedi (HRQoL).

Sjuklingar purftu ad hafa adur fengid medferd med antracyklini nema ef frabending var fyrir notkun
og taxanlyfi sem formedferd, vidbotarmedferd eda pegar meinvorp voru til stadar. Sjuklingar med
HR+ (ER og/eda PgR jakveed) exli urdu ad hafa fengid ad minnsta kosti eina innkirtlamedferd
(vidbotarmedferd eda pegar meinvorp voru til stadar) par sem sjukdémur versnadi eda verio med
sjukdom sem medferdarleeknirinn taldi ad innkirtlamedferd etti ekki vid. Fyrri medferd byggd &
platinu var leyfd pegar meinvorp voru til stadar ef engin visbending var um versnun sjukdéms medan
& medferd sem byggist & platinu stdd og sem for- eda vidbotarmedferd ef seinasti skammtur var gefinn
ad minnsta kosti 12 manudum fyrir slembirédun. Sjuklingar mattu ekki &dur hafa fengio medferd med
PARP hemli, p.m.t. olaparibi.

Lydfreedileg einkenni og einkenni vid upphaf voru almennt i jafnvaegi milli olaparib og
samanburdarhopanna (sja toflu 12).

Tafla 12 Lydfraedileg einkenni sjuklinga og einkenni sjuklinga vid upphaf i OlympiAD
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Olaparib 300 mg tvisvar & dag

Krabbameinslyfjamedferd

n=205 n=97
Aldur - ar (midgildi) 44 45
Kyn (%)
Konur 200 (98) 95 (98)
Karlar 5(2) 2(2)
Kynpattur (%6)
Hvitur 134 (65) 63 (65)
Asiskur 66 (32) 28 (29)
Adrir 5(2) 6 (6)
ECOG likamsfaerni (%0)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35 (36)
Heildarflokkun sjukdéma
Med meinv6rpum 205 (100) 97 (100)
Stadbundinn langt genginn 0 0
Nytt brjéstakrabbamein med 26 (13) 12 (12)
meinvorpum (%o)
Hormdnavidtakar (%)
HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (49)
Gerd gBRCA stokkbreytingar (%)
gBRCA1 117 (57) 51 (53)
gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCAL og gBRCA2 4(2) 0
>2 stadir med meinvarpi (%) 159 (78) 72 (74)
Stadsetning meinvarps (%)
Einungis i beini 16 (8) 6 (6)
Onnur 189 (92) 91 (94)
Melanlegur sjukdémur samkvemt 167 (81) 66 (68)
BICR (%)
Agengur sjakdémur vid slembirédun 159 (78) 73 (75)
(%)
Stig aexlis vid greiningu
Vel proskad (G1) 5(2) 2(2)
I medallagi proskad (G2) 52 (25) 23 (24)
Litid proskad (G3) 108 (53) 55 (57)
Oproskad (G4) 4(2) 0
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EkKi haegt ad meta (GX) 27 (13) 15 (16)
Ekki til stadar 9 (4) 2(2)

Fjoldi fyrri krabbameinslyfjamedferda vid brjostakrabbameini med meinvérpum (%6)

0 68 (33) 31(32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Fyrri medferd sem byggdist & platinu 55 (27) 21 (22)
(%)

eingdngu sem for- eda vidbdtarmedferd 12 (6) 6 (6)
eingbngu ef meinvérp voru til stadar 40 (20) 14 (14)

sem for- eda vidbotarmedferd og med
meinvérpum 3(1) 1(1)

Fyrri medferd med antracyklini

sem for- eda viobotarmedferd 169 (82) 76 (78)
med meinvérpum 41 (20) 16 (17)

Fyrri medferd med taxani

sem for- eda vidbotarmedferd 146 (71) 66 (68)
med meinvérpum 107 (52) 41 (42)
Fyrri medferd med antracyklini og 204 (99,5) 96 (99)
taxani

[ sidari medferdum fengu 0,5% og 8% sjuklinga PARP hemil i medferdhdpnum og
samanburdarhépnum, talid i somu réd, 29% og 42% sjuklinga, talid i sdmu réd, fengu medferd sem
byggoaist a platinu i kjolfarid.

Synt var fram & tolfraedilega marktaeka breytingu til batnadar & lifun an versnunar sjukdéms, sem var
adalverkunarutkoman, hja sjuklingum sem fengu olaparib samanborid vid pa sem fengu
samanburdarlyf (sja téflu 13 og mynd 11).

Tafla 13 Samantekt a lykilnidurstéoum hja sjuklingum med gBRCAL/2-stokkbreytt HER2-
neikveett brjéstakrabbamein med meinvérpum i OlympiAD

Olaparib 300 mg tvisvar sinnum & Krabbameinslyfjamedferd
dag

PFS (77% fullnusta) — DCO 9. desember 2016

Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi

siidinga (%) 163:205 (80) 71:97 (73)
Midgildistimi (manudir) (95% ClI) 7,0 (5,7-8,3) 4,2 (2,8-4,3)
HR (95% Cl) 0,58 (0,43-0,80)

P gildi (tvihlida)? p=0,0009

PFS2 (65% fullnusta) - DCO 25. september 2017°

Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi 130:205 (63) 65:97 (67)
sjuklinga (%)

Midgildistimi (manudir) (95% ClI) 12,8 (10,9-14,3) 9,4 (7,4-10,3)
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HR (95% Cl) 0,55 (0,39-0,77)
P gildi (tvihlida)® p=0,0005

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

Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi 130:205 (63) 62:97 (64)
sjuklinga (%)

Midgildistimi (manudir) (95% CI) 19,3 (17,2-21,6)° 17,1 (13,9-21,9)
HR (95% CI) 0,90 (0,66-1,23)

P gildi (tvihlida)? p=0,5131

Stadfest ORR - DCO 9. desember 2016

Fjoldi med hlutleega svérun: 87: 167 (52)¢ 15:66 (23)
Heildarfjoldi sjuklinga med
melanlegan sjukdom (%)

95% CI 44,2-59,9 13,3-35,7

DOR - DCO 9. desember 2016

Midgildi, manudir (95% CI) 6,9 (4,2;10,2) 7.9 (4,5;12,2)

a Byggt & lagskiptu log-rank profi

b Eftiragreining

¢ Midgildi eftirfylgnitima hja sjoklingum med skert gégn (censored patients) var 25,3 manudir fyrir olaparib & moti
26,3 manudir fyrir samanburdarlyf.

d Stadfest svorun (samkvaemt BICR) var skilgreind sem skraning & annadhvort algjorri svorun eda svorun ad hluta til,
stadfest med endurtekinni myndgreiningu ekki sidar en 4 vikum eftir heimsoknina pegar svérun kom fyrst fram. |
olaparib-hopnum var algjor svorun hja 8% af peim sem voru med melanlegan sjukdoém samanborid vid 1,5% sjuklinga
i samanburdarhopnum; hja 74/167 (44%) sjuklinga var svérun ad hluta til samanborid vid 14/66 (21%) sjuklinga i
hopnum sem fékk krabbameinslyfjamedferd. Hja TNBC undirhopi sjuklinga var stadfest ORR 48% (41/86) fyrir
olaparib-h6pinn og 12% (4/33) fyrir samanburdarhdpinn. Hja HR+ undirhdpi sjuklinga var stadfest ORR 57% (46/81)
fyrir olaparib-hépinn og 33% (11/33) fyrir samanburdarhépinn.

CI = 6ryggishil; DOR = lengd svérunar; DCO = lok gagnaséfnunar; HR = ahattuhlutfall; HR+ = hormonavidtaka jakveett;
ORR = hlutfallsleg svorun; OS = heildarlifun; PFS = lifun an versnunar sjokdéms; PFS2 = timi fram ad annarri versnun
eda dauda; TNBC = prefalt neikveett brjostakrabbamein.
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Mynd 11 OlympiAD: Kaplan-Meier graf fyrir blindad, sjalfsteett midleegt mat (BICR) yfir lifun
an sjukdomsversnunar (PFS) hja sjuklingum med gBRCA1/2-stokkbreytt HER2-
neikveett brjéstakrabbamein med meinvérpum (77% fullnusta). Lok gagnaséfnunar
(DCO) 9. desember 2016
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Fjéldi sjuklinga i ahaettu

Olaparib 300 mg tvisvar sinnum & dag

205 201 7 69 54 9 07 00 B4 73 e 61 40 & 28 2 20 H N H 4 3 3 2 2 1 1 1 0©
Krabbameinslyfjamedferd

97 8 63 46 4 20 25 2 20 B H H 8 7 4 4 4 1 4 14 1 1 1 1 1 0 0 0 O

Nidurstédur sem komu fram voru i samreemi hja éllum fyrirfram skilgreindum undirhépum (sja
mynd 12). Greining 4 undirhépi gaf til kynna avinning olaparibs hvad varéar PFS midad vid
samanburdarlyf i TNBC (HR 0,43; 95% CI: 0,29-0,63, n=152) og HR+ (HR 0,82; 95% CI: 0,55-1,26,
n=150) undirhdpum.
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Mynd 12 PFS (BICR), ,,Forest graf«, eftir fyrirframskilgreindum undirh6pum

Allir sjuklingar Olaparib = 163/205 (79,5%) Krabbameinslyfjamedferd

= 71/97 (73,2%)

Fyrri krabbameinslyfjamedferd vid brjostakrabbameini
med meinvorpum

Ja (1 eda 2 fyrri medferdir) ’_.—‘
-

Olaparib=119/146(81,5%) Krabbameinslyfjamedferd
= 51/69 (73,9%)

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

Nei (0 fyrri medferd)

Horménavidtakar

HR+ f . ! Olaparib=82/103(79,6%) Krabbameinslyfjamedferd
= 31/49 (63,3%)

= 40/48 (83,3%)

Fyrri platinumedferd vid brjdstakrabbameini

Ja ; &

Olaparib=50/60(83,3%) Krabbameinslyfjamedferd
= 21/26 (80,8%)

Olaparib=113/145(77,9%) Krabbameinslyfjamedferd
= 50/71 (70,4%)

Nei >—.—<

1
1
1
:
TNBC '—.—| ! Olaparib=81/102(79,4%) Krabbameinslyfjamedferd
1
1
]
1
1
]
1
:
Gerd BRCA sttkkbreytingar B
1
1
1

BRCA1 ’_.—‘ Olaparib=94/114(82.5%) Krabbameinslyfjamedferad
= 41/50 (82.0%)
BRCA2 — Olaparib=64/84(76.2%) Krabbameinslyfjamedferd

= 30/45 (66.7%)

00 02 04 06 08 10 12 1,4

I eftiragreiningu & undirhdpi sjaklinga par sem sjikdomur hafdi ekki versnad a
krabbameinslyfjamedferd annarri en platinu, var midgildi PFS i olaparib-hépnum (n=22) 8,3 manudir
(95% CI 3,1-16,7) og 2,8 manudir (95% CI 1,4-4,2) hja sjuklingum sem fengu
krabbameinslyfjamedferd (n=16) og var HR 0,54 (95% CI 0,24-1,23). Fj6ldi sjuklinga er p6 of
takmarkadur til ad haegt sé ad draga markteekar alyktanir hvad vardar verkun i pessum undirhdpi.

Sjo karlkyns sjuklingum var slembiradad (5 olaparib og 2 samanburdarlyf). begar PFS greiningin var

gerd var 1 sjuklingur i olaparib-h6pnum med stadfesta svorun ad hluta til og var lengd svérunar
9,7 manuadir. Engin stadfest svorun var i samanburdarhépnum.
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Mynd 13 OlympiAD: Kaplan-Meier graf af OS hja sjuklingum med gBRCAL/2-stokkbreytt
HER2-neikveett brjostakrabbamein med meinvérpum (64% fullnusta). Lok
gagnasofnunar (DCO) 25. september 2017
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OS greining hja sjuklingum sem héféu ekki adur fengid krabbameinslyfjamedferd vid
brjostakrabbameini med meinvérpum gaf til kynna avinning hja pessum sjuklingum med HR 0,45
(95% C10,27-0,77), HR var harra en 1 fyrir adrar medferdir.

Viohaldsmeoferd i kjolfar fyrstavals medferdar vid kimlinu BRCA-stokkbreyttu kirtilkrabbameini i
brisi med meinvorpum:
POLO rannsoékn

Oryggi og verkun olaparibs sem vidhaldsmedferd var rannsakad i slembadri (3:2), tviblindri, fj6lsetra
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 154 sjuklingum med kimlinu BRCA1/2 stokkbreytingar og
kirtilkrabbamein i brisi med meinvérpum. Sjaklingar fengu annadhvort Lynparza 300 mg (2 x 150 mg
toflur) tvisvar & dag (n=92) eda lyfleysu (n= 62) fram ad myndgreindri versnun sjukdéms eda
Oasettanlegum eiturverkunum. Sjuklingum matti ekki hafa versnad medan & fyrstavals
krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu st6d og attu ad hafa fengid ad minnsta kosti 16 vikna
samfellda medferd sem byggdist & platinu sem matti stodva vegna Gasattanlegra eituréhrifa hvenaer
sem var eftir pad og halda afram medferd med hinum lyfjunum samkveemt &formadri medferdardaetiun
eda fram ad daseettanlegum eiturverkunum af véldum hinna lyfjanna. Sjaklingar sem poldu heila
krabbameinslyfjamedferd sem byggdist & platinu par til sjakdémur versnadi komu ekki til greina fyrir
pessa rannsokn. Vidhaldsmedferd hofst 4 til 8 vikum eftir sidasta lyfjaskammt fyrstavals
krabbameinslyfjamedferdarinnar ef engin merki um versnun saust og ef allar eiturverkanir af véldum
undangenginna krabbameinsmedferda voru komnar nidur i CTCAE stig 1, ad undanskildu héarleysi,
Utleegum taugakvillum af stigi 3 og Hgb > 9 g/dl.

Prjatiu og eitt prosent (31%) sjuklinga med BRCA1/2 stokkbreytingar i kimlinu voru audkenndir med
eldri préfunum & hverjum stad fyrir sig og 69% med midlagri profun. I olaparibhépnum voru 32%
sjuklinga med BRCAL stokkbreytingu i kimlinu, 64% med BRCA2 stokkbreytingu i kimlinu og 1%
baedi med BRCAL og BRCA2 stikkbreytingar i kimlinu. I lyfleysuhopnum voru 26% sjiklinga med
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BRCAL stokkbreytingu i kimlinu, 73% med BRCA2 stokkbreytingu i kimlinu og enginn sjaklingur var
baedi med BRCAL og BRCA2 stokkbreytingar i kimlinu. BRCAm stada allra audkenndra sjuklinga par
sem notadar voru nidurstddur profana & hverjum stad fyrir sig var stadfest, i peim tilfellum sem syni
voru send, med midlegri préfun. Niutiu og atta prosent (98%) sjuklinga voru med skadlega
stokkbreytingu og 2% med hugsanlega skadlega stokkbreytingu. Miklar endurradanir i BRCA1/2
genunum saust hja 5,2% (8/154) af slembirddudu sjuklingunum.

Lydfraedileg einkenni og einkenni vid upphaf voru almennt i jafnveegi milli olaparib og
lyfleysuhdpanna. Midgildi aldurs var 57 ar i ba&dum hépunum; 30% sjaklinga i olaparibh6pnum voru
> 65 ara samanborid vid 20% i lyfleysuhopnum. Fimmtiu og étta prosent (58%) sjuklinga i
olaparibhdpnum og 50% sjtklinga i lyfleysuhopnum voru karlkyns. I olaparibhépnum voru 89% af
hvitum kynstofni og 11% af 6drum kynstofni en hvitum; i lyfleysuh6pnum voru 95% sjdklinga af
hvitum kynstofni og 5% af 6drum kynstofni en hvitum. Flestir sjuklinganna voru med ECOG
likamsfeerni 0 (71% i olaparibhopnum og 61% i lyfleysuhdpnum). I heildina voru stadir med meinvorp
fyrir krabbameinslyfjamedferd lifur (72%), lungu (10%) og adrir stadir (50%). Midgildi tima fra fyrstu
greiningu fram ad slembirddun var 6,9 manudir i bAdum hoépum (& bilinu 3,6 til 38,4 manudir).

Samtals fengu 75% sjuklinga FOLFIRINOX i 9 lotur ad midgildi (& bilinu 4-61), 8% fengu FOLFOX
eda XELOX, 4% fengu GEMOX og 3% fengu gemcitabin asamt cisplatini; pau 10% sem eftir stoou
fengu adrar krabbameinslyfjamedferdir. Timalengd fyrstavals krabbameinslyfjamedferdar fyrir
sjukddm med meinvorpum var 4 til 6 méanudir hja 77% sjuklinga i olaparibhdpnum, >6 til

<12 ménudir hja 19% sjuklinga og >12 manudir hja 4% sjuklinga, sambarileg hlutfoll i
lyfleysuhopnum voru 80%, 17% og 3% og um pad bil 1 méanudur leid fra sidasta lyfjaskammti
fyrstavals krabbameinslyfjamedferdar par til medferd med rannsoknarlyfi hofst i bAdum hépum. Besta
svorun vid fyrstavals krabbameinslyfjamedferd var 7% sjaklinga sem fengu olaparib svérudu ad fullu
0g 5% sjuklinga sem fengu lyfleysu, 44% sjuklinga sem fengu olaparib og 44% sjuklinga sem fengu
lyfleysu svérudu ad hluta og hja 49% sjuklinga sem fengu olaparib og 50% sjuklinga sem fengu
lyfleysu var sjukdomur stddugur. Vid slembirddun var greint frd melanlegum sjukdémi hja 85%
sjuklinga i olaparibhépnum og 84% sjuklinga i lyfleysuh6pnum. Midgildi tima fra upphafi fyrstavals
krabbameinslyfjamedferdar sem byggaist & platinu ad slembirédun var 5,7 manudir (& bilinu 3,4 til
33,4 manuair).

pegar PFS greiningin var gerd voru 33% sjuklinga sem fengu olaparib og 13% sjuklinga sem fengu
lyfleysu ennpa & medferd med rannsoknarlyfi. Fjortiu og niu présent sjaklinga (49%) sem fengu
olaparib og 74% sjuklinga sem fengu lyfleysu fengu medferd i kjolfarid. Fjorutiu og tvo présent (42%)
sjuklinga sem fengu olaparib og 55% sem fengu lyfleysu fengu platinumedferd i kjolfarid. Eitt prosent
(1%) sjuklinga sem fékk olaparib og 15% sjuklinga sem fengu lyfleysu fengu PARP hemil i kjolfarid.
Af peim 33 (36%) sjuklingum i olaparibhépnum og 28 (45%) sjuklingum i lyfleysuhépnum sem fengu
fyrstu platinumedferd i kjolfario var stddugur sjukdémur hja 8 sjuklingum i olaparibhépnum
samanborid vid 6 sjuklinga i lyfleysuh6pnum, en svérun kom fram hja 1 sjaklingi i olaparibh6pnum
samanborid vid 2 sjuklinga i lyfleysuh6pnum.

Adalendapunktur var lifun &n versnunar sjukdoéms (PFS), skilgreint sem timi fr& slembir6dun ad
versnun akvardad af BICR samkvaemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1,
adlogudu til ad meta sjuklinga an visbendinga um sjukdom, eda andlati. Aukaendapunktar verkunar
voru m.a. heildarlifun (OS), timi fra slembirédun ad annarri versnun eda daudsfalli (PFS2), timi fra
slembirddun ad fyrstu krabbameinsmedferd sem kom i kjolfarid eda daudsfalli (TFST), hlutlegt
svorunarhlutfall (ORR), lengd svérunar (DoR), svérunarhlutfall, timi fram ad svérun og heilsutengd
lifsgeedi (HRQoL).

Rannsoknin syndi fram a tolfreedilega marktaeka breytingu til batnadar & lifun an versnunar sjukdéms
fyrir olaparib samanborid vid lyfleysu (tafla 14). BICR mat & lifun &n versnunar sjukdéms var
samhljoma mati rannsoknarlaknis.

I lokagreiningu & heildarlifun var hlutfall sjiklinga sem var & lifi og i eftirfylgni 28% i
olaparibhopnum og 18% i lyfleysuh6pnum.
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Tafla 14 Nidurstéour um verkun fyrir sjuklinga med gBRCAm kirtilkrabbamein i brisi med

meinvérpum i POLO

Olaparib 300 mg Lyfleysa
tvisvar sinnum & dag
PFS (68% fullnusta)®” (BICR, lok gagnastfnunar 15. janGar 2019)
Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%) 60:92 (65) 44:62 (71)

Midgildistimi, manudir (95% CI)
HR (95% CI)°¢
P gildi (tvihlida)

7,4 (4,14-11,01) 3,8 (3,52-4,86)
0,53 (0,35-0,82)
p=0,0038

OS (70% fullnusta)® (lok gagnaséfnunar 21. juli 2020)

Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%)
Midgildistimi (manudir) (95% CI)

HR (95% CI)¢ 0,83 (0,56-1,22)
P gildi (tvihlioa) p=0,3487

61:92 (66) 47:62 (76)
19,0 (15,28-26,32) 19,2 (14,32-26,12)

c
d

e

Byggt & Kaplan—Meier mati var hlutfall sjaklinga sem voru & lifi og &n versnunar sjokdoms eftir 12 og 24 manudi 34%
0g 22% fyrir olaparib samanborid vid 15% og 10% fyrir lyfleysu.

Fyrir PFS var midgildi eftirfylgnitima hjé sjuklingum med skert gégn (censored patients) 9,1 manudir i
olaparibhépnum og 3,8 manudir i lyfleysuhépnum.

Gildi <1 er olaparibi i hag.

Greiningin var gerd med log-rank profi.

Fyrir OS var midgildi eftirfylgnitima hja sjuklingum med skert gogn (censored patients) 31,3 manudir i
olaparibhépnum og 23,9 manudir i lyfleysuhopnum.

CI Oryggisbil; HR Ahattuhlutfall; OS Heildarlifun; PFS Lifun an versnunar sjikdéms.

Mynd 14 POLO: Kaplan-Meier graf af PFS hja sjuklingum med gBRCAm kirtilkrabbamein i

Likur & lifun an versnunar sjikdéms

brisi med meinvérpum (68% fullnusta — BICR, lok gagnaséfnunar 15. jantar 2019)
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Mynd 15 POLO: Kaplan-Meier graf af OS hja sjuklingum med gBRCAm kirtilkrabbamein i
brisi med meinvérpum (70% fullnusta, lok gagnaséfnunar 21. juli 2020)
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BRCA1/2 stokkbreytt krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum sem svarar ekki
hormdénahvarfsmedferd:
PROfound rannséknin

Oryggi og verkun olaparibs var rannsakad hja korlum med krabbamein i blodruhalskirtli med
meinvorpum sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd (mMCRPC) i fasa Il slembiradadri, opinni,
fjolsetra rannsokn sem mat verkun Lynparza samanborid vid hop sem fékk nytt hormonalyf
(enzalutamid eda abirateron acetat) sem samanburdarlyf sem rannsakandi valdi.

Sjaklingum purfti ad hafa versnad a fyrri medferd med nyju hormdnalyfi vid krabbameini i
bl6druhalskirtli med meinvorpum og/eda krabbameini i blodruhalskirtli med meinvérpum sem svarar
ekki hormoénahvarfsmedferd. Sjaklingar i rannséknarpydi A voru med skadlega eda grun um skadlega
stokkbreytingu i annadhvort BRCA1 eda BRCA2 genum. Sjuklingum med ATM stokkbreytingar var
einnig slembiradad i rannsoknarpydi A en ekki var hagt ad syna fram & hagsteett avinnings-ahattumat
i pessum undirhopi sjuklinga. Sjuklingum med stokkbreytingar i 6drum genum var slembiradad i
rannsoknarpydi B.

I rannsokninni var 387 sjiklingum slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad f& annadhvort olaparib (300 mg
[2 x 150 mg t6flur] tvisvar sinnum & dag) eda samanburdarlyf. I ranns6knarpydi A voru 245 sjuklingar
(162 olaparib og 83 samanburdarlyf) og i rannséknarpydi B voru 142 sjaklingar (94 olaparib og 48
samanburdarlyf). Sjuklingum var lagskipt eftir fyrri notkun taxan-lyfs og visbendinga um melanlegan
sjukdoém. Medferd var haldid &fram fram ad versnun sjukdéms. Sjuklingum sem var slembiradad til ad
fa samanburdarlyf fengu valmoguleika til ad skipta yfir & olaparib ef versnun var stadfest med
myndgreiningu af BICR. Sjuklingar med BRCA1m, BRCA2m i a&xlum téku pétt & grundvelli
framskyggns midlaegs profs, ad undanskildum 3 sjuklingum sem toku pétt & grundvelli nidurstadna ur
stadbundnu profi. Af 160 sjuklingum med BRCA1m eda BRCA2m stokkbreytingu i PROfound, voru
114 sjaklingar profadir eftira til ad akvarda hvort ad BRCAL/2 stokkbreytingin veeri i kimlinu eda
likamsfrumu ad uppruna. Af pessum sjuklingum voru 63 BRCA1/2 stokkbreytingar i kimlinublodsyni
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og pvi skilgreindar sem upprunnar i kimlinu. Hja hinum 51 sjuklingnum fundust ekki BRCA1/2

stokkbreytingar i kimlinubl6dsyni og pvi voru peer stokkbreytingar skilgreindar sem upprunnar i
likamsfrumu. Fyrir sjuklingana 46 sem eftir voru er ekki vitad hvort uppruninn er i kimlinu eda

likamsfrumu.

Lydfraedileg einkenni og einkenni vid upphaf voru almennt i jafnvaegi milli olaparib hopsins og
hopsins sem fékk samanburdarlyf hjé sjuklingum med BRCA1/2 stokkbreytingar. Midgildi aldurs var
68 ar i olaparib hépnum og 67 ar i hdpnum sem fékk samanburdarlyf. Fyrri medferdir i hGpnum sem
fékk olaparib voru 71% taxan-lyf, 41% enzalutamid, 37% abirateron acetat og 20% badi enzalutamid
og abirateron acetat. Fyrri medferdir i hdpnum sem fékk samanburdarlyf voru 60% taxan-lyf, 50%
enzalutamid, 36% abirateron acetat 14% badi enzalutamid og abirateron acetat. Fimmtiu og atta
présent (58%) sjuklinga i olaparib hopnum og 55% i hépnum sem fékk samanburdarlyf voru med
melanlegan sjukddm i upphafi rannsoknar. Hlutfall sjaklinga sem var med meinvorp i beinum, eitlum,
ondunarfeerum og lifur var 89%, 62%, 23% og 12%, tilgreint i sému rdd, i olaparib hopnum og 86%,
71%, 16% og 17%, tilgreint i sému r6d, i hdpnum sem fékk samanburdarlyf. Flestir sjuklingarnir i
badum medferdarhépum hofou ECOG likamsfeerni 0 eda 1 (93%). Skor i upphafi fyrir verki (BPI-SF
mesti verkur) var 0-<2 (52%), 2-3 (10%) eda >3 (34%) i olaparib hépnum og 0-<2 (45%), 2-3 (7%)
eda >3 (45%) i hépnum sem fékk samanburdarlyf. Midgildi moétefnavaka sem er sértaekur fyrir
blédruhalskirtilinn (prostatic specific antigen, PSA) i upphafi var 57,48 mikrog/l i olaparib hépnum og
103,95 mikrog/l i hopnum sem fékk samanburdarlyf.

Adalendapunktur rannséknarinnar var myndgreind lifun an versnunar sjukdéms (rPFS) hja
rannsoknarpydi A, akvardad af BICR samkvemt RECIST 1.1 (mjukvefur) og PCWG3 (Prostate
Cancer Working Group) (bein). Megin aukaendapunktar voru medal annars stadfest hlutleegt
svorunarhlutfall (ORR) samkvaemt BICR, rPFS samkvaemt BICR, timi fram ad versnun verkja (TTPP)
og heildarlifun (OS).

Rannsdknin syndi tolfreedilega marktekan &vinning samkveemt mati BICR & rPFS og lokaheildarlifun
fyrir olaparib samanborid vid samanburdarlyf i ranns6knarpydi A.

Nidurstodur fyrir sjuklinga med BRCA1/2 stokkbreytingar eru i t6flu 15. bad var télfraedilega marktaek
framfor samkveemt mati BICR & rPFS fyrir olaparib samanborid vid hdpinn sem fékk NHA-lyf
samkvaemt vali rannsakenda hja sjaklingum med BRCA1/2m. Lokagreining & heildarlifun syndi
tolfreedilega marktaeka framfor i heildarlifun hjé sjuklingum med BRCA1/2m sem var slembiradad til
a0 fa Lynparza samanborid vid sjuklinga sem fengu samanburdarlyf.

Tafla1l5 Samantekt a lykilnidurstéoum hja sjaklingum med BRCA1/2 stokkbreytt krabbamein
i blédruhalskirtli med meinvérpum sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd i

PROfound
Olaparib 300 mg bd NHA val rannsakanda
(N=102) (N=58)
rPFS skv. BICR2P<¢ ok gagnaséfnunar 4.juni 2019
Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%) 62:102 (61)° 51:58 (88) ¢
Midgildi rPFS (95% CI) [méanudir] 9,8 (7,6; 11,3) 3,0(1,8; 3,6)
HR (95% CI)¢ 0,22 (0,15; 0,32)
Stadfest ORR af BICR?
Fjoldi med hlutleega svérun: Heildarfjoldi sjuklinga med . .
malanlegan sjukdom vid upphaf (%) 25:57 (44) 0:33 (0)
Likindahlutfall (95% CI) NC (NC, NC)
OS2 lok gagnasdfnunar 20.mars 2020°
Fjoldi tilvika: Heildarfjéldi sjuklinga (%) 53:102 (52) 41:58 (71) |
Midgildi OS (95% CI) [manudir] 20,1 (17,4; 26,8) 14.4 (10,7; 18,9)
HR (95% CI) 0,63 (0,42; 0,95)

@ Ekki tekid tillit til margféldunarahrifa

b rPFS 71% fullnusta

¢ HR og ClI voru reiknud med ahattulikani Cox sem inniheldur hugtok fyrir medferd, peetti og medferd med vixlverkun
patta

bd Tvisvar & dag; BICR Blindud, sjalfsted, midleg endurskodun med myndgreiningu; Cl Oryggisbil; HR Ahattuhlutfall; NC

EkKi haegt ad reikna; NHA Nytt horménalyf; ORR Hlutlaegt svérunarhlutfall; OS Heildarlifun; rPFS Myndgreind lifun an

versnunar sjukdoms
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Mynd 16

Likur & lifun &n myndgreindrar versnunar sjukdéms
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BRCA1/2m sjuklingar: Kaplan-Meier graf af rPFS (skv. BICR)

o Olaparib 300 mg tvisvar & dag
B . Val rannsakanda & NHA
L’;@;l B
= ©
&
1
L
L___C__L}
(s T
% |
T

0 1 2 3 4 5 6 Z 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

19

Timi fra slembir6dun (manudir)
Fjoldi sjuklinga i heettu:
Olaparib 300 mg tvisvar & dag
102 93 87 83 78 77 67 6 48 45 36 33 23 22 16 8 8 2 2 0
Val rannsakanda & NHA
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Mynd 17 BRCAL/2m sjuklingar: Kaplan-Meier graf af heildarlifun

101 Olaparib 300 mg tvisvar & dag
s Val rannsakanda 8 NHA
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Timi fra slembir6dun (manudir)

Fjoldi sjuklinga i heettu:

Olaparib 300 mg tvisvar & dag
102 9% 93 8 8 78 68 66 60 46 35 27 22 12 4 2 1 0
Val rannsakanda 8 NHA

58 55 50 48 4 38 3 30 26 2 12 11 9 8 5 3 1 0

Fyrstavalsmedferd sjiklinga med krabbamein i blodruhdlskirtli med meinvorpum sem svarar ekki
hormoénahvarfsmedfero
PROpel

Oryggi og verkun olaparibs var rannsakad hja kérlum med krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvorpum sem svarar ekki horménahvarfsmedferd i fasa Il slembiradadri, tviblindri fjdlsetra
samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem mat var lagt & verkun Lynparza (300 mg [2 x 150 mg
toflur] tvisvar & dag) dsamt abirateroni (1.000 mg [2 x 500 mg t6flur] einu sinni & dag) samanborid vid
hop sem fékk lyfleysu &samt abirateroni. Sjiklingar i badum hépum fengu einnig annadhvort 5 mg af
prednisoni eda prednisoloni tvisvar & dag.

I rannsékninni var 796 sjaklingum slembiradad (i hlutfallinu 1:1; 399 olaparib/abirateron:397
lyfleysa/abirateron) sem voru med vefjafraedilega stadfest Kirtilkrabbamein i blédruhalskirtli og med
a.m.k. eitt meinvarp stadfest med annadhvort beinskanna eda télvusneiomyndatoku/segulémun og
hofou ekki fengid adur krabbameinslyfjamedferd eda nytt hormonalyf vid krabbameini i
blédruhalskirtli med meinvorpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd. Adur en krabbamein i
blédruhalskirtli med meinvérpum sem svaradi ekki horménahvarfsmedferd greindist mattu sjuklingar
hafa fengid medferd med nyju hormoénalyfi (ad undanskildu abirateroni) &n heekkunar & PSA gildum
(stadfest kliniskt eda med myndgreiningu) medan a medferd stdd, ad pvi gefnu ad medferdin hafi verid
stodvud a.m.k. 12 manudum fyrir slembir6dun. Medferd med and-androgenlyfjum af fyrstu kynsléo
(t.d. bicalutamidi, nilutamidi, flutamidi) var einnig leyfd, ad pvi gefnu ad 4 vikna Gtskolun hefdi att sér
stad. Medferd med docetaxeli var leyfd sem vidbotarmedferd fyrir eda eftir skurdadgerd vid
stadbundnu krabbameini i blédruhalskirtli og hormonanemu krabbameini i blédruhalskirtli med
meinvérpum (MHSPC), svo lengi sem ad engin merki um versnun sjukdéms komu fram medan & slikri
medferd stéd eda um leid og henni lauk. Allir sjuklingar fengu GnRH hlidsteedu eda htfdu gengist
undir brottndm beggja eistna. Sjuklingum var lagskipt eftir meinvérpum (eingdngu i beinum, i
innyflum eda annad) og docetaxel medferd vid hormdénanaemu krabbameini i blédruhalskirtli med
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meinvorpum (ja eda nei). Medferd var haldid afram fram ad myndgreindri versnun undirliggjandi
sjukddms eda dasettanlegri eiturverkun.

Lydfraedileg einkenni og einkenni vid upphaf voru almennt i jafnveegi milli medferdarhopanna
tveggja. Midgildi aldurs var 69 ar & heildina litid og meirihluti (71%) sjuklinga var i >65 ara
aldurshépnum. Eitthundrad attatiu og niu sjuklingar (24%) hoféu adur fengid medferd med docetaxeli
vid hormoénanaemu krabbameini i blédruhalskirtli med meinvérpum. Samtals voru 434 (55%)
sjuklingar med meinvorp i beinum (meinvorp i beinum og hvergi annars stadar utan frumeexlis), 105
(13%) sjuklingar voru med meinvorp i innyflum (mjakvefsmeinvorp i liffaeri fjarri frumaexli, t.d. lifur,
lunga) og 257 (32%) sjuklingar voru med énnur meinvorp (petta geetu verid t.d. sjuklingar med
meinvorp i beinum og eitlum fjarri frumaexli eda sjuklingar eingdngu med sjaanlegan sjukdom i eitlum
fjarri frumaexli). Flestir sjuklingarnir i badum medferdarhopum (70%) héfdu ECOG likamsfaerni 0. |
olaparibhopnum voru 103 (25,8%) sjuklingar med einkenni og 80 (20,2%) i lyfleysuhépnum.
Sjuklingar med einkenni einkenndust af skori > 4 i spurningu 34 BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short
Form) og/eda notkun Opiata i upphafi.

patttaka sjuklinga var ekki byggd a stodu lifmerkja. Stada stokkbreytinga i genum sem taka patt i
samstaedri endurrddunarvidgerd (HRR) var greind eftir & med préfum & ctDNA og axlisvef til ad meta
stodugleika medferdarhrifa hja heildarpydinu. Af peim sjuklingum sem voru profadir voru

198 sjuklingar med HRR stokkbreytingar (HRRm) sem maldust med ctDNA og 118 sjuklingar sem
meldust med préfunum & exlisvef. Dreifing sjuklinga med HRR stokkbreytingar var i godu jafnveegi
milli medferdarhdpanna tveggja.

Adalendapunktur var myndgreind lifun an versnunar sjukdéms (rPFS), skilgreind sem timi fra
slembiréoun fram ad myndgreindri versnun sem er stadfest af rannsakanda samkvemt RECIST 1.1 og
PCWG-3 (bein). Megin aukaendapunktur verkunar var heildarlifun (OS). Vidbotaraukaendapunktar
voru m.a. PFS2, TFST og heilsutengd lifsgeedi (HRQoL).

Adalendapunkti rannséknarinnar var nad og synt var fram & tolfreedilega markteeka framfor hvad
vardar hettu & myndgreindri versnun sjukdéms eda dauda fyrir olaparib/abirateron samanborid vid
lyfleysu/abirateron metid af rannsakanda, med HR 0,66; 95% CI 0,54, 0,81; p<0,0001; midgildi rPFS
24,8 manudir i olaparib/abirateron hopnum samanborid vid 16,6 manudir i lyfleysu-/abirateron
hépnum. Mat rannsakanda & rPFS var stutt af blindadri, sjalfstaedri, midlagri endurskodun med
myndgreiningu (BICR). Neemisgreiningin & rPFS med BICR var i samraemi vid greiningu rannsakanda
med HR 0,61; 95% CI 0,49; 0,74; p<0,0001; midgildi rPFS 27,6 manudir i olaparib/abirateron
hépnum samanborid vid 16,4 manudi i lyfleysu-/abirateron hopnum.

Nidurstddur i undirhépum voru samhljoma heildarnidurstodum fyrir samanburd olaparibs/abiraterons
vid lyfleysu/abirateron i 6llum fyrirfram skilgreindum undirhépum, pb.m.t. sjaklingum med eda an
s6gu um fyrri notkun taxan-lyfs vid horménanaemu krabbameini i blédruhalskirtli med meinvérpum,
sjuklingum med mismunandi meinvorp vid upphaf rannséknar (eingdngu i beinum, i innyflum eda
annad) og sjuklingum med eda &n HRRm (mynd 20).

Nidurstédur um verkun eru syndar i t6flu 16, téflu 17 og a myndum 18 og 19.

Tafla 16 Samantekt & lykilnidurstddum um verkun i medferd hja sjuklingum med krabbamein
i bléoruhalskirtli med meinvérpum sem svarar ekki hormoénahvarfsmedferd i PROpel

Olaparib/abirateron Lyfleysa/abirateron
N =399 N =397
rPFS (skv. mati rannsakanda) (50% fullnusta) (lok gagnaséfnunar 30. jali 2021)
Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%) 168:399 (42,1) 226:397 (56,9)
Midgildistimi (95% CI) (manudir) 24,8 (20,5; 27,6) 16,6 (13,9; 19,2)
HR (95% Cl) 0,66 (0,54; 0,81)
p-gildi® <0,0001
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Olaparib/abirateron Lyfleysa/abirateron
N =399 N =397
Lokaupplysingar um OS (48% fullnusta) (lok gagnaséfnunar 12. oktéber 2022)
Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%) 176:399 (44,1) 205:397 (51,6)
Midgildistimi (95% CI) (manudir) 42,1 (38,4; NC) 34,7 (31,05 39,3)
HR (95% CI)? 0,81 (0,67; 1,00)
p-gildi® p=0,0544
% a lifi eftir 36 manudi (95% CI) 56,9 (51,7; 61,7) 49,5 (44,3; 54,5)

a HR og ClI var reiknad Gt med ahattulikani Cox adlégudu ad breytum sem voru i adalsafnaztluninni (primary pooling
strategy): meinvorp, medferd med docetaxeli vid hormdnanamu krabbameini i blédruhalskirtli med meinvérpum.
Efron adferdin var notud ef um sama gildi var ad reda. Ahattuhlutfall <1 er olaparibi 300 mg tvisvar & dag +
abirateroni 1.000 mg einu sinni & dag i hag.

b tvihlioa p-gildié var reiknad Gt med log-rank préfinu sem var lagskipt eftir somu breytum og voru i adalsafnaatluninni.

¢ Reiknad samkvamt Kaplan-Meier.
NC EKKki heegt ad reikna

Tafla 17 rPFS undirhdpagreining samkvaemt mati rannsakanda — PROpel (lok gagnaséfnunar
30.jali 2021)

Olaparib/abirateron Lyfleysa/abirateron

Myndgreind lifun an versnunar sjukdéms (rPFS) skv. mati rannsakanda

Greining a sameinudum undirhépi med HRRm @

HRRm N=111 N=115
Fjoldi tilvika: Heildarfjéldi sjuklinga (%) 43:111 (38,7) 73:115 (63,5)
Midgildi (manudir) NC 13.86
Ahzttuhlutfall (95% CI)® 0,50 (0,34; 0,73)
An HRRm N=279 N=273
Fjoldi tilvika: Heildarfjéldi sjuklinga (%) 119:279 (42,7) 149:273 (54,6)
Midgildi (manudir) 24,11 18,96
Ahattuhlutfall (95% CI)® 0,76 (0,60; 0,97)

Greining a sameinudum undirhépi med BRCAm 2
BRCAmM N=47 N=38
Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%) 14:47 (29) 28:38 (73,7)
Midgildi (manudir) NC 8,38
Ahzttuhlutfall (95% CI)® 0,23 (0,12; 0,43)
An BRCAm N=343 N=350
Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi sjuklinga (%) 148:343 (43,1) 194:350 (55,4)
Midgildi (manudir) 24,11 18,96
Ahzttuhlutfall (95% CI)® 0,76 (0,61; 0,94)

a Sameinadir undirhépar voru fengnir med ctDNA- og vefjafradilegri flokkun.

b Greiningin var gerd med ahattulikani Cox sem inniheldur hugtdk fyrir medferdarhop, undirhdpapéttinn og vixlhrif
medferdar eftir undirhop. Oryggisbil fundid med adferd sem byggir 4 likindum (profile likelihood method).
Ahzttuhlutfall < 1 er olaparibi 300 mg tvisvar a dag i hag.

NC EKki heegt ad reikna.
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Likur & myndgreindri lifun an versnunar sjukdéms

Mynd 18 PROpel: Kaplan-Meier graf af rPFS (mat rannsakanda) (50% fullnusta), lok
gagnasofnunar 30. jali 2021

Olaparib 300 mg tvisvar & dag + Abirateron 1.000 mg & dag (N=399)
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Fjoldi sjuklinga i heettu:
Olaparib 300 mg tvisvar & dag + Abirateron 1.000 mg & dag
399 367 340 313 301 274 251 227 219 167 104 87 57 26 5 4 0 0
Lyfleysa tvisvar & dag + Abirateron 1.000 mg & dag
397 359 338 306 297 264 232 198 186 141 87 73 43 17 2 1 0 0

Mynd 19 PROpel: Kaplan-Meier graf af heildarlifun (48% fullnusta), lok gagnaséfnunar
12. oktober 2022
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Olaparib 300 mg tvisvar & dag + Abirateron 1.000 mg einu sinni & dag (N=399) ——

o 2 4 6 8 10 1z 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 3 36 38 40 42 44 46 48

Timi fra slembirddun (méanudir)

Fjoldi sjaklinga i heettu:
Olaparib 300 mg tvisvar & dag + Abirateron 1.000 mg einu sinni & dag

309 396 391 385 374 364 349 334 318 312 208 283 273 258 253 246 226 1% 135 9% 63 29 10 2 0
Lyfleysa tvisvar & dag + Abirateron 1.000 mg einu sinni & dag
397 395 388 383 36 370 355 337 316 305 301 282 254 241 225 213 201 15 119 8 53 25 7 0 0
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Mynd 20 PROpel: ,,Forest graf“ af undirhdpagreiningu a rPFS (mat rannsakanda) (50%o
fullnusta), lok gagnaséfnunar 30. juli 2021

Heettuhlutfall fyrir Abirateron Abirateron
versun eda daudsfall + Olaparib + Lyfleysa
(95% CI) Fioldi tilvika / fioldi sjtklinga (%)
Allir sjaklingar O | 0-66 (0-54-0-81) 168/399 (42-1) 226/397 (56-9)
1
Aldur vid slembirddun: <65 ara ——— : 0-51 (0-35-0-75) 47/130 (36-2) 59/97 (60-8)
1
Aldur vid slemib6rdun: 265 ara I—H 0-78 (0-62-0-98) 121/269 (45-0) 167/300 (55:7)
1
ECOG likamsfaerni vid upphaf = 0* —e— : 0-67 (0-52-0-85) 113/286 (39-5) 151/272 (55°5)
1
ECOG likamsfeerni vid upphaf = 1* —e—H 0-75 (0-53-1-06) 55/112 (49:1) 75/124 (60-5)
1
1
Meinvérp: Eingdngu i beinum I—o—i: 0-71 (0-53-0-96) 76/213 (357) 107/226 (47-3)
1
Meinvérp: I innyflum I—O—:I 0-69 (0-45-1-03) 39/67 (58-2) 53/73 (72-6)
1
Meinvorp: Onnur —— 0-59 (0-41-0-85) 53/119 (44-5) 66/98 (67-3)
1
Docetaxel medferd vid mHSPC I—O—:| 0-67 (0-44-1-02) 37/90 (41-1) 52/89 (58-4)
1
Engin docetaxel medferd vid mHSPC —e— : 0-69 (0-55-0-87) 131/309 (42-4) 174/308 (56-5)
PSA vid upphaf: Undir midgildi .
PSA* vi3 uophaf |—0—=| 0-75 (0-55-1-02) 73/196 (37-2) 93/200 (46-5)
I
PSA vid upphaf: Yfir eda jafnt og midgildi 1 : A8 : .
PSA* via upphaf —e— : 0-63 (0-48-0-82) 94/201 (46-8) 132/196 (67-3)
HRRm stada (samsafn): HRRm e : 0-50 (0-34-0-73) 43/111 (38.7) 73/115 (63-5)
. ;
HRRm stada (samsafn): ekki HRRm o 0-76 (0-60-0-97) 119/279 (42-7) 149/273 (54-6)
I
Asisk sveedi e : 0-57 (0-37-0-87) 34/91 (37-4) 53/104 (51-0)
I
Evrépsk sveedi —e— : 0-65 (0-49-0-87) 79/178 (44-4) 111/172 (64-5)
1
1
Nordur-Amerisk og Sudur-Amerisk sveedi e 0-86 (0-60-1-23) 55/130 (42-3) 62/121 (51-2)
I
1
Hvitur kynpattur @ 0-67 (0-53-0-85) 124/282 (44-0) 166/275 (60-4)
1
!
Svartur/Afrisk- ameriskur kynpattur | ; 1 0-85 (0-24-3-06) 5/14 (357} 5/11 {45-5)
1
Asiskur kynpattur I—'—I*l 0-62 (0-37-1-04) 24/66 (36-4) 35/72 (48-6)
1
Annar kynpattur NIC NC 6/15 (40-0) 2/9 (22:2)
I i ™
0.1 1 10
— _
Abirateron + Olaparib betra Abirateron + lyfleysa betra

Hver undirhdpagreining var gerd med ahattulikani Cox sem innihélt hugtak fyrir medferd, patt og vixlhrif medferdar eftir
peetti. Ahattuhlutfall < 1 gefur til kynna minni haettu & versnun med olaparibi. Steerd hrings er i hlutfalli vid fjolda tilvika.
Allir undihépar & pessari mynd eru byggdir & rafraenni patttokuskra (eCRF).

*Utilokar sjuklinga an meelinga vid upphaf. Cl: éryggisbil, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HRRm:
stokkbreyting i geni fyrir DNA-endurrédun; mHSPC: hormoénanaemt krabbamein i bl6druhalskirtli med meinvérpum; NC:
ekki hagt ad reikna; PSA: motefnavaki sem er sértaekur fyrir blédruhalskirtilinn.

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid langt gengnu eda endurkomnu legslimukrabbameini med edlilega
misporunarviogerd (pMMR):

DUO-E rannséknin

DUO-E var slembirddud, fjdlsetra, tviblind fasa 111 rannsékn med samanburdi vid lyfleysu &
krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu asamt durvalumabi sem fyrstavalsmedferd og sidan
durvalumab med eda &n olaparibs hja sjuklingum med langt gengid eda endurkomid
legslimukrabbamein. Sjaklingar purftu ad vera med legslimukrabbamein af einum af eftirfarandi
flokkum: Nygreindur sjukdémur & 111. stigi (melanlegur sjukdomur samkvemt RECIST 1.1 eftir
skurdadgerd eda greiningu vefjasynis), nygreindur sjukdémur & 1V. stigi (med eda an sjukdoms eftir
skurdadgerd eda greiningu vefjasynis) eda endurkominn sjukdémur (melanlegur eda ekki melanlegur
sjukdémur samkveemt RECIST 1.1) ef litlar likur eru a leekningu med skurdadgerd eingdngu eda
asamt annarri medferd. Sjuklingar med endurkominn sjukdom mattu adeins hafa farid i
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krabbameinslyfjamedferd adur ef hun hafdi verid gefin sem viobdtarmedferd og a.m.k. 12 manudir
hofou 1ioid fra pvi ad sidasti skammturinn af krabbameinsmedferd var gefinn og par til naesta bakslag
atti sér stad. I rannsokninni toku pétt sjaklingar med pekjuvefskrabbamein i legslimu af 6llum
vefjagerdum, p.m.t. krabbasarkmein. Sjuklingar med sarkmein i legslimu toku ekki patt i
rannsokninni.

Slembirédun var lagskipt eftir stodu misporunarvidgerdar (MMR) i exlisvef (edlileg eda vanvirk)
sjukddmsstdou (endurkominn sjukddémur eda nygreindur) og landsvadi (i Asiu eda annars stadar i
heiminum). Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 i einn af eftirfarandi hpum:

o  Krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu: Krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu
(paclitaxel og carboplatin) & priggja vikna fresti i ad hdmarki sex lotur og lyfleysu fyrir
durvalumab & priggja vikna fresti. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd lauk fengu sjuklingar an
hlutleegrar versnunar sjukdoéms lyfleysu fyrir durvalumab & fjégurra vikna fresti og lyfleysu fyrir
olaparib i téfluformi tvisvar & dag sem vidhaldsmedferd par til sjakdomur versnadi.

e  Krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu + durvalumab: Krabbameinslyfjamedferd sem
bygagist & platinu (paclitaxel og carboplatin) & priggja vikna fresti i ad hamarki sex lotur og
1.120 mg af durvalumabi & priggja vikna fresti. Eftir ad krabbameinslyfjamedferd lauk fengu
sjuklingar an hlutleegrar versnunar sjukdéms 1.500 mg af durvalumabi & fjégurra vikna fresti og
lyfleysu fyrir olaparib i téfluformi tvisvar a dag sem vidhaldsmedferd par til sjukdomur versnagi.

e Krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu + durvalumab + olaparib:
Krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu (paclitaxel og carboplatin) a priggja vikna fresti i
ad hamarki sex lotur og 1.120 mg af durvalumabi & priggja vikna fresti. Eftir ad
krabbameinslyfjamedferd lauk fengu sjuklingar an hlutleegrar versnunar sjukdéms 1.500 mg af
durvalumabi & fjogurra vikna fresti og 300 mg af olaparibi i téfluformi tvisvar a dag sem
vidhaldsmeoferd par til sjukdémur versnadi.

Sjuklingar sem heettu ad taka annad lyfid (olaparib/lyfleysa eda durvalumab/lyfleysa) af 6drum
asteedum en vegna versnunar sjukdoms gatu haldid medferd afram med hinu lyfinu ef pad var
videigandi med tilliti til eiturverkana og samkvamt akvéréun rannsakanda.

Medferd var haldio afram par til sjukdémur versnadi eda 6vidunandi eiturverkanir komu fram
samkveemt skilgreiningu RECIST v1.1. Axlisstada var metin a 9 vikna fresti fyrstu 18 vikurnar eftir
slembiréoun og & 12 vikna fresti eftir pad.

Adalendapunkturinn var lifun &n versnunar sjukdéms, skilgreind sem timi fra slembir6dun fram ad
versnun samkvaemt mati rannsakanda byggt 4 RECIST 1.1, eda daudsfall. Aukaendapunktar voru m.a.
heildarlifun, hlutleegt svérunarhlutfall og lengd svérunar.

I rannsokninni var synt fram 4 tolfreedilega marktaeka framfor hvad vardar lifun an versnunar
sjukddms hja medferdarpydi sem atlunin var ad medhdndla hja sjuklingum sem fengu
krabbameinslyfjamedferd sem byggaist & platinu + durvalumab + olaparib samanborid vid
krabbameinslyfjamedferd sem byggadist a platinu eingéngu (HR 0,55; 95% ClI: 0,43; 0,69). Pegar
greining & lifun &n versnunar sjukdéms var gerd voru bradabirgdagdgn um heildarlifun med 28%
fullnustu, med tilvik hja 199 af 718 sjaklingum.

Stada mispdrunarvidgerdar (MMR) var akvoroud a midlaeegan hatt og notast var vid prof med
onamislitun vefja til ad greina misporunarvidgerdir. Af alls 718 sjuklingum sem var slembiradad i
rannsokninni voru 575 sjiklingar (80%) med &xli med edlilega MMR (pMMR) og 143 sjaklingar
(20%) voru med &xli med vanvirka MMR (dMMR).

Hjé& sjuklingum med pMMR &xli voru lydfraedileg einkenni og einkenni vid upphaf almennt i jafnvaegi
milli medferdarhdpanna. Lydfreedilegar upplysingar i upphafi voru sem hér segir i 6llum premur
hoépunum: Midgildi aldurs var 64 ar (bil: 22 til 86); 48% voru 65 ara eda eldri; 8% voru 75 é&ra eda
eldri; 56% voru hvitir einstaklingar, 30% voru af asiskum uppruna og 6% svartir eda Bandarikjamenn
af afriskum uppruna. Einkenni sjukdéms voru sem hér segir: ECOG-farniskor 0 (69%) eda 1 (31%);
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47% voru nygreindir og 53% med endurkominn sjukdom. Vefjafraedilegar undirgerdir voru
legslimulik (54%), sermisgerd (26%), krabbasarkmein (8%), blondud pekjugerd (4%), gleerfruma
(3%), 6adgreind (2%), slimgerd (<1%) og énnur (3%).

Samantekt nidurstadna hja sjuklingum med pMMR &xli er ad finna i t6flu 18 og & mynd 21. Midgildi
eftirfylgnitima hja sjuklingum med skert gogn sem voru med pMMR &xli var 15,2 manudir i hépnum
sem fékk krabbameinslyfjamedferd sem byggdist a platinu + durvalumab + olaparib og 12,8 manudir i
hopnum sem fékk krabbameinslyfjamedferd sem byggdist & platinu. begar greining & lifun an
versnunar sjukdoms var gerd voru bradabirgdagogn um heildarlifun med 29% fullnustu, med tilvik hja
110 af 383 sjuklingum.

Taflal1l8  Samantekt verkunarnidurstadna hja sjuklingum med langt gengid eda endurkomio
legslimukrabbamein i DUO-E (sjuklingar med pMMR a&xli)

Krabbameinslyfjamedferd Kr:e?g%me'ri‘::gj alr;tei?‘tjeré
sem byggist & platinu + yes P
durvalumab + olaparib
N=191 N=192
Lifun an versnunar sjukdéms (samkvaemt mati rannsakanda) (lok gagnaséfnunar 12. april 2023)
Fjoldi tilvika: Heildarfjoldi sjaklinga (%) 108:191 (56,5) 148:192 (77,1)
Midgildi® (95% CI), manudir 15,0 (12,4; 18,0) 9,7 (9,2;10,1)
HR (95% Cl) 0,57 (0,44; 0,73)
Heildarlifun® (lok gagnaséfnunar 12. april 2023)
Fjoldi tilvika: Heildarfjéldi sjuklinga (%) 46:191 (24,1) 64:192 (33,3)
Midgildi? (95% CI), manudir NR (NR; NR) 25,9 (25,1; NR)
HR (95% Cl) 0,69 (0,47; 1,00)
Hlutleegt svérunarhlutfall® (lok gagnaséfnunar 12. april 2023)
Fjoldi med hlutleega svorun: Heildarfjoldi
sjuklinga med mealanlegan sjukdém vid upphaf 90:147 (61,2) 92:156 (59,0)
(%)
Lengd svorunar (lok gagnaséfnunar 12. april 2023)
Midgildi? (95% CI), manudir |  187(05NR) | 7.6 (7,1; 10,2)

2Reiknad med Kaplan-Meier adferd

bByggt & fyrstu milligreiningu

°Svorun: Besta hlutleega svorunin stadfest sem svorun ad fullu eda svorun ad hluta.
Cl: 6ryggishil; HR: heettuhlutfall; NR: nddist ekKi
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Mynd 21  DUO-E: Kaplan-Meier mynd af lifun &n versnunar sjukdéms (sjuklingar med
PMMR a&xli)

1.01 Krabbameinsmedferd sem byggist & platinu + durvalumab + olaparib ——
Krabbameinsmedferd sem byggist & platihnu = — —
0.9
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0.7 1
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Hlutfall sjiklinga én tilvika
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0.2 {
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Timi fra slembirédun (manudir)
Fjéldi sjiklinga i heettu:
Krabbameinsmedferd sem byggist & platinu+ durvalumab + olaparib

Krggameinsmegferd sem byggist & plafigy 107 72 35 20 12 5 2 0

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

Hja sjuklingum med pMMR &xli var hattuhlutfall fyrir lifun &n versnunar sjukdéms 0,44 (95% CI:
0,31; 0,61) hja sjuklingum med jakvaoda PD-L1 tjaningu (236/383; 62%) og 0,87 (95% CI: 0,59; 1,28)
hja sjuklingum med neikvaeda PD-L1 tjaningu (140/383; 37%), i hopnum sem fékk
krabbameinslyfjamedferd sem byggaist & platinu + durvalumab + olaparib samanborid vid hopinn sem
fékk krabbameinslyfjamedferd sem byggdist & platinu. Jakvaed PD-L1 tjaning var skilgreind sem
jakvaed svorun & aexlissvaedi (TAP, tumour area positive) sem nam >1%.

Barn

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Lynparza hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Rannsékn D0816C00025 var fasa 1, opin, fjlsetra rannsokn til ad rannsaka 6ryggi, polanleika,
lyfjahvorf, lyfhrif og bradabirgdaverkun Lynparza einlyfjamedferdar hja bérnum fra > 6 méanada til

< 18 ara me0 fost exli eda frumkomin axli i midtaugakerfinu (ad undanskildum illkynja
eitilfrumusjukdémum), sem hafa tekid sig upp aftur eda svara ekki medferd og stadladir
medferdarkostir voru ekki til stadar. I rannsoknina voru skradir 16 sjuklingar 4 aldrinum > 6 &ra til

< 18 ara med skerta samsteeda endurrédunarviogerd (HRR) eda genastokkbreytt HRR samkvamt
stadbundinni préfun eda gBRCA stokkbreytingu samkvaemt midleegri profun. Lynparza var gefid sem
stakur skammtur & degi 1, og fylgt eftir med tveimur skdmmtum daglega i samfelldri dzstlun. Af peim
16 sjuklingum sem voru skradir i rannsoknina fengu 13 sjuklingar 4 aldrinum > 12 ara til < 18 ara
300 mg olaparib toflu tvisvar & dag og 3 sjuklingar 4 aldrinum > 6 ara til < 12 ara fengu 200 mg
olaparib toflu tvisvar & dag par til sjukdomur versnadi eda Oasattanleg eiturverkun kom fram. Engin
hlutlaeg svorun séast hjé sjaklingunum 12 sem voru med melanlegan sjukdom vid upphaf rannséknar.
Ut fra nidurstddum rannsoknarinnar var ekki haegt ad alykta ad avinningur af slikri notkun vegi pyngra
en ahettan. Sja kafla 4.2 um upplysingar um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvorf olaparibs eftir 300 mg t6flu einkennast af plasmauthreinsun ~7 I/Kklst., dreifingarrammali

~158 | og lokahelmingunartima 15 klst. Vid marga skammta var AUC uppséfnunarhlutfall 1,8 og
lyfjahvorf virtust vera timahad ad litlu leyti.
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Fréasog
Eftir inntdku olaparibs i téflum (2 x 150 mg), er frasog hratt og midgildi hamarkspéttni i plasma nast
yfirleitt 1,5 Klst. eftir lyfjagjof.

Gjof med feedu drd Ur hrada frasogs (tmax tafdist um 2,5 Klst. 0og Cmax minnkadi um u.p.b. 21%) en
hafdi ekki markteek ahrif a frasogs olaparibs (AUC jokst um 8%). bess vegna mé taka Lynparza 6had
feedu (sja kafla 4.2).

Dreifing
Préteinbinding olaparibs in vitro i plasma er u.p.b. 82% vid 10 mikrég/ml sem er u.p.b. Crax.

Proteinbinding olaparibs i plasma manna in vitro var skammtahad, hlutfall bundid var u.p.b. 91% vid
1 mikrég/ml, minnkadi i 82% vid 10 mikrog/ml og i 70% vid 40 mikrog/ml. I lausnum med
hreinsudum préteinum var hluti olaparibs bundid vid albumin u.p.b. 56% sem var 6h&d péttni
olaparibs. Med pvi ad nota somu meliadferd var hlutfall bundio vid AAG (alpha-1 acid glycoprotein)
29% vid 10 mikrég/ml med tilhneigingu til minni bindingar vid heerri péttni.

Umbrot
In vitro var synt fram & ad umbrot olaparibs verda adallega fyrir tilstilli CYP3A4/5 ensimanna (sja
kafla 4.5).

Eftir inntoku “C-olaparibs hja kvenkyns sjiklingum, var meirihluti af geislavirkni i plasma (70%) af
voldum o6breytts olaparibs og dbreytt olaparib var adalefnid sem greindist i pvagi (15% af
skammtinum) og haegdum (6% af skammtinum). Olaparib umbrotnar i miklum mali. Mestur hluti
umbrota verdur vegna oxunarhvarfa par sem fjéldi umbrotsefna undirgengst sidan glucuronid- eda
sulfattengingar. Allt ad 20 umbrotsefni greindust i plasma, allt ad 37 i pvagi og allt ad 20 i haegdum,
flest peirra voru <1% af gefnum skammti. Piperazin-3-ol-hluti, sem er opinn hringur, og tvo
mono-oxud umbrotsefni (hvert um sig ~10%) voru adalefnin i bl6drés, par sem annad mono-oxada
umbrotsefnid var einnig adalumbrotsefnid sem skildist Ut (6% af geislamerktu i pvagi og 5% af
geislamerktu i haegdum).

Olaparib hafdi hverfandi/engin hamlandi ahrif 8 UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 eda CYP 1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 og 2E1 in vitro og ekki er gert rad ad pad sé kliniskt marktekur timahadur
hemill & pessi CYP ensim. Olaparib hamladi UGT1A1 in vitro en lifedlisfredilega byggdar
eftirlikingar lyfjahvarfa benda til pess ad pad hafi ekki kliniskt mikilveegi. In vitro er olaparib
hvarfefni Gtflaeedisferjunnar P-gp, p6 er dliklegt ad petta hafi kliniskt mikilveegi (sja kafla 4.5).

In vitro syna nidurstédur einnig ad olaparib er ekki hvarfefni fyrir OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
BCRP eda MRP2 og hamlar ekki OATP1B3, OAT1 eda MRP2.

Brotthvarf
Eftir stakan skammt af *C-olaparibi greindist ~86% af geislamerktum skammti innan 7 daga
sofnunartimabils, ~44% i pvagi og ~42% i haegdum. Mestur hluti skildist it sem umbrotsefni.

Sérstakir sjuklingahopar
| pyadisgreiningum lyfjahvarfa voru aldur sjaklings, kyn, likamspyngd, stadsetning &xlis eda kynpattur
(p.m.t. hvitir og japanskir sjuklinga) ekki mikilveaegar skyribreytur.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun 51 til 80 ml/min.) jokst AUC um
24% 0g Cmax um 15% borid saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Ekki parf ad adlaga
skammta Lynparza hja sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi.

Hja sjuklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun 31 til 50 ml/min.) jokst

AUC um 44% 0g Cmax um 26% borid saman vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Radlagt er ad
adlaga skammta Lynparza hja sjuklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
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Engar upplysingar liggja fyrir hja sjaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda lokastig
nyrnasjukdéms (kreatininuthreinsun <30 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) jokst AUC um 15% 0g Crmax
um 13% og hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) jokst AUC
um 8% 0g Crmax Mminnkadi um 13% samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Ekki parf ad
adlaga skammta Lynparza hja sjuklingum med vaegt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja

kafla 4.2). Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur C).

Born

Lyfjahvorf olaparibs voru metin hja 14 bérnum og unglingum > 6 &ra til < 18 &ra i rannsokn
D0816C00025 sem fengu annadhvort 300 mg tvisvar & dag (8 sjuklingar, 12 til < 18 ara) eda 200 mg
tvisvar a dag (3 sjuklingar, 6 til 11 ara); 3 sjuklingar til vidbotar fengu medferd medan fasinn par sem
borin voru kennsl a 6ryggisbod for fram og fengu peir Lynparza 300 mg téflur tvisvar & dag (12 til

< 18 é&ra) par til sjukdomur versnadi eda dasettanleg eiturverkun kom fram. Plasmapéttni i badum
hépum syndi svipada Utsetningu og hja fullorénum vio 300 mg skammtinn.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun eftir endurtekna skammta

I ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta i allt ad 6 manudi hja rottum og hundum
poldust daglegir skammtar olaparibs til inntoku vel. Yfirleitt var beinmergur adal markliffeeri
eiturverkunar hja badum tegundunum med tengdum breytingum a bl6dgildi. bessar breytingar gengu
til baka innan 4 vikna fra sidasta skammti. Hja rottum saust einnig smavegileg hrérnunarahrif &
meltingarveg. Pessar nidurstodur komu i 1jés vid Utsetningu sem var laegri en Gtsetning vid kliniska
skammta. Rannsoknir med beinmergsfrumur ar ménnum syndu einnig ad bein Gtsetning fyrir olaparibi
getur valdid eiturverkunum & beinmergsfrumur i ex vivo ranns6knum.

Eiturverkun a erfdaefni

EkKki var synt fram & stokkbreytandi ahrif olaparibs en pad hefur litningasundrandi ahrif i
spendyrafrumum in vitro. Eftir inntéku hja rottum framkalladi olaparib smakjarna i beinmerg. bessi
litningasundrandi ahrif eru i samraemi vid pekkta lyfjafraeedi olaparibs og bendir til hugsanlegra
eiturverkana a erfdaefni hja moénnum.

Krabbameinsvaldandi ahrif
Rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum olaparibs hafa ekki verid gerdar.

Eiturverkun & e&xlun

I rannsokn & frjsemi hja kvenkynsrottum voru skammtar gefnir fram ad hreidrun, pétt lenging &
eggbusstigi hafi komid i 1j6s hja nokkrum dyrum komu engin ahrif & exlunargetu og fjélda medganga
fram. PG var litilshattar minnkud tioni lifunar hjé fosturvisum/féstrum.

I ranns6knum & fosturvisis/fosturproska hja rottum og vid skammta sem hofdu ekki marktaeka
eiturverkun & modurdyrid, dré olaparib Ur afkomu fosturvisa/féstra, dro ar fosturpyngd og olli
fravikum i proska fésturs, p.m.t. alvarlegri vanskdpun augna (t.d. augnleysi (anophthalmia), sma augu
(micropthalmia)), vanskdpun & hrygg/rifbeinum og fravikum & innyflum og beinagrind.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflukjarni
Copovidon

Kisilkvooa, vatnsfri
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Mannitol
Natrium stearyl fumarat

To6fluhid

Hypromellési

Macrogol 400

Titan tvioxid (E171)

Jarnoxid gult (E172)

Jarnoxid svart (E172) (150 mg t6flur eingdngu)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/al orifgatadar pynnur med 8 filmuhGdudum toflum.
Pakkningasterair:

56 filmuhadadar toflur (7 pynnur).

Fjolpakkning sem inniheldur 112 (2 pakkningar med 56) filmuhudadar toflur.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipj6d

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/14/959/002 56 filmuhtdadar toflur (100 mg)
EU/1/14/959/003 112 filmuhtdadar toflur (2 pakkningar med 56) (100 mg)

EU/1/14/959/004 56 filmuhtoadar toflur (150 mg)
EU/1/14/959/005 112 filmuhudadar toflur (2 pakkningar med 56) (150 mg)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
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Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 16. desember 2014
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 1. oktéber 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

60



A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svipjod

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda adeetlun um ahettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdérkun ahaettu) naest.

e  Skylda til adgerda eftir atgafu markadsleyfis

Markaodsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Skiladagur

Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til ad stadfesta frekar virkni
olaparibs sem vidhaldsmedferd eftir lok fyrstavals krabbameinslyfjamedferdar sem
byggaist & platinu hjé sjuklingum med BRCA stokkbreytt krabbamein af harri gradu i
eggjastokkum skal markadsleyfishafinn senda inn uppfaert PFS2, uppfaert OS og
endanlegar OS nidurstddur rannséknar D0818C00001 (SOLO1), fasa Il slembiréoud
tviblind, fjdlsetra samanburdarrannsokn med lyfleysu.

Senda skal klinisku rannséknaskyrsluna fyrir: Desember 2029
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Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til ad stadfesta frekar
langtimavirkni olaparibs &samt durvalumabi sem vidhaldsmedferd hja fullorénum
sjuklingum med langt gengid eda endurkomid legslimukrabbamein sem einkennist af
edlilegri misporunarvidgerd (PMMR, mismatch repair proficient) pegar sjukdomurinn
hefur ekki versnad vid fyrstavalsmedferd med durvalumabi d&samt carboplatini og
paclitaxeli, skal markadsleyfishafinn senda inn nidurstédur ar annarri milligreiningu a
heildarlifun og lokagreiningu & heildarlifun tr rannsokn D9311C00001 (DUO-E), sem
er fasa Il slembir6dud tviblind, fjlsetra samanburdarrannsékn med lyfleysu.

Onnur
milligreining &
heildarlifun:
desember 2025

Endanlega
greining &
heildarlifun:
desember 2026
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Lynparza 100 mg filmuh(dadar toflur
olaparib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg olaparib.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUoadar toflur
56 filmuh(dadar toflur

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIE),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Svipjéo

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/959/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

lynparza 100 mg

| 17.  EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Lynparza 150 mg filmuhddadar toflur
olaparib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 150 mg olaparib.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUoadar toflur
56 filmuhtdadar toflur

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYR®DI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjéo

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/959/004

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

lynparza 150 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR - med blue box

1. HEITILYFS

Lynparza 100 mg filmuhddadar toflur
olaparib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 100 mg olaparib.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
Fjolpakkning: 112 (2 pakkningar med 56) filmuhudadar toflur

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjéo

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/959/003

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

lynparza 100 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR - med blue box

1. HEITILYFS

Lynparza 150 mg filmuhddadar toflur
olaparib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 150 mg olaparib.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
Fjolpakkning: 112 (2 pakkningar med 56) filmuhudadar toflur

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYR®DI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjéo

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/959/005

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

lynparza 150 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

INNRI ASKJA - an blue box

1. HEITILYFS

Lynparza 100 mg filmuhddadar toflur
olaparib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 100 mg olaparib.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
56 filmuhudadar toflur
Hluti fjélpakkningar, ma ekki selja sér.

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIE),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Svipjéo

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/959/003

|13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

lynparza 100 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

INNRI ASKJA - an blue box

1. HEITILYFS

Lynparza 150 mg filmuhddadar toflur
olaparib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 150 mg olaparib.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
56 filmuhudadar toflur
Hluti fjélpakkningar, ma ekki selja sér.

(5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIE),F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Svipjéo

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/959/005

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

lynparza 150 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITILYFS

Lynparza 100 mg toflur
olaparib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITILYFS

Lynparza 150 mg toflur
olaparib

| 2. NAFN MARKABDSLEYFISHAFA

AstraZeneca

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL

79



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Lynparza 100 mg filmuhudadar toflur
Lynparza 150 mg filmuhudadar toflur
olaparib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

. pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

o Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Lynparza og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Lynparza

Hvernig nota 4 Lynparza

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Lynparza

Pakkningar og adrar upplysingar

SSuhkrwdE

1. Upplysingar um Lynparza og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Lynparza og verkun pess

Lynparza inniheldur virka efnid olaparib. Olaparib er af tegund krabbameinslyfs sem kollud er PARP
hemill (fjol [adenosine diphosphate-rib6sa] polymerasa hemill).

PARP hemlar geta eydilagt krabbameinsfrumur sem ekki eru godar i ad gera vio DNA skemmdir.
Pessar sérstoku krabbameinsfrumur er haegt ad greina med:

o svorun vid krabbameinslyfjamedferd med platinu, eda

o ao leita ad gélludum DNA vidgerdargenum, eins og BRCA (brjostakrabbameins-) genum.

Pegar Lynparza er notad &samt abirateroni (hemill & tjaningu andrégenvidtaka) geeti samsetningin
hjalpad vio ad auka &hrif gegn krabbameinum i krabbameinsfrumum i blédruhalskirtli med eda an
galladra DNA vidgerdargena (t.d. BRCA gena).

Notkun Lynparza

Lynparza er notad til medferdar &

o akvedinni gerd af krabbameini i eggjastokkum (BRCA-stokkbreytt) sem hefur svarad
fyrstu medferd med hefdbundinni krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu.

o Profer gert til ad akvarda hvort pu ert med BRCA-stokkbreytt krabbamein i
eggjastokkum.

o krabbameini i eggjastokkum sem hefur tekid sig upp ad nyju (endurkoma). bad méa nota

pegar krabbameinid hefur svarad fyrri medferd med hefdbundinni krabbameinslyfjamedferd

sem byggist & platinu.

o akvedinni gerd af krabbameini i eggjastokkum (HRD jakveett skilgreint sesm BRCA
stokkbreyting eda 6stodugleiki erféamengis) sem hefur svarad fyrstu medferd med
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hefdbundinni krabbameinslyfjamedferd sem byggist a platinu og bevacizumabi. Lynparza
er notad &samt bevacizumabi.

o akvedinni gerd af brjostakrabbameini (BRCA-stokkbreyttu, HER2-neikvadu) sem hefur
ekki dreift sér til annarra hluta likamans og medferdin er gefin ad skurdadgerd lokinni
(medferd sem gefin er ad lokinni skurdadgerd nefnist vidbdtarmedferd eftir skurdadgero).
Pu ettir ad hafa fengid krabbameinslyfjamedferd fyrir eda eftir skurdadgerd. Ef
krabbameinid er horménavidtakajakveett getur verid ad leeknirinn avisi einnig
hormonamedferd.

o Prof er gert til ad akvarda hvort pu ert med BRCA-stokkbreytt brjostakrabbamein.

o akvedinni gerd af brjostakrabbameini (BRCA-stokkbreyttu, HER2-neikvadu) sem hefur
dreift sér at fyrir frumaexlid. Pu attir ad hafa fengid krabbameinslyfjamedferd annadhvort
fyrir eda eftir ad krabbameinid hefur dreift sér.

o Prof er gert til ad dkvarda hvort pu ert med BRCA-stokkbreytt brjostakrabbamein.

o akvedinni gerd af krabbameini i brisi (BRCA-stokkbreytt) sem hefur svarad fyrstu
medferd med hefédbundinni krabbameinslyfjamedferd sem byggist & platinu.
o Profer gert til ad akvarda hvort pu ert med BRCA-stokkbreytt krabbamein i brisi.

o akvedinni gerd af krabbameini i blodruhélskirtli (BRCA-stokkbreytt) sem hefur dreift sér
at fyrir upphaflega a&xlid og svarar ekki lengur lyfjamedferd eda skurdadgerd til ad leekka
testdsteron. ba att ad hafa fengio akvedna horménamedferd, svo sem med enzalutamidi eda
abirateron acetati.

o Profer gert til ad komast ad pvi hvort pu ert med BRCA-stokkbreytt krabbamein i
bl6druhalskirtli.

o akvedinni gerd af krabbameini i blodruhalskirtli sem hefur dreift sér til annarra sveeda
likamans (meinvorp) at fyrir upphaflega axlid og svarar ekki lengur lyfjamedferd eda
skurdadgerd til ad leekka testosterdn. Lynparza er notad asamt 6dru krabbameinslyfi sem
heitir abirateron, 4samt steralyfinu prednisoni eda prednisoloni.

o akvedinni gerd af krabbameini i legi (legslimukrabbamein med edlilega
mispdrunarvidgerd (MMR-proficient) sem hefur dreift sér Gt fyrir upphaflega axlid eda
komid aftur (endurkomid). Lynparza er notad 4samt durvalumabi ef krabbameinid hefur ekki
versnad eftir fyrstu medferd med krabbameinslyfjum (carboplatin og paclitaxel) d&samt
durvalumabi.

o Prof er gert til ad komast ad pvi hvort pa ert med legslimukrabbamein med edlilega
mispdrunarvidgero.

Pegar Lynparza er notad samhlida 6drum krabbameinslyfjum er mikilveaegt ad pd lesir einnig fylgisedil
hinna lyfjanna. Spurdu lekninn ef pa hefur einhverjar spurningar um lyfin.

2. Adur en byrjad er ad nota Lynparza

Ekki méa nota Lynparza

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir olaparibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

- ef pa ert med barn & brjosti (sja frekari upplysingar i kafla 2).

Ekki nota Lynparza ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig. Reeddu vid lekninn, lyfjafreding eda
hjakrunarfraedinginn &dur en pa notar Lynparza ef pa ert ekki viss.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en eda & medan Lynparza er
notad
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o ef komid hefur i 1jés i bl6dprufum ad pu ert med of fa blédkorn. petta getur verid feekkun raudra
eda hvitra blodfrumna eda faekkun blédflagna. Sja kafla 4 fyrir frekari upplysingar um pessar
aukaverkanir, p.m.t. teikn og einkenni sem parf ad vera vakandi fyrir (t.d. hiti eda syking, mar
eda bledingar). Hja faum sjaklingum geta petta verid teikn um alvarlegri vandamal tengd
beinmerg t.d. mergrangvaxtarheilkenni eda bratt mergfrumuhvitblaedi. Pegar Lynparza er notad
asamt 6oru krabbameinslyfi (durvalumabi) getur faekkun bl6dkorna gefid til kynna hreinan
raudkornabrest sem er kvilli par sem engin raud bl6dkorn eru framleidd, eda
sjalfneemisblodleysi sem felur i sér 6edlilega mikid nidurbrot raudra blédkorna.

o ef fram koma ny eda versnandi einkenni madi, hdsta eda hvaesandi éndunar. Hja 6rfaum
sjuklingum sem hafa fengid medferd med Lynparza hefur verid greint fra bolgu i lungum
(millivefslungnabdlgu). Millivefslungnabolga er alvarlegur sjakdémur sem oft krefst
medhodndlunar & sjukrahusi.

o ef fram koma ny eda versnandi einkenni verkja eda bolgu i Gtlim, madi, verkjar fyrir brjosti,
hradari éndunar en venjulega eda hradari hjartslattar en venjulega. Hja nokkrum sjuklingum
sem hafa fengid medferd med Lynparza hefur verid greint fra blddsega i djapri blaaed, yfirleitt i
fotlegg (segarek i blazedum), og bldédsega i lungum.

o ef pu tekur eftir pvi ad h(din eda hvitan i augunum verdur gulleit, pvag verdur 6edlilega dokkt
(branleitt), pu feerd verk haeegra megin & magasvadinu (i kvid), finnur fyrir preytu, finnur minna
fyrir svengd en venjulega eda feerd 6gledi og uppkdst sem engin skyring er & skaltu strax hafa
samband vid leekninn par sem petta getur bent til lifrarvandamala.

Ef pa heldur ad eitthvad af pessu eigi vid um pig skaltu leita upplysinga hja leekninum, lyfjafreedingi
eda hjukrunarfreedingnum adur en medferd med Lynparza hefst eda medan & henni stendur.

Prof og rannséknir
Laeknirinn athugar bl6oid adur en medferd med Lynparza hefst og medan & henni stendur.

Bl6oproéf eru tekin

e fyrir medferd

e & manadarfresti fyrsta ar medferdarinnar

e med reglulegu millibili samkvamt akvoroun leknisins ad loknu fyrsta ari medferdarinnar.

Ef feekkun blodkorna verdur mjog mikil getur pu hugsanlega purft & bl6dgjof ad halda (getur verid
bl6d eda bloohlutar fra blodgjafa).

Notkun annarra lyfja samhlida Lynparza

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. bar a medal lyf sem fengin eru an lyfsedils eda nattdrulyf. petta
er vegna pess ad Lynparza getur haft ahrif & verkun annarra lyfja. Onnur lyf geta einnig haft ahrif a
verkun Lynparza.

Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn vita ef pa tekur eda fyrirhugar ad taka einhver af
eftirtdldum lyfjum

o onnur krabbameinslyf

boluefni eda lyf sem beela dneemiskerfid, pvi pa geeti purft ad fylgjast n&io med pér

itraconazol, fluconazol — notud vid sveppasykingum

telithromycin, clarithromycin, erythromycin — notud vid bakteriusykingum

préteasahemla, 6rvada med ritonaviri eda cobicistati, boceprevir, telaprevir, nevirapin,
efavirenz - notud vid veirusykingum, par a medal HIV

rifampicin, rifapentin, rifabutin - notud vid bakteriusykingum, par & medal berklum

o phenytoin, carbamazepin, phenobarbital — notud sem roéandi lyf eda vid krompum og flogaveiki
o nattarulyf sem innhalda jéhannesarjurt (Hypericum perforatum) — adallega notad vid punglyndi
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. digoxin, diltiazem, furosemid, verapamil, valsartan — notud vid hjartakvillum eda hdum
bl6aprystingi

bosentan — notad vid lungnahaprystingi

statin, til deemis simvastatin, pravastatin, rosuvastatin — notud til ad laeekka kolesterol i bl6di
dabigatran — notad til ad pynna bl6did

glibenclamid, metformin, repaglinid — notud til ad medhondla sykursyki

ergot alkal6ida — notadir til ad medhdndla migreni og hofudverk

fentanyl — notad vid verkjum tengdum krabbameini

pimozid, quetiapin — notud til ad medhdndla gedsjukdoma

cisaprid — notad til ad medhondla vandamal i maga

colchicin — notad til ad medhondla pvagsyrugigt

ciclosporin, sirolimus, tacrolimus — notud til ad beala énemiskerfid

methotrexat — notad til ad medhdndla krabbamein, lidagigt og séra (psoriasis).

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita ef pd tekur einhver af ofangreindum lyfjum
eda einhver onnur lyf. EKKi er vist ad lyfin sem talin eru upp hér séu einu lyfin sem geetu haft &hrif &
Lynparza.

Notkun Lynparza med drykk
EKkKi drekka greipaldinsafa medan & medferd med Lynparza stendur. Hann getur haft ahrif & verkun
lyfsins.

Getnadarvarnir, medganga og brjéstagjof

Kvenkyns sjuklingar

o pU att ekki ad nota Lynparza & medgongu eda ef pungun er fyrirhugud. bad er vegna pess ad
lyfid geeti skadad fostrid.

o PpU maétt ekki verda pungud medan & medferd stendur. Ef pa stundar kynlif attu ad nota tveer
druggar getnadarvarnir medan lyfid er notad og i 6 manudi eftir ad pa feerd sidasta skammtinn
af Lynparza. Ekki er vitad hvort Lynparza geti haft ahrif 4 verkun sumra
horménagetnadarvarna. Segdu leekninum ef pi notar horménagetnadarvarnir par sem hann geeti
radlagt pér ad beeta vid getnadarvérn an hormona.

o Gera & pungunarprof adur en medferd med Lynparza hefst og reglulega medan & henni stendur
0g 6 manudi eftir ad pa tekur sidasta skammtinn af Lynparza. Ef pd verdur pungud a pessu
timabili attu tafarlaust ad hafa samband vid laekninn.

o EKKi er vitad hvort Lynparza skilst Gt i brjostamjolk. Ekki ma vera med barn & brjésti medan
Lynparza er notad og i 1 manud eftir ad pu tekur sidasta skammtinn af Lynparza. Segdu
leekninum ef pa radgerir ad vera med barn & brjésti.

Karlkyns sjuklingar

o PU verdur ad nota smokk vid kynmok med kvenkyns félaga, jafnvel pé ad hin sé pungud,
medan a toku Lynparza stendur og i 3 manudi eftir toku seinasta skammts. Ekki er vitad hvort
Lynparza berist i sedi.

o Kvenkyns félagar pinir verda einnig ad nota 6rugga getnadarvorn.

o PU matt ekki gefa seedi medan & toku Lynparza stendur og i 3 manudi eftir seinasta skammt.

Akstur og notkun véla
Lynparza getur haft &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef sundl, méttleysi eda preyta kemur
fram medan & notkun Lynparza stendur & hvorki ad aka né nota teeki og vélar.

Lynparza inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri 100 mg eda 150 mg toflu, p.e.a.s. er
sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Lynparza
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Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfraedingurinn hefur sagt til um. Ef
ekki er ljést hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja leekninum, lyfjafraedingi eda
hjakrunarfreedingnum.

Hvernig 4 ad taka

o Gleyptu Lynparza toflur i heilu lagi, med eda an faedu.

o Taktu Lynparza einu sinni ad morgni og einu sinni ad kvoldi.

o PU matt ekki tyggja, mylja, leysa upp eda skipta téflunum vegna pess ad pad getur haft ahrif &
hve fljott lyfig kemst Gt i likamann.

Hve mikid & ad taka

o Leeknirinn mun segja pér hve margar Lynparza toflur & ad taka. Mikilvagt er ad pu takir allan
radlagda skammtinn & hverjum degi. Haltu pvi &fram & medan laeknirinn, lyfjafreedingurinn eda
hjakrunarfraedingurinn gefa fyrirmali um pad.

o Venjulegur radlagdur skammtur er 300 mg (2 x 150 mg t6flur) tvisvar & dag - alls 4 to6flur &
hverjum degi.

Laknirinn geeti avisad 6orum skammti ef

o pu ert med nyrnakvilla. bér verdur sagt ad taka 200 mg (2 x 100 mg toflur) tvisvar a dag - alls
4 toflur & hverjum degi.

o pu ert ad taka akvedin lyf sem geta haft ahrif & Lynparza (sja kafla 2).

. pu ert med akvednar aukaverkanir & medan pu ert ad taka Lynparza (sja kafla 4). Laknirinn geeti
minnkad skammtinn pinn eda stédvad medferd, annadhvort i skamman tima eda endanlega.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef of stdr skammtur af Lynparza hefur verid tekinn & tafarlaust ad hafa samband vid leekninn eda
neesta sjukrahas.

Ef gleymist ad taka Lynparza
Ef skammtur af Lynparza gleymist & ad taka naesta skammt samkvamt aatlun. Ekki & ad tvéfalda
skammt (tveir skammtar & sama tima) til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.
Lattu leekninn tafarlaust vita ef eitthvad af eftirfarandi kemur fram

Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum ranns6knum hja sjaklingum sem fengu Lynparza
eingongu:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. maedi, mikil preytutilfinning, folvi eda hradur hjartslattur - petta geta verid merki um of f& raud
blodkorn (blodleysi).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o ofna@misvidbrogd (t.d. ofsakladi, 6ndunar- eda kyngingarerfidleikar, sundl sem eru einkenni
ofnemisvidbragda).

o kladautbrot eda bolgin, raud hid (htdbdlga).

o alvarleg vandamal i beinmerg (mergrangvaxtarheilkenni eda bratt mergfrumuhvitbladi). Sja
kafla 2 (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 100 einstaklingum & lifsleidinni).
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o bolga i lungum, sem getur valdid hdsta &samt hita og 6ndunarerfidleikum
(millivefslungnabdlga).

Adrar aukaverkanir eru

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
ogledi

uppkost

preytu— eda mattleysistilfinning

meltingartruflanir eda brjostsvidi

lystarleysi

hofudverkur

breytt bragdskyn

sundl

hosti

madi

nidurgangur - lattu leekninn tafarlaust vita ef hann verdur svasinn.

Mjog algengar sem geta komid fram i blédrannséknum
o faar hvitar bléofrumur (hvitfrumnafed eda daufkyrningafed) sem getur minnkad heefni pina til
ao berjast vio sykingu og getur tengst hita.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Gtbrot

o eymsli i munni (munnbolga)

o verkur & magasvadi fyrir nedan rifbein (verkur ofarlega i kvid).

o blodsegi i djupri blazd, yfirleitt i fotlegg (segarek i blaedum), sem getur valdid einkennum eins
og verk eda bdlgu i fétleggjum, eda blddsegi i lunga sem getur valdid einkennum eins og madi,
verk fyrir brjosti, hradari 6ndun en venjulega eda hradari hjartsletti en venjulega.

Algengar aukaverkanir sem geta komid fram i blédrannséknum

o faar hvitar bloofrumur (eitilfrumnafaed) sem getur minnkad hafni pina til ad berjast gegn
sykingu og getur tengst hita.

o faekkun bléoflagna (bl6dflagnafed) — pa geetir fengid eftirfarandi einkenni:
o mar eda bleedingu sem varir lengur en venjulega ef pu meidir pig

o aukio kreatinin i bl6di — pessi rannsokn gefur til kynna hversu vel nyrun starfa.

o Oedlilegar nidurstodur ur préfum & lifrarstarfsemi.

Sjaldgeefar aukaverkanir sem geta komid fram i blédranns6knum
o aukin steerd raudra bl6dfrumna (ekki tengd 68rum einkennum)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o proti i andliti (ofna@misbjagur).
. sarsaukafull bolga i fituvef undir had (prymlarodi).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum)

o Einkenni um lifrarvandamal, svo sem ad hudin eda hvitan i augunum verdur gulleit (gula), pa
faerd 6gledi eda uppkdst, verk haegra megin a magasveedinu (i kvid), pvag verour dokkt
(branleitt), pa finnur minna fyrir svengd, finnur fyrir preytu.

Aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum hja sjaklingum sem fengu Lynparza dsamt

durvalumabi eftir fyrstu krabbameinslyfjamedferd (carboplatin og paclitaxel) med durvalumabi og
komu fyrir i haerri tidni en hjé sjuklingum sem fengu Lynparza eingdngu:
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Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o feekkun bléoflagna i blodinu (bléoflagnafaed) — eftirfarandi einkenni geta komid fram:
o marblettir eda blaeeding sem stendur yfir lengur en venjulega eftir meidsli

J Gtbrot

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 sjuklingum) aukaverkanir pegar Lynparza er

notad asamt durvalumabi

o ofnaemisvidbrdgo (t.d. ofsakladi, dndunar- eda kyngingarerfidleikar og sundl sem eru einkenni
um ofnemisvidbrogd).

AQ auki var tilkynnt um eftirfarandi aukaverkun hja sjuklingum sem fengu Lynparza 4samt
durvalumabi:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 sjuklingum):
. engin framleidsla & raudum blédkornum (hreinn raudkornabrestur) sem getur haft i for med sér
einkenni & bord vid madi, preytu, hudfolva eda hradan hjartslatt.

Leeknirinn mun lata gera blodrannsokn méanadarlega & fyrsta &ri medferdar og med reglulegu millibili
eftir pad. Laeknirinn mun segja pér ef breytingar koma fram i bl6drannséknum sem geeti purft ad
medhondla.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef fram koma aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli.
Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir
beint samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Lynparza

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Lynparza inniheldur

Virka innihaldsefnid er olaparib.

o Hver Lynparza 100 mg filmuhudud tafla inniheldur 100 mg olaparib.
o Hver Lynparza 150 mg filmuhudud tafla inniheldur 150 mg olaparib.

Onnur innihaldsefni eru
o Toflukjarni: copovidon, vatnsfri Kisilkvoda, mannitél, natrium stearyl fumarat.
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o TofluhGd: hypromelldsi, macrogol 400, titan tvioxid (E171), jarnoxid gult (E172), jarnoxid svart
(E172) (150 mg toflur eingdngu).

Sjéa kafla 2 ,,Lynparza inniheldur natrium®.
Lysing a atliti Lynparza og pakkningasteerdir

Lynparza 100 mg t6flur eru gular til dokkgular, spordskjulaga, tvikaptar filmuhudadar t6flur, med
»OP100* aletrudu 4 annarri hlidinni og sléttar & hinni hlidinni.

Lynparza 150 mg toflur eru greenar til green/gréar, sporoskjulaga, tvikaptar filmuhtdadar toflur, med
»OP150 aletrudu a annarri hlidinni og sléttar & hinni hlidinni.

Lynparza er faanlegt i pakkningum sem innihalda 56 filmuhtdadar toflur (7 pynnur med 8 t6flum
hver), eda fjolpakkningum sem innihalda 112 (2 pakkningar med 56) filmuhudadar toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjod

Framleidandi
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Svipjod

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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
EMada Osterreich
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AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.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

Kvbmpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 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, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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