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1. LAKEMEDLETS NAMN
Lynparza 100 mg filmdragerade tabletter

Lynparza 150 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lynparza 100 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg olaparib.

Lynparza 150 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg olaparib.

Hjélpdmnen med ké&nd effekt:
Detta lakemedel innehaller 0,24 mg natrium per 100 mg tablett och 0,35 mg natrium
per 150 mg tablett.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Lynparza 100 mg filmdragerade tabletter
Gul till morkgul, oval, bikonvex tablett, priglad med "OP100” pa ena sidan och slit pa den andra.

Lynparza 150 mg filmdragerade tabletter
Gron till gragron, oval, bikonvex tablett, praglad med "OP150” pa ena sidan och slét pa den andra.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Aggstockscancer

Lynparza ar indicerat som monoterapi for:

o underhallsbehandling av vuxna patienter med avancerad (FIGO stadie 111 och 1) BRCA1/2-
muterad (germline och/eller somatisk) hdggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer som ar i respons (komplett eller partiell) efter avslutad forsta linjens
platinumbaserad cytostatikabehandling.

o underhallshehandling av vuxna patienter med platinumkanslig recidiverande hoggradig epitelial
ovarial-, tubar- eller primdr peritonealcancer och som dr i respons (komplett eller partiell) efter
platinumbaserad cytostatikabehandling.

Lynparza i kombination med bevacizumab &r indicerat for:

o underhallsbehandling av vuxna patienter med avancerad (FIGO stadie 111 och 1V) hoggradig
epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer som dr i respons (komplett eller partiell)
efter avslutad forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling i kombination med
bevacizumab och vars cancer &r associerad med en positiv status for defekt homolog
rekombination (HRD) som definieras antingen av en BRCA1/2-mutation och/eller genomisk
instabilitet (se avsnitt 5.1).

Brostcancer
Lynparza ar indicerat som:



o monoterapi eller i kombination med endokrin terapi som adjuvant behandling av vuxna
patienter med nedarvd BRCA1/2-mutation som har HER2-negativ tidig brostcancer med hog
risk som tidigare behandlats med neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi (se avsnitt 4.2 och 5.1).

o monoterapi for behandling av vuxna patienter med nedarvd BRCAL/2-mutation som har
HER2-negativ lokalt avancerad eller metastaserad brgstcancer. Patienter ska tidigare ha
behandlats med en antracyklin och en taxan som (neo)adjuvant behandling eller som behandling
for metastaserad sjukdom, savida inte patienterna var olampliga for dessa behandlingar (se
avsnitt 5.1). Patienter med hormonreceptor (HR)-positiv brostcancer ska ocksa ha progredierat
under eller efter tidigare endokrin behandling eller anses olampliga for endokrin behandling.

Adenokarcinom i pankreas

Lynparza ar indicerat som monoterapi for underhallsbehandling av vuxna patienter med nedarvda
BRCAZ1/2-mutationer som har metastaserad adenokarcinom i pankreas och som inte har progredierat
efter minst 16 veckors platinumbehandling inom en forsta linjens cytostatikaregim.

Prostatacancer

Lynparza ar indicerat:

o som monoterapi for behandling av vuxna patienter med metastaserande kastrationsresistent
prostatacancer (nCRPC) och BRCA1/2-mutationer (germline och/eller somatisk) som har
progredierat efter tidigare behandling som inkluderade typen nya hormonella lakemedel.

o i kombination med abirateron och prednison eller prednisolon for behandling av vuxna patienter
med mCRPC hos vilka kemoterapi inte ar kliniskt indicerad (se avsnitt 5.1).

Endometriecancer

Lynparza i kombination med durvalumab &r indicerat for underhallsbehandling av vuxna patienter
med primar avancerad eller recidiverande endometriecancer med bevarad mismatch repair (P(MMR),
som inte har progredierat vid forsta linjens behandling med durvalumab i kombination med
karboplatin och paklitaxel.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Lynparza ska initieras och 6vervakas av lakare med erfarenhet av anvandning av
cancerldkemedel.

Val av patient
Forsta linjens underhallsbehandling av BRCA-muterad avancerad ovarialcancer:

Innan forsta linjens underhallsbehandling med Lynparza initieras mot hdggradig epitelial
ovarialcancer (EOC), tubarcancer (FTC) eller primar peritonealcancer (PPC) maste patienter ha
bekréaftat skadliga eller misstankt skadliga nedarvda och/eller somatiska mutationer i
brostcancergenerna (BRCA) 1 eller 2 faststéllda med en validerad testmetod.

Underhallsbehandling av platinumkéanslig recidiverande ovarialcancer:

Det finns inget krav pd BRCA1/2 test fore anvandning av Lynparza som monoterapi
underhallshehandling av recidiverande EOC, FTC eller PPC vilka &r i komplett eller partiell respons
pa platinabaserad terapi.

Forsta linjens undershallsbehandling av HRD-positiv avancerad ovarialcancer i kombination med
bevacizumab:

Innan forsta linjens underhallsbehandling med Lynparza med bevacizumab initieras mot EOC, FTC
eller PPC maste patienter ha bekraftad skadlig eller misstankt skadlig BRCA1/2-mutation och/eller
genomisk instabilitet faststalld med en validerad testmetod (se avsnitt 5.1).

Adjuvant behandling av nedarvd BRCA-muterad tidig brdstcancer med hog risk

Innan behandling med Lynparza initieras som adjuvant behandling av HER2-negativ tidig brostcancer
med hdg risk maste patienter ha bekraftad skadlig eller misstankt skadlig gBRCA1/2-mutation
faststélld med en validerad testmetod (se avsnitt 5.1).



Monoterapi av gBRCA1/2-muterad HER2-negativ metastaserad brdstcancer:

Patienter med germline BRCAL/2-muterade brdstcancergener (gBRCA1/2) som har HER2-negativ,
lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer, maste ha en skadlig eller misstankt skadlig
gBRCAL/2-mutation bekraftad innan behandling med Lynparza sétts in. gBRCAL1/2-mutationsstatus
ska faststallas av ett rutinerat laboratorium med en validerad testmetod. Det finns inga tillgangliga data
som visar klinisk validering av BRCAL/2-tumdrtester vid brostcancer.

Forsta linjens undershallsbehandling av gBRCA-muterat metastaserande adenokarcinom i pankreas:
For forsta linjens undershallsbehandling av nedarvd BRCA1/2-muterat metastaserande adenokarcinom
i pankreas maste patienterna ha en bekraftat skadlig eller misstankt skadlig gBRCA1/2-mutation innan
behandling med Lynparza sétts in. gBRCA1/2-mutationsstatus ska faststéllas av ett rutinerat
laboratorium med en validerad testmetod. Det finns inga tillgangliga data som visar klinisk validering
av BRCA1/2-tumdrtester vid adenokarcinom i pankreas.

Monoterapi av BRCA1/2-muterad metastaserande kastrationsresistent prostatacancer:

For BRCA1/2-muterad metastaserande kastrationsresistent prostatacancer (NCRPC) maste patienterna
ha en bekraftat skadlig eller misstéankt skadlig BRCAL1/2-mutation (antingen med tumor- eller
blodprov) innan behandling med Lynparza sétts in (se avsnitt 5.1). BRCA1/2-mutationsstatus ska
faststéllas av ett erfaret laboratorium med en validerad testmetod.

Behandling av mCRPC i kombination med abirateron och prednison eller prednisolon:
Ingen genomisk testning kravs fore anvandning av Lynparza i kombination med abirateron och
prednison eller prednisolon fér behandling av patienter med mCRPC.

Forsta linjens underhallsbehandling av avancerad eller recidiverande endometriecancer med bevarad
mismatch repair (p(MMR) i kombination med durvalumab:

Innan behandlingen inleds maste patientens tumarstatus bekréaftas som pMMR (bevarad mismatch
repair) med ett validerat test (se avsnitt 5.1).

Genetisk radgivning for patienter testade for mutationer i BRCA1/2-gener ska utforas enligt lokala
foreskrifter.

Dosering
Lynparza finns som 100 mg och 150 mg tabletter.

Den rekommenderade dosen av Lynparza som monoterapi eller i kombination med andra lakemedel &r
300 mg (tva 150 mg tabletter) tva ganger dagligen, vilket motsvarar en total daglig dos pa 600 mg.
Tabletten med 100 mg é&r tillganglig for dosminskning.

Lynparza monoterapi

Patienter med platinumkanslig recidiverande hdggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primér
peritonealcancer och som dr i respons (komplett eller partiell) efter platinumbaserad
cytostatikabehandling ska paborja behandling med Lynparza senast 8 veckor efter att de har avslutat
sin sista dos av den platinainnehallande behandlingen.

Lynparza i kombination med bevacizumab

Néar Lynparza anvands i kombination med bevacizumab som forsta linjens underhallsbehandling av
hdggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer efter avslutad forsta linjens
platinumbaserad behandling med bevacizumab, ar dosen av bevacizumab 15 mg/kg en gang var tredje
vecka. Se fullstdndig produktinformation for bevacizumab (se avsnitt 5.1).

Lynparza i kombination med endokrin behandling

Se den fullstandiga produktinformationen for lakemedel som anvénds som endokrin behandling i
kombination med Lynparza (aromatashdmmare/antiostrogenldkemedel och/eller luteiniserande
hormonfrisattande hormon (LHRH)-analog) for rekommenderad dosering.

Lynparza i kombination med abirateron och prednison eller prednisolon



Vid anvandning av Lynparza i kombination med abirateron fér behandling av patienter med mCRPC
ar dosen av abirateron 1000 mg oralt en gang dagligen (se avsnitt 5.1). Abirateron ska ges med
prednison eller prednisolon 5 mg oralt tvd ganger dagligen. Se den fullstandiga produktinformationen
for abirateron.

Lynparza i kombination med durvalumab

Nér Lynparza anvands i kombination med durvalumab for underhallsbehandling av patienter med
primér avancerad eller recidiverande endometriecancer med bevarad mismatch repair (PMMR), som
inte har progredierat vid forsta linjens behandling med durvalumab i kombination med karboplatin och
paklitaxel, &r dosen 1500 mg durvalumab var 4:e vecka (se avsnitt 5.1). Se den fullstdndiga
produktinformationen for durvalumab.

Behandlingsvaraktighet

Forsta linjens underhallsbehandling av BRCA-muterad avancerad ovarialcancer:

Patienter kan fortsatta behandling till radiologiskt pavisad sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet
eller upp till 2 ar om inga radiologiska sjukdomsfynd finns efter 2 ars behandling. Patienter med
sjukdomsfynd vid tva ar, som enligt behandlande lékares bedomning kan dra ytterligare nytta av
fortsatt behandling, kan behandlas langre &n tva ar.

Underhallshehandling av platinumkanslig recidiverande ovarialcancer:

For patienter med platinumkénslig recidiverande hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primér
peritonealcancer, rekommenderas att behandlingen fortséatter tills den underliggande sjukdomen
progredierar eller till oacceptabel toxicitet.

Forsta linjens undershallsbehandling av HRD-positiv avancerad ovarialcancer i kombination med
bevacizumab:

Patienter kan fortsétta behandling med Lynparza till radiologiskt pavisad sjukdomsprogression,
oacceptabel toxicitet eller upp till 2 &r om inga radiologiska tecken pa sjukdom finns efter 2 ars
behandling. Patienter med tecken pa sjukdom vid 2 ar, som enligt behandlande lékares bedomning kan
dra ytterligare nytta av fortsatt behandling med Lynparza, kan behandlas langre &n 2 ar. Se
produktinformation for bevacizumab for den rekommenderade totala behandlingstiden pa hogst

15 manader, inklusive perioderna i kombination med cytostatikabehandling och som
underhallsbehandling (se avsnitt 5.1).

Adjuvant behandling av nedarvd BRCA-muterad tidig brostcancer med hdg risk
Det rekommenderas att behandlingen fortsatter upp till 1 ar eller till sjukdomsaterfall eller oacceptabel
toxicitet, beroende pa vilket som intréaffar forst.

Monoterapi av gBRCA1/2-muterad HER2-negativ metastaserad brostcancer:
Det rekommenderas att behandlingen fortsatter till progress av den underliggande sjukdomen eller till
oacceptabel toxicitet.

Effekt och sakerhet av fornyad underhallsbehandling med Lynparza efter forsta eller efterfoljande
recidiv hos patienter med ovarialcancer har inte faststallts. Det finns inga effekt- eller sakerhetsdata pa
aterbehandling av bréstcancerpatienter (se avsnitt 5.1).

Forsta linjens undershallsbehandling av gBRCA-muterat metastaserande adenokarcinom i pankreas:
Det rekommenderas att behandlingen fortsatter till progress av den underliggande sjukdomen eller till
oacceptabel toxicitet.

Monoterapi av BRCA1/2-muterad metastaserande kastrationsresistent prostatacancer:

Det rekommenderas att behandlingen fortsatter till progress av den underliggande sjukdomen eller till
oacceptabel toxicitet. Medicinsk kastrering med luteiniserande hormonfrisattande hormon
(LHRH)-analog ska fortsétta under behandling av patienter som inte &r kirurgiskt kastrerade.

Behandling av mCRPC i kombination med abirateron och prednison eller prednisolon:



Det rekommenderas att behandlingen fortsétter till progress av den underliggande sjukdomen eller till
oacceptabel toxicitet vid anvandning av Lynparza i kombination med abirateron och prednison eller
prednisolon. Behandling med en gonadotropinfrisattande hormonanalog (GnRH) ska fortsétta under
behandlingen hos alla patienter, alternativt ska patienter ha genomgatt en bilateral orkiektomi fore
behandlingen. Se produktinformationen for abirateron.

Det finns inga effekt- eller sakerhetsdata pa fornyad behandling med Lynparza hos patienter med
prostatacancer (se avsnitt 5.1).

Forsta linjens underhallsbehandling av avancerad eller recidiverande endometriecancer med bevarad
mismatch repair (PMMR) i kombination med durvalumab:

Det rekommenderas att behandlingen fortsatter till progress av den underliggande sjukdomen eller till
oacceptabel toxicitet. Se produktinformationen for durvalumab.

Gl6md dos
Om en patient gldmmer att ta en dos av Lynparza ska nasta normala dos tas vid vanlig tidpunkt.

Dosjusteringar vid biverkningar
Behandlingen kan avbrytas for behandling av biverkningar sasom illamaende, krakningar, diarré och
anemi. Dosminskning kan dvervégas (se avsnitt 4.8).

Den rekommenderade dosminskningen ér till 250 mg (en 150 mg tablett och en 100 mg tablett) tva
ganger dagligen (motsvarande en total daglig dos om 500 mg).

Om ytterligare dosminskning kravs rekommenderas en minskning till 200 mg (tva 100 mg tabletter)
tva ganger dagligen (motsvarande en total daglig dos om 400 mg).

Dosjusteringar vid samtidig administrering av CYP3A-hdmmare

Samtidig anvandning av starka och mattliga CYP3A-hammare rekommenderas inte och alternativa
lakemedel bor Gvervagas. Om en stark CYP3A-hdammare maste administreras samtidigt,
rekommenderas att dosen av Lynparza minskas till 100 mg (en 100 mg tablett) som tas tva ganger
dagligen (motsvarande en total daglig dos pa 200 mg). Om en mattlig CYP3A-hdmmare maste
administreras samtidigt, rekommenderas att dosen av Lynparza minskas till 150 mg (en 150 mg
tablett) som tas tva ganger dagligen (motsvarande en total daglig dos pa 300 mg) (se avsnitt 4.4
och 4.5).

Sarskilda populationer
Aldre
Det kravs ingen justering av startdosen for aldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 31 till 50 ml/min) &r den
rekommenderade dosen av Lynparza 200 mg (tva 100 mg tabletter) tva ganger dagligen (motsvarande
en total daglig dos om 400 mg) (se avsnitt 5.2).

Lynparza kan administreras till patienter med l&tt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 51 till
80 ml/min) utan dosjustering.

Lynparza rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller med njursjukdom i
slutstadiet (kreatininclearance < 30 ml/min), da sakerhet och farmakokinetik inte har studerats hos
dessa patienter. Lynparza kan anvandas till patienter med gravt nedsatt njurfunktion endast om nyttan
uppvager den potentiella risken och patienten bor vervakas noga med avseende pa njurfunktion och
biverkningar.

Nedsatt leverfunktion
Lynparza kan administreras till patienter med lindrigt eller méattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klassificering A eller B) utan dosjustering (se avsnitt 5.2). Lynparza rekommenderas inte till patienter



med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klassificering C) da sékerhet och farmakokinetik inte har
studerats hos dessa patienter.

Icke-kaukasier
Det finns begrénsat med kliniska data om anvandning till icke-kaukasiska patienter. Ingen dosjustering
behdvs dock pa grund av etnicitet (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for barn och ungdomar behandlade med Lynparza har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Lynparza ar avsett for oral anvandning.

Lynparza tabletter ska sviljas hela utan att tuggas, krossas, 16sas upp eller delas. Lynparza tabletter
kan tas utan hansyn till maltider.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Amning under behandlingen och 1 manad efter den sista dosen (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologisk toxicitet

Hematologisk toxicitet har rapporterats hos patienter som behandlas med Lynparza, inklusive kliniska
diagnoser och/eller laboratoriefynd som visar generellt lindrig eller mattlig (CTCAE-grad 1 eller 2)
anemi, neutropeni, trombocytopeni och lymfopeni. Erytroblastopeni (PRCA) (se avsnitt 4.8) och/eller
autoimmun hemolytisk anemi (AIHA) har rapporterats ndr Lynparza anvants i kombination med
durvalumab.

Patienterna ska inte paborja behandling med Lynparza forran de har aterhamtat sig fran en
hematologisk toxicitet som orsakats av foregaende cancerbehandling (véardena for hemoglobin,
trombocyter och neutrofiler ska vara < CTCAE-grad 1). Provtagning vid initiering av behandlingen
och darefter manatliga kontroller av fullstandig blodstatus rekommenderas under de forsta

12 behandlingsmanaderna och darefter med jamna mellanrum for kontroll av kliniskt signifikanta
forandringar i ndgon parameter under behandlingstiden (se avsnitt 4.8).

Om en patient far allvarlig hematologisk toxicitet eller &r beroende av blodtransfusioner, ska
behandlingen med Lynparza avbrytas och I&mpliga blodtester géras. Om blodvéardena fortfarande &r
kliniskt onormala efter 4 veckors uppehall med Lynparza-behandlingen, rekommenderas
benmargsanalys och/eller cytogenetisk blodanalys. Om PRCA eller AIHA bekréftas ska behandlingen
med Lynparza och durvalumab avbrytas.

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

Den totala férekomsten av myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi (MDS/AML) hos
patienter som behandlats i kliniska studier med Lynparza som monoterapi, inklusive uppféljning av
langsiktig dverlevnad, var < 1,5 %, med hogre forekomst hos patienter med BRCAmuterad (BRCAm)
platinumkanslig recidiverande ovarialcancer som hade fatt minst tva tidigare behandlingslinjer med
platinumbaserad cytostatikabehandling och féljts upp i 5 ar (se avsnitt 4.8). De flesta handelserna hade
en dodlig utgang. Varaktigheten i behandlingen med olaparib hos de patienter som utvecklade
MDS/AML varierade fran < 6 manader till > 4 ar.

Om MDL/AML missténks ska patienten remitteras till en hematolog for vidare utredning, inklusive
benmargsanalys och blodprovtagning for cytogenetik. Om MDS/AML bekréftas efter utredning
avseende langvarig hematologisk toxicitet ska Lynparza sattas ut och patienten ska erhalla lamplig
behandling.



Venosa tromboemboliska hindelser

Venosa tromboemboliska handelser, framst lungemboli, har intraffat hos patienter som behandlats
med Lynparza. Handelserna hade inte ndgot enhetligt kliniskt monster. En hogre incidens
observerades hos patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer som ocksa fick
androgen deprivationsterapi, jamfort med andra godkanda indikationer (se avsnitt 4.8). Patienter ska
dvervakas for kliniska tecken och symtom pa ventrombos och lungemboli och behandlas pa
medicinskt lampligt satt. Patienter med tidigare vends tromboembolisk héndelse har hogre risk for
ytterligare forekomst och ska 6vervakas pa lampligt satt.

Pneumonit

Pneumonit inklusive handelser med dédlig utgang har rapporterats hos < 1,0 % av patienterna som
behandlats med Lynparza i kliniska studier. Rapporterna om pneumonit hade inte nagot enhetligt
kliniskt monster och det fanns flera predisponerande faktorer som forsvarade tolkningen av sambandet
(cancer och/eller metastaser i lungorna, underliggande lungsjukdom, rékning i anamnesen och/eller
tidigare cytostatika och stralbehandling). Om patienterna far nya eller forvéarrade symtom fran
andningsvagarna sdsom dyspné, hosta och feber, eller om nagot onormalt upptécks vid lungréntgen,
ska Lynparza-behandlingen avbrytas och utredning inledas omedelbart. Om pneumonit kan bekréftas
ska Lynparza-behandlingen sattas ut och patienten erhalla lamplig behandling.

Levertoxicitet

Fall av levertoxicitet har rapporterats hos patienter som behandlats med olaparib (se avsnitt 4.8). Om
kliniska symtom eller tecken pa levertoxicitet upptrader ska en klinisk utvéardering av patienten och
matning av leverfunktionstester omedelbart genomforas. Vid misstankt Iakemedelsinducerad
leverskada ska behandlingen avbrytas. Vid svar lakemedelsinducerad leverskada ska utséttning av
behandlingen évervéagas om Kliniskt lampligt.

Embryofetal toxicitet

Baserat pa sin verkningsmekanism (PARP-hamning) skulle Lynparza kunna orsaka fosterskador om
det ges till en gravid kvinna. Icke-kliniska studier pa ratta har visat att olaparib har negativa effekter pa
den embryofetala dverlevnaden och orsakar kraftiga fostermissbildningar vid exponeringar som ligger
under de som forvantas vid den rekommenderade dosen till manniska pa 300 mg tva ganger dagligen.

Graviditet/preventivmedel

Lynparza far inte anvandas under graviditet. Fertila kvinnor maste anvanda tva sorters tillforlitliga
preventivmedel innan de pabdrjar behandlingen med Lynparza, under behandlingen och under

6 manader efter den sista dosen av Lynparza. Tva mycket effektiva och kompletterande sorter av
preventivmedel rekommenderas. Manliga patienter och deras fertila kvinnliga partner ska anvanda
tillforlitliga preventivmedel under behandlingen och under tre manader efter den sista dosen av
Lynparza (se avsnitt 4.6).

Interaktioner

Samtidig administrering av Lynparza och starka eller mattliga CYP3A-hammare rekommenderas inte
(se avsnitt 4.5). Dosen av Lynparza ska minskas om en stark eller mattlig CYP3A-hdmmare maste
administreras samtidigt (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Samtidig administrering av Lynparza och starka eller mattliga CYP3A-inducerare rekommenderas
inte. Vid tillfallen dar en patient som redan far Lynparza beh6ver behandling med en stark eller
mattlig CYP3A-inducerare, maste forskrivaren vara uppmarksam pa att effekten av Lynparza kan
minska betydligt (se avsnitt 4.5).

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 100 mg eller 150 mg tablett, d.v.s.

ar nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner



Farmakodynamiska interaktioner

Kliniska studier av olaparib i kombination med andra ldkemedel mot cancer, &ven preparat som skadar
DNA, tyder pa en forstarkning och forlangning av den myelosuppressiva toxiciteten. Den
rekommenderade Lynparza-dosen for monoterapi ar inte [amplig att kombinera med myelosuppressiva
cancerldkemedel.

Kombination av olaparib med vacciner eller immunsuppressiva medel har inte studerats. Darfér ska
forsiktighet iakttas om dessa lakemedel administreras samtidigt med Lynparza och patienterna ska
Overvakas noga.

Farmakokinetiska interaktioner
Andra lakemedels effekt pa olaparib
CYP3AA4/5 &r de isoenzymer som till storsta delen svarar for metabol clearance av olaparib.

En klinisk studie for att undersoka inverkan av itrakonazol, en kand CYP3A-hammare, har visat att
samtidig administrering med olaparib dkade olaparibs genomsnittliga Crnax med 42 % (90 % KI:
33-52 %) och genomsnittligt AUC med 170 % (90 % KI: 144-197 %). Darfér rekommenderas inte
kanda starka (t.ex. itrakonazol, telitromycin, klaritromycin, proteashammare forstarkta med ritonavir
eller kobicistat, boceprevir, telaprevir) eller mattliga (t.ex. erytromycin, diltiazem, flukonazol,
verapamil) h&mmare av detta isoenzym tillsammans med Lynparza (se avsnitt 4.4). Om starka eller
mattliga CYP3A-hdmmare maste administreras samtidigt, ska dosen av Lynparza minskas. Det
rekommenderas att Lynparza-dosen minskas till 100 mg tva ganger dagligen (motsvarande en total
daglig dos pa 200 mg) tillsammans med en stark CYP3A-hammare eller 150 mg tva ganger dagligen
(motsvarande en total daglig dos pa 300 mg) tillsammans med en mattlig CYP3A-hammare (se
avsnitt 4.2 och 4.4). Dessutom avrads konsumtion av grapefruktjuice under behandling med Lynparza
eftersom det & en CYP3A-hd&mmare.

En Klinisk studie for att undersoka inverkan av rifampicin, en kdnd CYP3A-inducerare, har visat att
samtidig administrering med olaparib minskade olaparibs genomsnittliga Cmaxmed 71 %

(90 % KI: 76-67 %) och genomsnittligt AUC med 87 % (90 % KI: 89-84 %). Darfér rekommenderas
inte k&nda starka inducerare av detta isoenzym (t.ex. fenytoin, rifampicin, rifapentin, karbamazepin,
nevirapin, fenobarbital och johannesort) tillsammans med Lynparza, eftersom det ar mojligt att
effekten av Lynparza kan minska betydligt. Verkningsgraden for mattliga till starka inducerare (t.ex.
efavirenz, rifabutin) pa exponeringen av olaparib ar inte kand, darfér rekommenderas inte heller
samtidig administrering av Lynparza med dessa lakemedel (se avsnitt 4.4).

Olaparibs effekt pa andra lakemedel

Olaparib hdmmar CYP3A4 in vitro och forvéntas vara en mild CYP3A-hd&mmare in vivo. Forsiktighet
ska darfor iakttas nédr kansliga CYP3A-substrat eller substrat med ett smalt terapeutiskt index (t.ex.
simvastatin, cisaprid, ciklosporin, ergotalkaloider, fentanyl, pimozid, sirolimus, takrolimus och
quetiapin) kombineras med olaparib. Lamplig klinisk dvervakning rekommenderas for patienter som
far CYP3A-substrat med ett smalt terapeutiskt index samtidigt med olaparib.

Induktion av CYP1A2, 2B6 och 3A4 har pavisats in vitro dar CYP2B6 har hogst sannolikhet att
induceras i en kliniskt relevant omfattning. Olaparibs potential att inducera CYP2C9, CYP2C19 och
P-gp kan inte heller uteslutas. Darfor kan samtidig administrering med olaparib minska exponeringen
for substrat till dessa metabola enzymer och transportprotein. Effekten av vissa hormonella
preventivmedel kan minskas om de tas samtidigt med olaparib (se dven avsnitt 4.4 och 4.6).

In vitro hdmmar olaparib effluxtransportéren P-gp (IC50 = 76 uM). Darfor kan det inte uteslutas att
olaparib kan ge upphov till kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner med P-gp-substrat (t.ex.
simvastatin, pravastatin, dabigatran, digoxin och kolkicin). Lamplig klinisk évervakning
rekommenderas for patienter som far denna typ av lakemedel samtidigt.

In vitro har olaparib visat sig vara en hdmmare av BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1
och MATE2K. Det kan inte uteslutas att olaparib skulle kunna 6ka exponeringen for substrat av BCRP
(t.ex. metotrexat, rosuvastatin), OATP1B1 (t.ex. bosentan, glibenklamid, repaglinid, statiner och



valsartan), OCTL1 (t.ex. metformin), OCT2 (t.ex. serumkreatinin), OAT3 (t.ex. furosemid och
metotrexat), MATEL (t.ex. metformin) och MATE2K (t.ex. metformin). | synnerhet ska forsiktighet
iakttas om olaparib administreras i kombination med nagon statin.

Kombination med anastrozol, letrozol och tamoxifen
En klinisk studie har utforts for att bedoma kombinationen av olaparib med anastrozol, letrozol eller
tamoxifen. Inga Kkliniskt relevanta interaktioner observerades.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor

Fertila kvinnor ska inte bli gravida under tiden de far Lynparza och inte vara gravida nar behandlingen
paborjas. Ett graviditetstest maste utforas pa alla fertila kvinnor fére behandling och dvervagas
regelbundet under hela behandlingen.

Fertila kvinnor maste anvanda tva sorters tillforlitliga preventivmedel innan de pabdrjar behandlingen
med Lynparza, under behandlingen och 6 manader efter att de har fatt den sista dosen Lynparza,
savida avhallsamhet inte &r den valda preventivmedelsmetoden (se avsnitt 4.4). Tva mycket effektiva
och kompletterande sorter av preventivmedel rekommenderas.

Effekten av vissa hormonella preventivmedel kan minska om dessa administreras samtidigt med
olaparib eftersom det inte kan uteslutas att olaparib kan minska exponeringen fér CYP2C9-substrat
genom enzyminduktion. D&rfor bor man Gvervéga ytterligare ett icke-hormonellt preventivmedel
under behandlingen (se avsnitt 4.5). Hos kvinnor med hormonberoende cancer bér man évervéga tva
icke-hormonella preventivmedelsmetoder.

Preventivmedel hos mén

Det &r inte kant huruvida olaparib eller dess metaboliter kan pavisas i sadesvatska. Manliga patienter
maste anvanda kondom under behandlingen och under tre manader efter den sista dosen av Lynparza
nar de har samlag med en gravid kvinna eller med en fertil kvinna. Kvinnliga partners till manliga
patienter maste ocksa anvanda mycket tillforlitligt preventivmedel om de ar fertila (se avsnitt 4.4).
Manliga patienter ska inte donera sperma under behandlingen och under tre manader efter den sista
dosen av Lynparza.

Graviditet

Data fran djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter, daribland allvarliga teratogena
effekter och effekter pa den embryofetala 6verlevnaden hos ratta vid exponering av modern som var
lagre an de hos manniskor vid terapeutiska doser (se avsnitt 5.3). Det finns inga data fran
anvandningen av olaparib till gravida kvinnor, men baserat pa verkningsmekanismen for olaparib ska
Lynparza inte anvandas under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder tillforlitliga
preventivmedel under behandling och i 6 manader efter att de har fatt den sista dosen Lynparza. (Se
foregdende stycke: Fertila kvinnor/preventivimedel for kvinnor” for ytterligare information om
preventivmedel och graviditetstest.)

Amning

Det finns inga djurstudier pa utséndringen av olaparib i brostmjolk. Det ar okant om olaparib eller
dess metaboliter utséndras i bréstmjolk. Med tanke pa lakemedlets farmakologiska egenskaper ar
Lynparza kontraindicerat under amning och under 1 manad efter den sista dosen (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om fertilitet. | djurstudier observerades ingen effekt pa konception, men
det forekom negativa effekter pa embryofetal dverlevnad (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
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Lynparza har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienter som tar
Lynparza kan uppleva trotthet, asteni eller yrsel. Patienter som far sddana symtom ska vara forsiktiga
nér de framfor fordon eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Lynparza har satts i samband med biverkningar som i allmanhet ar av lindrig eller mattlig
svarighetsgrad (CTCAE-grad 1 eller 2), som oftast inte kravde utséttning av behandlingen. De
vanligaste biverkningarna i kliniska prévningar med patienter som fick Lynparza som monoterapi
(> 10 %) var illamaende, trétthet/asteni, anemi, krakningar, diarré, nedsatt aptit, huvudvark,
neutropeni, dysgeusi, hosta, leukopeni, yrsel, dyspné och dyspepsi.

Biverkningar av grad > 3 som intréffade hos > 2 % av patienterna var anemi (14 %), neutropeni (5 %),
trétthet/asteni (4 %), leukopeni (2 %) och trombocytopeni (2 %).

De biverkningar som oftast ledde till dosavbrott och/eller reduktion vid monoterapi var anemi (16 %),
illamaende (7 %), trotthet/asteni (6 %), neutropeni (6 %) och krakningar (6 %). De biverkningar som
oftast ledde till permanent utsattning var anemi (1,7 %), illamaende (0,9 %), trotthet/asteni (0,8 %),
trombocytopeni (0,7 %), neutropeni (0,6 %) och krékningar (0,5 %).

Nér Lynparza anvands i kombination med bevacizumab for aggstockscancer, i kombination med
abirateron och prednison eller prednisolon for prostatacancer, eller i kombination med durvalumab
efter behandling med durvalumab i kombination med platinumbaserad cytostatikabehandling for
endometriecancer ar sakerhetsprofilen generellt dverensstammande med den for de individuella
behandlingarna.

Vid anvandning i kombination med bevacizumab ledde biverkningar till dosavbrott och/eller reduktion
av olaparib hos 57 % av patienterna och till permanent utsattning hos 21 % av patienterna som
behandlades med olaparib respektive 6 % av patienterna som fick placebo. De biverkningar som oftast
ledde till dosavbrott och/eller reduktion av olaparib var anemi (21,7 %), illamaende (9,5 %),
trétthet/asteni (5,4 %), krékningar (3,7 %), neutropeni (3,6 %), trombocytopeni (3,0 %) och diarré

(2,6 %). De biverkningar som oftast ledde till permanent utsattning var anemi (3,7 %), illamaende

(3,6 %) och trotthet/asteni (1,5 %).

Vid anvandning i kombination med abirateron ledde biverkningar till dosavbrott och/eller reduktion av
olaparib hos 50,7 % av patienterna och till permanent utsattning hos 19,0 % av patienterna som
behandlades med olaparib respektive 8,8 % av patienterna som fick placebo. De biverkningar som
oftast ledde till dosavbrott och/eller reduktion av olaparib var anemi (17,1 %), trotthet/asteni (5,5 %),
illaméaende (4,1 %), neutropeni (3,4 %), krakningar (2,3 %), diarré (2,1 %) och vendsa
tromboemboliska héndelser (2,1 %). De biverkningar som oftast ledde till permanent utséttning var
anemi (4,5 %) och trotthet/asteni (1,3 %).

Vid anvandning i kombination med durvalumab efter behandling med durvalumab i kombination med
platinumbaserad cytostatikabehandling ledde biverkningar till dosavbrott och/eller reduktion av
olaparib hos 59,9 % av patienterna och till permanent utsattning hos 10,9 % av patienterna som
behandlades med olaparib. De biverkningar som oftast ledde till dosavbrott och/eller reduktion av
olaparib var anemi (20,8 %), illamaende (8,3 %), neutropeni (7,3 %), trétthet/asteni (5,7 %),
trombocytopeni (4,2 %), krékningar (4,2 %), forhojt blodkreatinin (3,1 %), leukopeni (3,1 %), nedsatt
aptit (2,6 %) och diarré (2,1 %). De biverkningar som oftast ledde till permanent utsattning av olaparib
var anemi (3,6 %) och neutropeni (1 %).

Tabell dver biverkningar

Sékerhetsprofilen baseras pa sammanstallda data fran 4 499 patienter med solida tumorer som
behandlats med Lynparza som monoterapi i kliniska studier for den terapeutiska indikationen vid den
rekommenderade dosen.
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Nedanstaende biverkningar har férekommit i kliniska studier hos patienter som fick Lynparza som
monoterapi dar patientexponering ar kand. Lakemedelsbiverkningar listas enligt MedDRA-

klassificeringen av organsystem (SOC) och sedan enligt foredragen MedDRA-term i tabell 1. Inom
varje organsystemklass ordnas rekommenderade termer enligt fallande frekvens och sedan efter

minskande allvarlighetsgrad. Biverkningsfrekvenser definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga

(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000) och ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 1 Lista dver biverkningar
Biverkningar
MedDRA- Frekvens for alla CTCAE-grader Frekvens for CTCAE-grad
klassificering av 3 och hogre
organsystem
Neoplasier; Mindre vanliga Mindre vanliga

benigna, maligna
och
ospecificerade
tumorer (inkl.

Myelodysplastiskt syndrom/ akut myeloisk

leukemi?

Myelodysplastiskt syndrom/
akut myeloisk leukemi

Ingen kand frekvens
Lakemedelsinducerad leverskada*

cystor och
polyper)
Blodet och Mycket vanliga Mycket vanliga
lymfsystemet® Anemi?, neutropeni?, leukopeni? Anemi?
Vanliga Vanliga
Lymfopeni?, trombocytopeni? Neutropeni?, trombocytopeni?,
leukopeni?, lymfopeni®
Immunsystemet | Mindre vanliga Sallsynta
Overkanslighet? Overkanslighet?
Séllsynta
Angioddem”
Lever och Vanliga
gallvagar Forhdjda transaminaser?

Metabolism och

Mycket vanliga

Mindre vanliga

Krakning, diarré, illamaende, dyspepsi
Vanliga
Stomatit?, smarta i Ovre delen av buken

nutrition Nedsatt aptit Nedsatt aptit
Centrala och Mycket vanliga Mindre vanliga
perifera Yrsel, huvudvérk, dysgeusi? Yrsel, huvudvérk
nervsystemet
Andningsvagar, | Mycket vanliga Vanliga
brostkorg och Hosta?, dyspné® Dyspné?
mediastinum Mindre vanliga
Hosta®
Magtarmkanalen | Mycket vanliga Vanliga

Krakning, illaméaende
Mindre vanliga

Stomatit?, diarré

Séllsynta

Dyspepsi, smarta i Ovre delen
av buken

Hud och
subkutan vavnad

Vanliga
Hudutslag?
Mindre vanliga
Dermatit?
Sallsynta
Erythema nodosum

Mindre vanliga
Hudutslag®
Séllsynta
Dermatit?
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Biverkningar

MedDRA- Frekvens for alla CTCAE-grader Frekvens for CTCAE-grad
klassificering av 3 och hogre
organsystem
Allménna Mycket vanliga Vanliga
symtom och/eller | Trotthet (inklusive asteni) Trotthet (inklusive asteni)
symtom vid
administrerings-
stéllet
Undersdkningar | Vanliga Séllsynta
och Forhojt blodkreatinin Forhojt blodkreatinin
provtagningar® Mindre vanliga

Okad medelcellvolym
Blodkarl Vanliga Vanliga

Venos tromboembolism? Venos tromboembolism?

a I MDS/AML ingar de foredragna termerna (preferred terms, PT) for akut myeloisk leukemi,

myelodysplastiskt syndrom och myeloisk leukemi.
I anemi ingdr de foredragna termerna for anemi, makrocytar anemi, erytropeni, minskat hematokrit, sankt
hemoglobin, normocytar anemi och minskat antal roda blodkroppar.
I neutropeni ingar de foredragna termerna for febril neutropeni, neutropeni, neutropen infektion,
neutropen sepsis och minskat antal neutrofiler.
I trombocytopeni ingar de féredragna termerna for minskat antal trombocyter och trombocytopeni.
I leukopeni ingér de foredragna termerna for leukopeni och minskat antal vita blodkroppar.
I lymfopeni ingér de foredragna termerna for minskat antal lymfocyter och lymfopeni.
I 6verkanslighet ingar de foredragna termerna for lakemedelsoverkanslighet och éverkénslighet.
Forhojda transaminaser inkluderar de foredragna termerna forhojt alaninaminotransferas, forhojt
aspartataminotransferas, forhdjda leverenzymer och hypertransaminasemi.
I dysgeusi ingar de foredragna termerna for dysgeusi och smakstérning.
I hosta ingér de foredragna termerna for hosta och produktiv hosta.
I dyspné ingér de foredragna termerna for dyspné och anstrangningsdyspné.
| stomatit ingar de foredragna termerna for aftdsa sar, munsar och stomatit.
I hudutslag ingar de foredragna termerna for erytem, exfoliativa hudutslag, hudutslag, erytematdsa
hudutslag, makuléra hudutslag, makulo-papuldra hudutslag, papuldra hudutslag och pruritiska hudutslag.
I dermatit ingar de foredragna termerna for dermatit och allergisk dermatit.
I vends tromboembolism ingér de foredragna termerna for embolism, lungemboli, trombos, djup
ventrombos, vena cava-trombos och ventrombos.

b Registrerade laboratoriedata visas under Hematologisk toxicitet och Ovriga laboratoriefynd nedan

Som observerats efter marknadsintroduktionen.

For patienter som fick Lynparza i kombination med durvalumab efter behandling med durvalumab i
kombination med platinumbaserad cytostatikabehandling intraffade de flesta biverkningarna med
samma eller l1&gre frekvens (alla grader och CTCAE-grad > 3) jamfort med biverkningarna som listas i
tabellen ovan foér Lynparza som monoterapi. Biverkningar som rapporterades med hdgre frekvens hos
patienter som fick Lynparza i kombination med durvalumab var trombocytopeni och utslag (mycket
vanliga) samt dverkanslighet (vanliga). Foljande ytterligare biverkning identifierades ocksa:

Tabell 2 Ytterligare biverkning som rapporterats i en klinisk prévning med Lynparza i
kombination med durvalumab
MedDRA- MedDRA-term CIOMS-beskrivning/ | Frekvens for CTCAE-
klassificering av Total frekvens grad 3 och hogre
organsystem (Alla CTCAE-grader)
Blodet och Erytroblastopeni Vanliga Vanliga
lymfsystemet
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Beskrivning av ett urval biverkningar

Hematologisk toxicitet

Anemi och annan hematologisk toxicitet var vanligen laggradig (CTCAE-grad 1 eller 2), dock
forekom rapporter om fall med biverkningar av CTCAE-grad 3 och hdgre. Anemi var den vanligaste
biverkningen av CTCAE-grad > 3 som rapporterats i kliniska studier. Mediantiden till den forsta
debuten av anemi var ungefar 4 veckor (cirka 7 veckor for handelser av CTCAE-grad > 3). Anemi
hanterades med dosavbrott, dosminskning (se avsnitt 4.2) och dér tillampligt med blodtransfusioner. |
klinska studier med tablettformuleringen var forekomsten av anemibiverkningar 35,2 % (CTCAE-
grad > 3 14,8 %) och forekomsten av dosavbrott, dosminskning och utséttning pa grund av anemi var
16,4 %, 11,1 % respektive 2,1 %. Av de olaparibbehandlade patienterna behdvde 15,6 % en eller flera
blodtransfusioner. Ett exponering-responssamband mellan olaparib och sankningar av hemoglobin har
pavisats. | kliniska studier med Lynparza var férekomsten av CTCAE-grad > 2-forandringar
(sénkningar) fran baslinjen for hemoglobin 21 %, absoluta neutrofiler 17 %, trombocyter 5 %,
lymfocyter 26 % och leukocyter 19 % (alla procenttal &r ungefarliga).

Forekomsten av forhojd medelcellvolym fran Iag eller normal vid baslinjen till 6ver ULN var cirka
51 %. Nivaerna forefoll aterga till de normala efter behandlingsavbrott och verkade inte ha nagra
Kliniska foljder.

Provtagning vid baslinjen och darefter manatliga kontroller av fullstandig blodstatus rekommenderas
under de forsta 12 behandlingsmanaderna och darefter med jamna mellanrum for kontroll av kliniskt
signifikanta forandringar i nagon parameter under behandlingstiden, som kan kréava
behandlingsavbrott eller dosminskning och/eller ytterligare behandling (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

MDS/AML ér allvarliga biverkningar som var mindre vanligt forekommande i kliniska studier med
monoterapi vid den terapeutiska dosen, for alla indikationer (0,9 %). Férekomsten var 0,5 % inklusive
biverkningar som rapporterats under langtidsuppféljningen avseende sakerhet (frekvensberakning
baserad pa en total sakerhetspopulation pa 18 576 patienter som exponerats for minst en dos av oralt
olaparib i kliniska studier). Alla patienter hade faktorer som potentiellt kunde bidra till utvecklingen
av MDS/AML; tidigare erhallen cytostatikabehandling med platinamedel. Manga hade dven fatt andra
DNA-skadande ldkemedel och stralbehandling. Majoriteten av rapporterna gallde barare av nedarvd
mutation i bréstcancergen 1 eller 2 (gBRCA1/2). Férekomsten av MDS/AML-fall var liknande hos
gBRCA1m- och gBRCA2m-patienter (1,6 % jamfort med 1,2 %). Vissa av patienterna hade en
sjukdomshistoria med tidigare cancer eller benmargsdysplasi.

Hos patienter med BRCAm platinumkanslig recidiverande ovarialcancer som hade fatt minst tva
tidigare behandlingslinjer med platinumbaserad cytostatikabehandling och som fick studiebehandling
fram till sjukdomsprogression (SOLO2-studien, med olaparib-behandling > 2 ar hos 45 % av
patienterna), var forekomsten av MDS/AML 8 % hos patienter som fick olaparib och 4 % hos
patienter som fick placebo vid en uppfoljning pa 5 ar. I olaparibarmen intraffade 9 av

16 MDS/AML-fall efter utséattning av olaparib under dverlevnadsuppfoljningen. Férekomsten av
MDS/AML observerades i samband med forlangd total dverlevnad i olaparibarmen och sen debut av
MDS/AML. Risken for MDS/AML forblir 1ag i forsta linjens behandling nar underhallsbehandling
med olaparib ges efter en linje platinumbaserad cytostatikabehandling under en period av 2 ar (1,5 % i
SOLO1-studien vid 7 ars uppféljning och 1,1 % i PAOLA-1-studien vid 5 ars uppfoljning). For
riskreducering och hantering se avsnitt 4.4.

Erytroblastopeni

Erytroblastopeni (PRCA) har rapporterats ndr Lynparza anvénts i kombination med durvalumab. I en
klinisk studie av patienter med endometriecancer som behandlades med Lynparza i kombination med
durvalumab var incidensen av PRCA 1,6 %. Alla handelser var av CTCAE-grad 3 eller 4. Handelserna
var hanterbara efter utséttning av bade Lynparza och durvalumab. Majoriteten av handelserna
hanterades med blodtransfusion och immunsuppression och var évergaende. Det férekom inga
handelser med dodlig utgang. For riskreducering och hantering, se avsnitt 4.4.
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Vendosa tromboemboliska handelser

Hos mén som fick olaparib plus abirateron som forsta linjens behandling fér mCRPC (PROpel-
studien) var incidensen av vendsa tromboemboliska handelser 8 % i olaparib- plus abirateronarmen
och 3,3 % i placebo- plus abirateronarmen. Mediantiden for debut i denna studie var 170 dagar
(intervall: 12-906 dagar). Majoriteten av patienterna aterhamtade sig fran handelsen och kunde
fortsétta behandlingen med olaparib tillsammans med standardbehandling.

Patienter med signifikant kardiovaskulér sjukdom exkluderades. Se produktinformationen for
abirateron for de kardiovaskulédra exklusionskriterierna (se avsnitt 4.4).

Ovriga laboratoriefynd

| kliniska studier med Lynparza var forekomsten av CTCAE-grad > 2-forandringar (héjningar) fran
baslinjen for blodkreatinin cirka 11 %. Data fran en dubbelblind placebokontrollerad studie visade en
mediandkning pa upp till 23 % fran baslinjen som forblev konsekvent éver tid och atergick till
baslinjen efter behandlingsavbrott, utan nagra synbara kliniska foljdtillstand. 90 % av patienterna hade
kreatininvarden pa CTCAE-grad 0 vid baslinjen och 10 % hade CTCAE-grad 1 vid baslinjen.

Gastrointestinal toxicitet

Illamaende rapporterades i allméanhet mycket tidigt, med debut inom den forsta manaden med
Lynparza-behandling hos de flesta av patienterna. Krakning rapporterades tidigt, med debut inom de
forsta tva manaderna med Lynparza-behandling hos de flesta av patienterna. Bade illamaende och
krakning rapporterades vara intermittent for de flesta av patienterna och kan hanteras med dosavbrott,
dosminskning och/eller behandling med antiemetika. Profylax med antiemetika behdvs inte.

| forsta linjens underhallsbehandling av ovarialcancer upplevde patienterna illamaende (77 % pa
olaparib, 38 % pa placebo), krakningar (40 % pa olaparib, 15 % pa placebo), diarré (34 % pa olaparib,
25 % pa placebo), och dyspepsi (17 % pa olaparib, 12 % pa placebo). Illamaende ledde till
behandlingsavbrott hos 2,3 % av olaparibbehandlade patienter (CTCAE-grad 2) och 0,8 % av
placebobehandlade patienter (CTCAE-grad 1), 0,8 % och 0,4 % av olaparibbehandlade patienter
avbrot behandling pa grund av 1ag grad (CTCAE-grad 2) av krakningar respektive dyspepsi. Inga
olaparib- eller placebobehandlade patienter avbrét pa grund av diarré. Inga placebobehandlade
patienter avbrét pa grund av krakningar eller dyspepsi. Illaméaende ledde till dosavbrott och
dosreduktion hos 14 % respektive 4 % av olaparibbehandlade patienter. Krékningar ledde till avbrott
hos 10 % av olaparibbehandlade patienter, inga olaparibbehandlade patienter upplevde krékningar som
ledde till dosreduktion.

Pediatrisk population
Inga studier har utforts pa pediatriska patienter.

Andra sérskilda populationer
Det finns begrénsade sékerhetsdata for icke-kaukasiska patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrénsad erfarenhet av éverdosering med olaparib. Hos ett litet antal patienter som tog en
daglig dos pa upp till 900 mg olaparib tabletter under tva dagar rapporterades inga ovéntade
biverkningar. Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering av Lynparza och symtomen pa
éverdosering har inte faststéllts. Vid dverdosering ska lakaren satta in allménna stodjande atgarder och
ge symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska lakemedel, ATC-kod: LO1XK01

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Olaparib &r en potent hommare av humana poly(ADP-ribos) polymerasenzymer (PARP-1, PARP-2,
och PARP-3) och har visat sig hamma tillvéxten av vissa tumorcellinjer in vitro och tumértillvéxt in
vivo, antingen som monoterapi eller i kombination med etablerad cytostatikabehandling eller nya
hormonella lakemedel (NHA).

PARP &r nddvandigt for effektiv reparation av enkelstréangat brott i DNA. En viktig del av den
PARP-inducerade reparationen kraver att PARP, efter kromatinmodifiering, modifierar sig sjalv och
avskiljs fran DNA for att underlatta atkomst for base excision repair (BER)-enzymerna. Nar olaparib
ar bundet till den aktiva platsen pdA DNA-associerat PARP forhindrar det avskiljningen av PARP s att
detta fastnar pa DNA-molekylen och saledes blockeras reparationen. Hos replikerande celler leder
detta till ett dubbelstrangat brott i DNA nér replikationsgaffeln méter PARP-DNA-addukten. |
normala celler ar den homologa rekombinationsreparationsvagen (HRR) effektiv nar det géller att
reparera dessa dubbelstrangade brott i DNA. | cancerceller som saknar kritiska funktionella
komponenter for effektiv HRR sasom BRCAL eller 2, kan dubbelstrangade brott i DNA inte repareras
korrekt eller effektivt, vilket leder till omfattande defekt homolog rekombination (HRD). I stéllet
aktiveras alternativa vagar dar misstag oftare uppstar, sasom icke-homolog sammanfogning (NHEJ,
non-homologous end joining), vilket leder till en hog grad av instabilitet i genomet. Cancerceller har
fler DNA-skador an normala celler och efter ett antal replikationer kan genomets instabilitet bli sa pass
hog att cancercellerna dér. HRR-vagen kan férsdmras av andra mekanismer, &ven om den kausala
avvikelsen och penetransen inte ar fullstandigt utredd. Franvaro av fullstandigt fungerande HRR-véag
ar en av de viktigaste determinanterna for platinakanslighet vid ovarialcancer och mojligen andra
cancertyper.

| BRCA1/2-defekta in vivo-modeller dér olaparib gavs efter platinabehandling observerades fordrojd
tumaorprogression och forlangd total 6verlevnad jamfoért med vid enbart platinabehandling, vilket var
korrelerat med perioden for underhallsbehandling med olaparib.

Kombinerad antitumgreffekt med NHA

| prekliniska studier i prostatacancermodeller rapporterades en kombinerad antitumoreffekt nar
PARP-hdmmare och nasta generationens hormonella lakemedel administrerades tillsammans. PARP ar
involverad i en positiv koreglering av signalering av androgenreceptorn (AR), vilket leder till 6kad
suppression av AR-malgenen vid samtidig hamning av PARP/AR-signalering. | andra prekliniska
studier rapporterades att behandling med NHA hdmmar transkriptionen av vissa HRR-gener och
orsakar darfor HRR-defekt och tkad kénslighet for PARP-h&mmare via icke-genetiska mekanismer.

Detektion av BRCA-mutationer

Ett gentest ska utfdras av ett erfaret laboratorium som anvéander validerade testmetoder. Lokal eller
central testning av blod- eller tumdrprover for germline och/eller somatiska BRCA1/2- mutationer har
anvants i olika studier. DNA fran ett vavnads- eller blodprov har testats i de flesta av studierna, dar
test av ctDNA anvandes for explorativa syften. Beroende pa anvént test och internationell
klassificeringskonsensus har BRCA1/2-mutationer klassificerats som skadliga/misstankt skadliga eller
patogena/sannolikt patogena. Positiv status for defekt homolog rekombination (HRD) kan definieras
genom detektion av BRCAL1/2-mutation Kklassificerad som skadlig/misstankt skadlig eller
patogen/sannolikt patogen. Detektion av dessa mutationer kan kombineras med positiv HRD-poéng
(nedan) for att faststélla positiv HRD-status.

Detektion av genomisk instabilitet

HRD-associerade genomiska forandringar som har undersokts i PAOLA-1 inkluderar
genomomfattande forlust av heterozygositet, telomerisk allelisk obalans och storskaliga dvergangar
(large-scale transitions) som &r kontinuerliga matt med fordefinierade kriterier och poang. Sammansatt
poang for genomisk instabilitet (GIS [genomic instability score], dven kallad HRD-poéng) bestdms nar
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de kombinerade matten och respektive poang anvands for att utvardera omfattningen av specifika
genomiska avvikelser accumulerade i tumdrceller. Lagre podng indikerar lagre sannolikhet fér HRD
hos tumorceller och hégre poéng indikerar hogre sannolikhet for HRD hos tumdérceller vid tiden for
insamling av provet i forhallande till exponering for DNA-skadligt medel. Validerade brytvéarden ska
anvandas for att faststélla positiv GIS-status.

Positiv HRD-status kan definieras genom ett ssmmansatt GIS-poang for HRD-associerade genomiska
forandringar testat av ett erfaret laboratorium med anvandning av ett validerat test.

Klinisk effekt och sidkerhet

Forsta linjens underhallsbehandling av BRCA-muterad ovarialcancer
SOLO1-studien

Sékerhet och effekt av olaparib som underhallsbehandling studerades hos patienter med
nydiagnosticerad avancerad (FIGO stadie I11-1V) hoggradig serds eller endometroid BRCA1/2-muterad
(BRCAL/2m) ovarialcancer efter fullfoljd platinabaserad cytostatikabehandling, i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter fas I11-prévning. | denna studie randomiserades

391 patienter 2:1 att fa antingen Lynparza (300 mg [2 x 150 mg tabletter] tva ganger dagligen) eller
placebo. Patienterna stratifierades med avseende pa respons pa forsta linjens platinainnehallande
cytostatikabehandling; komplett respons (CR) eller partiell respons (PR). Behandlingen fortsatte till
radiologisk progression av den underliggande sjukdomen, oaccpteable toxicitet eller i upp till tva ar.
For patienter som kvarstod i fullt kliniskt respons (d.v.s. inga radiologiska sjukdomsfynd) var maximal
behandlingstid tva ar; emellertid kunde patienter med bevis pa stabil sjukdom (d.v.s. inga bevis for
sjukdomsprogression) fortsatta att fa behandling med Lynparza langre an tva ar.

Patienter med nedarvda eller somatiska BRCA1/2-mutationer identifierades prospektivt antingen
genom testning av blod med ett lokalt test (n = 208) eller centralt test (n = 181) eller genom test av ett
tumaorprov med ett lokalt test (n = 2). Med central testning, identifierades skadliga eller misstankt
skadliga mutationer hos 95,3 % (365/383) respektive 4,7 % (18/383) av patienterna. Stora
rearrangemang i BRAC1/2-generna upptécktes hos 5,5 % (21/383) av de randomiserade patienterna.
gBRCAm-status hos patienter som inkluderades genom lokal testning bekraftades retrospektivt genom
central testning. Retrospektiv testning av patienter med tillgangliga tumorprov utférdes med central
testning och gav faststéllda resultat hos 341 patienter, av vilka 95 % hade I&mplig mutation (k&nd

[n = 47] eller sannolikt patogen [n = 277]) och 2 gBRCAwt patienter bekréftades endast ha sSBRCAm. |
SOLO1 hade 389 patienter germline BRCAL/2m och 2 hade somatisk BRCA1/2m.

Demografiska- och baslinjekaraktaristika var generellt vdlbalanserade mellan olaparib- och
placebobehandlingsarmarna. Medianaldern var 53 ar i bada armarna. Ovarialcancer var primartumaor
hos 85 % av patienterna. Den vanligaste histologiska typen var serds (96 %), endometroid histologi
rapporterades hos 2 % av patienterna. De flesta patienterna hade ECOG funktionsstatus 0 (78 %), det
finns inga data for patienter med funktionsstatus 2 till 4. Sextiotre procent (63 %) av patienterna hade
genomgatt cancerreducerande kirurgi och av dessa hade majoriteten (75 %) ingen makroskopisk
aterstaende sjukdom. Cancerreducerande intervallkirurgi utfordes i 35 % av patienterna och av dessa
hade 82 % ingen aterstaende makroskopisk sjukdom rapporterad. Sju patienter, alla i stadie IV, fick
ingen cancerreducerande kirurgi. Alla patienter hade fatt forsta linjens platinabaserad behandling. Det
fanns inga sjukdomsbevis vid studiestart (CR) definierade av prévaren som avsaknad av radiologiska
bevis for sjukdom och cancerantigen 125 (CA-125) inom normalintervallet, hos 73 % och 77 % av
patienterna i olaparib- respektive placeboarmarna. PR, definierad som férekomst av métbara eller gj
maétbara lesioner vid baslinjen eller forhdjda CA-125, rapporterades hos 27 % och 23 % av patienterna
i olaparib- respektive placeboarmen. Nittotre procent (93 %) av patienterna randomiserades inom

8 veckor fran deras sista dos palatinabaserad cytostatikabehandling. Patienter som behandlats med
bevacizumab exkluderades fran studien, darfor saknas sakerhets- och effektdata for olaparibpatienter
som tidigare fatt bevacizumab. Det finns mycket begransade data for patienter med somatisk
BRCA-mutation.
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Primart effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) definierad som tid fran randomisering till
progression bedémt av prévaren genom anvandning av modifierad Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) 1.1 eller déd. Sekundart effektmatt omfattade tiden fran randomisering till
andra progression eller dod (PFS2), total 6verlevnad (OS), tid fran randomisering till
behandlingsavbrott eller dod (TDT), tid fran randomisering till forsta efterféljande cancerbehandling
eller dod (TFST) och halsorelaterad livskvalitet (HRQoL). Patienterna genomgick tumdérbedémningar
vid baslinjen och var tolfte vecka under 3 ar och darefter var 24:e vecka relaterat till
randomiseringsdatum fram till objektiv radiologisk sjukdomsprogression.

Studien visade en kliniskt relevant och statistiskt signifikant forbéattring i provarbedémd PFS for
olaparib jdmfort med placebo. Prévarens beddmning av PFS stdddes av en blindad oberoende central
radiologisk (blinded independent central radiological, BICR) granskning av PFS. En deskriptiv analys
vid sju ar efter randomisering av den sista patienten visade en kliniskt betydande nytta for total

Overlevnad (OS) som numeriskt gynnade olaparibarmen. Effektresultat presenteras i tabell 3 och

figur 1 och 2.

Tabell 3 Effektresultat for nydiagnosticerade patienter med BRCA1/2m avancerad

ovarialcancer i SOLO1

Olaparib 300 mg bd Placebo
PFS (51 % mognad)®?
Antal handelser: Totalt antal patienter(%) 102:260 (39) 96:131 (73)
Mediantid (manader) NR 13,8
Riskkvot (95 % KI)° 0,30 (0,23-0,41)
P-varde (2-sidigt) p <0,0001
PFS2 (31 % mognad)
Antal héndelser: Totalt antal patienter(%) 69:260 (27) 52:131 (40)
Mediantid (manader) NR 41,9
Riskkvot (95 % KI)® 0,50 (0,35-0,72)
P-vérde (2-sidigt) p = 0,0002
OS (38 % mognad)?
Antal héndelser: Totalt antal patienter (%) 84:260 (32) 65:131 (50)
Mediantid (manader) NR 75,2
Riskkvot (95 % KI)® 0,55 (0,40-0,76)
TFST (60% mognad)
Antal handelser: Totalt antal patienter(%) 135:260 (52) 98:131 (75)
Mediantid (manader) 64,0 15,1

Riskkvot (95% KI)°

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

a Baserad pa Kaplan-Meier-berakningar, andel patienter som var progressionsfria vid 24 och 36 méanader var 74 % och
60 % for olaparib jamfort med 35 % och 27 % for placebo; medianuppféljningstiden var 41 méanader for bade olaparib-

och placeboarmarna.

b Ett varde pa < 1 gynnar olaparib. Analysen utfordes med en Cox proportionell riskmodell inklusive respons pa tidigare
cytostatikabehandling med platina (CR eller PR) som en kovariat.

¢ Av de 97 patienterna i placeboarmen som erhéll efterfoljande behandling fick 58 (60 %) en PARP-inhibitor.

d Baserad pa Kaplan-Meier-berakningar var andelen patienter som var vid liv 84 manader 67 % for olaparibarmen

jadmfort med 47 % for placebo.

bd  Tva ganger dagligen; NR = ej uppnatt; KI = konfidensintervall; PFS = progressionsfri dverlevnad; PFS2 = tid till andra
progression eller déd; OS = total 6verlevnad; TFST = tid fran randomisering till forsta efterfoljande

anticancerbehandling eller déd.
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Figur 2

SOLO1: Kaplan-Meier-kurva av PFS hos nydiagnosticerade patienter med
BRCA1/2m avancerad ovarialcancer (51 % mognad - prévarens bedémning)
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SOLO1: Kaplan-Meier-kurva av OS hos nydiagnosticerade patienter with
BRCA1/2m avancerad ovarialcancer (38 % mognad)
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Konsekventa resultat observerades i undergrupperna av patienter per sjukdomsbevis vid studiestart.
Patienter med CR definierad av prévaren hade riskkvot 0,34 (95 % K1 0,24-0,47); median PFS
uppnaddes inte for olaparib jamfort med 15,3 manader for placebo. Vid 24 respektive 36 manader,
kvarstod 68 % respektive 45 % av patienterna i CR i olaparibarmen, och 34 % respektive 22 % av
patienterna i placeboarmen. Patienterna med PR vid studiestart hade PFS riskkvot 0,31 (95 % KI 0,18,
0,52; median PFS 30,9 manader for olaparib jamfort med 8,4 manader for placebo). Patienter med PR
vid studiestart nadde antingen CR (15 % i olaparibarmen och 4 % i placeboarmen vid 24 manader,
kvarstod i CR vid 36 manader) eller hade fortsatt PR/stabil sjukdom (43 % i olaparibarmen och 15 % i
placeboarmen vid 24 manader; 17 % i olaparibarmen och 15 % i placeboarmen vid 36 manader).
Andelen patienter som progredierade inom 6 manader efter den sista dosen platinabaserad
cytostatikabehandling var 3,5 % for olaparib och 8,4 % for placebo.

Underhéllsbehandling av platinumkénslig recidiverande (PSR) ovarialcancer
SOLO2-studien

Sakerhet och effekt av olaparib som underhallsbehandling vid behandling av platinumkéanslig
recidiverande (PSR) ovarialcancer, tubarcancer eller primar peritonealcancer, studerades i en
randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad fas l1-prévning med PSR och BRCAL/2-muterad
sjukdom. I studien jamfordes effekten av underhallsbehandling med Lynparza [300 mg (2 x 150 mg
tabletter) tva ganger dagligen] fram till progression med placebobehandling hos 295 patienter med
hdggradig seros eller endometrioid PSR ovarialcancer (randomisering 2:1: 196 olaparib och

99 placebo) vilka var i respons (CR eller PR) efter avslutad platinainnehallande cytostatikabehandling.

Patienter med tva eller flera platina-innehallande regimer och vars sjukdom aterkommit > 6 manader
efter den nést sista platinabaserade cytostatikabehandlingen ingick i studien. Patienter som tidigare
behandlats med olaparib eller annan PARP-hdmmare ingick inte i studien. Patienter kunde tidigare ha
fatt bevacizumab, forutom i den behandling som omedelbart féregick randomisering.

Alla patienter hade bekréaftad gBRCA1/2m-mutation vid baslinjen. Patienter med BRCA1/2-mutationer
identifierades antingen genom testning av blod genom ett lokalt test eller central testning genom
Myriad eller genom lokal testning av tumdrvéavnad. Stora rearrangemang i BRCAL1/2-generna
detekterades hos 4,7 % (14/295) av de randomiserade patienterna.

Demografi- och baslinjekarakteristika var generellt sett valbalanserade mellan olaparib- och
placeboarmarna. Medianaldern var 56 ar i bada armarna. Den priméara tumadren var lokaliserad till
aggstockarna hos > 80 % av patienterna. Den vanligaste histologiska typen var serds (> 90 %),
endometrioid histologi rapporterades hos 6 % av patienterna. | olaparibarmen hade 55 % av
patienterna endast fatt 2 tidigare behandlingslinjer och 45 % hade fatt 3 eller fler tidigare
behandlingslinjer. I placeboarmen hade 61 % av patienterna endast fatt 2 tidigare behandlingslinjer
och 39 % hade fatt 3 eller fler tidigare behandlingslinjer. De flesta patienterna hade ett
ECOG-funktionsstatus pa 0 (81 %), det finns inga data for patienter med funktionsstatus 2 till 4. Det
platinafria intervallet var > 12 manader hos 60 % och > 6-12 manader hos 40 % av patienterna. Svaret
pa tidigare platinakemoterapi var fullstandigt hos 47 % och partiellt hos 53 % av patienterna. |
olaparib- och placeboarmarna hade 17 % respektive 20 % av patienterna tidigare fatt bevacizumab.

Primart effektmatt var PFS enligt provarens beddmning genom anvandning av RECIST 1.1.
Sekundara effektmatt innefattade PFS2; OS ,TDT, TFST, TSST; samt HRQoL.

Studien uppnadde det primara syftet genom att pavisa statistiskt signifikant forbattring av
provarbedémd PFS for olaparib jamfort med placebo med en riskkvot pa 0,30

(95 % K1 0,22-0,41; p < 0,0001; median 19,1 manader olaparib jamfért med 5,5 manader placebo).
Provarnas beddmning av PFS stdmde dverens med en blindad, oberoende, central radiologisk
granskning av PFS (HR 0,25; 95 % KI 0,18-0,35; p < 0,0001; median 30,2 manader for olaparib och
5,5 manader for placebo). Vid 2 ar var 43 % olaparibbehandlade patienter fortfarande fria fran
progression jamfort med endast 15 % placebobehandlade patienter.
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Andel handelsefria patienter

En sammanfattning av de primara objektiva resultaten for patienter med gBRCA1/2m PSR
ovarialcancer i SOLO2 redovisas i tabell 4 och figur 3.

Tabell 4 Sammanfattning av de priméra objektiva resultaten for patienter med
gBRCA1/2m PSR ovarialcancer i SOLO2
Olaparib 300 mg tablett bd Placebo
PFS (63 % mognad)
gz;al hé&ndelser: Totalt antal patienter 107:196 (55) 80:99 (81)
Mediantid (ménader) (95 % KI) 19,1 (16,3-25,7) 5,5 (5,2-5,8)
HR (95 % Kl) 0,30 (0,22-0,41)
P-vérde (2-sidigt) p <0,0001

a HR= riskkvot (Hazard Ratio). Ett varde < 1 innebdr fordel for olaparib. Analysen utférdes med Cox proportionella
riskmodell inklusive respons pa tidigare platinakemoterapi (CR eller PR) och tid till sjukdomsprogression
(> 6-12 manader och > 12 manader) i den nast senaste platinabaserade kemoterapin, som kovariater.

bd  =tva ganger dagligen; PFS=progressionsfri Gverlevnad; Kl=konfidensintervall.

Figur 3 SOLO2: Kaplan-Meier-kurva dver PFS hos patienter med gBRCA1/2m PSR
ovarialcancer (63 % mognad - prévarens bedémning)
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Antal riskpatienter:
196 182 156 134 118 104 89 82 32 29 3 2 0 Olaparib 300 mg bd
99 70 37 22 18 17 14 12 7 6 0 0 0  Placebo bd

bd=tva ganger dagligen; PFS-progressionsfri éverlevnad

Vid den slutliga analysen av OS (61 % mognad) var HR 0,74 (95 % KI 0,54-1,00; p=0,0537; median
51,7 manader for olaparib jamfort med 38,8 manader for placebo) vilket inte nadde statistisk
signifikans. De sekundéra effektmatten TFST och PFS2 pavisade en persistent och statistiskt
signifikant forbattring for olaparib j&mfort med placebo. Resultat for OS, TFST och PFS2 presenteras i
tabell 5 och figur 4.
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Tabell 5 Sammanfattning av viktiga sekundara objektiva resultat for patienter med
gBRCA1/2m PSR ovarialcancer i SOLO2

Olaparib 300 mg tablett bd Placebo

OS (61 % mognad)
Antal handelser: Totalt antal 116:196 (59) 65:99 (66)
patienter (%)
Mediantid (95 % KI), manader 51,7 (41,5, 59,1) 38,8 (31,4, 48,6)
HR (95 % KI) @ 0,74 (0,54-1,00)
P-varde (2-sidigt) p=0,0537
TFST (71 % mognad)
Antal handelser: Totalt antal 139:196 (71) 86:99 (87)
patienter (%)
Mediantid (manader) (95 % KI) 27,4 (22,6-NR) 7,2 (6,3-8,3)
HR (95 % KI) 2 0,37 (0,28-0,48)
P-varde* (2-sidigt) p <0,0001
PFS2 (40 % mognad)
Antal handelser: Totalt antal 70:196 (36) 49:99 (50)
patienter (%)
Mediantid (manader) (95 % KI) NR (24,1-NR) 18,4 (15,4-22,8)
HR (95 % KI) @ 0,50 (0,34-0,72)
P-varde (2-sidigt) p=0,0002
* Ej kontrollerat avseende multiplicitet
a HR=riskkvot (Hazard Ratio). Ett varde < 1 innebér fordel for olaparib. Analysen utférdes med Cox proportionella

riskmodell inklusive respons pa tidigare platinakemoterapi (CR eller PR) och tid till sjukdomsprogression
(> 6-12 manader och > 12 manader) i den nist senaste platinabaserade kemoterapin, som kovariater.

bd Tva ganger dagligen; NR ej uppnatt; K1 konfidensintervall; PFS2 tid fran randomisering till andra progression eller
dod; TFST Tid fran randomisering till start av forsta paféljande behandling eller dod.
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Figur 4 SOLO2: Kaplan-Meier-kurva éver OS hos patienter med gBRCAL1/2m PSR
ovarialcancer (61 % mognad)
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Bland de patienter som gick in i studien med matbar sjukdom (mallesioner vid baslinjen), uppnaddes
en objektiv responsfrekvens pa 41 % i Lynparza-armen jamfort med 17 % pa placebo. Av patienter
som behandlades med Lynparza, och som gick in i studien med evidens for sjukdom (mal- eller icke
mallesioner vid baslinjen), fick 15,0 % komplett respons jamfort med 9,1 % av patienterna pa placebo.

Vid tiden for analysen av PFS var medianvardet for behandlingsvaraktigheten 19,4 manader for
olaparib och 5,6 manader for placebo. Majoriteten av patienterna forblev pa en olaparib-dos pa
300 mg tva ganger dagligen. Férekomsten av dosavbrott, dosminskning, utsattning pa grund av en
biverkning var 45,1 %, 25,1 % respektive 10,8 %. Dosavbrott upptradde oftast under de forsta

3 manaderna och dosminskningar under de forsta 3-6 manaderna av behandlingen. De vanligaste
biverkningarna som ledde till dosavbrott eller dosminskning var anemi, illamaende och krakningar.

Patientrapporterade resultatdata (PRO) visar inte pa nagon skillnad for de olaparibbehandlade
patienterna jamfort med placebo bedémt som forandringen fran baslinjen i TOl'i FACT-O.

Study 19 (D0810C00019)

Sakerhet och effekt av olaparib som underhallsbehandling vid behandling av platinumkanslig
recidiverande (PSR) ovarialcancer, inklusive tubarcancer eller primar peritonealcancer, efter tva eller
fler behandlingsregimer med platinumbaserad cytostatikabehandling, studerades i en randomiserad,
dubbelblind placebokontrollerad fas I1-provning (Study 19). I studien jamfordes effekten av
underhallshehandling med Lynparza som togs fram till progression med placebobehandling hos 265
(136 olaparib och 129 placebo) PSR héggradig serds ovarialcancer-patienter som var i respons (CR
eller PR) efter slutférande av platinainnehallande kemoterapi. Det primara effektmattet var PFS
baserat pa provarens bedémning med anvandning av RECIST 1.0. Sekundéra effektmatt innefattade
0S, sjukdomskontrollfrekvens (DCR) definierat som bekréaftad CR/PR + SD (stabil sjukdom), HRQoL
och sjukdomsrelaterade symtom. Dessutom gjordes explorativa analyser av TFST och TSST.
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Patienter vars sjukdom aterkommit > 6 manader efter den nést sista platinabaserade kemoterapin
ingick i studien. Inskrivningen kravde inte evidens pa BRCA1/2-mutation (BRCA-mutationsstatus
beddmdes retrospektivt for vissa patienter). Patienter som tidigare behandlats med olaparib eller annan
PARP-hammare ingick inte. Patienter kunde tidigare ha fatt bevacizumab, férutom i den behandling
som omedelbart féregick randomisering. Fornyad behandling med olaparib var inte tillatet efter
progression hos patienter behandlade med olaparib.

Patienter med BRCAL/2-mutationer identifierades antingen genom testning av blod genom ett lokalt
test eller central testning genom Myriad eller genom testning av ett tumorprov utfért av Foundation
Medicine. Stora rearrangemang i BRCA1/2-generna detekterades hos 7,4 % (10/136) av de
randomiserade patienterna.

Demografi- och baslinjekarakteristika var generellt sett valbalanserade mellan olaparib- och
placeboarmarna. Medianaldern var 59 ar i bada armarna. Ovarialcancer var den primara tumoren

hos 86 % av patienterna. | olaparibarmen hade 44 % av patienterna endast fatt 2 tidigare
behandlingslinjer och 56 % hade fatt 3 eller fler tidigare behandlingslinjer. I placeboarmen hade 49 %
av patienterna endast fatt 2 tidigare behandlingslinjer och 51 % hade fatt 3 eller fler tidigare
behandlingslinjer. De flesta patienterna hade ett ECOG-funktionsstatus pa 0 (77 %), det finns inga
data for patienter med funktionsstatus 2 till 4. Det platinafria intervallet var > 12 manader hos 60 %
och 6-12 manader hos 40 % av patienterna. Svaret pa tidigare platinakemoterapi var fullstandigt hos
45 % och partiellt hos 55 % av patienterna. | olaparib- och placeboarmarna hade 6 % respektive 5 %
av patienterna tidigare fatt bevacizumab.

Studien uppfyllde det primara syftet genom att pavisa en statistiskt signifikant forbattring av PFS for
olaparib jamfort med placebo i den totala populationen med en riskkvot (HR) pa 0,35

(95 % K1 0,25-0,49; p < 0,00001; median 8,4 manader olaparib jamfort med 4,8 manader placebo).
Vid den slutliga analysen (data-brytvarde [DCO] 9 maj 2016) for OS vid 79 % mognad var riskkvoten
vid jamforelse av olaparib med placebo 0,73 (95 % KI 0,55-0,95; p=0,02138 (uppfyllde inte
forspecificerad signifikansniva pa < 0,0095); median 29,8 manader olaparib jamfort med

27,8 manader placebo). I den olaparibbehandlade gruppen kvarstod 23,5 % (n=32/136) av patienterna
pé behandling i > 2 ar jamfort med 3,9 % (n=5/128) av patienterna pé placebo. Aven om antalet
patienter var begransat, stod 13,2 % (n=18/136) av patienterna i den olaparibbehandlade gruppen kvar
pa behandling i > 5 ar jamfort med 0,8 % (n=1/128) av patienterna i placebogruppen.

Forplanerad subgruppsanalys identifierade patienter med BRCAL1/2-muterad ovarialcancer

(n=136, 51,3 %; inklusive 20 patienter som identifierades med en somatisk BRCA1/2-mutation i
tumoren) som den subgrupp med storsta kliniska nyttan av underhallsmonoterapi med olaparib. En
fordel observerades ocksa hos patienter med BRCA1/2-vildtyp/varianter av oklar signifikans
(BRCA1/2 wt/\VUS), dock i mindre omfattning. Det fanns ingen strategi for multipel testning planerad
for subgruppsanalyserna.

En sammanfattning av de primara objektiva resultaten for patienter med BRCAL/2-muterad och

BRCA1/2 wt/VUS-PSR ovarialcancer i Study 19 redovisas i tabell 6 och for alla patienter i Study 19 i
tabell 6 och figur 5.
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Andel héndelsefria patienter

Tabell 6

Sammanfattning av primara objektiva resultat for alla patienter och patienter

med BRCAL/2-muterad och BRCA1/2 wt/\VUS PSR ovarialcancer i Study 19

Alla patienter® BRCA1/2-muterade BRCA1/2 wt/VUS
Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib  Placebo
PES — DCO 30 juni 2010
Antal handelser:  60:136 (44)  94:129 (73) 26:74 (35)  46:62 (74) 32:57 (56) 44:61 (72)
Totalt antal
patienter (%)
Mediantid 8,4 4.8 11,2 43 7,4 55
(manader) (7,4-11,5) (4,0-5,5) (8,3-NR) (3,0-5,4) (5,5-10,3)  (3,7-5,6)
(95 % KIl)
HR (95% KI)® 0,35 (0,25-0,49) 0,18 (0,10-0,31) 0,54 (0,34-0,85)
P-vérde p < 0,00001 p < 0,00001 p = 0,00745
(2-sidigt)

a

Alla patienter bestar av foljande subgrupper: BRCA1/2-muterad, BRCA1/2 wt/\VVUS och BRCA1/2 okénd status

(11 patienter med ok&nd status visas inte som en separat subgrupp i tabellen).

HR= riskkvot (Hazard Ratio). Ett vérde < 1 innebar fordel for olaparib. Analysen utférdes med Cox proportionell
riskmodell med faktorer for behandling, etniskt ursprung, platinakanslighet och respons pa den sista

platinabehandlingen.

PFS = progressionsfri verlevnad; DCO = data-brytvérde; KI = konfidensintervall; NR = inte uppnatt.

Figur 5 Study 19: Kaplan-Meier-kurva dver PFS i FAS (58 % mognad - prdvarens
bedémning) DCO 30 juni 2010
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DCO=data-brytvarde; FAS=fullstandig analysuppséttning; PFS=progressionsfri dverlevnad

En sammanfattning av viktiga sekundéra objektiva resultat for patienter med BRCAL/2-muterad och
BRCA1/2 wt/VUS-PSR ovarialcancer i Study 19 redovisas i tabell 7 och for alla patienter i Study 19 i
tabell 7 och figur 6.
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Andel patients i livet

Tabell 7

Sammanfattning av viktiga sekundara objektiva resultat for alla patienter och

patienter med BRCA1/2-muterad och BRCAL/2 wt/\VVUS PSR ovarialcancer i
Study 19

Alla patienter® BRCA1/2-muterade BRCAL1/2 wt/VUS
Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo
OS - DCO 9 maj 2016
Antal handelser:  98:136 112:129 (87)  49:74 (66)  50:62 (81) ¢ 45:57 (79) 57:61 (93)
Totalt antal (72)
patienter (%)
Mediantid 29,8 27,8 34,9 30,2 245 26,6
(ménader) (95%  (26,9-35,7) (24,9-33,7) (29,2-54,6)  (23,1-40,7) (19,8-35,0) (23,1-32,5)
K1)
HR (95% KI)» 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93) 0,84 (0,57-1,25)
P-vérde” p=0,02138 p=0,02140 p=0,39749
(2-sidigt)
TFST — DCO 9 maj 2016
Antal handelser:  106:136 124:128 (97)  55:74 (74)  59:62 (95) 47:57 (83) 60:61 (98)
Totalt antal (78)
patienter (%)
Mediantid 13,3 6.7 15,6 6,2 12,9 6,9
(ménader) (95%  (11,3-15,7) (5.7-8.2) (11,9-28,2)  (5,3-9,2) (7,8-15,3) (5,7-9,3)
Kl)
HR (95 % KI)° 0,39 (0,30-0,52) 0,33 (0,22-0,49) 0,45 (0,30-0,66)
P-varde* p<0,00001 p<0,00001 p=0,00006
(2-sidigt)
* Det fanns ingen strategi planerad for multipel testning for subgruppsanalyser eller for alla patienters TFST.

a Alla patienter bestar av foljande subgrupper: BRCA1/2-muterad, BRCA1/2 wt/VVUS och BRCA1/2 okand status

(11 patienter med okéand status visas inte som en separat subgrupp i tabellen).

b HR= riskkvot (Hazard Ratio). Ett varde < 1 innebdr fordel for olaparib. Analysen utférdes med Cox proportionell
riskmodell med faktorer for behandling, etniskt ursprung, platinakénslighet och respons pé den sista
platinabehandlingen.

c Cirka en fjardedel av de placebobehandlade patienterna i subgruppen med BRCA-mutation (14/62; 22,6 %) fick

darefter en PARP-hammare.

OS= total 6verlevnad; DCO=databrytvarde; Ki=konfidensintervall; TFST=tid fran forsta randomisering till start av forsta

péféljande behandling eller dod.

Figur 6 Study 19: Kaplan-Meier-kurva éver OS i FAS (79 % mognad) DCO 09 maj 2016
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Vid tiden for analysen av PFS var medianvardet for behandlingsvaraktighet 8 manader for olaparib
och 4 manader for placebo. Majoriteten av patienterna forblev pa en olaparib-dos. Férekomsten av
dosavbrott, dosminskningar och utsattning pa grund av en biverkning var 34,6 %, 25,7 %

respektive 5,9 %. Dosavbrott och dosminskningar upptradde oftast under de forsta 3 manaderna av
behandlingen. De vanligaste biverkningarna som ledde till dosavbrott eller dosminskning var
illamaende, anemi, krakningar, neutropeni och trétthet. Férekomsten av anemibiverkningar var 22,8 %
(CTCAE-grad >3 7,4 %).

Patientrapporterade resultatdata (PRO) visar inte pa nagon skillnad for de olaparibbehandlade
patienterna jamfort med placebo uppmatt genom forbéattrings- och forsdmringsfrekvenser i TOI och
total poéng i FACT-O.

OPINION-studien

OPINION, en fas I11b enarmad, multicenterstudie, undersokte olaparib som underhallsbehandling for
patienter med PSR ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer efter tva eller flera behandlingslinjer
med platinumbaserad cytostatikabehandling och som inte hade en kand skadlig eller missténkt skadlig
gBRCA-mutation. Patienter vars sjukdom var i respons (CR eller PR) efter avslutad platinumbaserad
cytostatikabehandling inkluderades. Totalt 279 patienter inkluderades och fick olaparibbehandling i
denna studie tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Baserat pa central testning
bekréftades 90,7 % med en icke-gBRCAm status, dessutom identifierades 9,7 % som sBRCAm.

Det primara effektmattet var prévarbedomd PFS enligt modifierad RECIST v1.1. Sekundéara
effektmatt inkluderade OS.

Underhallsbehandling med olaparib visade klinisk aktivitet hos patienter med icke-gBRCAm PSR
ovarialcancer. Vid den slutliga analysen av total 6verlevnad (DCO 17 september 2021) var OS-data
52,3 % mogna.

En sammanfattning av de primara objektiva PFS-resultaten och de sekundéra objektiva OS-resultaten
for patienter med icke-gBRCAm PSR ovarialcancer i OPINION redovisas i tabell 8.

Tabell 8 Sammanfattning av viktiga objektiva resultat for icke-gBRCAm patienter med
PSR ovarialcancer i OPINION
| Olaparib tabletter 300 mg bd
PFS (75% mognad) (DCO 2 oktober 2020)
Antal hdndelser: Totalt antal patienter (%) 210: 279 (75,3)
Median PFS (95% KI), manader? 9,2 (7,6, 10,9)
OS (52,3% mognad) (DCO 17 september 2021)
Antal hindelser: Totalt antal patienter (%) 146: 279 (52,3)
Median OS (95 % KI), manader? 32,7 (29,5, 35,3)

@ Berdknad med Kaplan-Meier metoden.

Konfidensintervall for median PFS och OS erhélls baserat pd Brookmeyer Crowley metoden.

bd=tva ganger dagligen; PFS=progressionsfri 6verlevnad; OS=total éverlevnad; DCO=datum fér datainsamling (data cut
off); KI=konfidensintervall.

Forsta linjens underhalisbehandling av HRD-positiv avancerad ovarialcancer
PAOLA-1-studien

PAOLA-1 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter fas I11-studie som
jamforde effekt och sakerhet av Lynparza (300 mg [2 x 150 mg] tva ganger dagligen) i kombination
med bevacizumab (15 mg/kg kroppsvikt en gang var tredje vecka som en intravends infusion) mot
placebo plus bevacizumab som underhallsbehandling av avancerad (FIGO stadie 111 och V) hoggradig
epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer efter avslutad forsta linjens platinumbaserad
cytostatikabehandling och bevacizumab. Behandling med bevacizumab pégick i totalt upp till
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15 manader/22 cykler, inklusive perioden i kombination med cytostatikabehandling och som
underhallsbehandling.

| studien randomiserades 806 patienter (2:1 randomisering: 537 olaparib/bevacizumab:

269 placebo/bevacizumab) utan tecken pa sjukdom (no evidence of disease, NED) pa grund av
fullstandig kirurgisk resektion, eller med komplett respons (CR) eller partiell respons (PR) efter
avslutad forsta linjens platinuminnehallande cytostatikabehandling och bevacizumab. Patienterna hade
genomgatt minst 4 och hogst 9 cykler. Majoriteten (63 %) hade fatt 6 cykler med forsta linjens
platinum-taxan-baserad cytostatikabehandling, inklusive minst 2 cykler med bevacizumab i
kombination med de 3 sista cyklerna av cytostatikabehandling. Medianantal bevacizumab-cykler fore
randomisering var 5.

Patienterna stratifierades med avseende pa respons pa forsta linjens behandling (tidpunkt och resultat
av cancerreducerande kirurgi och svar pa platinumbaserad cytostatikabehandling) och tBRCAm-status,
faststélld genom prospektiv lokal testning. Patienterna fortsatte behandling med bevacizumab som
underhallsbehandling och bérjade behandling med Lynparza efter minst 3 veckor och upp till hogst

9 veckor efter avslutad sista dos cytostatikabehandling. Behandling med Lynparza fortsatte tills den
underliggande sjukdomen progredierar, oacceptabel toxicitet eller i upp till 2 ar. Patienter som enligt
behandlande lakares bedémning kunde dra ytterligare nytta av fortsatt behandling, kunde behandlas
langre an 2 ar.

Demografi- och baslinjekarakteristika var balanserade mellan de bada armarna i ITT (intent to
treat)-populationen och i subgrupperna definierade av biomarkdérer fér tBRCAm (prospektivt och
retrospektivt faststallda), GIS- och HRD-status (definierad i denna studie som en kombination av bada
biomarkorer). Medianaldern for alla patienter var 61 ar. De flesta patienter i bada armarna hade ett
ECOG-funktionsstatus pa 0 (70 %). Ovarialcancer var primartumaor hos 86 % av patienterna. Den
vanligaste histologiska typen var serds (96 %) och endometroid histologi rapporterades hos 2 % av
patienterna. De flesta patienter diagnostiserades i FIGO stadie 111C (63 %). Alla patienter hade fatt
forsta linjens platinumbaserad behandling och bevacizumab. Patienterna begransades inte av det
kirurgiska utfallet; sextiotre procent (63 %) av patienterna hade komplett cytoreduktion efter initial
eller cancerreducerande intervallkirurgi och 37 % hade makroskopisk resterande sjukdom. Trettio
procent (30 %) av patienterna i bada armarna hade tBRCAm vid screening. Demografi- och
baslinjekarakteristika for subgrupperna for biomarkdrer dverensstamde med dem for
ITT-populationen. | den HRD-positiva subgruppen hade 65 % av patienterna komplett cytoreduktion
och 35 % av patienterna hade makroskopisk resterande sjukdom. | hela den inkluderade
patientpopulationen hade 30 % av patienterna i bada armarna tBRCAm (skadlig/patogen mutation) vid
screening genom lokal testning och for 4 % av patienterna var BRCAm-statusen okand. Retrospektiva
analyser genomfordes pa tillgangliga kliniska prover for 97 % av patienterna for att bekrafta
tBRCAm-status och understka poang for genomisk instabilitet som beskrivet ovan. Bland icke-
tBRCAm-patienter hade 29 % (19 % i den totala populationen) positiv GIS foérdefinierad i denna studie
som sammansatt podng > 42. N&r tBRCAm-status och positiv GIS kombinerades representerade
patienter med HRD-positiv, HRD-negativ respektive ok&nd HRD-status i sina tumorer 48 %, 34 %
respektive 18 % av den totala populationen.

Det primara effektmattet var progressionsfri 6verlevnad (PFS) definierad som tid fran randomisering
till progression bedémt av prévaren genom anvandning av modifierad Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) 1.1 eller dod. Sekundart effektmatt omfattade tiden fran randomisering till
andra progression eller dod (PFS2), total 6verlevnad (OS), tid fran randomisering till forsta
efterféljande cancerbehandling eller dod (TFST) och hélsorelaterad livskvalitet (HRQoL). Patienterna
genomgick tumérbedémningar vid baslinjen och var 24.e vecka (CT/MRI vid vecka 12 om klinisk
eller CA 125 progression) i upp till 42 manader eller till objektiv radiologisk sjukdomsprogression.

Studien uppnadde det primara effektmattet i ITT-populationen genom att pavisa en statistiskt
signifikant forbattring av provarbeddmd PFS for olaparib/bevacizumab jamfort med
placebo/bevacizumab (HR: 0,59, 95 % K1 0,49-0,72, p < 0,0001 med en mediantid pa 22,1 manader
for olaparib/bevacizumab jamfort med 16,6 manader for placebo/bevacizumab). Detta dverensstamde
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med en BICR-utvardering av PFS. Patienter definierade som positiva for biomarkérer (tBRCAm, GIS,
positiv HRD-status definierad som tBRCAm- och/eller GIS-positiv) erholl dock stérre nytta.

Slutlig analys av PFS2 (DCO 22 mars 2020, 53 % mognad) i den totala populationen var statistiskt
signifikant (HR 0,78, 95 % KI 0,64-0,95, p=0,0125 med en median pa 36,5 manader for
olaparib/bevacizumab jamfort med 32,6 manader for placebo/bevacizumab).

Vid den slutliga analysen av OS (DCO 22 mars 2022) hos patienterna med positiv HRD-status
(tBRCAm och/eller GIS) konstaterades en numerisk forbattring av OS i olaparib/bevacizumab-armen
jamfort med placebo/bevacizumab-armen (se tabell 9).

I den randomiserade subgruppen med tBRCAm (241/806 patienter) var median PFS 37,2 manader i
olaparib/bevacizumab-armen jamfort med 22,0 manader i placebo/bevacizumab-armen (HR=0,34,
95 % K1 0,23, 0,51). Vid den slutliga analysen av total éverlevnad (DCO 22 mars 2022) visar den
randomiserade subgruppen med tBRCAm en numerisk minskning av risk fér déd med
olaparib/bevacizumab jamfért med placebo/bevacizumab (HR 0,63; 95 % KI 0,41, 0,97).

Effektresultat fran andra analyser fran subgrupper for biomarkérer, baserat pa retrospektivt
analyserade tumorprover, redovisas i tabell 9.

Tabell 9 Sammanfattning av de viktigaste effektresultaten for patienter med positiv
status for defekt homolog rekombination (HRD) definierad av antingen
tBRCAmM och/eller GIS med avancerad ovarialcancer i PAOLA-1

tBRCAmM™¢ GIS-positiv (HRD-positiv HRD-positiv”*
undantaget tBRCAm)™ ¢
(n=235) (n=387)
(n=152)
Olapa-rlb/ be\ljzilacui:;?r?{ab Olapa-rlb/ be\?;?:(i:;l?r?{ab Olapa'rlb/ be\?;?:(i;;tj)r%/ab
bevacizumab bevacizumab bevacizumab

PFS, provarbeddmd (46 % mognad) DCO 22 mars 20192

Antal
héndelser:
Totalt antal
patienter (%)

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

Mediantid

R 37,2 18,8 28,1 16,6 37,2 17,7
(manader)

HR (95 %

K 0,28 (0,19, 0,42) 0,43 (0,28, 0,66) 0,33 (0,25, 0,45)

PFS2, prévarbeddmd (40 % mognad) DCO 22 mars 2020

Antal

handelser:
Totalt antal 44:158 (28) | 37:77 (48) 41:97 (42) 33:55 (60) 85:255 (33) | 70:132 (53)

patienter (%)
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Mediantid NR 42,2 50,3 30,1 50,3 35,4
(ménader)

HR (95 % 0,53 (0,34, 0,82) 0,60 (0,38, 0,96) 0,56 (0,41, 0,77)
KI)P

Slutlig OS (42 % mognad) DCO 22 mars 2022

Antal
hé&ndelser:
Totalt antal
patienter (%)

49:158
(31,0)

37:77 (48,1)

44:97 (45,4)

32:55 (58,2)

93:255
(36.5)

69:132 (52,3)

Mediantid
(ménader)

75,2

66,9

NR

52,0

75,2

57,3

HR (95 %
KI)b

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

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

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

* Forplanerad subgrupp
a Baserad pa Kaplan-Meier-berakningar, andel patienter som var progressionsfria vid 12 och 24 manader var 89 % och 66 %
for olaparib/bevacizumab jamfort med 71 % och 29 % for placebo/bevacizumab.
b Ett véarde pa < 1 gynnar olaparib. Analysen utfordes med en Cox proportionell riskmodell stratifierad med avseende pa
respons pa forsta linjens behandling vid screening samt tBRCA-status vid screening.

¢ tBRCAm-status genom Myriad

d HRD-positiv undantaget tBRCAm definierades som poang for genomisk instabilitet (GIS) genom Myriad > 42
(forspecificerat brytvérde)
K1 Konfidensintervall; HR riskkvot (Hazard Ratio); NR ej uppnatt
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Figur 7 PAOLA-1: Kaplan-Meier-kurva 6éver PFS hos patienter avancerad ovarialcancer
definierad som HRD-positiv i PAOLA-1 (46 % mognad - provarbedomd)
1.0 2 Olaparib + bevacizumab
TR Placebo + bevacizumab
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Tid fran randomisering (manader)
Antal riskpatienter:
Olaparib + bevacizumab
255 252 242 236 223 213 169 155 103 85 46 29 11 3 0
Placebo + bevacizumab
132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0
Figur 8 PAOLA-1: Kaplan-Meier-kurva, slutlig total éverlevnad per positiv HRD-status

Andel handelsefria patienter

(inklusive tBRCAm) (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
7 30 33 36 39 42 45 48 351 54 57 60 63 66 69 72 75 78

Tid frdn randomisering (manader

— Olaparib + bevacizumab ---- Placebo + bevacizumab

Antal riskpatienter:

255 253 253 252 252 244 238 231 225 215 205 200 195 189 183 176 174 170 164 142 116 83 62 32 17 4
132 130 129 128 126 121 117 114 109 105 100 9 91 8 8 8 79 77 70 59 44 29 21 9 2 1 O

» Olaparib + bevacizumab
Placebo + bevacizumab
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Adjuvant behandling av nedarvd BRCA-muterad tidig bréstcancer med hog risk
OlympiA

Sékerheten och effekten av olaparib som adjuvant behandling hos patienter med nedarvda BRCA1/2-
mutationer och HER2-negativ tidig brostcancer med hog risk som genomgatt definitiv lokal
behandling och neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi studerades i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas Il multicenterstudie med parallellgrupper (OlympiA). Kriteriet var att
patienterna hade genomgatt minst 6 cykler av neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi innehallande
antracykliner, taxaner eller bada. Tidigare platinabehandling for tidigare cancer (t.ex. ovarial cancer)
eller som adjuvant eller neoadjuvant behandling for bréstcancer var tillaten. Patienter med tidig
brostcancer med hdg risk definierades enligt féljande:

o patienter som tidigare fatt neoadjuvant kemoterapi: patienter med antingen trippelnegativ
brostcancer (TNBC) eller hormonreceptorpositiv brostcancer maste ha haft kvarvarande invasiv
cancer i brostet och/eller de borttagna lymfnoderna (patologisk icke-komplett respons, non-
pathologic complete response) vid tidpunkten for operation. Patienter med
hormonreceptorpositiv brostcancer maste ocksa ha haft ett CPS- och EG-poing > 3 baserat pa
kliniskt och patologiskt stadium fore och efter behandlingen (CPS), dstrogenreceptorstatus (ER)
och histologisk grad sasom visas i tabell 10.

Tabell 10 Kriterier for poang for stadium av tidig brostcancer, receptorstatus och grad for
inklusion i studien*

Stadium/egenskap Poéng
Kliniskt stadium 1A 0
(fére behandlingen) IB/INA 1
IHIB/IC 2
Patologiskt stadium 0/l 0
(efter behandlingen) | HA/IIB/IIA/IIIB 1
J1[e; 2
Receptorstatus ER-positiv 0
ER-negativ 1
Nukleéar grad Nukleér grad 1-2 0
Nukledr grad 3 1

*Ett totalpoédng > 3 kravs for patienter med hormonreceptorpositiv bréstcancer

o patienter som tidigare fatt adjuvant kemoterapi: patienter med trippelnegativ bréstcancer
(TNBC) maste ha haft nodpositiv sjukdom eller nodnegativ sjukdom med en primartumar
> 2 cm, HR-positiva, HER2-negativa patienter maste ha haft > 4 patologiskt bekraftade positiva
lymfnoder.

Patienterna randomiserades (1:1) till antingen olaparib 300 mg (2 x 150 mg tabletter) tva ganger
dagligen (n=921) eller placebo (n=915). Randomiseringen stratifierades med avseende pa
hormonreceptorstatus (HR-positivVHER2-negativ vs. TNBC), tidigare neoadjuvant vs. adjuvant
kemoterapi och tidigare platinabehandling for nuvarande bréstcancer (ja vs. nej). Behandlingen
fortsatte i upp till 1 ar eller till sjukdomsaterfall eller oacceptabel toxicitet. Patienter med HR-positiva
tumorer fick ocksa endokrin behandling.

Primart effektmatt var invasiv sjukdomsfri 6verlevnad (IDFS) som definierades som tiden fran
randomisering till datum for forsta aterfall, dar aterfall definierades som invasiv lokoregional,
fjarraterfall, kontralateral invasiv brostcancer, ny cancer eller dod oavsett orsak. Sekundéra syften
inkluderade total 6verlevnad (OS), fjarrmetastasfri 6verlevnad (DDFS, definierad som tiden fran
randomisering till evidens pa forsta fjarraterfall av bréstcancer), incidens av nya primara kontralaterala
brostcancerfall (invasiv och icke-invasiv), ny priméar ovarial cancer, ny primar tubarcancer och ny
primar peritonealcancer och patientrapporterade resultat (PRO) utifran FACIT-Trétthet- och EORTC
QLQ-C30-enkaterna.
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Central testning genom Myriad eller lokal gBRCA-testning, om tillganglig, anvéandes for att faststalla
lampligheten for studien. Patienter som inkluderats baserat pa lokalt gBRCA-test lamnade prov for
retrospektiv bekréftande testning. Av 1836 patienter som inkluderades i OlympiA bekréftades 1623 ha
gBRCAmM genom central testning, antingen prospektivt eller retrospektivt.

Demografiska- och baslinjekaraktaristika var valbalanserade mellan de tva behandlingsarmarna.
Medianaldern var 42 ar. Sextiosju procent (67 %) av patienterna var vita, 29 % asiatiska och 2,6 %
svarta. Tva patienter (0,2 %) av patienterna i olaparibarmen och fyra patienter (0,4 %) i placeboarmen
var man. Sextioen procent (61 %) av patienterna var premenopausala. Attionio procent (89 %) av
patienterna hade ECOG-funktionsstatus pa 0 och 11 % ECOG-funktionsstatus pa 1. Attiotva procent
(82 %) av patienterna hade TNBC och 18 % hade HR-positiv sjukdom. Femtio procent (50 %) av
patienterna hade tidigare fatt neoadjuvant och 50 % hade tidigare fatt adjuvant kemoterapi. Nittiofyra
procent (94 %) av patienterna fick antracyklin och taxan. Totalt tjugosex procent (2 %) av patienterna
hade tidigare fatt platinabehandling for brostcancer. | olaparibarmen fick 87 % och i placeboarmen
92 % av patienterna med HR-positiv sjukdom samtidig endokrin behandling. Totalt 89,5 % av
patienterna med HR-positiv sjukdom fick endokrin behandling, som inkluderade letrozol (23,7 %),
tamoxifen (40,9 %), anastrozol (17,2 %) eller exemestan (14,8 %).

Studien uppnadde sitt primara effektmatt genom att pavisa statistiskt signifikant forbattring av IDFS i
olaparibarmen jamfort med placeboarmen. IDFS-relaterade handelser intréffade hos 284 patienter,
vilket motsvarade 12 % av patienterna i olaparibarmen (fjarrmetastaserad 8 %, lokal/regional 1,4 %,
kontralateral invasiv brdstcancer 0,9 %, sekundéra primara maligniteter annanstans &n i brostet 1,2 %,
dod 0,2 %) och 20 % av patienterna i placeboarmen (fjarrmetastaserad 13 %, lokal/regional 2,7 %,
kontralateral invasiv brostcancer 1,3 %, sekundéra primara maligniteter annanstans an i brostet 2,3 %,
dod 0 %). Ytterligare observerades en statistiskt signifikant forbattring av DDFS i olaparibarmen
jamfort med placeboarmen. Vid tidpunkten for nasta planerade OS-analys observerades en statistiskt
signifikant forbattring av OS i olaparibarmen jamfort med placeboarmen. Effektresultat i FAS
presenteras i tabell 11 och figurerna 9 och 10.

Tabell 11 Effektresultat for adjuvant behandling av patienter med nedarvd BRCA-
muterad tidig brostcancer i OlympiA
Olaparib 300 mg bd Placebo
(N=921) (N=915)
IDFS (15 % mognad) — DCO 27 mars 2020
Antal handelser: Totalt antal patienter (%) 106:921 (12) 178:915 (20)
HR (99,5 % KI) 0,58 (0,41, 0,82)
P-varde (2-sidigt)® 0,0000073

Procentandel (95 % KI) patienter

utan invasiv sjukdom vid 3 ar° 86 (83, 88) 77(74,80)
DDFS (13 % mognad) — DCO 27 mars 2020
Antal hindelser: Totalt antal patienter (%) 89:921 (10) 152:915 (17)
HR (99,5 % KI) 0,57 (0,39, 0,83)
P-varde (2-sidigt)® 0,0000257
Procentandel (95 % KI) patienter
utan fjarrmetastaserad sjukdom vid 3 are 88 (85, 90) 80(77,83)
OS (10 % mognad) — DCO 12 juli 2021
Antal handelser: Totalt antal patienter (%) 75:921 (8) 109:915 (12)
HR (98,5 % KI) 0,68 (0,47, 0,97)
P-varde (2-sidigt)® 0,0091
Procentandel (95 %) patienter vid liv vid 3 ar

. o 93 (91, 94) 89 (87, 91)

0,

Procentandel (95 % KI) patienter vid liv vid 90 (87, 92) 86 (84, 89)

4 arc
@ Baserat pa stratifierad Cox proportionell riskmodell, < 1 indikerar en lagre risk med olaparib jamfort med placeboarmen.
b P-vérde frén ett stratifierat log-ranktest.
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¢ Procentandelarna baseras pd KM-berakningar.
bd = tva ganger dagligen; KI = confidence interval; DCO = data cut-off; DDFS = fjarrmetastasfri 6verlevnad,;
IDFS = invasiv sjukdomsfri dverlevnad; HR = riskkvot; KM = Kaplan-Meier; OS = total 6verlevnad. N= antal patienter

Figur 9 Kaplan-Meier-kurva av IDFS for adjuvant behandling av patienter med nedarvd
BRCA-muterad tidig brostcancer med hdg risk i OlympiA
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Figur 10 Kaplan-Meier-kurva av OS for adjuvant behandling av patienter med nedarvd

BRCA-muterad tidig brostcancer med hdog risk i OlympiA
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gBRCA1/2-muterad HER2-negativ metastaserad brdstcancer
OlympiAD (Studie D0819C00003)

Sékerhet och effekt av olaparib hos patienter med gBRCA1/2-mutationer som har HER2-negativ
metastaserad brostcancer studerades i en fas 111 randomiserad, 6ppen, kontrollerad studie (OlympiAD).
I denna studie randomiserades 302 patienter med en dokumenterad skadlig eller misstankt skadlig
gBRCA-mutation i forhallandet 2:1 att fa antingen Lynparza (300 mg [2 x 150 mg tabletter] tva ganger
dagligen) eller ldkarens val av cytostatika (capecitabin 42 %, eribulin 35 % eller vinorelbin 17 %) till
progression eller oacceptabel toxicitet. Patienter med BRCA1/2-mutationer identifierades genom
testning av blod genom ett lokalt test eller central testning genom Myriad. Patienter stratifierades
baserat pa: tidigare cytostatikaregimer for metastaserad brostcancer (ja/nej), hormonreceptor
(HR)-positiv kontra trippel-negativ brostcancer (TNBC) samt tidigare platinabehandling av
brostcancer (ja/nej). Primart effektmatt var PFS faststéllt av blindad oberoende central granskning
(BICR) med anvandning av RECIST 1.1. Sekundart effektmatt inkluderade PFS2, OS, objektiv
svarsfrekvens (ORR) och HRQoL.

Patienterna skulle ha behandlats med antracyklin, om inte kontraindicerat, och en taxan antingen vid
(neo)adjuvant behandling eller vid metastaserad sjukdom. Patienter med HR+ (ER-positiv och/eller
PgR-positiv) tumdrer skulle ha mottagit och progredierat pa atminstone en endokrin behandling
(adjuvant eller metastaserad) eller ha en sjukdom som den behandlande lakaren tyckte var olamplig for
endokrin behandling. Tidigare behandling med platinum var tillaten vid metastaserad sjukdom,
forutsatt att tecken pa sjukdomsprogression saknades under platinabehandlingen och under
(neo)adjuvant behandling, forutsatt att sista dosen erholls minst 12 manader fére randomisering.
Tidigare behandling med olaparib eller annan PARP-hammare var inte tillaten.

Demografi- och baslinjekarakteristika var generellt sett valbalanserade mellan olaparib- och
jamforelsearmarna (tabell 12).

Tabell 12 Demografi- och baslinjekarakteristika for patienter i OlympiAD

Olaparib 300 mg bd Cytostatika

n =205 n =297
Alder - &r (median) 44 45
Kon (%)
Kvinna 200 (98) 95 (98)
Man 5(2) 2(2)
Etnicitet (%)
Vit 134 (65) 63 (65)
Asiatisk 66 (32) 28 (29)
Annan 5(2) 6 (6)
ECOG funktionsstatus (%)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35 (36)
Overgripande sjukdomsklassificering
Metastaserad 205 (100) 97 (100)
Lokalt avancerad 0 0
Ny metastaserad brostcancer (%) 26 (13) 12 (12)
Hormonreceptorstatus (%0)
HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (49)
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gBRCA mutationstyp (%)

gBRCA1 117 (57) 51 (53)
gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCAL och gBRCA2 4(2) 0

>2 Metastaserade platser (%) 159 (78) 72 (74)

Metastasens lokalisering (%6)

Endast skelett 16 (8) 6 (6)

Annan 189 (92) 91 (94)
Matbar sjukdom genom BICR (%) 167 (81) 66 (68)
Progredierad sjukdom vid tiden for 159 (78) 73 (75)

randomisering (%)

Tumédrstadium vid diagnos

Véldifferentierad (G1) 5(2) 2(2)
Medelhdgt differentierad (G2) 52 (25) 23 (24)
Lagt differentierad (G3) 108 (53) 55 (57)
Odifferentiated (G4) 4(2) 0

Ej bedémbar (GX) 27 (13) 15 (16)
Saknas 9(4) 2(2)
Antal tidigare linjer cytostatika for metastaserad brdstcancer (%)

0 68 (33) 31(32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Tidigare platinum-baserad 55 (27) 21 (22)
behandling (%)

endast vid (neo)adjuvant behandling 12 (6) 6 (6)
endast metastaserad sjukdom 40 (20) 14 (14)
vid (neo)adjuvant behandling och 3(1) 1(2)

metastaserad sjukdom

Tidigare antracyklinbehandling

vid (neo)adjuvant behandling 169 (82) 76 (78)
metastaserad sjukdom 41 (20) 16 (17)
Tidigare taxanbehandling

vid (neo)adjuvant behandling 146 (71) 66 (68)
metastaserad sjukdom 107 (52) 41 (42)
Tidigare antracyklin- och 204 (99.5) 96 (99)

taxanbehandling

Som efterféljande behandling fick 0,5 % av patienterna i behandlingsarmen och 8 % i
jamforelsearmen en efterfoljande PARP-hdmmare medan 29 % av patienterna i behandlingsarmen och
42 % i jamforelsearmen fick efterfoljande platinabehandling.

En statistiskt signifikant forbattring av PFS, det primara effektmattet, visades for olaparib-behandlade
patienter jamfort med patienter i jamforelsearmen (se tabell 13 och figur 11).
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Tabell 13 Sammanfattning av viktiga resultat i OlympiAD gallande effekt hos patienter
med gBRCA1/2-muterad HER2-negativ metastaserad brostcancer

Olaparib 300 mg bd Cytostatika

PFS (77 % mognad) — DCO 9 december 2016

Antal handelser: Totalt antal patienter

%) 163:205 (80) 71:97 (73)
Mediantid (méanader) (95 % KiI) 7,0 (5,7-8,3) 4,2 (2,8-4,3)
HR (95 % KI) 0,58 (0,43-0,80)

P-vérde (2-sidigt)? p=0,0009

PFS2 (65 % mognad) - DCO 25 september 2017°

Antal handelser: Totalt antal patienter 130:205 (63) 65:97 (67)
(%)

Mediantid (mé&nader) (95 % KI) 12,8 (10,9-14,3) 9,4 (7,4-10,3)
HR (95 % KI) 0,55 (0,39-0,77)

P-vérde (2-sidigt)? p=0,0005

OS (64% mognad) — DCO 25 september 2017

Antal handelser: Totalt antal patienter 130:205 (63) 62:97 (64)

(%)

Mediantid (mé&nader) (95 % KI) 19,3 (17,2-21,6)¢ 17,1 (13,9-21,9)
HR (95 % KI) 0,90 (0,66-1,23)

P-vérde (2-sidigt)? p=0,5131

Bekraftad ORR — DCO 9 december 2016

Antal objektiva respondenter: Totalt 87:167 (52)¢ 15:66 (23)
antal patienter med métbar
sjukdom (%)

95 % K 44,2-59,9 13,3-35,7
DOR - DCO 9 december 2016
Median, manader (95 % KI) 6,9 (4,2, 10,2) 7,9 (45,122)

a Baserat pa stratifierat log-ranktest.

b Post-hoc analys.

¢ Median uppfoljningstid i censurerade patienter var 25,3 manader for olaparib jamfért med 26,3 manader for
jamforelselakemedel.

d Faststélld respons (genom BICR) definierades som en dokumenterad respons av antingen CR/PR, bekréftat med
upprepad bildtagning inte mindre &n 4 veckor efter besoket da responsen forst observerades. | olaparibarmen hade 8 %
av patienterna med métbar sjukdom jamfort med 1,5 % av patienterna i jamfoérelsearmen en komplett respons medan
741167 (44 %) av patienterna i olaparibarmen jamfort med 14/66 (21 %) av patienterna i cytostatikaarmen hade en
partiellt respons. | TNBC patientsubgruppen var faststalld ORR 48 % (41/86) i olaparibarmen och 12 % (4/33) i
jamforelsearmen. | den HR+ patientsubgruppen var faststalld ORR 57 % (46/81) i olaparibarmen och 33 % (11/33) i
jamforelsearmen.

bd  Tva ganger dagligen; K1 konfidensintervall; DOR responsvaraktighet; DCO Datum fér datainsamling (data cut off);
HR riskfaktor; HR+ Hormonreceptor-positiv, ORR Objektiv responsfrekvens; OS total dverlevnad; PFS progressionsfri
Overlevnad; PFS2 Tid till andra progression eller dod, TNBC trippelnegativ brdstcancer.
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Figur 11  OlympiAD; Kaplan-Meier-kurva éver BICR PFS hos patienter med gBRCA1/2-
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Overensstammande resultat observerades i alla fordefinierade patientsubgrupper (figur 12).
Subgruppsanalyser indikerade en fordel i PFS for olaparib jamfort med jamférelselakemedel i
patientsubgrupper for TNBC (HR 0,43; 95 % KI: 0,29-0,63, n = 152) och HR+ (HR 0,82; 95 % KI:
0,55-1,26, n = 150).
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Figur 12 PFS (BICR), Forest graf efter forspecificerade subgrupper

I
1
|

Alla patienter £ . | ! Olaparib = 163/205 (79,5 %) Cytostatika = 71/97 (73,2 %)
|

Fatt tidigare cytostatika for metastaserad brostcancer .

Ja (1 eller 2 tidigare behandlingslinjer) ‘_._ 1 i Olaparib = 119/146 (81,5 %) Cytostatika = 51/69 (73,9 %)
i
Nej (0 tidigare behandlingslinjer) t — § Olaparib = 44/59 (74,6 %) Cytostatika = 20/28 (71,4 %)
Receptorstatus ‘i
HR+ S ‘i | Olaparib = 82/103 (79,6 %) Cytostatika = 31/49 (63,3 %)
i
TNBC —@ : Olaparib = 81/102 (79,4 %) Cytostatika = 40/48 (83,3 %)
|
Tidigare platinabehandling for bréstcancer ‘3
Ja }4.7717, Olaparib = 50/60 (83,3 %) Cytostatika = 21/26 (80,6 %)
Nej ‘7 3 Olaparib = 113/145 (77,9 %) Cytostatika = 50/71 (70,4 %)
|
BRCA mutationstyp 3
i
BRCAL . 1 i Olaparib = 94/114 (82,5 %) Cytostatika = 41/50 (82,0 %)
BRCA2 *—.—‘3_* Olaparib = 64/84 (76,2 %) Cytostatika = 30/45 (66,7 %)

00 02 04 06 08 10 12 14

| en post-hoc analys av patientsubgruppen som inte hade progredierat pa cytostatika annan an
platinum, var median PFS i olaparibarmen (n = 22) 8,3 manader (95 % KI 3,1-16,7) och 2,8 manader
(95 % Kl 1,4-4,2) i cytostatikaarmen (n = 16) med en HR pa 0,54 (95 % Kl 0,24-1,23). Antalet
patienter &r dock alltfor begrénsat for att kunna dra meningsfulla slutsatser om effekten i denna
subgrupp.

Sju manliga patienter randomiserades (5 olaparib och 2 jamforelseldkemedel). Vid tiden for
PFS-analys hade en patient faststélld partiell respons med en responsvaraktighet pa 9,7 manader i
olaparibarmen. Det fanns ingen faststélld respons i jamforelsearmen.

Figur 13 OlympiAD: Kaplan-Meier-kurva éver OS i patienter med gBRCA1/2-mutaterad
HER2-negativ metastaserad bréstcancer (64 % mognad)
DCO 25 september 2017
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OS-analys av patienter utan tidigare cytostatika for metastaserad brostcancer indikerade en fordel for
dessa patienter med ett HR pa 0,45 (95 % KI 0,27-0,77), medan HR 6verskred 1 vid ytterligare
behandlingslinjer.

Undershéllshehandling efter forsta linjens behandling av neddarvd BRCA-muterat metastaserande
adenokarcinom i pankreas:
POLO-studien

Sakerhet och effekt av olaparib som underhallshehandling studerades i en randomiserad (3:2),
dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie pa 154 patienter med nedéarvda
BRCAL1/2-mutationer som hade metastaserande adenokarcinom i pankreas. Patienterna fick antingen
Lynparza 300 mg (2 x 150 mg tabletter) tva ganger dagligen (n=92) eller placebo (n=62) fram till
radiologisk sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Patienterna skulle inte ha progredierat
under forsta linjens platinumbaserade cytostatikabehandling och skulle ha fatt minst 16 veckors
kontinuerlig platinumbehandling som dérefter kunde séttas ut nar som helst p.g.a. oacceptabel toxicitet
medan behandling med andra lakemedel fortsatte enligt planerad regim eller fram till oacceptabel
toxicitet for annan (andra) komponent(er). Patienter som kunde tolerera komplett regim med
platinuminnehallande cytostatikabehandling fram till progression har inte tagits i beaktande for denna
studie. Underhallsbehandlingen pabdrjades 4 till 8 veckor efter den sista dosen av komponenten(-erna)
i forsta linjens cytostatikabehandling vid franvaro av progression och om all toxicitet fran tidigare
cancerbehandling hade avklingat till CTCAE-grad 1, med undantag for alopeci, perifer neuropati

grad 3 och Hgb > 9 g/dl.

Trettioen procent (31 %) av patienterna med nedarvda BRCA1/2-mutationer identifierades genom
tidigare resultat fran lokala tester och 69 % genom centrala tester. | olaparibarmen var 32 % av
patienterna barare av en nedarvd BRCA1-mutation, 64 % var bérare av en nedarvd BRCA2-mutation
och 1 % var bérare av bade nedarvda BRCA1- och nedarvda BRCA2-mutationer. | placeboarmen var
26 % av patienterna barare av en neddarvd BRCA1-mutation, 73 % var bérare av en nedarvd
BRCA2-mutation och inga var barare av bade nedarvda BRCA1- och nedarvda BRCA2-mutationer.
BRCAm-status for alla patienter som identifierats genom tidigare lokal testning bekréftades, i de fall de
skickades, genom central testning. Nittioatta procent (98 %) av patienterna var barare av en skadlig
mutation och 2 % var barare av en misstankt skadlig mutation. Stora rearrangemang i
BRCA1/2-generna detekterades hos 5,2 % (8/154) av de randomiserade patienterna.

Demografi- och baslinjekarakteristika var generellt sett valbalanserade mellan olaparib- och
placeboarmarna. Medianaldern var 57 ar i bada armarna; 30 % av patienterna i olaparibarmen

var > 65 ar jamfort med 20 % i placeboarmen. Femtioatta procent (58 %) av patienterna i
olaparibarmen och 50 % av patienterna i placeboarmen var man. | olaparibarmen var 89 % av
patienterna vita och 11 % var icke-vita; i placeboarmen var 95 % av patienterna vita och 5 % var
icke-vita. De flesta patienter hade ett ECOG-funktionsstatus pa 0 (71 % i olaparibarmen och 61 % i
placeboarmen). Lokalisering for metastaser fore kemoterapi var totalt sett 72 % i levern, 10 % i
lungorna och 50 % i andra omraden. Mediantid fran forsta diagnos till randomisering var 6,9 manader
i bada armarna (intervall 3,6 till 38,4 manader).

Totalt 75 % av patienterna fick FOLFIRINOX i median 9 cykler (intervall 4-61), 8 % fick FOLFOX
eller XELOX, 4 % fick GEMOX och 3 % fick gemcitabin plus cisplatin; aterstdende 10 % av
patienterna fick andra cytostatikaregimer. Varaktigheten av forsta linjens cytostatikabehandling for
metastaserande sjukdom var 4 till 6 manader, > 6 till < 12 manader respektive > 12 manader for 77 %,
19 % respektive 4 % av patienterna i olaparibarmen och fér 80 %, 17 % respektive 3 % i
placeboarmen, med omkring 1 manad fran sista dosen av komponenten(-erna) i forsta linjens
cytostatikabehandling till paborjad behandling i studien for bada armarna. Som béasta svar pa forsta
linjens cytostatikabehandling hade 7 % av olaparibpatienterna och 5 % av placebopatienterna en
komplett respons, 44 % av olaparibpatienterna och 44 % av placebopatienterna hade en partiell
respons och 49 % av olaparibpatienterna och 50 % av placebopatienterna hade stabil sjukdom. Vid
randomisering rapporterades méatbar sjukdom hos 85 % av patienterna i olaparibarmen respektive
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84 % av patienterna i placeboarmen. Mediantid fran initiering av forsta linjens platinumbaserad
cytostatikabehandling till randomisering var 5,7 manader (intervall 3,4 till 33,4 manader).

Vid tidpunkten for PFS-analys stod 33 % av patienterna i olaparibarmen och 13 % av patienterna i
placeboarmen kvar pa studiebehandling. Fyrtionio procent (49 %) av patienterna i olaparibarmen och
74 % i placeboarmen fick efterfoljande behandling. Fyrtiotva procent (42 %) av patienterna i
olaparibarmen och 55 % i placeboarmen fick efterféljande behandling med platinum. En procent (1 %)
av patienterna i olaparibarmen och 15 % i placeboarmen fick efterféljande behandling med
PARP-hdammare. Av de 33 (36 %) respektive 28 (45 %) patienter som fick en forsta efterféljande
platinumbaserad behandling rapporterades stabil sjukdom hos 8 patienter i olaparibarmen och

6 patienter i placeboarmen medan 1 patient i olaparibarmen och 2 patienter i placeboarmen hade
respons.

Primart effektmatt var progressionsfri dverlevnad (PFS) definierat som tid fran randomisering till
progression, faststélld av BICR med anvandning av Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) 1.1 modifierad for att utvardera patienter utan tecken pa sjukdom eller dod. Sekundara
effektmatt omfattade total Gverlevnad (OS), tid fran randomisering till andra progression eller dod
(PFS2), tid fran randomisering till forsta efterféljande cancerbehandling eller dod (TFST), objektiv
svarsfrekvens (ORR), responsvaraktighet (DoR), svarsfrekvens och halsorelaterad livskvalitet
(HRQolL).

Studien visade en statistiskt signifikant forbattring av PFS for olaparib jamfért med placebo
(tabell 14). BICR-utvérderingen av PFS dverensstamde med prévarens bedémning.

Vid slutlig analys av OS var andelen patienter som var i livet och under uppféljning 28 % i
olaparibarmen och 18 % i placeboarmen.

Tabell 14 Effektresultat for patienter med gBRCAm-metastaserande adenokarcinom i
pankreas i POLO-studien

Olaparib 300 mg bd Placebo
PFS (68 % mognad)® (BICR, DCO 15 januari 2019)
Antal handelser: Totalt antal patienter (%) 60:92 (65) 44:62 (71)
Mediantid, manader (95 % KI) 7,4 (4,14-11,01) 3,8 (3,52-4,86)
HR (95 % Kl)°d 0,53 (0,35-0,82)
P-vérde (2-sidigt) p=0,0038
OS (70 % mognad)® (DCO 21 juli 2020)
Antal handelser; Totalt antal patienter (%) 61:92 (66) 47:62 (76)
Mediantid (manader) (95 % KIl) 19,0 (15,28-26,32) 19,2 (14,32-26,12)
HR (95 % KI)“ 0,83 (0,56-1,22)
P-varde (2-sidigt) p=0,3487
a Baserat pa Kaplan-Meier berakningar var andelen patienter som var i livet och progressionsfria vid 12 och 24 manader

34 % respektive 22 % for olaparib jAmfort med 15 % respektive 10 % for placebo.

b For PFS var median uppfoljningstid for censurerade patienter 9,1 manader i olaparibarmen och 3,8 manader i
placeboarmen.

¢ Ett varde < 1 innebér fordel for olaparib.

Analysen utfordes med hjélp av ett log-rank test.

e For OS var median uppfoljningstid for censurerade patienter 31,3 manader i olaparibarmen och 23,9 manader i
placeboarmen.

bd  Tva ganger dagligen; KI Konfidensintervall; HR riskkvot; OS total 6verlevad; PFS Progressionsfri 6verlevnad.
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Sannolikhet for progressionsfri dverlevnad

Figur 14 POLO: Kaplan-Meier-graf med PFS for patienter med gBRCAm-
metastaserande adenokarcinom i pankreas (68 % mognad — BICR, DCO
15 january 2019)

___ Olaparib 300 mg tablett tva ganger dagligen
_ _ Placebo tablett tva ganger dagligen
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[} 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Antal riskpatienter: Tid frén randomisering (ménader)
Olaparib 300 mg tablett tva ganger dagligen

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

Placebo tablett tvd ganger dagligen
62 39 23 10 6 6 4 4 4 2 2 2 2 1 1 0
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Figur 15 POLO: Kaplan-Meier-kurva med OS for patienter med gBRCAm-
metastaserande adenokarcinom i pankreas (70 % mognad, DCO 21 juli 2020)

1.04 - ——Olaparib 300 mg tva ganger dagligen (N=92)
— Placebo tva ganger dagligen (N=62)

0.9 e

0.8+ Y,

0.74 Je

0.6 A

0.5 .

0.4 R

Sannolikhet for total dverevnad

0.34

0.2

0.11

0.01

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

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64
Tid fran randomisering (manader)

0 2 4 6
Antal riskpatienter
Olaparib 300 mg tva ganger dagligen

92 88 84 79 72 66 61 58 52 48 43 38 34 31 23 221917 151211107 6 5 4 3 3 3 2 1 1 0
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BRCA1/2-muterad metastaserande kastrationsresistent prostatacancer:
PROfound-studien

Sékerhet och effekt av olaparib studerades hos man med metastaserande kastrationsresistent
prostatacancer (MCRPC) i en randomiserad, 6ppen, multicenter fas I11-studie som utvérderade
effekten av Lynparza jamfort med en jamforelsearm med NHA ([nya hormonella lakemedel]
enzalutamid eller abirateronacetat) enligt prévarens val.

Patienter skulle ocksa ha progredierat under tidigare NHA for behandling av metastaserande
prostatacancer och/eller CRPC. For inklusion i kohort A skulle patienterna ha skadlig eller misstankt
skadlig mutation i antingen BRCA1- eller BRCA2-generna. Patienter med ATM-mutationer
randomiserades ocksa i kohort A men en gynnsam nytta-risk kunde inte visas i denna undergrupp av
patienter. Patienter med mutationer i andra gener randomiserades i kohort B.

| denna studie randomiserades 387 patienter 2:1 for att fa antingen olaparib (300 mg [2 x 150 mg
tabletter] tva ganger dagligen) eller jamforelselakemedel. | kohort A fanns 245 patienter (162 olaparib
och 83 jamforelseldkemedel) och i kohort B fanns 142 patienter (94 olaparib och 48
jamforelseldkemedel). Patienter stratifierades med avseende pa tidigare taxan-anvandning och bevis pa
maétbar sjukdom. Behandlingen fortsatte fram till sjukdomsprogression. Patienter randomiserade till
jamforelseldkemedel fick mojlighet att byta till olaparib vid radiologisk progression faststalld av
BICR. Patienter med BRCA1m, BRCA2m detekterade i sina tumorer inkluderades baserat pa
prospektiv central testning, med undantag av 3 patienter som inkluderades med hjalp av att lokalt
testresultat. Av de 160 patienter med BRCAL eller BRCA2-mutation i PROfound testades 114 patienter
retrospektivt for att bestdmma om den identifierade BRCAL1/2-mutationen var av germline eller
somatiskt ursprung. Inom denna patientgrupp identifierades 63 BRCAL1/2-mutationer i germline-
blodprovet och darmed bestamda till att vara av germline-ursprung. Aterstdende 51 patienter hade
ingen tumor detekterad BRCA1/2-mutation identifierad i germline-blodprovet och darmed bestdmda
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till att vara av somatiskt ursprung. For de aterstaende 46 patienterna dr somatiskt eller germline-
ursprung okant.

Demografi- och baslinjekarakteristika var generellt sett véalbalanserade mellan olaparibarmen och
jamforelsearmen hos patienter med BRCA1/2-mutationer. Medianaldern var 68 ar i olaparibarmen och
67 ar i jamforelsearmen. Tidigare behandling i olaparibarmen var taxan (71 %), enzalutamid (41 %),
abirateronacetat (37 %) och bade enzalutamid och abirateronacetat (20 %). Tidigare behandling i
jamforelsearmen var taxan (60 %), enzalutamid (50 %), abirateronacetat (36 %) och bade enzalutamid
och abirateronacetat (14 %). Femtioatta procent (58 %) av patienterna i olaparibarmen och 55 % i
jamforelsearmen hade métbar sjukdom vid studiestart. Andelen patienter med skelett-, lymfkortel- ,
luftvags- och levermetastaser var 89 %, 62 %, 23 % respektive 12 % i olaparibarmen och 86 %, 71 %,
16 % respektive 17 % i jamforelsearmen. De flesta patienter i bada behandlingsarmarna hade ett
ECOG-funktionsstatus pa 0 eller 1 (93 %). Smartpoang vid baslinjen (BPI1-SF varsta smartan) var 0-<2
(52 %), 2-3 (10 %) eller >3 (34 %) i olaparibarmen och 0-<2 (45 %), 2-3 (7 %) eller >3 (45 %) i
jamforelsearmen. Medianvardet for PSA vid baslinjen var 57,48 ug/l i olaparibarmen och 103,95 g/l i
jamforelsearmen.

Studiens primara effektmatt var radiologisk progressionsfri dverlevnad (rPFS) i kohort A faststallt av
BICR med anvéandning av RECIST 1.1 (mjuk vavnad) och Prostate Cancer Working Group (PCWG3)
(skelett). Viktiga sekundara effektmatt innefattade bekraftad objektiv svarsfrekvens (ORR) faststallt
av BICR, rPFS faststallt av BICR, tid till smértprogression (TTPP) och total dverlevnad (OS).

Studien visade en statistiskt signifikant forbattring av BICR-utvarderad rPFS och slutlig OS for
olaparib jamfort med jamforelseldkemedel i kohort A.

Resultaten for patienter med BRCAL/2-mutationer presenteras i tabell 15. Det var en statistiskt
signifikant forbattring av BICR-utvérderad rPFS for olaparib jamfort med armen med prévarens val av
NHA hos BRCAL/2m-patienter. Den slutliga analysen av OS visade en nominellt statistiskt signifikant
forbattring av OS hos BRCA1/2m-patienter randomiserade till Lynparza jamfort med
jamforelseldkemedel.

Tabell 15 Sammanfattning av viktiga effektresultat for patienter med BRCAL/2-muterad
mCRPC i PROfound

Olaparib 300 mg bd Prévarens val av NHA

(N=102) (N=58)
rPFS av BICR2P¢ DCO 4 juni 2019
Antal handelser: Totalt antal patienter (%) 62:102 (61)° 51:58 (88)°¢
Median rPFS (95 % KI) [manader] 9,8 (7,6, 11,3) 3,0 (1,8, 3,6)
HR (95 % KI)® 0,22 (0,15, 0,32)
Bekréftad ORR av BICR?
Antal objektiva respondenter: Totalt antal patienter med ) .
maétbar sjukdom vid baslinjen (%) 25:57 (44) 0:33 (0)
Oddskvot (95 % KI) NC (NC, NC)
0S2 DCO 20 mars 2020 ©
Antal handelser: Totalt antal patienter (%) 53:102 (52) 41:58 (71)
Median OS (95 % KI) [ménader] 20,1 (17,4, 26,8) 14,4 (10,7, 18,9)
HR (95 % KI) 0,63 (0,42, 0,95)

2 Ej kontrollerat avseende multiplicitet
brPFS 71 % mognad

¢ HR och KI berdknades med hjalp av en Cox proportionell riskmodell som innehaller termer for behandling, faktor och
behandling med faktorinteraktion.

bd Tva génger dagligen; BICR Blindad oberoende central granskning; KI Konfidensintervall; HR Riskkvot; NC Ej
berdkningsbar, NHA nya hormonella lakemedel; ORR Objektiv svarsfrekvens; OS Total dverlevnad; rPFS Radiologisk
progressionsfri éverlevnad
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Sannolikhet for radiologisk progressionsfri 6verlevnad

Figur 16
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BRCA1/2m-patienter: Kaplan-Meier-kurva 6ver rPFS (av BICR)
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Figur 17 BRCA1/2m-patienter: Kaplan-Meier-kurva éver OS
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Forsta linjens behandling av patienter vid mCRPC
PROpel

Sékerheten och effekten av olaparib studerades hos man med metastaserande kastrationsresistent
prostatacancer (mMCRPC) i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas I11-multicenterstudie
som utvarderade effekten av Lynparza (300 mg [2 x 150 mg tabletter] tva ganger dagligen) i
kombination med abirateron (1 000 mg [2 x 500 mg tabletter] en gang dagligen) jamfort med en
jamforelsearm med placebo plus abirateron. Patienter i bada armarna fick ocksa antingen prednison
eller prednisolon 5 mg tva ganger dagligen.

I studien randomiserades 796 patienter (1:1 randomisering; 399 olaparib/abirateron,

397 placebo/abirateron) som hade histologiskt bekraftat adenokarcinom i prostata och metastaserande
status definierat som minst en dokumenterad metastatisk lesion antingen vid skelettscintigrafi eller
CT/MRI-undersdkning och som var behandlingsnaiva och inte behandlats med kemoterapi eller NHA
vid MCRPC. Fore mCRPC-stadiet var behandling med NHA (férutom abirateron) utan
PSA-progression (klinisk eller radiologisk) under behandlingen tillaten, forutsatt att behandlingen
avbrots minst 12 manader fore randomiseringen. Behandling med forsta generationens antiandrogena
lakemedel (t.ex. bikalutamid, nilutamid, flutamid) var ocksa tillaten, forutsatt att dar var en washout-
period pa 4 veckor. Behandling med docetaxel var tilldten under behandling med
neoadjuvans/adjuvans for lokaliserad prostatacancer och vid metastaserande hormonsensitiv
prostatacancer (MHSPC)-stadiet, sa lange inga tecken pa sjukdomsprogression forekom under eller
omedelbart efter en sadan behandling. Alla patienter fick en GnRH-analog eller hade tidigare
genomgatt bilateral orkiektomi. Patienterna stratifierades med avseende pa metastaser (enbart
benmetastaser, viscerala eller andra metastaser) och behandling med docetaxel vid mHSPC-stadiet (ja
eller nej). Behandlingen fortsatte till radiologisk progression av underliggande sjukdom eller
oacceptabel toxicitet.
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Demografiska- och baslinjekaraktaristika var balanserade mellan de tva behandlingsarmarna.
Medianaldern hos patienterna var 69 ar totalt, och majoriteten (71 %) av patienterna var i
aldersgruppen > 65 ar. 189 patienter (24 %) hade tidigare behandlats med docetaxel vid
mHSPC-stadiet. Totalt hade 434 (55 %) patienter benmetastaser (metastaser i ben och inget annat
distant omrade), 105 (13 %) patienter hade viscerala metastaser (fjarrmetastaser i mjukvavnaden i ett
organ, t.ex. levern, lungorna) och 257 (32 %) patienter hade andra metastaser (som kunde inkludera
till exempel patienter med benmetastaser och distanta lymfknutor eller patienter med sjukdom enbart i
distanta lymfknutor). De flesta patienter i bada armarna (70 %) hade ett ECOG-funktionsstatus pa 0.
Det fanns 103 (25,8 %) symtomatiska patienter i olaparibgruppen och 80 (20,2 %) i placebogruppen.
Som symtomatiska patienter karakteriserades enligt den korta smartskalan (Brief Pain Inventory-Short
Form, BPI-SF item #3) patienter med podng > 4 och/eller anvéndning av opiater vid baslinjen.

Patientrekryteringen baserades inte pa biomarkorstatus. HRR-genmutationsstatus utvarderades
retrospektivt med avseende pa ctDNA och tumérvavnadstest for att utvardera Gverensstammelsen av
behandlingseffekt i hela analyserade-populationen. Av de testade patienterna var 198 respektive 188
HRR-mutationspositiva faststallt enligt ctDNA och tumdrvéavnad. Férdelningen av patienter med
HRRm var vélbalanserad mellan de tva armarna.

Det primara effektmattet var rPFS, definierat som tid fran randomisering till radiologisk progression
enligt prévarens bedémning baserat pa RECIST 1.1. och PCWG-3-kriterier (skelett). Det viktiga
sekundara effektmattet var total 6verlevnad (OS). Ytterligare sekundara effekmatt inkluderade PFS2,
TFST och HRQoL.

Studien uppnadde sitt primara effektmatt genom att pavisa statistiskt signifikant forbattring avseende
risken for radiologisk sjukdomsprogression eller dod for olaparib/abirateron jamfort med
placebo/abirateron enligt prévarens bedémning, med HR 0,66; 95 % KI 0,54, 0,81; p < 0,0001;
median rPFS 24,8 manader i olaparib/abirateronarmen jamfort med 16,6 manader i
placebo/abirateronarmen. Provarens bedémning av rPFS stoddes av en blindad oberoende central
radiologisk (blinded independent central radiological, BICR) granskning. Kénslighetsanalysen av
rPFS med BICR var konsekvent med prévarbaserad analys med HR 0,61; 95 % Kl 0,49, 0,74;

p < 0,0001; median rPFS 27,6 manader i olaparib/abirateronarmen jamfort med 16,4 manader i
placebo/abirateronarmen.

Subgruppsresultaten var konsekventa med de totala resultaten for olaparib/abirateron jamfort med
placebo/abirateron i alla forhandsdefinierade subgrupper, inklusive patienter med eller utan tidigare
taxan vid mHSPC-stadiet, patienter med olika metastaserad sjukdom vid baslinjen (enbart i skelett
jamfort med viscerala jamfort med andra) och patienter med eller utan HRRm (figur 20).
Effektresultaten presenteras i tabell 16, tabell 17, figur 18 och figur 19.

Tabell 16 Sammanfattning av viktiga effektresultat for behandling av patienter med mCRPC

i PROpel
Olaparib/abirateron Placebo/abirateron
N =399 N =397
rPFS (provarbeddmd) (50 % mognad) (DCO 30 juli 2021)
Antal handelser: Totalt antal patienter (%) 168:399 (42,1) 226:397 (56,9)
Mediantid (95 % KI) (manader) 24,8 (20,5, 27,6) 16,6 (13,9, 19,2)
HR (95 % KI)? 0,66 (0,54, 0,81)
p-vérde® < 0,0001
Slutlig OS (48 % mognad) (DCO 12 oktober 2022)
Antal handelser: Totalt antal patienter (%) 176:399 (44,1) 205:397 (51,6)
Mediantid (95 % K1) (manader) 42,1 (38,4, NC) 34,7 (31,0, 39,3)
HR (95 % KI)? 0,81 (0,67, 1,00)
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Olaparib/abirateron Placebo/abirateron
N =399 N =397
p-vérde® p = 0,0544
% Vid liv vid 36 manader (95 % KI)® 56,9 (51,7, 61,7) 49,5 (44,3, 54,5)

2 HR och KI beréknades med en Cox proportionell riskmodell som justerats for variablerna som valts ut i den priméra
poolingstrategin: metastaser, docetaxelbehandling i mHSPC-stadiet. Efronmetoden anvéndes vid lika resultat. HR < 1 gynnar
olaparib 300 mg tva ganger dagligen + abirateron 1000 mg en géng dagligen.

b Det 2-sidiga p-vardet beraknades med log-rank testet som stratifierats med samma variabler som valts ut i den priméra
poolingstrategin.

¢ Beraknades med Kaplan-Meier-metoden.

Tabell 17 rPFS-subgruppsanalyser genom prévarbedémning i PROpel (DCO 30 juli 2021)

Olaparib/abirateron Placebo/abirateron

Radiologisk progressionsfri éverlevnad (rPFS) enligt prévarens beddmning

Aggregerade HRRm subgruppsanalyser 2
HRRm N=111 N=115
Antal héndelser: Totalt antal patienter (%) 43:111 (38,7) 73:115 (63,5)
Median (ménader) NC 13,86
Riskkvot (95 % KI)® 0,50 (0,34, 0,73)
Icke-HRRmM N=279 N=273
Antal handelser: Totalt antal patienter (%) 119:279 (42,7) 149:273 (54,6)
Median (ménader) 24,11 18,96
Riskkvot (95 % Kl)® 0,76 (0,60, 0,97)

Aggregerade BRCAm subgruppsanalyser @
BRCAmM N=47 N=38
Antal handelser: Totalt antal patienter (%) 14:47 (29,8) 28:38 (73,7)
Median (ménader) NC 8,38
Riskkvot (95 % KI)® 0,23 (0,12, 0,43)
Icke-BRCAmM N=343 N=350
Antal héndelser: Totalt antal patienter (%) 148:343 (43,1) 194:350 (55,4)
Median (ménader) 24,11 18,96
Riskkvot (95 % KI)® 0,76 (0,61, 0,94)

@ Aggregerade subgrupper harleddes fran ctDNA och vavnadsbaserade grupperingar.

b Analysen utfordes med en Cox proportionell riskmodell som inkluderar termer for behandlingsgrupp, subgruppsfaktor och
en behandling per subgruppsinteraktion. Konfidensintervall berdknades med en profil-likelihood-metod. HR < 1 gynnar
olaparib 300 mg tva ganger dagligen.

48



Sannolikhet for radiografisk progressionsfri éverlevnad

Sannolikhet for total 6verlevnad

Figur 18

PROpel: Kaplan-Meier-kurva av rPFS (provarbedoémd) (50 % mognad)
DCO 30 juli 2021
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Antal riskpatienter:
Olaparib 300 mg tva ganger dagligen + abirateron 1000 mg en gang dagligen
39 367 340 313 301 274 251 227 219 167 104 87 57 26 5 4 0 0
Placebo tva ganger dagligen + abirateron 1000 mg en gang dagligen
397 359 338 306 297 264 232 198 186 141 87 73 43 17 2 1 0 0

Figur 19

PROpel: Kaplan-Meier-kurva av OS (48 % mognad) DCO 12 oktober 2022
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Tid fran randomisering (ménader)
Antal riskpatienter:
Olaparib 300 mg tva ganger dagligen + abirateron 1000 mg en gang dagligen
309 399 391 385 74 364 MO I 318 312 298 283 273 258 253 246 226 192 135 9% 63 29 10 2 0
Placebo tva ganger dagligen + abirateron 1000 mg en gang dagligen
37 39% 388 383 376 370 355 357 316 305 301 282 254 241 225 213 201 157 119 84 53 25 7 0 O
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Figur 20 PROpel: “Forest plot” av subgruppsanalys av rPFS (prévarbeddémd) (50 %
mognad) DCO 30 juli 2021

Riskkvot for Abirateron Abirateron
progression eller dod + olaparib + placebo
(95 % KI)
Antal handelser / Antal patienter (%)
Alla patienter @ E 0-66 (0-54-0-81) 168/399 (42-1) 226/397 (569)
Alder vid randomisering: < 65 &r —_—— 0-51 (0-35-0-75) 47/130 (36-2) 59/97 (60-8)
1
Alder vid randomisering: > 65 ar |_._a: 0-78 (0-62-0-98) 121/269 (45-0) 167/300 (55-7)
1
ECOG-funktionsstatus vid baslinjen = 0* —o— E 0-67 (0-52-0-85) 113/286 (39-5) 151/272 (55-5)
ECOG-funktionsstatus vid baslinjen = 1* |—°—!:'| 0-75 (0-53-1-06) 55/112 (49:1) 75/124 (60-5)
Metastaser: Endast i skelett I—O—IE 0-71 (0-53-0-96) 76/213 (35-7) 107/226 (47-3)
Metastaser: Viskerala I—O—EI 0-69 (0-45-1-03) 39/67 (58-2) 53/73 (72-6)
Metastaser: Andra ——q E 0-59 (0-41-0-85) 53/119 (44-5) 66/98 (67-3)
Docetaxelbehandling i mHSPC-stadiet |_._E| 0-67 (0-44-1-02) 37/90 (41-1) 52/89 (58-4)
Ingen docetaxelbehandling i mHSPC-stadiet —o— E 0-69 (0-55-0-87) 131/309 (42-4) 174/308 (56-5)
ﬁgﬁ x:g Eii::g‘;:g;under eClang l—.—;l 075 (0-55-1-02) 73/196 (37:2) 93/200 (46-5)
A Eii::ﬂ’lzg*over eller lika med median- g E 063 (0-48-0-82) 94/201 (46-8) 132/196 (67-3)
1
HRRm-status (aggregerat): HRRm —— 0-50 (0-34-0-73) 43/111 (38.7) 73/115 (63-5)
I
HRRm-status (aggregerat): icke-HRRm —o—, 0-76 (0-60-0-97) 119/279 (42-7) 149/273 (54-6)
I
Asiatiska regionen e S | : 0-57 (0-37-0-87) 34/91 (37-4) 53/104 (51-0)
1
Europeiska regionen —e—i E 0-65 (0-49-0-87) 79/178 (44-4) 111/172 (64-5)
Nord- och Sydamerikanska regionen |-—o—1:—-| 0-86 (0-60-1-23) 55/130 (42:3) 62/121 (51-2)
Vit etnicitet —o— E 0-67 (0-53-0-85) 124/282 (44-0) 166/275 (60-4)
Svart/afroamerikansk etnicitet k : 1 0-85 (0-24-3-06) 5/14 (35:7) 5/11 (45-5)
Asiatisk etnicitet l—o—%l 0-62 (0-37-1-04) 24/66 (36-4) 35/72 (48-6)
Annan etnicitet N:C NC 6/15 (40-0) 2/9 (22-2)
OI.1 i : ) '110
abirateron + olaparib battre abirateron + placebo battre

Varje subgruppsanalys utférdes med hjélp av en Cox proportionell riskmodell som inkluderade en term for behandling,
faktor, och behandling per faktorinteraktion. En riskkvot < 1 innebér en lagre risk for progression med olaparib. Storleken pa
en cirkel &r proportionell mot antalet handelser. Alla subgrupper i denna figur ar baserade pa data fran det elektroniska
fallrapporteringsformuléret (eCRF).

*Utesluter patienter utan beddmning vid baslinjen. KI: konfidensintervall, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
HRRm: mutation i homolog rekombinationsreparationsgen; mHSPC: metastaserande hormonsensitiv prostatacancer; NC: Ej
berdkningsbar; PSA: prostataspecifikt antigen.

Forsta linjens underhalisbehandling av avancerad eller recidiverande endometriecancer med bevarad
mismatch repair (bMMR)

DUO-E-studien

DUO-E var en randomiserad, multicenter, dubbelblind, placebokontrollerad fas I1l-studie av forsta
linjens platinumbaserad cytostatikabehandling i kombination med durvalumab f6ljt av durvalumab
med eller utan olaparib hos patienter med avancerad eller recidiverande endometriecancer. Patienterna
skulle ha endometriecancer i nagon av foljande kategorier: nydiagnostiserad sjukdom i stadium 111
(métbar sjukdom enligt RECIST 1.1 efter kirurgi eller diagnostisk biopsi), nydiagnostiserad sjukdom i
stadium IV (med eller utan sjukdom efter kirurgi eller diagnostisk biopsi), eller recidiverande sjukdom
(matbar eller icke-matbar sjukdom enligt RECIST 1.1) dar potentialen for utlakning genom operation
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enbart eller som del i kombinationsbehandling &r Iag. For patienter med recidiverande sjukdom var
tidigare kemoterapi tillaten endast om den gavs som adjuvant behandling och det gatt minst 12
manader fran det datum som den sista dosen kemoterapi administrerades till datumet for det
efterféljande recidivet. | studien inkluderades patienter med epiteliala endometriecarcinom av alla
histologier, inklusive carcinosarkom. Patienter med endometriesarkom uteslots.

Randomiseringen stratifierades efter tumorvavnadens MMR-status (bevarad vs. defekt),
sjukdomsstatus (recidiverande vs. nydiagnostiserad) och geografiskt omrade (Asien vs. resten av
varlden). Patienterna randomiserades 1:1:1 till en av foljande armar:

o Platinumbaserad cytostatikabehandling: Platinumbaserad cytostatikabehandling (paklitaxel och
karboplatin) var 3:e vecka i hogst 6 cykler med durvalumab-placebo var 3:e vecka. Efter
avslutad kemoterapibehandling fick patienter utan objektiv sjukdomsprogression durvalumab-
placebo var 4:e vecka och olaparib-placebotabletter tva ganger dagligen som
underhallsbehandling fram till sjukdomsprogression.

o Platinumbaserad cytostatikabehandling + durvalumab: Platinumbaserad cytostatikabehandling
(paklitaxel och karboplatin) var 3:e vecka i hogst 6 cykler med 1120 mg durvalumab var 3:e
vecka. Efter avslutad kemoterapibehandling fick patienter utan objektiv sjukdomsprogression
1500 mg durvalumab var 4:e vecka med olaparib-placebotabletter tva ganger dagligen som
underhallsbehandling fram till sjukdomsprogression.

o Platinumbaserad cytostatikabehandling + durvalumab + olaparib: Platinumbaserad
cytostatikabehandling (paklitaxel och karboplatin) var 3:e vecka i hogst 6 cykler med 1120 mg
durvalumab var 3:e vecka. Efter avslutad kemoterapibehandling fick patienter utan objektiv
sjukdomsprogression 1500 mg durvalumab var 4:e vecka med 300 mg olaparibtabletter tva
ganger dagligen som underhallsbehandling fram till sjukdomsprogression.

Patienter som avbrutit nagon av behandlingarna (olaparib/placebo eller durvalumab/placebo) av andra
orsaker an sjukdomsprogression kunde fortsatta med den andra behandlingen om lampligt baserat pa
Overvaganden om toxicitet och prévarens bedémning.

Behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression definierad enligt RECIST v1.1 eller oacceptabel
toxicitet. Beddmning av tumdrstatus gjordes var 9:e vecka under de forsta 18 veckorna efter
randomiseringen och darefter var 12:e vecka.

Det primara effektmattet var PFS definierad som tid fran randomisering till progression, bedémt av
prévaren genom anvéandning av RECIST 1.1, eller dod. Sekundart effektmatt omfattade OS, ORR och
DoR.

Studien pavisade en statistiskt signifikant forbattring av PFS i ITT-populationen for patienter som
behandlades med platinumbaserad cytostatikabehandling + durvalumab + olaparib jamfort med enbart
platinumbaserad cytostatikabehandling (HR 0,55; 95 % KI: 0,43, 0,69). Vid tidpunkten for PFS-
analysen hade interimsdata for OS 28 % mognad med handelser hos 199 av 718 patienter.

MMR-status faststalldes centralt med hjélp av en MMR-immunhistokemisk panelanalys. Av totalt 718
patienter som randomiserades i studien hade 575 (80 %) patienter pMMR-tumorstatus och 143
patienter (20 %) hade dMMR-tumérstatus (defekt mismatch repair, A(MMR).

Bland patienter med pMMR-tumdrstatus var demografi och baslinjekarakteristika generellt sett
vdlbalanserade mellan behandlingsarmarna. Demografiska baslinjekarakteristika for de tre
behandlingsarmarna var féljande: medianalder 64 ar (intervall: 22 till 86); 65 ar eller aldre 48 %; 75 ar
eller &ldre 8 %; vita 56 %, asiater 30 % och svarta eller afroamerikaner 6 %. Sjukdomskarakteristika
var foljande: ECOG PS pa 0 (69 %) eller 1 (31 %); nydiagnostiserad 47 % och recidiverande sjukdom
53 %. De histologiska subtyperna var endometrioida (54 %), serdsa (26 %), carcinosarkom (8 %),
blandade epiteliala (4 %), klarcelliga (3 %), odifferentierade (2 %), mucindsa (< 1 %) och évriga (3
%).
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Resultaten for patienter med pMMR-tumdrstatus sammanfattas i tabell 18 och figur 21. Median
uppfoljningstid hos censurerade patienter med pMMR-tumarstatus var 15,2 manader i armen med
platinumbaserad cytostatikabehandling + durvalumab + olaparib och 12,8 manader i armen med
platinumbaserad cytostatikabehandling. Vid tidpunkten for PFS-analysen hade interimsdata for OS 29
% mognad med handelser hos 110 av 383 patienter.

Tabell 18 Sammanfattning av effektresultat for patienter med avancerad eller
recidiverande endometriecancer i DUO-E (patienter med pMMR-tumdrstatus)

Platinumbaserad PIatinumbaseraq
cytostatikabehandling +cytostat|kabehandllng
durvalumab + olaparib
N=191 N=192
PFS (enligt prévarens bedémning) (DCO 12 april 2023)
Antal handelser: Totalt antal patienter (%) 108:191 (56,5) 148:192 (77,1)
Mediantid? (95 % KI), manader 15,0 (12,4, 18,0) 9,7 (9,2,10,1)
HR (95% KI) 0,57 (0,44, 0,73)
OSP (DCO 12 april 2023)
Antal handelser: Totalt antal patienter (%) 46:191 (24,1) 64:192 (33,3)
Mediantid? (95 % KI), manader NR (NR, NR) 25,9 (25,1, NR)
HR (95 % KIl) 0,69 (0,47, 1,00)
Objektiv responsfrekvens® (DCO 12 april 2023)
e T I s

Responsvaraktighet (DCO 12 april 2023)

Mediantid® (95 % K1), mé&nader |  187(005NR) |  76(71,102)
2Beraknad med Kaplan-Meier-metoden
b Baserat pa forsta interimsanalysen
¢ Respons: Basta objektiva respons som bekraftad komplett respons eller partiell respons.
K1 = konfidensintervall; DCO = data-brytvarde; HR = riskkvot (Hazard Ratio); NR = ej uppnatt; OS = total
Overlevnad; PFS = progressionsfri éverlevnad
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Figur 21 DUO-E: Kaplan-Meier-kurva éver PFS (patienter med pMMR-tumdrstatus)

1.0 Platinumbaserad cytostatikabehandling + durvalumab + olaparib ——
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Tid fran randomisering (ménader)

Antal riskpatienter
Platinumbaserad cytostatikabehandling + durvalumab + olaparib

191 168 157 132 107 72 35 20 12 5 2 0
Platinumbaserad cytostatikabehandling
172 156 108 73 37 21 8 1 1 1 0

Bland patienter med pMMR-tumdrstatus var PFS riskkvot 0,44 (95% KI: 0,31, 0,61) hos patienter med
positiv status for PD-L1-uttryck (236/383; 62 %) och 0,87 (95 % KI: 0,59, 1,28) hos patienter med
negativ status for PD-L1-uttryck (140/383; 37 %) i armen med platinumbaserad cytostatikabehandling
+ durvalumab + olaparib jamfort med armen med platinumbaserad cytostatikabehandling. Positivt PD-
L1-uttryck definierades som TAP (tumour area positivity) > 1 %.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Lynparza for alla grupper av den pediatriska populationen for ovarialcancer (undantaget
rabdomyosarkom och germinalcellstumérer) (information om pediatrisk anvandning finns i

avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for olaparib tabletter vid dosen 300 mg karakteriseras av skenbar plasmaclearance
pa ~7 I/h, skenbar distributionsvolym pa ~158 | och terminal halveringstid pa 15 timmar. Vid multipel
dosering observerades en AUC-ackumuleringskvot pa 1,8 och PK verkade vara tidsberoende i en liten
omfattning.

Absorption
Efter oral administrering av olaparib via tablettformuleringen (2 x 150 mg) sker en snabb absorption

dar maximala plasmakoncentrationer (i median) vanligen uppnas 1,5 timmar efter dosering.
Samtidig administrering av foda fordréjde hastigheten (tmax fordréjd med 2,5 timmar och Crax
reducerad med cirka 21 %) men hade ingen signifikant paverkan pa omfattningen av absorption av
olaparib (AUC 6kade med 8 %). Foljaktligen kan Lynparza tas utan hansyn till foda (se avsnitt 4.2).

Distribution
In vitro &r plasmaproteinbindningen cirka 82 % vid 10 pg/ml vilket ungefér motsvarar Cpmax.
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In vitro var human plasmaproteinbindning av olaparib dosberoende; den bundna fraktionen var
ungefar 91 % vid 1 pg/ml, vilket reducerades till 82 % vid 10 pg/ml och till 70 % vid 40 pg/ml. |
I6sningar av renade proteiner var olaparibfraktionen som var bunden till albumin cirka 56 %, vilket
var oberoende av olaparibkoncentrationer. Med anvéndning av samma analys var fraktionen som var
bunden till surt alfa-1-glykoprotein 29 % vid 10 pg/ml med en tendens till minskad bindning vid hdgre
koncentrationer.

Metabolism
In vitro har CYP3A4/5 visats vara de enzymer som framst svarar for metabolismen av olaparib (se
avsnitt 4.5).

Efter peroral dosering av **C-olaparib till kvinnliga patienter stod oforandrat olaparib for den storsta
delen av den cirkulerande radioaktiviteten i plasma (70 %) och utgjorde huvudkomponent i bade urin
och feces (15 % respektive 6 % av dosen). Olaparib metaboliseras i stor utstrackning. Till storsta delen
sker detta genom oxidationsreaktioner dar flera av de komponenter som bildas genomgar en
efterféljande glukuronid- eller sulfatkonjugering. Upp till 20, 37 och 20 metaboliter kunde detekteras i
plasma, urin respektive feces, av vilka majoriteten utgjorde < 1 % av det doserade materialet. En
piperazin-3-ol-del med Gppen ring, och tva mono-oxygenerade metaboliter (vardera ~10 %) var de
huvudsakliga cirkulerande komponenterna, dar en av de mono-oxygenerade metaboliterna &ven var
den framsta metaboliten i exkret (6 % och 5 % av radioaktiviteten i urin respektive feces).

In vitro medférde olaparib liten/ingen hdamning av UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7, eller CYP-
enzymerna 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 eller 2E1 och forvantas inte vara nagon kliniskt
signifikant tidsberoende hammare av nagot av dessa CYP-enzymer. Olaparib hammade UGT1A1 in
vitro, men PBPK-simuleringar tyder pa att detta saknar klinisk betydelse. In vitro ar olaparib ett
substrat av effluxtransportéren P-gp men det ar osannolikt att detta har nagon klinisk signifikans (se
avsnitt 4.5).

In vitro, visar data ocksa att olaparib inte ar substrat till OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP eller
MRP2 och ingen hammare av OATP1B3, OAT1 eller MRP2.

Eliminering

Efter en engangsdos av **C-olaparib aterfanns ~86 % av den doserade radioaktiviteten inom en
insamlingsperiod pa 7 dagar, ~44 % i urinen och ~42 % i feces. Den storsta delen utsondrades i form
av metaboliter.

Sarskilda populationer
| populationshaserade PK-analyser var patienternas alder, kon, kroppsvikt, tumorens lokalisation eller
etnicitet (inklusive kaukasiska och japanska patienter) inga signifikanta kovariater.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 51 till 80 ml/min) 6kade AUC med
24 % och Cmax med 15 % jamfort med patienter med normal njurfunktion. Ingen dosjustering av
Lynparza krdvs for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 31 till 50 ml/min) kade AUC
med 44 % och Cmax med 26 % jamfort med patienter med normal njurfunktion. Dosjustering av
Lynparza rekommenderas for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Det finns inga data fran patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet
(kreatininclearance < 30 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klassificering A) 6kade AUC med 15 %
och Cmax med 13 % och hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klassificering B)
Okade AUC med 8 % och Cmax minskade med 13 % jamfort med patienter med normal leverfunktion.
Ingen dosjustering av Lynparza behdvs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion
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(se avsnitt 4.2). Det finns inga uppgifter for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klassificering C).

Pediatrisk population
Inga studier har utforts for att undersdka olaparibs farmakokinetik hos pediatriska patienter.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

| toxicitetsstudier vid upprepad dosering till ratta och hund, som pagick i upp till 6 manader,
tolererades dagliga perorala doser av olaparib val. Det malorgan som framst drabbades av toxiska
biverkningar hos bada djurslagen var benmargen, med atféljande forandringar i perifera hematologiska
parametrar. Dessa forandringar var reversibla inom 4 veckor efter avslutad dosering. Hos rattor
noterades dven minimala degenerativa effekter pa mag-tarmkanalen. Dessa fynd férekom vid
exponeringar som var lagre an de som setts kliniskt. Studier pa ménskliga benmargsceller visade ocksa
att direkt exponering for olaparib kan resultera i toxicitet hos benmaérgsceller i ex vivo-analyser.

Gentoxicitet

Olaparib visade ingen mutagen potential men hade klastogen verkan pa daggdijursceller in vitro. Vid
peroral administrering till ratta inducerade olaparib mikrokarnor i benmargen. Denna klastogenicitet
overensstammer med olaparibs kanda farmakologiska egenskaper och tyder pa en potentiell
gentoxicitet hos manniska.

Karcinogenicitet
Inga karcinogenicitetsstudier har utférts med olaparib.

Reproduktionstoxikologi

I en fertilitetsstudie pa hondjur fick rattor olaparib fram till implantation. Parningsheteende och
dréaktighetsfrekvens paverkades inte, dock sags forlangt dstrus hos en del av djuren. Embryofetal
overlevnad minskade nagot.

| studier av embryofetal utveckling hos ratta, i dosnivaer som inte inducerade nagon signifikant
maternell toxicitet, orsakade olaparib lagre embryofetal dverlevnad, lagre fostervikt samt
fostermissbildningar sasom stérre missbildningar i 6gon (t.ex. anoftalmi, mikroftalmi), missbildningar
i ryggkotor/revben och viscerala och skeletala missbildningar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkdrna

Kopovidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Mannitol
Natriumstearylfumarat

Tablettdragering

Hypromellos

Makrogol 400

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172) (endast 150 mg tabletter)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

43r.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu/Alu icke-perforerat blister innehallande 8 filmdragerade tabletter.
Forpackningsstorlekar:

56 filmdragerade tabletter (7 blister).

Multipack med 112 (2 férpackningar med 56) filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/14/959/002 56 filmdragerade tabletter (100 mg)

EU/1/14/959/003 112 filmdragerade tabletter (2 forpackningar med 56) (100 mg)
EU/1/14/959/004 56 filmdragerade tabletter (150 mg)

EU/1/14/959/005 112 filmdragerade tabletter (2 férpackningar med 56) (150 mg)
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 16 december 2014

Datum for den senaste fornyelsen: 1 oktober 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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A TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Sverige

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséaljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for férsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallo-
datum

Effektstudie efter det att lakemedlet godkénts (PAES): For att ytterligare bekrafta
effekten av olaparib som underhallsbehandling efter forsta linjens platinainnehallande
cytostatikabehandling hos patienter med BRCA-muterad héggradig serds
aggstockscancer, ska innehavaren av godkannandet for forsaljning 1dmna in
uppdaterade PFS2-, uppdaterade total éverlevnad- och slutliga totala dverlevnadsdata

58



for studien D0818C00001 (SOLO1), en fas Ill-randomiserad dubbelblind
placebokontrollerad multicenterstudie.

december
Den kliniska studierapporten ska lamnas in senast: 2029
Effektstudie efter det att lakemedlet godkénts (PAES): For att ytterligare bestimma
den langsiktiga effekten av olaparib i kombination med durvalumab vid Andra OS-
underhallsbehandling hos vuxna patienter med primar avancerad eller recidiverande interimsanalys
endometriecancer med bevarad mismatch repair ((MMR), vilkas sjukdom inte har december:
progredierat vid forsta linjens behandling med durvalumab i kombination med 2025
karboplatin och paklitaxel, ska innehavaren av godk&nnandet for forséaljning lamna in
resultaten av den andra OS-interimsanalysen och den slutliga OS-analysen fran studie | Slutlig OS-
D9311C00001 (DUO-E), en fas Ill-randomiserad dubbelblind placebokontrollerad analys:
multicenterstudie. december
2026
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynparza 100 mg filmdragerade tabletter
olaparibum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 100 mg olaparib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/959/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lynparza 100 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynparza 150 mg filmdragerade tabletter
olaparibum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 150 mg olaparib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/959/004

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lynparza 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG MULTIPACK - inklusive Blue Box

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynparza 100 mg filmdragerade tabletter
olaparibum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 100 mg olaparib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
Multipack: 112 (2 forpackningar med 56) filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/959/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lynparza 100 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG MULTIPACK - inklusive Blue Box

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynparza 150 mg filmdragerade tabletter
olaparibum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 150 mg olaparib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
Multipack: 112 (2 forpackningar med 56) filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/959/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lynparza 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INNERKARTONG - utan Blue Box

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynparza 100 mg filmdragerade tabletter
olaparibum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 100 mg olaparib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
Komponent i ett multipack, far ej siljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

‘ 11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/959/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lynparza 100 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INNERKARTONG - utan Blue Box

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynparza 150 mg filmdragerade tabletter
olaparibum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 150 mg olaparib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
Komponent i ett multipack, far ej saljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

‘ 11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/14/959/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lynparza 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynparza 100 mg tabletter
olaparibum

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lynparza 150 mg tabletter
olaparibum

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Lynparza 100 mg filmdragerade tabletter
Lynparza 150 mg filmdragerade tabletter
olaparib

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Lynparza &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du tar Lynparza

Hur du tar Lynparza

Eventuella biverkningar

Hur Lynparza ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SSuhkrwdE

1. Vad Lynparza ar och vad det anvands foér
Vad Lynparza ar och hur det verkar

Lynparza innehaller den aktiva substansen olaparib. Olaparib &r en typ av cancerldkemedel som kallas
PARP-hdammare (poly[adenosin-difosfat-ribos] polymeras-hammare).

PARP-hammare kan forstora cancerceller som inte ar bra pa att reparera DNA-skador. Dessa specifika
cancerceller kan identifieras med:

o respons pa platinumbaserad cytostatikabehandling, eller

o sokning efter felaktiga DNA-reparationsgener, sasom BRCA- (BRostCAnNcer)-gener.

Néar Lynparza anvénds i kombination med abirateron (en hdmmare av signaler via androgenreceptor)
kan kombinationen hjalpa att forbattra effekten mot cancer i prostatacancerceller med eller utan
felaktiga DNA-reparationsgener (t.ex. BRCA-gener).

Vad Lynparza anvands foér

Lynparza anvénds for att behandla

o en typ av dggstockscancer (BRCA-muterad) som har svarat pa standardbehandling med

platinumbaserad cytostatika.
o Ett test anvands for att ta reda pa om du har BRCA-muterad aggstockscancer.

o aggstockscancer som har kommit tillbaka (recidiverat). Det kan anvandas efter det att
cancern har svarat pa en tidigare standardbehandling med platinumbaserad cytostatika.

o en typ av aggstockscancer (HRD-positiv definierad av en BRCA-mutation eller genomisk

instabilitet) som har svarat pa standardbehandling med platinumbaserad cytostatika och
bevacizumab. Lynparza anvands tillsammans med bevacizumab.
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o en typ av bréstcancer (BRCA-muterad, HER2-negativ) nar cancern inte har spridit sig till
andra delar av kroppen och behandlingen ges efter operation (behandling efter operation
kallas adjuvant behandling). Du ska ha fatt cellgiftsbehandling fore eller efter operation.
Om din cancer ar hormonreceptorpositiv kan din lakare ocksa ordinera hormonell
behandling.

o Ett test utfors for att ta reda pa om du har BRCA-muterad brostcancer.

o en typ av brostcancer (BRCA-muterad, HER2-negativ) som har spridit sig utanfor den
ursprungliga tumoren. Du ska ha fatt cytostatikabehandling antingen fore eller efter att din
cancer har spridit sig.

o Ett test anvands for att ta reda pa om du har BRCA-muterad bréstcancer.

o en typ av cancer i bukspottkorteln (BRCA-muterad) som har svarat pa
standardbehandling med platinumbaserad cytostatika.
o Ett test anvands for att ta reda pa om du har BRCA-muterad cancer i bukspottkorteln.

o en typ av prostatacancer (BRCA-muterad) som har spridit sig utanfér den ursprungliga
tumaren och inte langre svarar pa medicinsk eller kirurgisk behandling for att sénka
testosteron. Du ska ha fatt vissa hormonella behandlingar, sasom enzalutamid eller
abirateronacetat.

o Etttest anvands for att ta reda pa om du har BRCA-muterad prostatacancer.

o en typ av prostatacancer som har spridit sig till andra delar av kroppen (metastaserad)
utanfér den ursprungliga tumaéren och inte langre svarar pa medicinsk eller kirurgisk
behandling for att sénka testosteron. Lynparza anvands i kombination med ett annat
cancerldkemedel, kallat abirateron, tillsammans med kortisonlakemedlen prednison eller
prednisolon.

e entyp av cancer i livmodern (endometriecancer med bevarad ”mismatch repair”) som har
spridit sig utanfor den ursprungliga tumdren eller kommit tillbaka (recidiverat). Lynparza
anvénds tillsammans med durvalumab om cancern inte har fortskridit efter inledande behandling
med kemoterapi (karboplatin och paklitaxel) i kombination med durvalumab.

o Ett test anvands for att ta reda pa om du har endometriecancer med bevarad “mismatch
repair”.

Nar Lynparza ges i kombination med andra cancerldkemedel ar det viktigt att du ocksa laser
bipacksedelarna for dessa andra lakemedel. Om du har nagra fragor om dessa lakemedel, fraga din
lakare.

2. Vad du behdver veta innan du tar Lynparza

Ta inte Lynparza

o om du &r allergisk mot olaparib eller nagot annat innehallséamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

o om du ammar (se avsnitt 2 nedan fér mer information).

Ta inte Lynparza om nagot av ovanstaende géller dig. Tala med lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska innan du tar Lynparza om du &r osaker.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan eller under behandling med Lynparza

o om du har lagt antal blodkroppar vid blodprov. Det kan vara lagt antal roda eller vita

blodkroppar, eller lagt antal blodplattar. Las mer i avsnitt 4 om dessa biverkningar. Dar beskrivs
de tecken och symtom som du behdver vara uppmarksam pa (t.ex. feber eller infektion,
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blamarken eller blodning). | sallsynta fall kan detta vara tecken pa allvarligare problem med
benmargen, sasom myelodysplastiskt syndrom (MDS) eller akut myeloisk leukemi (AML). Nar
Lynparza anvands i kombination med ett annat cancerldkemedel (durvalumab) kan ett 1agt antal
blodkroppar vara tecken pa erytroblastopeni (PRCA), ett tillstand dér inga roda blodkroppar
tillverkas. Det kan ocksa vara ett tecken pa autoimmun hemolytisk anemi (AIHA), nar roda
blodkroppar bryts ner i alltfor stor mangd.

o om du far nya eller forvarrade symtom i form av andfaddhet, hosta eller vasande/pipande
andning. Ett litet antal patienter som behandlats med Lynparza har fatt en inflammation i
lungorna (pneumonit). Pneumonit ar ett allvarligt tillstdnd som ofta kréaver sjukhusvard.

o om du far nya eller forvarrade symtom i form av smarta eller svullnad i armar eller ben,
andfaddhet, brostsmarta, snabbare andning &n vanligt eller snabbare hjartslag an vanligt. Hos ett
litet antal patienter som behandlats med Lynparza har rapporterats blodpropp i en djup ven,
vanligtvis i benet (ventrombos) eller propp i lungorna (lungemboli).

o om du marker av gulfargning av huden eller dgonvitorna, onormalt moérk urin (brun férg),
smarta pa hoger sida av magen (buken), trotthet, kanner dig mindre hungrig an vanligt eller
drabbas av ofdrklarligt illamaende och krakningar ska du omedelbart kontakta din lakare
eftersom detta kan tyda pa problem med levern.

Om du tror att nagot av detta kan galla dig bor du tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska
innan eller under behandling med Lynparza.

Provtagning och kontroller
Innan och under behandlingen med Lynparza kommer l&karen att kontrollera ditt blod.

Blodprover tas

o innan behandlingen

. varje manad under det forsta behandlingsaret

o med jamna mellanrum, som bestams av lakaren, efter det forsta behandlingsaret.

Om dina blodvarden blir laga kan du behdva blodtransfusion (da far du nytt blod eller en blodbaserad
produkt fran en blodgivare).

Andra lakemedel och Lynparza

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta
andra lakemedel. Detta galler &ven receptfria lakemedel och naturldkemedel. Lynparza kan ndmligen
paverka hur vissa andra lakemedel verkar. Det finns dven andra lakemedel som kan paverka hur
Lynparza verkar.

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar eller planerar att ta nagot av féljande

lakemedel

o nagot annat lakemedel mot cancer

o ett vaccin eller ett lakemedel som hdmmar immunsystemet, eftersom du kan behéva noggrann
Overvakning

o itrakonazol, flukonazol - anvénds mot svampinfektioner

o telitromycin, Klaritromycin, erytromycin — anvands mot bakterieinfektioner

o proteashdmmare forstarkta med ritonavir eller kobicistat, boceprevir, telaprevir, nevirapin,
efavirenz — anvands mot virusinfektioner inklusive HIV

o rifampicin, rifapentin, rifabutin — anvands mot bakterieinfektioner inklusive tuberkulos

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital — anvénds som lugnande medel eller for att behandla
krampanfall och epilepsi

o naturlakemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) - anvands framst mot
nedstdmdhet

. digoxin, diltiazem, furosemid, verapamil, valsartan - anvands for att behandla hjértsjukdomar
eller hogt blodtryck
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bosentan — anvands for att behandla pulmonell arteriell hypertension

statiner, t.ex. simvastatin, pravastatin, rosuvastatin — anvénds for att sanka kolesterolhalten i
blodet

dabigatran — blodfértunnande lakemedel

glibenklamid, metformin, repaglinid — anvands for att behandla diabetes
ergotalkaloider — anvands for att behandla migran och huvudvérk

fentanyl — anvands for att behandla smérta fororsakad av cancer

pimozid, quetiapin - anvéands for att behandla psykiska sjukdomar

cisaprid — anvénds for att behandla magproblem

kolkicin — anvands for att behandla gikt

ciklosporin, sirolimus, takrolimus — anvénds for att ddmpa kroppens immunforsvar
metotrexat — anvands for att behandla cancer, reumatism och psoriasis.

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar ndgot av ovanstaende eller nagot
annat lakemedel. Lakemedlen som anges har behover inte vara de enda som kan paverka Lynparza.

Lynparza med dryck
Drick inte grapefruktjuice medan du behandlas med Lynparza. Det kan paverka effekten av
lakemedlet.

Preventivmedel, graviditet och amning
Kvinnliga patienter

Du far inte ta Lynparza om du ar gravid eller skulle kunna bli gravid. Det ar for att lakemedlet
kan skada det oftédda barnet.

Du far inte bli gravid medan du tar detta lakemedel. Om du har sex ska du anvanda tva effektiva
preventivmedel medan behandlingen pagar och under 6 manader efter att du har tagit den sista
dosen Lynparza. Det &r inte kant om Lynparza kan paverka effekten av vissa hormonella
p-piller. Tala om for din lakare om du tar hormonella p-piller, eftersom din lakare kan
rekommendera tillagg av en icke-hormonell preventivmetod.

Innan du borjar med Lynparza ska ett graviditetstest goras. Det gors ocksa med jamna
mellanrum under behandlingen och 6 manader efter att du har tagit den sista dosen Lynparza.
Om du blir gravid under denna tid maste du omedelbart tala med lakaren.

Det &r inte k&nt om Lynparza passerar over i brostmjolk. Du ska inte amma medan du tar
Lynparza och under 1 manad efter att du har tagit den sista dosen Lynparza. Om du planerar att
amma ska du tala med l&karen.

Manliga patienter

Du maste anvanda kondom nar du har sex med en kvinnlig partner, &ven om hon ar gravid,
under behandlingen och under tre manader efter den sista dosen av Lynparza. Det ar inte ként
om Lynparza fors over till sperma.

Din kvinnliga partner maste ocksa anvanda tillforlitligt preventivmedel.

Du far inte donera sperma under behandlingen och under tre manader efter den sista dosen av
Lynparza.

Karformaga och anvandning av maskiner
Lynparza kan paverka din formaga att framféra fordon och anvanda maskiner. Om du kanner dig yr,
svag eller trétt nar du tar Lynparza ska du inte kéra nagot fordon eller anvanda verktyg eller maskiner.

Information om 6vriga innehallsamnen i detta lakemedel
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per 100 mg eller 150 mg tablett, det
vill séga &r nast intill ’natriumfritt”.

3.

Hur du tar Lynparza
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Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar.
Radfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du ér osaker.

Hur du tar lakemedlet

o Svélj Lynparza tabletter hela, med eller utan mat.

. Ta Lynparza en gang pa morgonen och en gang pa kvallen.

o Du ska inte tugga, krossa, l6sa upp eller dela tabletterna eftersom detta kan paverka hur snabbt
lakemedlet kommer ut i kroppen.

Hur mycket du ska ta

o Lakaren talar om hur manga tabletter Lynparza du ska ta. Det &r viktigt att du tar hela den
rekommenderade dosen varje dag. Fortsatt att gora det enligt anvisningar fran ldkare,
apotekspersonal eller sjukskdterska.

o Den vanliga rekommenderade dosen &r 300 mg (2 x 150 mg tabletter) tvd ganger om dagen —
totalt 4 tabletter varje dag.

Lakaren kan ordinera en annan dos om

o du har problem med njurarna. Du ombeds att ta 200 mg (2 x 100 mg tabletter) tva ganger
dagligen — totalt 4 tabletter varje dag.

o du tar vissa lakemedel som kan paverka Lynparza (se avsnitt 2).

o du far vissa biverkningar medan du tar Lynparza (se avsnitt 4). Lakaren kan sanka dosen eller
stoppa behandlingen, antingen for en kort tid eller permanent.

Om du har tagit for stor mangd av Lynparza
Om du har tagit mer Lynparza &n din vanliga dos ska du omedelbart kontakta lakaren eller ndrmaste
sjukhus.

Om du har glémt att ta Lynparza
Om du har glémt att ta Lynparza tar du nésta dos som vanligt vid den planerade tiden. Ta inte dubbel
dos (tva doser samtidigt) for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Tala omedelbart om for lakaren om du far nagon av féljande biverkningar
Biverkningar som rapporterats i kliniska studier med patienter som fick Lynparza ensamt:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
. andfaddhet, kansla av extrem trotthet, blekhet eller snabb puls — dessa kan vara symtom pa
minskat antal roda blodkroppar (anemi).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o allergisk reaktion (t.ex. nasselfeber, svarighet att andas eller svélja, yrsel — dessa ar tecken och
symptom pa 6verkanslighetsreaktioner).

o kliande hudutslag eller svullen, réd hud (dermatit)

o allvarliga problem med benméargen (myelodysplastiskt syndrom eller akut myeloisk leukemi).
Se avsnitt 2.

Andra biverkningar inkluderar
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Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer)
illamaende

krakning

trotthet eller svaghet (fatigue)

magproblem eller halsbrénna (dyspepsi)

nedsatt aptit

huvudvérk

forandrad smakupplevelse (dysgeusi)

yrsel

hosta

andndd (dyspné)

diarré - om diarrén blir allvarlig ska du genast tala om det for lakaren.

Mycket vanliga biverkningar som kan visa sig i blodtester
o lagt antal vita blodkroppar (leukopeni och neutropeni) vilket kan minska din formaga att
bek&mpa infektion och kan férekomma i samband med feber.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o utslag

o Omhet i munnen (stomatit)

o ont i magtrakten under revbenen (smérta i dvre delen av buken)

o blodpropp i en djup ven, vanligtvis i benet (ventrombos) som kan orsaka symtom sasom smarta
eller svullnad i benen, eller en propp i lungorna (lungemboli) som kan orsaka symtom sasom
andfaddhet, bréstsmarta, snabbare andning an vanligt eller snabbare hjartslag an vanligt.

Vanliga biverkningar som kan visa sig i blodtester

o Iagt antal vita blodkroppar (lymfopeni) vilket kan minska din formaga att bekdmpa infektion
och kan forekomma i samband med feber

o minskat antal blodpléttar i blodet (trombocytopeni) - du kan mérka féljande symtom
o blamarken eller blédning som varar langre &n vanligt om du skadar dig

o Okning av blodkreatinin - detta test anvands for att kontrollera hur njurarna fungerar.

o onormala leverfunktionstester.

Mindre vanliga biverkningar som kan visa sig i blodtester
o okad storlek pa de roda blodkropparna (ger inga symtom).

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
o svullnad i ansiktet (angio6dem)
o smartsam inflammation i fettvavnaden under huden (erythema nodosum).

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas utifran tillgangliga data)

o tecken pa leverproblem sasom gulfargning av huden eller 6gonvitorna (gulsot), illaméaende eller
krakningar, smarta pa hoger sida av magen (buken), mork urin (brun farg), kanner dig mindre
hungrig &n vanligt, trotthet.

Biverkningar som rapporterats i en klinisk studie med patienter som fick Lynparza tillsammans med
durvalumab efter inledande behandling med kemoterapi (karboplatin och paklitaxel) tillsammans med
durvalumab och som forekom i hogre frekvens &n hos patienter som fick Lynparza ensamt:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o minskat antal blodplattar i blodet (trombocytopeni) - du kan mérka av féljande symtom
o blamarken eller blédning som varar langre &n vanligt om du skadar dig.

o utslag
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Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer) biverkningar nar Lynparza anvands med
durvalumab

o allergisk reaktion (t.ex. nasselfeber, svarighet att andas eller svalja, yrsel - dessa ar tecken och
symtom pa dverkanslighetsreaktioner).

Dessutom rapporterades foljande biverkning hos patienter som fick Lynparza med durvalumab:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o upphord produktion av roda blodkroppar (erytroblastopeni) - detta kan forknippas med symtom
sasom andndd, trétthet, blek hud eller snabb hjartrytm.

Lakaren kommer att testa ditt blod varje manad under det forsta behandlingsaret och darefter

regelbundet. Lakaren talar om for dig om det syns nagra forandringar i dina blodtester som kan behéva

behandlas.

Om du mérker nagra biverkningar som inte anges i den har bipacksedeln bér du genast kontakta
lakaren.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Lynparza ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r olaparib.

o Varje Lynparza 100 mg filmdragerad tablett innehaller 100 mg olaparib.
o Varje Lynparza 150 mg filmdragerad tablett innehaller 150 mg olaparib.

Ovriga innehallsamnen (hjalpamnen) &r

o Tablettké&rna: kopovidon, kolloidal vattenfri kiseldioxid, mannitol, natriumstearylfumarat.

o Tablettdragering: hypromellos, makrogol 400, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), svart
jarnoxid (E172) (endast 150 mg tabletter).

Se avsnitt 2 “Information om Ovriga innehéllsdmnen i detta likemedel”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Lynparza 100 mg tabletter &r gula till morkgula, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter, mérkta
med "OP100” pa ena sidan och ingenting pa den andra.

Lynparza 150 mg tabletter ar gréna till gragrona, ovala, bikonvexa, filmdragerade tabletter, markta
med "OP150” pa ena sidan och ingenting pa den andra.

Lynparza tillhandahalls i forpackningar med 56 filmdragerade tabletter, (7 blister med 8 tabletter i
varje) eller multipacks med 112 (2 férpackningar med 56) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Sverige

Tillverkare
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOOJ] 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
EALada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espaia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

84



France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
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 Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denna bipacksedel andrades senast

Ovriga informationskéllor

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

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

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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu
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