LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Lynparza 100 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Lynparza 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lynparza 100 mg kalvopééllysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdsd 100 mg olaparibia.

Lynparza 150 mg kalvopééllysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg olaparibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,24 mg natriumia per 100 mg:n tabletti ja 0,35 mg natriumia per
150 mg:n tabletti.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaiillysteinen tabletti (tabletti).
Lynparza 100 mg kalvopééllysteinen tabletti

Keltainen tai tummankeltainen soikea kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
”OP100” ja toisella puolella ei ole merkintd;ja.

Lynparza 150 mg kalvopééllysteinen tabletti
Vihred tai vihreinharmaa soikea kaksoiskupera tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu "OP150”
ja toisella puolella ei ole merkint6jé.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Munasarjasyopi
Lynparza on tarkoitettu monoterapiana:

e pitkélle edennyttd (FIGO-levinneisyysasteet III ja IV) korkean pahanlaatuisuusasteen
epiteelistd munasarja-, munanjohdin- tai primaaria peritoneaalista syOpaé sairastavien
aikuispotilaiden ylldpitohoitoon, kun potilailla on BRCA1/2-mutaatio (ituradan ja/tai
somaattinen) ja potilaiden hoitovaste (tdydellinen tai osittainen) on sdilynyt ensilinjan
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon pééttymisen jalkeen.

e uusiutunutta platinaherkkéé korkean pahanlaatuisuusasteen epiteelistd munasarja-,
munanjohdin- tai primaaria peritoneaalista syopéé sairastavien aikuispotilaiden
yllépitohoitoon, kun potilailla on hoitovaste (tdydellinen tai osittainen) platinapohjaiselle
solunsalpaajahoidolle.

Lynparza on tarkoitettu kéytettdviksi yhdessa bevasitsumabin kanssa:

e pitkélle edennyttd (FIGO-levinneisyysasteet III ja IV) korkean pahanlaatuisuusasteen
epiteelistd munasarja-, munanjohdin- tai primaaria peritoneaalista syOpaé sairastavien
aikuispotilaiden yllépitohoitoon, kun potilaiden hoitovaste (tdydellinen tai osittainen) on
sdilynyt platinapohjaisen solunsalpaajahoidon ja bevasitsumabin yhdistelmélld annetun
ensilinjan hoidon jalkeen ja potilaiden sydpéén liittyy positiivinen HRD-status (homologous
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recombination deficiency) méériteltynéd joko BRCAI/2-mutaation ja/tai genomin epdvakauden
perusteella (ks. kohta 5.1).

Rintasy6pi
Lynparza on tarkoitettu:

e monoterapiana tai hormonaaliseen hoitoon yhdistettyné liitdnnéishoitona aikuispotilaille, joilla
on ituradan BRCA1/2-mutaatioita ja HER2-negatiivinen korkean riskin varhaisvaiheen
rintasyopd, jota on aiemmin hoidettu esiliitdnndis- tai liitdnndissolunsalpaajahoidolla (ks.
kohdat 4.2 ja 5.1)

e monoterapiana aikuispotilaille, joilla on ituradan BRCA1/2-mutaatioita ja HER2-negatiivinen
paikallisesti edennyt tai metastasoitunut rintasydpé. Edellytyksend on, ettd potilaat ovat
alemmin saaneet antrasykliinia ja taksaania joko (esi)liiténndishoitona tai metastasoituneen
taudin hoitoon, paitsi jos ndmaé hoidot eivét ole soveltuneet potilaille (ks. kohta 5.1). Jos
potilaalla on hormonireseptoripositiivinen (HR-positiivinen) rintasyop4, edellytetdin myds,
ettd tauti on edennyt aiemman hormonihoidon aikana tai sen jilkeen tai ettd potilas ei sovellu
saamaan hormonihoitoa.

Haiman adenokarsinooma

Lynparza on tarkoitettu monoterapiana ylldpitohoitoon aikuispotilaille, joilla on ituradan BRCA1/2-
mutaatioita ja metastasoitunut haiman adenokarsinooma ja joilla tauti ei ole edennyt ensilinjan
solunsalpaajahoitona annetun véhintién 16 viikon pituisen platinahoidon jélkeen.

Eturauhassyopé
Lynparza on tarkoitettu:

e monoterapiana aikuispotilaille, joilla on metastasoitunut kastraatioresistentti eturauhassyopé
(mCRPC) ja BRCAI/2-mutaatioita (ituradan ja/tai somaattisia) ja joilla tauti on edennyt
ailemman uutta hormonaalista lddkeainetta siséltdneen hoidon jilkeen.

e yhdessi abirateronin ja prednisonin tai prednisolonin kanssa metastasoitunutta
kastraatioresistenttid eturauhassydpéd sairastaville aikuispotilaille, kun solunsalpaajahoito ei
ole kliinisesti aiheellista (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Lynparza-hoidon aloittavan ja hoitoa seuraavan lddkérin tulee olla perehtynyt syopélddkkeiden
kayttoon.

Potilasvalinta

Pitkdlle edenneen munasarjasyévin ensilinjan ylldpitohoito, kun potilailla on BRCA-mutaatio:
Ennen Lynparza-hoidon aloittamista korkean pahanlaatuisuusasteen epiteelisen munasarja-,
munanjohdin- tai primaarin peritoneaalisen syovén ensilinjan yllépitohoitoon tiytyy validoidulla
testausmenetelmaélld osoittaa, ettd potilaalla on haitallinen tai epéilty haitallinen ituradan mutaatio
ja/tai somaattisia mutaatioita rintasydvén alttiusgeeneissd (BRCA) 1 tai 2.

Platinaherkdn uusiutuneen munasarjasyovdn ylldpitohoito:

BRCA 1/2-testausta ei vaadita ennen kuin Lynparza-valmistetta kéytetddn monoterapiana uusiutuneen
epiteelisen munasarja-, munanjohdin- tai primaarin peritoneaalisen syovén ylldpitohoitoon, kun
potilaalla on tiydellinen tai osittainen hoitovaste platinapohjaiselle solunsalpaajahoidolle.

HRD-positiivisen pitkdlle edenneen munasarjasyévin ensilinjan ylldpitohoito yhdistelmdnd
bevasitsumabin kanssa:

Ennen Lynparza-valmisteen ja bevasitsumabin yhdistelmdhoidon aloittamista epiteelisen munasarja-,
munanjohdin- tai primaarin peritoneaalisen syovén ensilinjan ylldpitohoitoon tdytyy varmistaa, etti
potilaalla on validoidulla testausmenetelméillé osoitettu haitallinen tai epéilty haitallinen BRCA1/2-
mutaatio ja/tai genomin epdvakaus (ks. kohta 5.1).



Ituradan BRCA-mutaation omaavan korkean riskin varhaisvaiheen rintasyovdn liitdnndishoito

Ennen Lynparza-hoidon aloittamista HER2-negatiivisen korkean riskin varhaisvaiheen rintasydvéin
liitdnnéishoitona tiytyy varmistaa, etté potilaalla on validoidulla testausmenetelmaélld osoitettu
haitallinen tai epdilty haitallinen gBRCA I/2-mutaatio (ks. kohta 5.1).

gBRCAI1/2-mutaation omaavan HER2-negatiivisen metastasoituneen rintasyévin hoito
monoterapiana:

Jos potilaalla on epidermaalisen kasvutekijén reseptori 2:n (HER2) suhteen negatiivinen paikallisesti
edennyt tai metastasoitunut rintasyopa ja rintasyovén alttiusgeenien ituradan mutaatioita (gBRCA1/2),
haitallinen tai epdilty haitallinen gBRCA I/2-mutaatio tdytyy varmistaa ennen Lynparza-hoidon
aloittamista. gBRCA 1/2-mutaatio on osoitettava validoidulla testausmenetelmaélld tillaisiin
madrityksiin perehtyneessé laboratoriossa. Rintasyopéén liittyvan kasvaimen BRCA 1/2-mééritysten
kliinisen validoinnin osoittavia tietoja ei télld hetkelld ole saatavilla.

Haiman metastasoituneen adenokarsinooman ensilinjan ylldpitohoito, kun potilailla on gBRCA-
mutaatio:

Kun on kyseessd haiman metastasoituneen adenokarsinooman ensilinjan ylldpitohoito ja potilaalla on
ituradan BRCA I/2-mutaatioita, haitallinen tai epéilty haitallinen gBRCA 1/2-mutaatio tdytyy varmistaa
ennen Lynparza-hoidon aloittamista. gBRCA I/2-mutaatio on osoitettava validoidulla
testausmenetelmalld téllaisiin méérityksiin perehtyneessé laboratoriossa. Haiman adenokarsinoomaan
liittyvén kasvaimen BRCA I/2-médritysten kliinisen validoinnin osoittavia tietoja ei tdlla hetkelld ole
saatavilla.

BRCA1/2-mutaation omaavan metastasoituneen kastraatioresistentin eturauhassyovdn hoito
monoterapiana:

BRCA1/2-mutaation omaavaa metastasoitunutta kastraatioresistenttid eturauhassyOpai sairastavilla
potilailla pitdé olla vahvistettu haitallinen tai epéilty haitallinen BRCA I/2-mutaatio (vahvistetaan joko
kasvain- tai verindytteestd) ennen Lynparza-hoidon aloittamista (ks. kohta 5.1). BRCAl/2-mutaatio on
osoitettava validoidulla testausmenetelmaélld tdllaisiin méérityksiin perehtyneessd laboratoriossa.

Metastasoituneen kastraatioresistentin eturauhassyovdn hoito yhdessd abirateronin ja prednisonin tai
prednisolonin kanssa:

Genomitutkimusta ei tarvita ennen Lynparza-valmisteen kéyttod yhdessé abirateronin ja prednisonin
tai prednisolonin kanssa hoidettaessa metastasoitunutta kastraatioresistenttié eturauhassyOpaa
sairastavia potilaita.

Potilaille, joilta tutkitaan BRCA 1/2-geenien mutaatioita, on annettava perinnéllisyysneuvontaa
paikallisten sdddosten mukaisesti.

Annostus
Lynparza-valmistetta on saatavilla 100 mg:n ja 150 mg:n tabletteina.

Lynparza-valmisteen suositeltu annos monoterapiana tai yhdessé bevasitsumabin kanssa
munasarjasyovin hoidossa tai yhdessé abirateronin ja prednisonin tai prednisolonin kanssa
eturauhassyovén hoidossa tai yhdesséd hormonaalisen hoidon kanssa on 300 mg (kaksi 150 mg:n
tablettia) kaksi kertaa vuorokaudessa, miké vastaa 600 mg:n kokonaisvuorokausiannosta. Annoksen
pienentdmisté varten on saatavilla 100 mg:n tabletti.

Lynparza-monoterapia

Potilaiden, joilla on uusiutunut platinaherkkd (PSR) korkean pahanlaatuisuusasteen epiteelinen
munasarjasyopd, munanjohdinsydpé tai primaari peritoneaalinen sy0pa4 ja joilla on hoitovaste
(tdydellinen tai osittainen) platinapohjaiselle solunsalpaajahoidolle, on aloitettava Lynparza-hoito
viimeistddn 8 viikon kuluttua viimeisen platinaa sisiltdvin hoitoannoksen jélkeen.

Lynparza yhdessd bevasitsumabin kanssa



Kun Lynparza-valmistetta kédytetdin yhdessa bevasitsumabin kanssa korkean pahanlaatuisuusasteen
epiteelisen munasarja-, munanjohdin- tai primaarin peritoneaalisen syovén ensilinjan yllépitohoitoon
sen jdlkeen, kun potilas on saanut paitdkseen platinapohjaisen solunsalpaajahoidon ja bevasitsumabin
yhdistelmailld annetun ensilinjan hoidon, bevasitsumabin annos on 15 mg/kg kerta-annoksena 3 viikon
vilein. Katso lisdtiedot bevasitsumabin valmisteyhteenvedosta (ks. kohta 5.1).

Lynparza yhdessd hormonaalisen hoidon kanssa
Katso suositeltua annostusta koskevat tiedot yhdistelmihoidossa kéytettdvien hormonaalisten hoitojen
(aromataasin estdja tai antiestrogeeni ja/tai LHRH) valmisteyhteenvedoista.

Lynparza yhdessd abirateronin ja prednisonin tai prednisolonin kanssa

Kun Lynparza-valmistetta kdytetddn yhdessa abirateronin kanssa metastasoitunutta
kastraatioresistenttid eturauhassyopéé sairastavien potilaiden hoitoon, abirateronin annos on 1 000 mg
suun kautta kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Abirateronihoidon yhteydessé on annettava 5 mg
prednisonia tai prednisolonia suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa. Katso lisdtiedot abirateronin
tiydellisestd valmisteyhteenvedosta.

Hoidon kesto

Vasta diagnosoidun pitkdlle edenneen munasarjasyovan ylldpitohoito, kun potilailla on BRCA-
mutaatio:

Potilaiden hoitoa voidaan jatkaa, kunnes perussairaus etenee radiologisesti todennetusti, ilmenee
haittavaikutuksia, joita ei voida hyviksyé, tai enintéén 2 vuoden ajan, jos radiologista ndyttod
sairaudesta ei ole, kun hoitoa on jatkettu 2 vuoden ajan. Potilaat, joiden kohdalla on niytt6a
sairaudesta 2 vuoden kohdalla ja jotka hoitavan 14ékérin ndkemyksen mukaan voivat edelleen hydtyé
hoidon jatkamisesta, voivat saada hoitoa 2 vuoden jilkeenkin.

Platinaherkdn uusiutuneen munasarjasyovdn ylldpitohoito:

Hoitoa suositellaan jatkamaan taudin etenemiseen asti tai kunnes ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita
ei voida hyvéksyi, jos potilaalla on uusiutunut platinaherkké korkean pahanlaatuisuusasteen
epiteelinen munasarjasydpé, munanjohdinsyOpa tai primaari peritoneaalinen syopé.

HRD-positiivisen pitkdlle edenneen munasarjasyovin ensilinjan ylldpitohoito yhdessd bevasitsumabin
kanssa:

Potilaiden Lynparza-hoitoa voidaan jatkaa, kunnes perussairaus etenee radiologisesti todennetusti,
ilmenee haittavaikutuksia, joita ei voida hyvéksy4, tai enintéén 2 vuoden ajan, jos radiologista néyttod
sairaudesta ei ole, kun hoitoa on jatkettu 2 vuoden ajan. Potilaat, joiden kohdalla on ndytt6a
sairaudesta 2 vuoden kohdalla ja jotka hoitavan 14ékérin ndkemyksen mukaan voivat edelleen hyotyé
Lynparza-hoidon jatkamisesta, voivat saada hoitoa 2 vuoden jélkeenkin. Bevasitsumabin
valmisteyhteenvedon mukaan bevasitsumabihoidon suositeltu enimmaéiskesto on 15 kuukautta mukaan
lukien jaksot, joiden aikana bevasitsumabi annetaan yhdessd solunsalpaajahoidon kanssa ja
yllapitohoitona (ks. kohta 5.1).

Ituradan BRCA-mutaation omaavan korkean riskin varhaisvaiheen rintasyovan liitinndishoito
Suosituksena on, ettd potilaita hoidetaan enintdén 1 vuoden ajan tai taudin uusiutumiseen asti tai
kunnes ilmenee haittavaikutuksia, joita ei voida hyviksyé, sen mukaan, mikd néisté tapahtuu ensin.

gBRCA1/2-mutaation omaavan HER2-negatiivisen metastasoituneen rintasyovdn hoito
monoterapiana:

Hoitoa suositellaan jatkamaan taudin etenemiseen asti tai kunnes ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita
ei voida hyviksya.

Tehoa tai turvallisuutta koskevia tietoja Lynparza-yllépitohoidon toteuttamisesta uudelleen sairauden
ensimmaéisen tai myohemmaén uusiutumisen jélkeen munasarjasyOpaé sairastavilla potilailla ei ole
vahvistettu. Tehoa tai turvallisuutta koskevia tietoja rintasyopépotilaiden hoitamisesta uudelleen
Lynparza-valmisteella ei ole (ks. kohta 5.1).



Haiman metastasoituneen adenokarsinooman ensilinjan ylldpitohoito, kun potilailla on gBRCA-
mutaatio:

Hoitoa suositellaan jatkamaan taudin etenemiseen asti tai kunnes ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita
ei voida hyviksya.

BRCA1/2-mutaation omaavan metastasoituneen kastraatioresistentin eturauhassyovdn hoito
monoterapiana:

Hoitoa suositellaan jatkamaan taudin etenemiseen asti tai kunnes ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita
ei voida hyviksya. Ladkkeellisti kastraatiota luteinisoivaa hormonia vapauttavalla hormonilla (LHRH)
on jatkettava hoidon aikana, jos potilasta ei ole kastroitu kirurgisesti.

Metastasoituneen kastraatioresistentin eturauhassyovdn hoito yhdessd abirateronin ja prednisonin tai
prednisolonin kanssa:

Kun Lynparza-valmistetta kdytetddn yhdessé abirateronin ja prednisonin tai prednisolonin kanssa,
hoitoa suositellaan jatkamaan taudin etenemiseen asti tai kunnes ilmaantuu haittavaikutuksia, joita ei
voida hyvéksyd. Hoitoa gonadotropiinia vapauttavan hormonin (GnRH) analogilla on syyti jatkaa
hoidon aikana kaikilla potilailla, tai vaihtoehtoisesti potilaille tulee olla tehtymolemminpuolinen
orkiektomia. Katso lisétiedot abirateronin valmisteyhteenvedosta.

Eturauhassyopéé sairastavien potilaiden uudelleenhoidosta Lynparza-valmisteella ei ole tehoa tai
turvallisuutta koskevia tietoja (ks. kohta 5.1).

Unohtunut annos
Jos potilas unohtaa ottaa Lynparza-annoksen, hénen on otettava seuraava tavanomainen annos
normaaliin ajankohtaan.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi
Hoito voidaan keskeyttdd, jotta haittavaikutukset, kuten pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja anemia,
saadaan hallintaan, ja annoksen pienentédmisté voidaan harkita (ks. kohta 4.8).

Annosta suositellaan pienentdméén 250 mg:aan (yksi 150 mg:n tabletti ja yksi 100 mg:n tabletti) kaksi
kertaa vuorokaudessa (miké vastaa 500 mg:n kokonaisannosta vuorokaudessa).

Jos annosta on tarpeen edelleen pienentéd, suositellaan sen pienentdmistd 200 mg:aan (kaksi 100 mg:n
tablettia) kaksi kertaa vuorokaudessa (miké vastaa 400 mg:n kokonaisannosta vuorokaudessa).

Annoksen muuttaminen CYP3A-estdjien samanaikaisen kdyton vuoksi

Samanaikaista voimakkaiden tai keskivahvojen CYP3A-estéjien kdyttod ei suositella ja vaihtoehtoisia
ladkeaineita on harkittava. Jos voimakkaita CYP3A-estdjid on kéytettdvd samanaikaisesti, suositellaan
Lynparza-annoksen pienentdmistd 100 mg:aan (yksi 100 mg:n tabletti) kaksi kertaa vuorokaudessa
(mika vastaa 200 mg:n kokonaisannosta vuorokaudessa). Jos keskivahvoja CYP3A-estdjid on
kéytettdvd samanaikaisesti, suositellaan Lynparza-annoksen pienentédmistd 150 mg:aan (yksi 150 mg:n
tabletti) kaksi kertaa vuorokaudessa (mikd vastaa 300 mg:n kokonaisannosta vuorokaudessa) (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Erityisryhmét

Ldkkdidt
Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Suositeltu annos keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 31-50 ml/min)
sairastaville potilaille on 200 mg (kaksi 100 mg:n tablettia) Lynparza-valmistetta kaksi kertaa
vuorokaudessa (mik4 vastaa 400 mg:n kokonaisannosta vuorokaudessa) (ks. kohta 5.2).

Lynparza-valmistetta voidaan antaa annosta muuttamatta potilaille, joilla on lievd munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 51-80 ml/min).



Lynparza-valmistetta ei suositella kdytettédviksi potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
tai loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), koska turvallisuutta ja
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu ndilld potilailla. Lynparza-valmistetta voidaan kéyttéd potilaille,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, ainoastaan jos lddkkeesté saatava hy6ty on suurempi kuin
siitd koituva mahdollinen haitta. Liséksi on potilaiden munuaisten toimintaa ja haittavaikutuksia
seurattava tarkasti.

Maksan vajaatoiminta

Lynparza-valmistetta voidaan antaa annosta muuttamatta potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokitus A tai B) (ks. kohta 5.2). Lynparza-valmistetta ei
suositella kdytettaviksi potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokitus C),
koska turvallisuutta ja farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu néilla potilailla.

Muut kuin kaukaasialaiset potilaat
Muista kuin kaukaasialaisista potilaista on vain vdhén kliinistd tietoa. Annoksen muuttaminen etnisen
alkuperén vuoksi ei kuitenkaan ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Lynparza-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Lynparza otetaan suun kautta.

Lynparza-tabletit nielldén kokonaisina eiké niitd saa pureskella, murskata, liuottaa tai jakaa. Lynparza-
tabletit voidaan ottaa ateria-ajoista riippumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Imetys hoidon aikana ja 1 kuukauden aikana viimeisesté annoksesta (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hematologinen toksisuus

Lynparza-valmistetta saaneilla potilailla on ilmoitettu hematologista toksisuutta mukaan lukien
kliinisid diagnooseja ja/tai laboratorioldydoksid; yleensd lievaa tai keskivaikeaa (CTCAE-asteet 1

tai 2) anemiaa, neutropeniaa, trombosytopeniaa ja lymfosytopeniaa. Potilaiden Lynparza-hoitoa ei saa
aloittaa, ennen kuin potilaat ovat toipuneet aiemman sydpéhoidon aiheuttamasta hematologisesta
toksisuudesta (hemoglobiini-, verihiutale- ja neutrofiiliarvojen on oltava < CTCAE-astetta 1).
Téydellisen verenkuvan tutkimista suositellaan hoidon aloitusvaiheessa ja jatkossa kerran kuukaudessa
hoidon ensimmdisten 12 kuukauden aikana seké tdmén jdlkeen méirdajoin kaikkien parametrien
kliinisesti merkittdvien muutosten seuraamiseksi (ks. kohta 4.8).

Jos potilaalle kehittyy vaikea hematologinen toksisuus tai riippuvuutta verensiirroista, on
Lynparza-hoito keskeytettivé ja aloitettava asianmukaiset hematologiset tutkimukset. Jos veriarvot
ovat edelleen kliinisesti poikkeavia 4 viikon kuluttua Lynparza-hoidon keskeyttdmisen jilkeen,
suositellaan luuydintutkimusta ja/tai veren sytogeneettistd analyysié.

Myelodysplastinen oireyhtyma / Akuutti myelooinen leukemia

Myelodysplastisen oireyhtymén / akuutin myelooisen leukemian (MDS/AML) kokonaisilmaantuvuus
kliinisissé tutkimuksissa Lynparza-monoterapiaa saaneilla potilailla, pitkén aikavilin
elossaoloseuranta mukaan lukien, oli < 1,5 %. Ilmaantuvuus oli suurempi uusiutunutta platinaherkkaa
BRCA-mutatoitunutta munasarjasyopéd sairastavilla potilailla,jotka olivat saaneet véhintién kahta
ailemman linjan platinapohjaista solunsalpaajahoitoa ja joita seurattiin viiden vuoden ajan (ks.




kohta 4.8). Suurin osa néisté tapauksista johti kuolemaan. Olaparibihoidon kesto vaihteli alle
6 kuukaudesta yli 4 vuoteen potilailla, joille kehittyi MDS/AML.

Epadiltdessd MDS:44/AML:44, on potilas ohjattava hematologille jatkotutkimuksiin, joissa tehdéén
luuydintutkimus ja verindytteestd sytogeneettinen analyysi. Jos pitkittyneen hematologisen
toksisuuden vuoksi tehtdvien tutkimusten jilkeen MDS/AML-diagnoosi varmistuu, Lynparza-hoito on
lopetettava ja potilasta on hoidettava asianmukaisesti.

Laskimotromboemboliset tapahtumat

Lynparza-hoitoa saaneilla potilailla on ilmennyt laskimotromboembolisia tapahtumia, l&hinna
keuhkoemboliaa, mutta tapahtumilla ei ole ollut johdonmukaista kliinistd kaavaa. [lmaantuvuuden
havaittiin olevan suurempi metastasoitunutta kastraatioresistenttii eturauhassyOpaé sairastavilla
potilailla, jotka saivat my0s androgeenideprivaatiohoitoa, verrattuna muihin hyvéksyttyihin
kéyttoaiheisiin (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava laskimotromboosin ja keuhkoembolian kliinisten
merkkien ja oireiden varalta ja hoidettava ladketieteellisesti asianmukaisesti. Potilailla, joilla on
anamneesissa laskimotromboembolisia tapahtumia, saattaa olla suurentunut uusiutumisen riski, ja
heitéd on seurattava asianmukaisesti.

Pneumoniitti

Alle 1,0 %:lla potilaista, jotka ovat saaneet kliinisissé tutkimuksissa Lynparza-valmistetta, on
ilmoitettu pneumoniittia, kuolemaan johtaneet tapaukset mukaan lukien. Raportoiduilla
pneumoniittitapauksilla ei ollut johdonmukaista kliinistd kaavaa ja tapauksia sekoittivat useat altistavat
tekijat (syOpa ja/tai etdpesidkkeet keuhkoissa, taustalla oleva keuhkosairaus, tupakointi ja/tai aiempi
solunsalpaajahoito ja sddehoito). Lynparza-hoito on keskeytettdvé ja tutkimukset on aloitettava
vilittdmasti, jos potilaalle ilmaantuu uusia tai pahenevia hengitysoireita, kuten hengenahdistusta,
yskéd ja kuumetta, tai todetaan poikkeava 10ydds rintakehdn radiologisessa tutkimuksessa. Lynparza-
hoito on keskeytettdvé ja potilasta on hoidettava asianmukaisesti, jos pneumoniittidiagnoosi

varmistuu.

Maksatoksisuus

Olaparibilla hoidetuilla potilailla on raportoitu maksatoksisuutta (ks. kohta 4.8). Jos potilaalle kehittyy
maksatoksisuuteen viittaavia kliinisid oireita tai 10ydoksié, potilaan kliininen arviointi ja maksan
toimintaa mittaavat kokeet on tehtéivd viipymadtté. Hoito on keskeytettdva, jos epdilldén ladkkeen
aiheuttamaa maksavauriota. Jos ilmenee lddkkeen aiheuttama vaikea maksavaurio, on harkittava
hoidon lopetusta, mikili se on kliinisesti tarkoituksenmukaista.

Alkio- ja sikiftoksisuus

Vaikutusmekanisminsa (PARP:n [poly-ADP-riboosipolymeraasin] esto) perusteella Lynparza voi
vahingoittaa sikiotd, jos sitd annetaan raskaana olevalle naiselle. Ei-kliiniset tutkimukset rotilla ovat
osoittaneet, ettd olaparibilla on haitallisia vaikutuksia alkion ja sikidn eloonjdémiseen ja se aiheuttaa
sikiolle vakavia epdmuodostumia ihmisen suositusannosta (300 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)
pienemmilld annoksilla.

Raskaus/ehkéisy

Lynparza-valmistetta ei pidéd kéyttd raskauden aikana. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kéytettéva kahta luotettavaa ehkdisymenetelmdd ennen Lynparza-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja
kuuden kuukauden ajan viimeisen Lynparza-annoksen ottamisen jélkeen. On suositeltavaa kayttaa
kahta erittdin tehokasta ja toisiaan tdydentévéda ehkdisymenetelméd. Miespotilaiden ja heidén
naispuolisten kumppaniensa, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva luotettavaa ehkadisymenetelmai
hoidon aikana ja kolmen kuukauden ajan viimeisen Lynparza-annoksen ottamisen jélkeen (ks.

kohta 4.6).

Yhteisvaikutukset

Lynparza-valmisteen antamista samanaikaisesti voimakkaiden tai keskivahvojen CYP3A-estdjien
kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Lynparza-annosta on pienennettdvé, jos voimakkaita tai
keskivahvoja CYP3A-estdjid on annettava samanaikaisesti (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).




Lynparza-valmisteen antamista samanaikaisesti voimakkaiden tai keskivahvojen CYP3A-induktorien
kanssa ei suositella. Tapauksissa, joissa Lynparza-valmistetta jo kédyttdva potilas tarvitsee hoitoa
voimakkaalla tai keskivahvalla CYP3A-induktorilla, 1ddkéarin on huomioitava, ettd
Lynparza-valmisteen teho saattaa heikentyd huomattavasti (ks. kohta 4.5).

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per 100 mg:n tai 150 mg:n tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Myelosuppressiivisen toksisuuden tehostumista ja pitkittymisté on osoitettu kliinisissd tutkimuksissa
olaparibilla yhdistelménd muiden sydpéladkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien DNA:ta
vaurioittavat aineet. Monoterapiana kaytetyn Lynparza-valmisteen suositeltu annos ei sovi
kéytettidviaksi yhdistelméhoitona myelosuppressiivisten syopélddkevalmisteiden kanssa.

Olaparibin yhdistelméaa rokotteiden tai immuunivastetta ehkéisevien aineiden kanssa ei ole tutkittu.
Siksi on noudatettava varovaisuutta, jos néitd ldédkevalmisteita annetaan yhdessid Lynparza-valmisteen
kanssa, ja potilaita on seurattava tarkoin.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus olaparibiin

CYP3A4 ja CYP3AS ovat isoentsyymejé, jotka pddasiassa vastaavat olaparibin metabolisesta
poistumasta.

Kliininen tutkimus, jossa arvioitiin tunnetun CYP3A-estéjén itrakonatsolin vaikutusta, osoitti, ettd
itrakonatsolin samanaikainen kéyttd olaparibin kanssa suurensi olaparibin keskiméérdistd Cpax-arvoa
42 %:lla (90 % luottamusvili: 33—-52 %) ja keskimaardistda AUC-arvoa 170 %:lla

(90 % luottamusviéli: 114—197 %). Siksi tdmén isoentsyymin tunnettujen voimakkaiden estéjien (esim.
itrakonatsoli, telitromysiini, klaritromysiini, ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostetut proteaasin
estdjét, bosepreviiri ja telapreviiri) tai keskivahvojen estédjien (esim. erytromysiini, diltiatseemi,
flukonatsoli ja verapamiili) kéyttdod samanaikaisesti Lynparza-valmisteen kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4). Jos voimakkaita tai keskivahvoja CYP3A-estdjid taytyy kéyttdd samanaikaisesti Lynparza-
valmisteen kanssa, Lynparza-annosta on pienennettévé. Lynparza-annos suositellaan pienentdméan
100 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa (mikéa vastaa 200 mg:n kokonaisannosta vuorokaudessa)
voimakkaan CYP3A-estéjén kéyton yhteydessi ja 150 mg:aan kaksi kertaa vuorokaudessa (miké
vastaa 300 mg:n kokonaisannosta vuorokaudessa) keskivahvan CYP3A-estijén kayton yhteydessi (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4). Lynparza-hoidon aikana on my®s suositeltavaa vilttdd juomasta greippimehua,
koska se on CYP3A-estdja.

Kliininen tutkimus, jossa arvioitiin tunnetun CYP3A-induktorin rifampisiinin vaikutusta, osoitti, ettd
rifampisiinin samanaikainen kaytto olaparibin kanssa pienensi olaparibin keskiméériistd Cmax-arvoa
71 %:1la (90 % luottamusvili: 76—67 %) ja keskiméairdistd AUC-arvoa 87 %:lla

(90 % luottamusvéli: 89—-84 %). Tdmain isoentsyymin tunnettujen voimakkaiden induktorien (esim.
fenytoiini, rifampisiini, rifapentiini, karbamatsepiini, nevirapiini, fenobarbitaali ja makikuisma)
kiyttod samanaikaisesti Lynparza-valmisteen kanssa ei suositella, silld on mahdollista, ettd Lynparza-
valmisteen teho heikkenee huomattavasti. Lynparza-valmisteen antamista keskivahvojen ja vahvojen
induktorien (esim. efavirentsi, rifabutiini) kanssa ei mydskain suositella, silld niiden vaikutuksen
suuruutta olaparibialtistukseen ei tiedeté (ks. kohta 4.4).

Olaparibin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Olaparibi estdd CYP3A4:84 in vitro ja sen oletetaan olevan heikko CYP3A:n estdja in vivo. Siksi on
noudatettava varovaisuutta, kun sensitiivisid CYP3A-substraatteja tai substraatteja, joilla on kapea
terapeuttinen marginaali (esim. simvastatiini, sisapridi, siklosporiini, torajyvéalkaloidit, fentanyyli,
pimotsidi, sirolimuusi, takrolimuusi ja ketiapiini) kéytetéién yhdessé olaparibin kanssa.



Asiaankuuluvaa kliinisté seurantaa suositellaan potilaille, jotka saavat samanaikaisesti olaparibia ja
CYP3A-substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen marginaali.

CYP1A2:n, -2B6:n ja -3A4:n induktio on osoitettu in vitro; CYP2B6:n indusoituminen on
todenndkoisimmin kliinisesti merkittdvad. Olaparibin kykyé indusoida CYP2C9:44, CYP2C19:44 ja
P-gp:té ei myoskédn voida poissulkea. Néin ollen olaparibi saattaa samanaikaisesti annettuna vahentéa
altistusta ndiden aineenvaihduntaentsyymien ja kuljettajaproteiinin substraateille. Joidenkin
hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden teho saattaa heikentyé, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti
olaparibin kanssa (ks. my0s kohdat 4.4 ja 4.6).

Olaparibi estdd effluksiproteiini P-gp:té in vitro (IC50 = 76 pM), siksi ei voida poissulkea
mahdollisuutta, ettd olaparibilla saattaa olla kliinisesti merkittévid yhteisvaikutuksia P-gp:n
substraattien (esim. simvastatiini, pravastatiini, dabigatraani, digoksiini ja kolkisiini) kanssa.
Asiaankuuluvaa kliinisté seurantaa suositellaan potilaille, jotka saavat samanaikaisesti tdmén tyyppisid
ladkevalmisteita.

In vitro olaparibin on osoitettu olevan BCRP:n, OATP1B1:n, OCT1:n, OCT2:n, OAT3:n, MATEIL:n
ja MATE2K:n estdjé. Ei voida poissulkea mahdollisuutta, ettd olaparibi saattaa lisdté altistusta
BCRP:n substraateille (esim. metotreksaatti, rosuvastatiini), OATP1B1:n substraateille (esim.
bosentaani, glibenklamidi, repaglinidi, statiinit ja valsartaani), OCT1:n substraateille (esim.
metformiini), OCT2:n substraateille (esim. seerumin kreatiniini), OAT3:n substraateille (esim.
furosemidi ja metotreksaatti), MATE1:n substraateille (esim. metformiini) ja MATE2K:n
substraateille (esim. metformiini). Varovaisuutta on noudatettava erityisesti, jos olaparibia annetaan
yhdistelména mink4 tahansa statiinin kanssa.

Samanaikainen kédytto anastrotsolin, letrotsolin ja tamoksifeenin kanssa
Kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin olaparibin ja anastrotsolin, letrotsolin tai tamoksifeenin
yhdistelmd4. Kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia ei havaittu.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkéisy naisilla

Naiset eivit saa olla raskaana aloitettaessa Lynparza-hoitoa eivétka he saa tulla raskaaksi
Lynparza-hoidon aikana. Kaikille naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtéivi raskaustesti ennen
hoidon aloittamista, ja raskaustestien tekemisté sddnnollisesti on harkittava koko hoidon ajan.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva kahta luotettavaa ehkédisymenetelméé ennen
Lynparza-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan viimeisen Lynparza-annoksen
ottamisen jélkeen, ellei potilas ole valinnut ehkdisymenetelméksi yhdynnésté pidattédytymista (ks.
kohta 4.4). On suositeltavaa kéyttéa kahta erittdin tehokasta ja toisiaan tdydentdvad
ehkéisymenetelmaa.

Joidenkin hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden teho voi heikentyd, kun niitd kiytetdén samanaikaisesti
olaparibin kanssa, silld ei voida poissulkea mahdollisuutta, etti olaparibi saattaa pienentdi altistusta
CYP2C9-substraateille entsyymi-induktion kautta. Téstéd syystd on hoidon aikana harkittava myos
hormoneista riippumattoman ehkéisymenetelmén kéyttdd (ks. kohta 4.5). Naisilla, joilla on
hormoniriippuvainen sy&pé, on harkittava kahden hormoneista riippumattoman ehkéisymenetelmén
kayttod.

Raskauden ehkéisy miehilld

Ei tiedetd, erittyvitko olaparibi tai sen metaboliitit siemennesteeseen. Miespotilaiden on kéytettdvé
kondomia hoidon aikana ja kolmen kuukauden ajan viimeisen Lynparza-annoksen saamisen jéilkeen,
jos he ovat yhdynnissé sellaisen naisen kanssa, joka on raskaana tai voi tulla raskaaksi. Miespotilaiden
naispuolisten kumppanien on my0s kdytettidva erittdin tehokasta ehkéisyd, jos he voivat tulla raskaaksi
(ks. kohta 4.4). Miespotilaiden ei pidéd luovuttaa spermaa hoidon aikana eikd kolmeen kuukauteen
viimeisen Lynparza-annoksen saamisen jilkeen.




Raskaus

Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisddantymistoksisuutta, kuten vakavia teratogeenisia
vaikutuksia sekd vaikutuksia alkion ja sikion eloonjéddmiseen rotilla maternaalisilla, systeemisilld
altistuksilla, jotka ovat alhaisempia kuin altistukset ihmisilla terapeuttisilla annoksilla (ks. kohta 5.3).
Olaparibin kaytosti raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Olaparibin vaikutustavan
perusteella Lynparza-valmistetta ei kuitenkaan pidé kayttdd raskauden aikana eiké sellaisten naisten
hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivét kéyté luotettavaa ehkéisyé, hoidon aikana, eiké

6 kuukauteen viimeisen Lynparza-annoksen jilkeen (katso edellisestd kohdasta “Naiset, jotka voivat
tulla raskaaksi / raskauden ehkéisy naisilla” lisétietoja ehkéisystd ja raskaustesteistd).

Imetys
Eldimilld tehtyjd tutkimuksia olaparibin erittymisesti rintamaitoon ei ole. Ei tiedetd, erittyvétko

olaparibi tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Lynparza-valmisteen farmakologisten
ominaisuuksien vuoksi Lynparza-valmisteen kdytt imetyksen aikana on vasta-aiheista eikd imettéa
saa kuukauteen viimeisen Lynparza-annoksen ottamisen jilkeen (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Kliinisté tietoa vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole. Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa ei todettu

vaikutuksia hedelmdittymiseen, mutta alkion/sikion eloonjéddmiseen liittyvid haittavaikutuksia todettiin
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Lynparza-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Lynparza-
valmistetta kayttavilld potilailla saattaa ilmetd visymystd, asteniaa tai heitehuimausta. Jos potilaalla on
ndité oireita, hinen on noudatettava varovaisuutta ajacssaan tai koneita kayttdessaan.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lynparza-hoidon yhteydessé on esiintynyt haittavaikutuksia, jotka ovat yleensi olleet
vaikeusasteeltaan lievii tai keskivaikeita (CTCAE-astetta 1 tai 2) ja jotka eivit yleensi ole vaatineet
hoidon keskeyttdmistd. Kliinisissé tutkimuksissa Lynparza-valmistetta monoterapiana saaneiden
potilaiden yleisimmin (> 10 %) todettuja haittavaikutuksia olivat pahoinvointi,
visymys/voimattomuus, anemia, oksentelu, ripuli, heikentynyt ruokahalu, péénsérky, neutropenia,
makuaistin muutokset, yski, leukopenia, huimaus, hengenahdistus ja dyspepsia.

Vihintéédn vaikeusasteen 3 haittavaikutuksia, joita ilmeni yli 2 %:1la potilaista, olivat anemia (14 %),
neutropenia (5 %), visymys/voimattomuus (4 %), leukopenia (2 %) ja trombosytopenia (2 %).

Haittavaikutuksia, jotka useimmiten johtivat monoterapiana annetun hoidon keskeyttdmiseen ja/tai
annoksen pienentdmiseen, olivat anemia (16 %), pahoinvointi (7 %), visymys/voimattomuus (6 %),
neutropenia (6 %) ja oksentelu (6 %). Haittavaikutuksia, jotka useimmiten johtivat hoidon pysyvééin
lopettamiseen, olivat anemia (1,7 %), pahoinvointi (0,9 %), visymys/voimattomuus (0,8 %),
trombosytopenia (0,7 %), neutropenia (0,6 %) ja oksentelu (0,5 %).

Kun Lynparza-valmistetta kdytetdéin yhdessd bevasitsumabin kanssa munasarjasydvén hoitoon tai
yhdessi abirateronin ja prednisonin tai prednisolonin kanssa eturauhassy6vén hoitoon,
turvallisuusprofiili on yleisesti ottaen yhdenmukainen yksittdin annettujen hoitojen
turvallisuusprofiilien kanssa.

Haittavaikutukset johtivat olaparibihoidon keskeyttémiseen ja/tai annoksen pienentdmiseen 57 %:lla
potilaista, kun olaparibia kéytettiin yhdessi bevasitsumabin kanssa, ja ne johtivat hoidon pysyvéan
lopettamiseen 21 %:1la olaparibia ja bevasitsumabia saaneista potilaista ja 6 %:1la lumelédékettd ja
bevasitsumabia saaneista potilaista. Haittavaikutukset, jotka useimmiten johtivat hoidon
keskeyttimiseen ja/tai annoksen pienentdmiseen, olivat anemia (21,7 %), pahoinvointi (9,5 %),
vasymys/voimattomuus (5,4 %), oksentelu (3,7 %), neutropenia (3,6 %), trombosytopenia (3,0 %) ja
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ripuli (2,6 %). Haittavaikutukset, jotka useimmiten johtivat hoidon pysyvéén lopettamiseen, olivat
anemia (3,7 %), pahoinvointi (3,6 %) ja visymys/voimattomuus (1,5 %).

Haittavaikutukset johtivat olaparibihoidon keskeyttdmiseen ja/tai annoksen pienentdmiseen 50,7 %:lla
potilaista, kun olaparibia kéytettiin yhdessé abirateronin kanssa, ja ne johtivat hoidon pysyvéén
lopettamiseen 19,0 %:lla olaparibia ja abirateronia saaneista potilaista ja 8,8 %:1la lumeldékettd ja
abirateronia saaneista potilaista. Haittavaikutukset, jotka useimmin johtivat hoidon keskeyttémiseen
ja/tai annoksen pienentdmiseen, olivat anemia (17,1 %), véisymys/voimattomuus (5,5 %), pahoinvointi
(4,1 %), neutropenia (3,4 %), oksentelu (2,3 %), ripuli (2,1 %) ja laskimotromboemboliset tapahtumat
(2,1 %). Haittavaikutukset, jotka useimmin johtivat hoidon pysyvéén lopettamiseen, olivat anemia
(4,5 %) ja vasymys/voimattomuus (1,3 %).

Haittavaikutustaulukko

Turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin tietoihin, jotka saatiin 4 499 potilaasta, joilla oli kiinteita
kasvaimia ja jotka saivat Lynparza-valmistetta monoterapiana kliinisissé tutkimuksissa suositellulla
annoksella.

Seuraavat haittavaikutukset todettiin kliinisissé tutkimuksissa potilailla, jotka saivat
Lynparza-valmistetta monoterapiana, ja potilaiden altistus tunnettiin. Haittavaikutukset on lueteltu
taulukossa 1 MedDRA:n elinjérjestelmaluokituksen mukaan kayttden MedDRA:n suositeltuja termeja.
Suositellut termit on esitetty kussakin elinjirjestelméssé ensin yleisyyden mukaan alenevassa ja sitten
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé. Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1 Yhteenveto haittavaikutuksista

Haittavaikutukset
MedDRA -elinjirjestelmi Kaikkien CTCAE-vaikeusasteiden | Esiintymistiheys
esiintymistiheys CTCAE-astetta 3 tai
suurempi
Hyvin- ja pahanlaatuiset Melko harvinainen Melko harvinainen
kasvaimet (mukaan lukien Myelodysplastinen oireyhtyma / Myelodysplastinen
kystat ja polyypit) akuutti myelooinen leukemia® oireyhtymad / akuutti
myelooinen leukemia
Veri ja imukudos® Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Anemia®, neutropenia®, leukopenia® Anemia®
Yleinen Yleinen
Lymfosytopenia®, trombosytopenia® Neutropenia®,
trombosytopenia®,
leukopenia®,
lymfosytopenia®
Immuunijérjestelmi Melko harvinainen Harvinainen
Yliherkkyys® Yliherkkyys®
Harvinainen
Angioedeema”
Maksa ja sappi Yleinen
Transaminaasiarvojen suureneminen®
Tuntematon
Lagkkeen aiheuttama maksavaurio*
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleinen Melko harvinainen
ravitsemus Heikentynyt ruokahalu Heikentynyt ruokahalu
Hermosto Hyvin yleinen Melko harvinainen
Heitehuimaus, paénsirky, makuaistin | Heitehuimaus, pdénsarky
muutokset®




Haittavaikutukset

MedDRA -elinjirjestelmi Kaikkien CTCAE-vaikeusasteiden | Esiintymistiheys
esiintymistiheys CTCAE-astetta 3 tai

suurempi

Hengityselimet, rintakehd ja | Hyvin yleinen Yleinen

vilikarsina Yska®, hengenahdistus® Hengenahdistus®
Melko harvinainen
Yska®

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Yleinen

Oksentelu, ripuli, pahoinvointi,
dyspepsia

Yleinen

Suutulehdus?, ylévatsakipu

Oksentelu, pahoinvointi
Melko harvinainen
Suutulehdus?, ripuli
Harvinainen
Dyspepsia, yldvatsakipu

Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Melko harvinainen
Thottuma?® Thottuma?®
Melko harvinainen Harvinainen
Dermatiitti® Dermatiitti®
Harvinainen
Kyhmyruusu

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Yleinen

todettavat haitat Visymys (astenia mukaan lukien) Visymys (astenia mukaan

lukien)

Tutkimukset® Yleinen Harvinainen
Suurentunut veren kreatiniiniarvo Suurentunut veren
Melko harvinainen kreatiniiniarvo
Suurentunut solujen keskimééréinen
tilavuus

Verisuonisto Yleinen Yleinen

Laskimotromboembolia®

Laskimotromboembolia®

MDS/AML-termiin siséltyvét suositellut termit akuutti myelooinen leukemia, myelodysplastinen
oireyhtymi ja myelooinen leukemia.
Anemia-termiin siséltyvit suositellut termit anemia, makrosyyttinen anemia, erytrosytopenia, pienentynyt
hematokriitti, pienentynyt hemoglobiiniarvo, normosyyttinen anemia ja punasoluniukkuus.
Neutropenia-termiin siséltyvét suositellut termit kuumeinen neutropenia, neutropenia, neutropeeninen
infektio, neutropeeninen sepsis ja neutrofiilien niukkuus.
Trombosytopenia-termiin siséltyvit suositellut termit verihiutaleniukkuus ja trombosytopenia.
Leukopenia-termiin sisdltyvét suositellut termit leukopenia ja veren valkosolujen niukkuus.
Lymfosytopenia-termiin sisiltyvét suositellut termit lymfosyyttiméérian pieneneminen ja lymfosytopenia.
Yliherkkyys-termiin siséltyvit suositellut termit ladkeaineyliherkkyys ja yliherkkyys.
Transaminaasiarvojen suureneminen -termiin sisaltyvit suositellut termit alaniiniaminotransferaasiarvon
suureneminen, aspartaattiaminotransferaasiarvon suureneminen, maksaentsyymiarvojen suureneminen ja

hypertransaminasemia.

Makuaistin muutokset -termiin siséltyvit suositellut termit makuaistin muutos ja makuaistin héirio.

Yski-termiin sisdltyvit suositellut termit yské ja limaa tuottava yska.

Hengenahdistus-termiin sisdltyvit suositellut termit hengenahdistus ja rasitushengenahdistus.
Suutulehdus-termiin siséltyvit suositellut termit aftahaavauma, suun haavauma ja suutulehdus.
Thottuma-termiin sisiltyvét suositellut termit eryteema, kesivé ihottuma, ihottuma, punoittava ihottuma,
makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, papulaarinen ihottuma ja kutiava ihottuma.
Dermatiitti-termiin siséltyvit suositellut termit dermatiitti ja allerginen dermatiitti.
Laskimotromboembolia sisdltdd seuraavat suositellut termit: embolia, keuhkoveritulppa, tromboosi, syva
laskimotukos, onttolaskimon tukos ja laskimotromboosi.
Kirjatut laboratoriotutkimustiedot on esitetty jaljempéné kohdissa Hematologinen toksisuus ja Muut

laboratorioléydokset.

Havaittu myyntiluvan saamisen jilkeen.




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hematologinen toksisuus

Anemia ja muut hematologiset toksisuudet olivat yleensé vaikeusasteeltaan lievid (CTCAE-astetta 1
tai 2), mutta CTCAT-asteen 3 ja sitédkin vaikeampia tapahtumia ilmoitettiin. Anemia oli yleisin
kliinisissé tutkimuksissa ilmoitettu véhintdéin CTCAE-asteen 3 haittavaikutus. Mediaaniaika anemian
ilmaantumiseen ensimmaisté kertaa oli noin 4 viikkoa (vdhintdén CTCAE-asteen 3 tapahtumien
kohdalla noin 7 viikkoa). Anemia hoidettiin keskeyttdmaélld hoito, pienentdmaélld annosta (ks.

kohta 4.2) ja tarvittaessa kdyttamalla verensiirtoja. Tablettilddkemuodolla tehdyissa kliinisissi
tutkimuksissa anemiaan liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 35,2 % (véhintdin CTCAE-
asteen 3 haittavaikutusten ilmaantuvuus 14,8 %), ja hoito keskeytettiin 16,4 %:lla tutkittavista, annosta
pienennettiin 11,1 %:lla tutkittavista ja hoito lopetettiin 2,1 %:lla tutkittavista anemian vuoksi. 15,6 %
olaparibia saaneista potilaista tarvitsi ainakin yhden verensiirron. Olaparibin ja hemoglobiiniarvon
laskun viélilld on osoitettu olevan altistus-vasteyhteys. Lynparza-valmisteella tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa léhtdtilanteeseen verrattuna véhintain kahden CTCAE-asteen muutoksen
(pienenemisen) ilmaantuvuus oli hemoglobiinin osalta 21 %, absoluuttisten neutrofiiliarvojen osalta
17 %, verihiutaleiden osalta 5 %, lymfosyyttien osalta 26 % ja leukosyyttien osalta 19 % (kaikki
prosenttiluvut ovat likiarvoja).

Punasolujen keskiméérdisen tilavuuden suurenemisen ilmaantuvuus léhtdtilanteessa todetusta pienesta
tai normaalista arvosta viitearvon yldrajaa (ULN) suuremmaksi oli noin 51 %. Arvot ndyttivét
palautuvan normaaleiksi hoidon keskeyttdmisen jélkeen eiké kliinisid seurauksia ndyttédnyt olevan.

Téydellisen verenkuvan tutkimista suositellaan hoidon aloitusvaiheessa ja jatkossa kerran kuukaudessa
hoidon ensimméisten 12 kuukauden aikana seké tdimén jalkeen médrdajoin kaikkien parametrien
kliinisesti merkittdvien muutosten seuraamiseksi. Muutokset saattavat edellyttda hoidon
keskeyttdmisté tai annoksen pienentdmisté ja/tai lisdhoitoa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Mpyelodysplastinen oireyhtymd / akuutti myelooinen leukemia

Myelodysplastinen oireyhtyma ja akuutti myelooinen leukemia (MDS/AML) ovat vakavia
haittavaikutuksia, joita ilmeni kliinisissa tutkimuksissa melko harvoin (0,9 %) kaikissa kéyttdaiheissa,
kun hoito annettiin monoterapiana terapeuttisilla annoksilla. Ilmaantuvuus oli 0,5 % mukaan lukien
tapahtumat, joita raportoitiin pitkén aikavilin turvallisuusseurannan aikana (mééiré on laskettu
kokonaisturvallisuuspopulaatiosta, jossa oli 18 576 potilasta, jotka saivat kliinisissé tutkimuksissa
vihintddn yhden annoksen olaparibia suun kautta). Kaikilla potilailla oli mahdollisia MDS:n/AML:n
kehittymistd edistivid tekijoitd, koska he olivat saaneet aiemmin platinapohjaista solunsalpaajahoitoa.
Monet potilaista olivat saaneet myods muita DNA:ta vaurioittavia lddkeaineita ja sddehoitoa. Suurin osa
tapauksista raportoitiin potilailla, joilla oli ituradan rintasydvén alttiusgeenin 1 tai 2 (gBRCA1/2-
geenin) mutaatio. MDS/AML-tapausten ilmaantuvuus oli gBRCA Im-potilailla (1,6 %) samankaltainen
kuin gBRCA2m-potilailla (1,2 %). Joillakin potilailla oli aiemmin ollut sydpé tai todettu luuytimen
dysplasia.

Viisi vuotta kestdneessd seurannassa MDS:n/AML:n ilmaantuvuus oli 8 % olaparibia saaneilla
potilailla ja 4 % lumelééketta saaneilla potilailla (SOLO2-tutkimus, jossa 45 % potilaista sai olaparibi
hoitoa véhintdén 2 vuoden ajan). Naillé potilailla oli uusiutunut platinaherkkd BRCA-mutatoitunut
munasarjasyopé,he olivat saaneet vahintién kahta aiemman linjan platinapohjaista solunsalpaajahoitoa
ja jatkaneet tutkimushoitoa taudin etenemiseen saakka, Olaparibihaarassa yhdeksén 16:sta
MDS/AML-tapauksesta ilmeni olaparibihoidon lopettamisen jélkeen elossaoloseurannan aikana.
MDS/AML-tapauksia havaittiin olaparibihaarassa pidentyneen kokonaiselinajan yhteydessé ja
myOhéén alkaneina MDS/AML-tapauksina. MDS:n/AML:n riski ensilinjan hoidossa pysyy pienena,
kun olaparibia annetaan yllépitohoitona yhden platinapohjaisen solunsalpaajahoitolinjan jilkeen

2 vuoden ajan (1,5 % SOLO1-tutkimuksessa seurannan kestettyd 7 vuotta ja 1,1 %
PAOLA-1-tutkimuksessa seurannan kestettyd 5 vuotta). Riskin pienentéiminen ja hallinta, ks.

kohta 4.4.

Laskimotromboemboliset tapahtumat



Miehilld, jotka saivat olaparibia ja abirateronia metastasoituneen kastraatioresistentin eturauhassyovéan
ensilinjan hoitona (PROpel-tutkimus), laskimotromboembolisten tapahtumien ilmaantuvuus oli 8 %
olaparibi + abirateroni -haarassa ja 3,3 % lumelddke + abirateroni -haarassa. Mediaaniaika tapahtuman
ilmaantumiseen tissa tutkimuksessa oli 170 pdivéa (vaihteluvéli: 12-906 paivad). Suurin osa potilaista
toipui tapahtumasta ja pystyi jatkamaan olaparibihoitoa ja tavanomaista léddkehoitoa.

Potilaat, joilla oli jokin merkittidvé sydadn- ja verisuonitauti, suljettiin pois. Katso kardiovaskulaariset
poissulkukriteerit abirateronin valmisteyhteenvedosta (kohta 4.4).

Muut laboratorioldydokset

Lynparza-valmisteella tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa 1&dhtotilanteeseen verrattuna véhintdan
kahden CTCAE-asteen muutoksen (suurenemisen) ilmaantuvuus oli veren kreatiniinipitoisuuden
osalta noin 11 %. Kaksoissokkoutetusta lumekontrolloidusta tutkimuksesta saadut tiedot osoittivat,
ettd lahtotilanteeseen verrattuna 23 %:iin asti suurentunut mediaani sdilyi yhtd suurena ajan kuluessa
ja palautui ldhtotasolle, kun hoito lopetettiin, eiké selvid kliinisié jélkiseurauksia havaittu.
Kreatiniiniarvot olivat ldhtdtilanteessa 90 %:1la potilaista CTCAE-astetta 0, ja 10 %:lla potilaista
CTCAE-astetta 1.

Gastrointestinaaliset haittavaikutukset

Pahoinvointia raportoitiin yleensé hyvin varhaisessa vaiheessa ja useimmilla potilailla sitd ilmeni
ensimmaéisen kerran ensimmaéisen Lynparza-hoitokuukauden aikana. Oksentelua raportoitiin
varhaisessa vaiheessa, ja useimmilla potilailla sitd ilmeni ensimmaéisen kerran kahden ensimmaéisen
Lynparza-hoitokuukauden aikana. Seké pahoinvoinnin ettd oksentelun ilmoitettiin olevan useimmilla
potilailla ajoittaista ja sité voitiin hoitaa keskeyttimalld lddkkeen antaminen, pienentdmélld annosta
ja/tai kdyttamalla pahoinvointiladkitystd. Ennaltachkéisevéd pahoinvointilddkitysti ei tarvittu.

Munasarjasyovén ensilinjan ylldpitohoidossa potilailla ilmeni pahoinvointitapahtumia (77 %:lla
tutkittavista olaparibiryhmaéssd, 38 %:lla lumeryhméssi), oksentelua (40 %:lla tutkittavista
olaparibiryhmissd, 15 %:lla lumeryhméssd), ripulia (34 %:lla tutkittavista olaparibiryhméssé, 25 %:lla
lumeryhmaéssé) ja dyspepsiaa (17 %:lla tutkittavista olaparibiryhmaéssé, 12 %:lla lumeryhméssa).
Pahoinvointitapahtumat johtivat hoidon keskeyttamiseen 2,3 %:lla olaparibihoitoa saaneista potilaista
(CTCAE-aste 2) ja 0,8 %:1la lumeldéketti saaneista (CTCAE-aste 1). Olaparibihoitoa saaneista
potilaista 0,8 % lopetti hoidon vaikeusasteltaan lievin (CTCAE-aste 2) oksentelun ja 0,4 %
dyspepsian vuoksi. Yksikéén olaparibihoitoa tai lumelédékettd saanut potilas ei keskeyttényt hoitoa
ripulin vuoksi. Yksikéén lumeldédkettd saanut potilas ei lopettanut hoitoa oksentelun tai dyspepsian
vuoksi. Olaparibiryhmaéssé pahoinvointitapahtumat johtivat hoidon keskeyttdmiseen 14 %:lla potilaista
ja annoksen pienentdmiseen 4 %:lla potilaista. Oksentelutapahtumat johtivat hoidon keskeyttimiseen
10 %:lla olaparibihoitoa saaneista potilaista. Yhdelldkdén olaparibihoitoa saaneella potilaalla
oksentelutapahtuma ei johtanut annoksen pienentdmiseen.

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia.

Muut erityisryhmét
Muista kuin kaukaasialaisista potilaista on saatavilla vain véhén turvallisuustietoja.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Olaparibin yliannostuksesta on vain vihin tietoa. Odottamattomia haittavaikutuksia ei raportoitu
pienelld potilasjoukolla, joka otti olaparibitabletteja enintddn 900 mg:n annoksen vuorokaudessa
kahden péivén ajan. Yliannostuksen oireita ei ole varmistettu eiké Lynparza-valmisteen
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yliannostukseen ole erityisté hoitoa. Yliannostuksen tapahtuessa lddkérin on annettava potilaalle
tavanomaista tukihoitoa seké oireiden mukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut antineoplastiset 1ddkkeet, ATC-koodi: LO1XKO01
Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Olaparibi on voimakas ihmisen poly-ADP-riboosipolymeraasientsyymien (PARP-1, PARP-2 ja
PARP-3) estdjd ja sen on osoitettu estévin tiettyjen kasvainsolulinjojen kasvua in vitro ja kasvaimen

kasvua in vivo joko yksinddn kéytettynd tai yhdistelméné vakiintuneiden solunsalpaajahoitojen tai
uusien hormonaalisten lddkeaineiden (NHA) kanssa.

PARP:eja tarvitaan DNA:n yhden juosteen katkosten tehokkaaseen korjaukseen, ja PARP:in avulla
tapahtuvan korjauksen tirkednd edellytyksend on, ettd kromatiinin muuntumisen jilkeen PARP
muuntaa itse itsensé ja irtoaa DNA:sta, miké helpottaa eméksen poistokorjausjarjestelmén (base
excision repair, BER) entsyymien paidsyd DNA:han. Kun olaparibi sitoutuu DNA:han liittyneen
PARP:in aktiiviseen kohtaan, se estdd PARP:in irtoamisen ja vangitsee sen DNA:han estéien siten
DNA:n korjauksen. Replikoituvissa soluissa timé johtaa myds DNA:n kaksoiskierteen katkosten
muodostumiseen, kun replikaatiohaarukat kohtaavat PARP-DNA-addukteja. Normaaleissa soluissa
korjaus homologisella rekombinaatiolla (homologous recombination repair, HRR) on tehokas nédiden
DNA:n kaksoiskierteen katkosten korjauksessa. Jos kyseesséd ovat syGpésolut, joissa tehokkaan
homologisella rekombinaatiolla tapahtuvan korjauksen toiminnan kannalta keskeiset oleelliset
komponentit, kuten BRCA1 tai 2, puuttuvat, DNA:n kaksoiskierteen katkokset eivét voi korjautua
tarkasti tai tehokkaasti, miké johtaa huomattavan puutteelliseen homologiseen rekombinaatioon
(HRD). Sen sijaan aktivoituvat vaihtoehtoiset ja virheille alttiit reitit, kuten klassinen ei-homologinen
sdikeiden pdiden yhteenliittiminen (nonhomologous end joining, NHEJ), miké tekee genomista hyvin
epidvakaan. Useiden replikaatiosyklien jidlkeen genomin epévakaus voi saavuttaa sietdméattomén tason
ja aiheuttaa syopédsolun kuoleman, koska syopasolujen DNA-vauriokuorma on jo normaaleihin
soluihin ndhden suuri. Muut mekanismit saattavat vaarantaa HRR-reitin, mutta syyné olevaa
poikkeavuutta ja sen penetranssia ei ole tdysin selvitetty. Taysin toimivan HRR-reitin puuttuminen on
erds keskeisistd platinaherkkyyden mééradvista tekijoistd munasarja- ja mahdollisesti muissa syovissé.

In vivo -malleissa, joissa BRCAI tai BRCA2 toimii puutteellisesti, olaparibin antaminen platinahoidon
jélkeen hidasti kasvaimen etenemisti ja pidensi kokonaiselinaikaa pelkkédn platinahoitoon verrattuna.
Tédmén vaikutuksen todettiin korreloivan olaparibiylldpitohoidon keston kanssa.

Kasvaimen kasvua ehkéisevé yhdistelmévaikutus uusien hormonaalisten ldékeaineiden kanssa
Eturauhassyopémalleilla tehdyissé prekliinisissd tutkimuksissa havaittiin kasvaimen kasvua ehkéisevi
yhdistelmévaikutus, kun PARP:n estéjiéd ja uuden sukupolven hormonaalisia lddkeaineita annettiin
samanaikaisesti. PARP osallistuu androgeenireseptorin (AR) signaloinnin positiiviseen sddtelyyn .
Kun PARP/AR-signalointi on samanaikaisesti estynyt, AR-kohdegeenin suppressio tehostuu. Muiden
prekliinisten tutkimusten perusteella havaittiin, ettd hoito uusilla hormonaalisilla l4dkeaineilla estdé
joidenkin HRR-geenien transkriptiota ja siten aiheuttaa puutteellista homologista rekombinaatiota ja
lisdd herkkyyttd PARP:n estdjille ei-geneettisten mekanismien kautta.

BRCA1/2-mutaatioiden toteaminen

Geneettiset tutkimukset on tehtévé tillaisiin médrityksiin perehtyneessa laboratoriossa kéyttdmalla
validoitua testid. Eri tutkimuksissa on kédytetty paikallista tai keskitetysti tehtyé ituradan ja/tai
somaattisten BRCA I/2-mutaatioiden testausta veri- ja/tai kasvainndytteistd. Kudos- tai verindytteesté
saatua DNA:ta on testattu useimmissa tutkimuksissa, ja kiertdvin kasvain-DNA:n testausta on kéytetty
eksploratiivisiin tarkoituksiin. Kéytetyn testin ja kansainvilisesti sovitun luokituksen mukaan

BRCA 1/2-mutaatiot on luokiteltu haitallisiksi / epéillyiksi haitallisiksi tai patogeenisiksi /
todennékdisesti patogeenisiksi. Positiivinen HRD-status (puutteellinen homologinen rekombinaatio)
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voidaan todeta haitalliseksi / epéillyksi haitalliseksi tai patogeeniseksi /todennékoisesti patogeeniseksi
luokitellun BRCA I/2-mutaation havaitsemisen perusteella. HRD-positiivinen status voi méarittya
myos yhdistdmalld ndiden mutaatioiden ilmenemistd HRD-pisteméérddn (ks. jéljempénd).

Genomin epivakauden havaitseminen

Paola-1-tutkimuksessa tutkittuihin puutteelliseen homologiseen rekombinaatioon liittyviin
genomimuutoksiin kuuluivat genomin laajuinen heterotsygotian menetys, telomeerien
alleeliepétasapaino ja huomattavat kromosomisiirtymét, jotka ovat jatkuvia mittareita ja joilla on
ennalta médritellyt kriteerit ja pisteytys. Yhdistetty genomin epévakautta kuvaava pistemaéra
(genomic instability score, GIS, kutsutaan myos HRD-pisteméaréksi) médrittyy, kun yhdistettyja
mittareita ja niiden vastaavia pistemdéria kdytetién tiettyjen syopésoluihin kertyneiden genomin
poikkeamien laajuuden arvioimiseen. Pieni pistemédérd tarkoittaa, etté sydpésolujen puutteellisen
homologisen rekombinaation todennékdisyys on pienempi, ja suuri pistemédré tarkoittaa, ettd
syopésolujen puutteellisen homologisen rekombinaation todennikoisyys on suurempi
niytteenottohetkelld suhteessa DNA:ta vaurioittaville lddkeaineille altistumiseen. GIS-positiivisuuden
madrittelyssa on kéytettiva validoituja katkaisupisteit.

HRD-positiivisuus voidaan mééritelld puutteelliseen homologiseen rekombinaatioon liittyvien
genomimuutosten perusteella lasketun yhdistetyn GIS-pisteméérén pohjalta. Genomimuutokset on
tutkittava tdllaisiin méadrityksiin perehtyneesséi laboratoriossa kayttdmélla validoitua testia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vasta diagnosoidun pitkdlle edenneen munasarjasyovdn ylldpitohoito, kun potilailla on BRCA-
mutaatio

SOLOI-tutkimus

Olaparibin turvallisuutta ja tehoa ylldpitohoitona tutkittiin vaiheen III satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa vasta diagnosoitua pitkille
edennyttd (FIGO-levinneisyysasteet III-1V) korkean pahanlaatuisuusasteen seroosia tai
endometrioidia munasarjasyopéd sairastavilla potilailla, joilla oli BRCA 1/2-mutaatio (BRCA1/2m) ja
jotka olivat saaneet ensilinjan platinapohjaista solunsalpaajahoitoa. Tutkimuksessa satunnaistettiin
391 potilasta suhteessa 2:1 saamaan joko Lynparza-valmistetta (300 mg [kaksi 150 mg:n tablettia]

2 kertaa vuorokaudessa) tai lumelédékettd. Potilaat stratifioitiin ensilinjan platinapohjaisella
solunsalpaajahoidolla saavutetun vasteen mukaan (tdydellinen vai osittainen vaste). Hoitoa jatkettiin,
kunnes perussairaus eteni radiologisesti todennetusti, ilmeni haittavaikutuksia, joita ei voitu hyvaksya,
tai enintéién 2 vuoden ajan. Potilailla, joilla tdydellinen kliininen vaste séilyi (ei radiologisesti
todennettua sairautta), hoidon enimmaéiskesto oli 2 vuotta. Potilaat, joiden kohdalla oli néyttoa
vakaana pysyvéstd sairaudesta (ei ndyttod sairauden etenemisestd), saivat kuitenkin jatkaa Lynparza-
hoitoa 2 vuoden jélkeenkin.

Potilaat, joilla oli ituradan tai somaattisia BRCA I/2-mutaatioita, tunnistettiin prospektiivisesti joko
verindytteestd tehtavilla ituratatutkimuksella kiyttdmalla paikallista testid (n = 208) tai keskitetysti
(n=181) tai tutkimalla kasvainndyte kayttimélla paikallista testid (n = 2). Keskitetysti toteutetussa
ituratatutkimuksessa todettiin haitallisia mutaatioita 95,3 %:lla potilaista (365/383) ja epdiltyja
haitallisia mutaatioita 4,7 %:lla potilaista (18/383). 5,5 %:1la (21/383) satunnaistetuista potilaista
todettiin BRCA1/2-geenien laajoja uudelleenjéirjestymid. Paikallisen testin perusteella tutkimukseen
otettujen potilaiden gBRCA-mutaatiostatus vahvistettiin jélkikédteen keskitetysti tehdylld testilla.
Potilaat, joista oli saatavilla kasvainndyte, testattiin jélkikdteen keskitetysti tehdylla testilld, ja

341 potilaalle onnistuttiin saamaan tulokset. Néisté potilaista 95 %:lla oli soveltuva mutaatio (tunnettu
[n = 47] tai todennékoisesti patogeeninen mutaatio [n = 277]), ja kahdella gBRCAwt-potilaalla
vahvistettiin olevan vain sBRCA-mutaatio. SOLO1-tutkimuksessa 389 potilaalla oli ituradan
BRCA1/2-mutaatio ja 2 potilaalla oli somaattinen BRCA I/2-mutaatio.

Demografiset tiedot ja lahtotilanteen tiedot olivat yleisesti hyvin samankaltaiset olaparibi- ja
lumeléédkehaaroissa. Mediaani-ik& molemmissa haaroissa oli 53 vuotta. Munasarjasyopa oli
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primaarikasvain 85 %:lla potilaista. Yleisin histologinen tyyppi oli seroosi (96 %), endometrioidia
histologiaa ilmoitettiin 2 %:1la potilaista. Suurimmalla osalla potilaista (78 %) ECOG-
suorituskykypistemééré oli 0, eikd ole olemassa tietoja potilaista, joiden suorituskykypisteméaéaré olisi
ollut 2—4. Potilaista 63 %:lle oli ensin tehty sytoreduktiivinen leikkaus ja suurimmalla osalla (75 %)
ndisté potilaista ei ollut makroskooppista jaénnostautia. Intervallisytoreduktioleikkaus tehtiin 35 %:lle
potilaista ja 82 %:1la néisté potilaista ei raportoitu makroskooppista jadnndstautia. Seitsemélle
potilaalle, joilla kaikilla tauti oli levinneisyysastetta IV, ei tehty sytoreduktiivista leikkausta. Kaikki
potilaat olivat saaneet ensilinjan platinapohjaista hoitoa. 73 %:1la olaparibihaaran potilaista ja 77 %:lla
lumehaaran potilaista ei ollut tutkijaldékérin mukaan ndyttdd sairaudesta (tdydellinen vaste) heidan
aloittaessaan tutkimuksessa, eli ei radiologista ndyttdd sairaudesta ja syGpédantigeeni 125 (CA-125)
normaalilla vaihteluviélilld. 27 %:1la olaparibihaaran potilaista ja 23 %:lla lumehaaran potilaista
ilmoitettiin osittainen vaste, jonka mééritelminé oli mikd tahansa mitattavissa oleva tai ei-mitattavissa
oleva leesio ldhtotilanteessa tai kohonnut CA-125-arvo. 93 % potilaista satunnaistettiin 8 viikon
kuluessa viimeisen platinapohjaisen solunsalpaaja-annoksen saamisesta. Tutkimuksesta suljettiin pois
potilaat, jotka olivat saaneet bevasitsumabia. Tésté syystd ei ole olemassa turvallisuutta ja tehoa
koskevia tietoja olaparibilla hoidetuista potilaista, jotka olivat aiemmin saaneet bevasitsumabia.
Tietoja on erittdin véhén potilaista, joilla on somaattinen BRCA-mutaatio.

Ensisijainen pddtemuuttuja oli etenemisvapaa elinaika (PFS), joka méériteltiin aikana
satunnaistamisesta tutkijalddkérin arvioimaan taudin etenemiseen muokattujen RECIST 1.1 -kriteerien
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) perusteella tai kuolemaan. Toissijaisia tehoa mittaavia
padtemuuttujia olivat aika satunnaistamisesta taudin toiseen etenemiseen tai kuolemaan (PFS2),
kokonaiselinaika (OS), aika satunnaistamisesta hoidon lopettamiseen tai kuolemaan (TDT), aika
satunnaistamisesta ensimmaéiseen seuraavaan syopéhoitoon tai kuolemaan (TFST) ja terveyteen
liittyva eldménlaatu (HRQoL). Potilaiden kasvaimet arvioitiin ldhtdtilanteessa ja 12 viikon vélein

3 vuoden ajan ja sen jélkeen 24 viikon vilein suhteessa satunnaistamispéivién, kunnes objektiivisessa
radiologisessa tutkimuksessa oli todettu taudin edenneen.

Tutkimuksessa osoitettiin kliinisesti merkittavé ja tilastollisesti merkitseva tutkijaldékérin arvioiman
PFS:n piteneminen olaparibihaarassa lumehaaraan ndhden. Tutkijalddkérin tekemédd etenemisvapaata
elinaikaa koskevaa arviota tuki sokkoutetun riippumattoman radiologin keskitetysti tekemé
etenemisvapaata elinaikaa koskeva arvio. Seitsemén vuoden kuluttua viimeisen potilaan
satunnaistamisesta tehdyssé kuvailevassa analyysissé todettiin olaparibihaaraa numeerisesti suosiva,
kliinisesti merkityksellinen hyoty kokonaiselossaoloajan suhteen. Tehoa koskevat tulokset on esitetty
taulukossa 2 ja kuvissa 1 ja 2.

Taulukko 2 SOLO1-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset vasta diagnosoiduista potilaista,
joilla on BRCA1/2-mutaatio ja pitkiille edennyt munasarjasyopi

Olaparibi 300 mg kaksi Lumeliike
kertaa vuorokaudessa

PFS (maturiteetti 51 %)*

Tapahtumien méaard: Potilaiden kokonaisméara

%) 102:260 (39) 96:131 (73)
()

Mediaaniaika (kuukausina) Ei saavutettu 13,8

HR (95 %:n luottamusvéli)® 0,30 (0,23-0,41)

p-arvo (kaksitahoinen) p <0,0001)

PFS2 (maturiteetti 31 %)

Tapahtumien mééara: Potilaiden kokonaisméaara 69:260 (27) 52:131 (40)
(%) ' '
Mediaaniaika (kuukausina) Ei saavutettu 41,9

HR (95 %:n luottamusvéli)° 0,50 (0,35-0,72)

p-arvo (kaksitahoinen) p =0,0002

OS (maturiteetti 38 %)"

Tapahtumien mééara: Potilaiden kokonaisméaara 84:260 (32) 65:131 (50)
(%) ' '
Mediaaniaika (kuukausina) Ei saavutettu 75,2



Olaparibi 300 mg kaksi Lumeliike
kertaa vuorokaudessa

HR (95 %:n luottamusvili)° 0,55 (0,40-0,76)

TFST (maturiteetti 60 %)

Tapahtumien méaérd: Potilaiden kokonaisméara

%) 135:260 (52) 98:131 (75)
0

Mediaaniaika (kuukausina) 64,0 15,1

HR (95 %:n luottamusvéli)° 0,37 (0,28-0,48)

a Kaplan-Meier estimaattien perusteella niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt kuukauden 24 kohdalla,

oli olaparibiryhméssé 74 % ja lumeldikeryhméssd 35 % ja 36 kohdalla vastaavasti 60 % ja 27 %. Olaparibi- ja
lumelddkeryhméssi seuranta-ajan mediaani oli 41 kuukautta.

Arvo, joka on < 1, suosii olaparibia. Analyysi tehtiin kdyttdmalld Coxin suhteellisen hasardin mallia, jossa oli
kovariaattina vaste aiemmalle platinasolunsalpaajahoidolle (tdydellinen tai osittainen vaste).

Seuraavaa hoitoa saaneista 97:std lumehaaran potilaasta 58 (60 %) sai PARP:n estdjaa.

Kaplan-Meier estimaattien perusteella niiden potilaiden osuus, jotka olivat elossa kuukauden 84 kohdalla, oli
olaparibiryhméssé 67 % ja lumelddkeryhmassé 47 %.

HR = Riskisuhde; PFS: Etenemisvapaa elinaika; PFS2: Aika satunnaistamisesta taudin toiseen etenemiseen tai kuolemaan;
OS: Kokonaiselinaika; TFST: Aika satunnaistamisesta ensimmadisen seuraavan hoidon alkuun tai kuolemaan.

Kuva 1 SOLO1: Kaplan-Meier-kiyri etenemisvapaalle elinajalle potilailla, joilla oli
vasta diagnosoitu pitkiille edennyt BRCA1/2m-munasarjasyopi (maturiteetti
51 % — tutkijalidikirin arvio)
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Kuva 2 SOLO1: Kaplan-Meier-kiyri kokonaiselinajalle potilailla, joilla oli vasta
diagnosoitu pitkille edennyt BRCA1/2m-munasarjasyopia (maturiteetti 38 %)

1.0 Olaparibi 300 mg 2 x vrk, tabletti ——

Lumeldike 2 x vrk, tabletti
0.9

081 :
071 y

0.6
0.5 1
0.4 =
0.3 1
0.2 1

0.1

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Niiden potilaiden osuus, joilla ei todettu tapahtumia

Aika satunnaistamisesta (kuukausina)

Riskiryhméén kuuluvien potilaiden méaara:
Olaparibi 300 mg 2 x vrk, tabletti
260 252 246 236 227 214 203 1% 185 177 170 165 159 157 153 79 21 0

Lumeldike 2 x vrk, tabletti
131 128 125 114 108 100 97 92 87 80 73 67 60 54 52 21 6 1]

Yhdenmukaisia tuloksia havaittiin potilaiden alaryhmissé, jotka perustuivat nidyttoon sairaudesta
potilaan aloittaessa tutkimuksessa. Potilailla, joilla oli tutkijaldédkérin arvion mukaan tdydellinen vaste,
riskisuhde oli 0,34 (95 %:n luottamusvili 0,24-0,47), etenemisvapaan elinajan mediaania ei saavutettu
olaparibihaarassa ja se oli 15,3 kuukautta lumelddkehaarassa. Kuukauden 24 kohdalla 68 %:1la
olaparibihaaran potilaista oli edelleen tdydellinen vaste ja kuukauden 36 kohdalla vastaava osuus oli
45 %. Lumeléddkehaarassa osuudet olivat 34 % ja 22 %. Potilailla, joilla oli osittainen vaste heidén
aloittaessaan tutkimuksessa, etenemisvapaan elinajan riskisuhde oli 0,31 (95 %:n luottamusvili 0,18,
0,52; etenemisvapaan elinajan mediaani oli 30,9 kuukautta olaparibihaarassa ja 8,4 kuukautta
lumelddkehaarassa). Potilaat, joilla oli osittainen vaste heidin aloittaessaan tutkimuksessa, joko
saavuttivat tdydellisen vasteen (15 % olaparibihaaran potilaista ja 4 % lumeldikehaaran potilaista
kuukauden 24 kohdalla ja tdydellinen vaste oli sdilynyt kuukauden 36 kohdalla) tai heilld oli edelleen
osittainen vaste / vakaa sairaus (43 % olaparibihaarassa ja 15 % lumelédikehaarassa kuukauden 24
kohdalla; 17 % olaparibihaarassa ja 15 % lumeldékehaarassa kuukauden 36 kohdalla). Niiden
potilaiden osuus, joilla sairaus eteni 6 kuukauden kuluessa viimeisen platinapohjaisen
solunsalpaajahoitoannoksen jélkeen, oli 3,5 % olaparibihaarassa ja 8,4 % lumeldékehaarassa.

Uusiutuneen platinaherkdn munasarjasyovdn ylldpitohoito

SOLO2-tutkimus

Olaparibin turvallisuutta ja tehoa ylldpitohoitona tutkittiin vaiheen III satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli uusiutunut
platinaherkkd munasarja-, munanjohdin- tai primaari peritoneaalinen syopé ja ituradan BRCA1/2-
mutaatio. Tutkimuksessa verrattiin taudin etenemiseen asti annetun Lynparza-ylldpitohoidon (300 mg
[kaksi 150 mg :n tablettia] kaksi kertaa vuorokaudessa) tehoa lumehoitoon nihden 295 potilaalla,
joilla oli korkean pahanlaatuisuusasteen seroosi tai endometrioidi uusiutunut platinaherkka
munasarjasyopa (satunnaistamissuhde 2:1: 196 sai olaparibia ja 99 lumelaiketti) ja joiden vaste séilyi
platinaa siséltédvén solunsalpaajahoidon pééttymisen jilkeen (tdydellinen vaste [CR] tai osittainen
vaste [PR]).

Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, jotka olivat saaneet ainakin kaksi platinaa siséltdvaa
hoitojaksoa ja joiden tauti oli uusiutunut yli 6 kuukauden kuluttua viimeisti edellisen platinapohjaisen
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solunsalpaajahoidon péittymisen jélkeen. Potilaat eivit olleet voineet saada aiemmin olaparibia tai
muuta PARP:n estijdé. Potilaat olivat voineet saada aiemmin bevasitsumabia, mutta ei kuitenkaan
vilittdmasti satunnaistamista edeltavén hoitojakson aikana.

Kaikilla potilailla oli 1dht6tilanteessa saatu ndyttod ituradan BRCA 1/2-mutaatiosta (gBRCA1/2m).
Potilaat, joilla oli BRCA 1/2-mutaatioita, tunnistettiin joko verindytteestd tehtévalld
ituratatutkimuksella kéyttdmalla paikallista testid tai keskitetysti Myriad-yrityksen tekemaélld testilléd
tai tutkimalla kasvainniyte kdyttamalla paikallista testid. 4,7 %:1la (14/295) satunnaistetuista potilaista
todettiin BRCA 1/2-geenien laajoja uudelleenjarjestymid.

Demografiset tiedot ja ldhtdtilanteen tiedot olivat yleisesti hyvin samankaltaiset olaparibi- ja
lumeléédkehaaroissa. Mediaani-ikd molemmissa haaroissa oli 56 vuotta. Munasarjasyopa oli
primaarikasvain yli 80 %:lla potilaista. Yleisin histologinen tyyppi oli seroosi (yli 90 %),
endometrioidia histologiaa ilmoitettiin 6 %:1la potilaista. 55 % olaparibihaaran potilaista oli saanut
ainoastaan kahta aiemman linjan hoitoa, ja 45 % oli saanut véhintién kolmea aiemman linjan hoitoa.
61 % lumeldékehaaran potilaista oli saanut ainoastaan kahta aiemman linjan hoitoa, ja 39 % oli saanut
vihintddn kolmea aiemman linjan hoitoa. Suurimmalla osalla (81 %) potilaista ECOG-
suorituskykypistemééré oli 0, eikd ole olemassa tietoja potilaista, joiden suorituskykypisteméaéra oli
2—-4. Aikavili, jolloin platinapohjaista hoitoa ei annettu, oli 60 %:lla potilaista > 12 kuukautta ja

40 %:1la potilaista > 6 — 12 kuukautta. Aiempaan platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon saatu vaste
oli 47 %:lla potilaista tdydellinen ja 53 %:lla osittainen. 17 % olaparibihaaran ja 20 %
lumelédédkehaaran potilaista oli saanut aiemmin bevasitsumabia.

Ensisijainen pditemuuttuja oli etenemisvapaa elinaika (PFS), jonka arvioi tutkijalddkéri kayttdmalla
RECIST 1.1 -kriteereji (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Toissijaisia tehoa koskevia
paédtemuuttujia olivat aika satunnaistamisesta taudin toiseen etenemiseen tai kuolemaan (PFS2),
kokonaiselinaika (OS), aika satunnaistamisesta hoidon lopettamiseen tai kuolemaan (TDT), aika
satunnaistamisesta ensimmaiseen seuraavaan syopéhoitoon tai kuolemaan (TFST), aika
satunnaistamisesta toisen seuraavan syopéhoidon alkuun tai kuolemaan (TSST) ja terveyteen liittyva
elimédnlaatu (HRQoL).

Tutkimuksen ensisijainen tavoite saavutettiin osoittamalla tutkijaldékérin arvioiman etenemisvapaan
elinajan tilastollisesti merkitsevé piteneminen olaparibia saaneilla tutkittavilla lumelddkettd saaneisiin
verrattuna riskisuhteella (HR) 0,30 (95 %:n luottamusvéli 0,22—-0,41; p < 0,0001; mediaani
olaparibiryhmaéssé 19,1 kuukautta ja lumeryhméssé 5,5 kuukautta). Tutkijalddkéarin tekemaé
etenemisvapaata elinaikaa koskevaa arviota tuki sokkoutetun riippumattoman radiologin keskitetysti
tekemé etenemisvapaata elinaikaa koskeva arvio (riskisuhde 0,25; 95 %:n luottamusvali 0,18-0,35;

p < 0,0001; mediaani olaparibia saaneilla 30,2 kuukautta ja lumelaédkettd saaneilla 5,5 kuukautta).
Kahden vuoden kohdalla 43 %:lla olaparibia saaneista potilaista tauti ei ollut edelleenkéédn edennyt,
lumeléékettd saaneilla potilailla vastaava osuus oli vain 15 %.

Taulukossa 3 ja kuvassa 3 on esitetty yhteenveto tutkimuksen SOLO2 ensisijaista tavoitetta
koskevasta hoitotuloksesta potilailla, joilla oli uusiutunut platinaherkkd gBRCA 1/2m-munasarjasyOpa.
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Niiden potilaiden osuus, joilla ei todettu tapahtumia

Taulukko 3  Yhteenveto tutkimuksen SOLO2 ensisijaista tavoitetta koskevasta
hoitotuloksesta uusiutunutta platinaherkkii gBRCA1/2m-munasarjasyopii
sairastavilla potilailla

Olaparibi 300 mg tabletti Lumeliiike
kaksi kertaa vuorokaudessa

PFS (maturiteetti 63 %)

Tapahtumien méaéré: Potilaiden

kokonaismaara (%) 107:196 (55) 80:99 (81)
Mediaaniaika (kuukausina)
(95 %:n luottamusvéli) 19,1(16,3-25.7) 33 (3,275.8)
HR (95 %:n luottamusvili) * 0,30 (0,22-0,41)
p-arvo (kaksitahoinen) p <0,0001
a HR = Riskisuhde. Arvo, joka on < 1, suosii olaparibia. Analyysi tehtiin kdyttdmalld Coxin suhteellisten hasardien

mallia, jossa oli kovariaatteina vaste aiemmalle platinasolunsalpaajahoidolle (tdydellinen tai osittainen vaste) ja aika
taudin etenemiseen (> 6 — 12 kuukautta ja > 12 kuukautta) viimeistd edellisen platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
yhteydessa.

PFS: Etenemisvapaa elinaika.

Kuva 3 SOLO2: Kaplan-Meier-kiyri etenemisvapaalle elinajalle uusiutunutta
platinaherkkéi gBRCA1/2m-munasarjasyopia sairastavilla potilailla
(maturiteetti 63 %, tutkijan arvio)
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Riskiryhméin kuuluvien potilaiden maéra:

196 182 156 134 118 104 89 82 32 29 3 2 0 Olaparibi 300 mg
2 x vrk
99 70 37 22 18 17 14 12 7 6 0 0 0 Lumelaake 2 x vrk

2 x vrk: kaksi kertaa vuorokaudessa

Kokonaiselinaikaa koskevassa lopullisessa analyysissd (maturiteetti 61 %) riskisuhde oli 0,74 (95 %:n
luottamusvili 0,54—1,00; p = 0,0537; mediaani olaparibia saaneilla oli 51,7 kuukautta ja lumeldikettad
saaneilla 38,8 kuukautta), miké ei saavuttanut tilastollista merkitsevyyttd. Toissijaisille
padtemuuttujille TFST ja PFS2 osoitettiin pysyva ja tilastollisesti merkitsevéd paraneminen
olaparibihaarassa lumeldikkeeseen verrattuna. Kokonaiselinaikaa, TFST:t4 ja PFS2:ta koskevat
tulokset on esitetty taulukossa 4 ja kuvassa 4.
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Taulukko 4  Yhteenveto tutkimuksen SOLO2 keskeisisti toissijaista tavoitetta koskeneista
hoitotuloksista potilailla, joilla oli uusiutunut platinaherkki gBRCA1/2m-
munasarjasyopi

Olaparibi 300 mg tabletti Lumeliike
kaksi kertaa vuorokaudessa

Kokonaiselinaika (maturiteetti 61 %)

Tapahtumien mééra: Potilaiden 116: 196 (59) 65: 99 (66)
kokonaismaara (%)
Mediaaniaika,kuukausina 51,7 (41,5-59,1) 38,8 (31,4-48,6)

(95 %:n luottamusvéli)
HR (95 %:n luottamusvali) 0,74 (0,54-1,00)

p-arvo* (kaksitahoinen) p=0,0537
TFST (maturiteetti 71 %)
Tapahtumien mééra: Potilaiden  139:196 (71) 86:99 (87)
kokonaismaara (%)
Mediaaniaika (kuukausina) 27,4 (22,6-31.1) 7,2 (6,3-8,5)
(95 %:n luottamusvéli)
HR (95 %:n luottamusvili) * 0,37 (0,28—0,48)
p-arvo* (kaksitahoinen) p <0,0001
PFS2 (maturiteetti 40 %)
Tapahtumien mééra: Potilaiden  70:196 (36) 49:99 (50)
kokonaismaara (%)
Mediaaniaika (kuukausina) NR (24,1-NR) 18,4 (15,4-22,8)
(95 %:n luottamusvéli)
HR (95 %:n luottamusvili) * 0,50 (0,34-0,72)
p-arvo (kaksitahoinen) p =0,0002
* Ei otettu huomioon kerrannaisuutta.
a HR = Riskisuhde. Arvo, joka on < 1, suosii olaparibia. Analyysi tehtiin kdyttdmalld Coxin suhteellisten hasardien

mallia, jossa oli kovariaatteina vaste aiemmalle platinasolunsalpaajahoidolle (tdydellinen tai osittainen vaste) ja aika
taudin etenemiseen (> 6 — 12 kuukautta ja > 12 kuukautta) viimeistd edellisen platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
yhteydessa.
NR: ei saavutettu; PFS2: Aika satunnaistamisesta taudin toiseen etenemiseen tai kuolemaan; TFST: Aika satunnaistamisesta
ensimmadisen seuraavan hoidon alkuun tai kuolemaan.
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Kuva 4 SOLO2: Kaplan—Meier-kiyri kokonaiselinajalle uusiutunutta platinaherkkii
gBRCA1/2m-munasarjasyopii sairastavilla potilailla (maturiteetti 61 %)

1.0{ = — ——Olaparibi 300 mg, 2 x vrk, tabletti
Lumeldike 2 x vrk, tabletti
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Riskiryhméén kuuluvien potilaiden méaara:
Olaparibi 300 mg, 2 x vrk, tabletti

196 192 187 172 145 130 120 105 98 86 Z7 39 74 0
Lumeldike 2 x vrk, tabletti
99 99 93 79 66 57 50 42 38 33 31 16 0 0

Lynparza-haarassa objektiivisen hoitovasteen saavuttaneiden osuus oli 41 % ja lumeldékehaarassa

17 % potilailla, joilla oli tutkimuksessa aloittaessaan mitattavissa oleva sairaus (lahtétilanteen valitut
kohde leesiot). Lynparza-hoitoa saaneista potilaista, joilla oli tutkimuksessa aloittaessaan ndyttoé
sairaudesta (1&htotilanteen valitut kohde leesioit tai muut leesioit), 15,0 % saavutti tiydellisen vasteen.
Lumelédketta saaneilla potilailla vastaava luku oli 9,1 %.

Kun etenemisvapaa elinaika analysoitiin, hoidon keston mediaani oli 19,4 kuukautta olaparibihaarassa
ja 5,6 kuukautta lumeldékehaarassa. Suurin osa potilaista jatkoi aloitusannoksella 300 mg olaparibia
kaksi kertaa vuorokaudessa. Haittatapahtuman vuoksi ladkkeen kéyton keskeytti 45,1 %, annosta
pienennettiin 25,1 %:lla potilaista ja lddkkeen kdyton lopetti 10,8 %. Ladkkeen kéytto keskeytettiin
useimmiten ensimmaéisen kolmen hoitokuukauden aikana ja annosta pienennettiin useimmiten
ensimmaéisten 3—6 hoitokuukauden aikana. Yleisimmat kdyton keskeyttdmiseen tai annoksen
pienentdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat anemia, pahoinvointi ja oksentelu.

Potilaiden ilmoittamia hoitotuloksia koskevat tiedot eivét viittaa eroihin olaparibi- ja lumehoitoa
saaneiden potilaiden vililld, miké arvioitiin FACT-O-analyysin (Functional Assessment of Cancer
Therapy — Ovarian) tutkimustulosindeksin (Trial Outcome Index, TOI) muutoksena ldhtotilanteeseen
nihden.

Study 19 -tutkimus (D0810C00019)

Olaparibin turvallisuutta ja tehoa platinaherkén munasarjasyovan, munanjohdin ja primaari
peritoneaalinen sy0pd mukaan lukien, ylldpitohoitona tutkittiin laajassa vaiheen II satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, jotka olivat saaneet
vihintddn kaksi platinaa sisdltévaé hoitojaksoa (Study 19 -tutkimus). Tutkimuksessa verrattiin taudin
etenemiseen asti Lynparza-yllépitohoidon tehoa lumehoitoon ndhden 265 potilaalla (136 sai olaparibia
ja 129 lumeléékettd), joilla oli platinaherkké korkean pahanlaatuisuusasteen seroosi munasarjasyopa ja
joiden vaste sdilyi platinaa siséltdvan solunsalpaajahoidon paittymisen jélkeen (tdydellinen tai
osittainen vaste). Ensisijainen padtemuuttuja oli etenemisvapaa elinaika (PFS), jonka arvioi
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tutkijalddkari kayttdmallda RECIST 1.0 -kriteerejé. Toissijaisia tehoa koskevia padtemuuttujia olivat
kokonaiselinaika (OS), taudin hallinnan aste (disease control rate, DCR), joka médriteltiin
varmistettuna CR/PR + SD (stable disease, vakaa tauti), terveyteen liittyva eldminlaatu (health related
quality of life, HRQoL) ja sairauteen liittyvit oireet. TFST- ja TSST-péaédtemuuttujista tehtiin myos
eksploratiiviset analyysit.

Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, joiden tauti oli uusiutunut yli 6 kuukauden kuluttua viimeista
edellisen platinapohjaisen solunsalpaajahoidon pédttymisen jilkeen. Tutkimukseen mukaan
ottamiseksi ei tarvittu ndyttod BRCA I/2-mutaatiosta (osalla potilaista BRCA-mutaatiostatus
madritettiin jélkikdteen). Potilaat eivit olleet voineet saada aiemmin olaparibia tai muuta PARP:n
estdjad. Potilaat olivat voineet saada aiemmin bevasitsumabia, mutta ei kuitenkaan vélittomasti
satunnaistamista edeltdvin hoitojakson aikana. Uusintahoito olaparibilla ei ollut sallittu, jos tauti eteni
olaparibihoidon aikana.

Potilaat, joilla oli BRCA I/2-mutaatioita, tunnistettiin joko verindytteestd tehtévalld
ituratatutkimuksella kéyttdmalla paikallista testid tai keskitetysti Myriad-yrityksen tekemaélld testilld
tai tutkimalla kasvainnéyte kéyttdmalld Foundation Medicine -yrityksen suorittamaa testid. 7,4 %:lla
(10/136) satunnaistetuista potilaista todettiin BRCA 1/2-geenien laajoja uudelleenjérjestymié.

Demografiset tiedot ja ldhtotilanteen tiedot olivat yleisesti hyvin samankaltaiset olaparibi- ja
lumeléédkehaaroissa. Mediaani-ikd molemmissa haaroissa oli 59 vuotta. Munasarjasyopa oli
primaarikasvain 86 %:lla potilaista. 44 % olaparibihaaran potilaista oli saanut ainoastaan kahta
ailemman linjan hoitoa, ja 56 % oli saanut véhintdén kolmea aiemman linjan hoitoa. 49 %
lumeléédkehaaran potilaista oli saanut ainoastaan kahta aiemman linjan hoitoa, ja 51 % oli saanut
vahintddn kolmea aiemman linjan hoitoa. Suurimmalla osalla (77 %) potilaista ECOG-
suorituskykypistemédira oli 0, eikd ole olemassa tietoja potilaista, joiden suorituskykypistemédira oli
2—-4. Aikavili, jolloin platinapohjaista hoitoa ei annettu, oli 60 %:lla potilaista > 12 kuukautta ja

40 %:1la potilaista 6 — 12 kuukautta. Aiempaan platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon saatu vaste oli
45 %:lla potilaista tidydellinen ja 55 %:lla osittainen. 6 % olaparibihaaran ja 5 % lumeldékehaaran
potilaista oli saanut aiemmin bevasitsumabia.

Tutkimuksen ensisijainen tavoite saavutettiin osoittamalla etenemisvapaan elinajan tilastollisesti
merkitsevé piteneminen olaparibia saaneilla tutkittavilla lumeldékettd saaneisiin verrattuna
kokonaispopulaatiossa riskisuhteella 0,35 (95 %:n luottamusvili 0,25-0,49; p < 0,00001; mediaani
olaparibia saaneilla 8,4 kuukautta ja lumelédékettd saaneilla 4,8 kuukautta). Kokonaiselinajan
lopullisessa analyysissé (viimeinen tiedonkeruupéiva 9.5.2016), kun maturiteetti oli 79 %, olaparibin
ja lumelddkkeen vélisen vertailun riskisuhde oli 0,73 (95 %:n luottamusvili 0,55—0,95; p = 0,02138
[etukéteen madriteltyd merkitsevyystasoa < 0,0095 ei saavutettu]; mediaani olaparibia saaneilla oli
29,8 kuukautta ja lumelédékettd saaneilla 27,8 kuukautta). Olaparibia saaneiden ryhmaéssé potilaista
23,5 % (n = 32/136) jatkoi hoitoa vahintdén 2 vuoden ajan verrattuna 3,9 %:iin (n = 5/128)
lumelddkeryhmaén potilaista. Vaikka potilasméérét olivat pienid, olaparibiryhmén potilaista 13,2 %
(n = 18/136) jatkoi hoitoa vihintdén 5 vuoden ajan verrattuna 0,8 %:iin (n = 1/128) lumeldékeryhmin
potilaista.

Ennalta suunnitellussa alaryhméanalyysissd todettiin, etté potilaat, joilla oli BRCA 1/2-mutaatio ja
munasarjasyopa (n = 136, 51,3 %, sisélsi 20 potilasta, joiden kasvaimessa oli todettu somaattinen
BRCA 1/2-mutaatio), muodostivat alaryhmén, joka hyotyi kliinisesti eniten monoterapiana annetusta
olaparibiyllépitohoidosta. Hyotya havaittiin my0s potilailla, joilla oli villityypin BRCAI1/2

tai -BRCA 1/2-variantti, jonka merkitys oli epéselvé (variants of uncertain significance, VUS)
(BRCA1/2wt/VUS), vaikkakin voimakkuudeltaan véhdisempdd. Alaryhméanalyysien ei ollut
suunniteltu sisdltdvin useita testeja.

Taulukossa 5 on esitetty yhteenveto Study 19 -tutkimuksen ensisijaista tavoitetta koskeneesta

hoitotuloksesta potilailla, joilla oli uusiutunut platinaherkkd BRCA 1/2-mutaatio- ja BRCAI1/2wt/VUS-
munasarjasyOp4, ja taulukossa 5 ja kuvassa 5 kaikilla potilailla.

25



Niiden potilaiden osuus, joilla ei todettu

Taulukko 5 Yhteenveto Study 19 -tutkimuksen ensisijaista tavoitetta koskeneesta
hoitotuloksesta kaikilla potilailla ja uusiutunutta platinaherkkéai
munasarjasyopii sairastavilla potilailla, joilla on BRCA1/2-mutaatio ja
BRCA12wt/VUS

Kaikki potilaat® BRCA1/2-mutaatio BRCA1/2wt/VUS

Olaparibi Lumeléiike Olaparibi Lumeliéiike Olaparibi Lumeliike

PFS — viimeinen tiedonkeruupéiva 30.6.2010

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

maara: (72)
Potilaiden

kokonaismaédri

(%)

Mediaaniaika 8,4 4.8 11,2 43 7,4 5,5

Eglshzl/(?;lsma) (74-11,5)  (4,0-55)  (8,3-NR) (3,0-54)  (55-103)  (3,7-5.6)
0.

tapahtumia

luottamusvili)

HR (95 %:n 0,35 (0,25-0,49) 0,18 (0,10-0,31) 0,54 (0,34-0,85)
luottamusvili)®

p-arvo p <0,00001 p <0,00001 p =0,00745
(kaksitahoinen)

a Kaikki potilaat sisélsi seuraavat alaryhmit: BRCA 1/2-mutaatio, BRCA1/2wt/VUS- ja BRCA 1/2-status tuntematon
(11 potilasta, joiden status oli tuntematon, eivit sisélly taulukkoon erillisend alaryhména).
b HR = Riskisuhde. Arvo, joka on < 1, suosii olaparibia. Analyysi tehtiin kdyttdmalld Coxin suhteellisen hasardin mallia,
jossa huomioon otettavia tekijoité olivat hoito, etninen tausta, platinaherkkyys ja viimeiseen platinahoitoon saatu vaste.
NR: ei saavutettu; PFS: Etenemisvapaa elinaika.

Kuva 5 Study 19 -tutkimus: Kaplan-Meier-kiiyri etenemisvapaalle elinajalle
tiydellisessi analyysisarjassa (maturiteetti 58 %, tutkijan arvio), viimeinen
tiedonkeruupiivi 30.6.2010

1.0 T
0.9+ '
0.8 A
0.7 1
0.6 1
0.5 Wy g
0.4
0.3
0.2

Q.11

0.0

Aika satunnaistamisesta (kuukausina)
-------------- Lumelééke - - - - - - - - - Olaparibi
Riskiryhméén kuuluvien potilaiden maéra:
136 106 53 24 7 0 Olaparibi

129 72 24 7 1 0 Lumelaéke

Taulukossa 6 on esitetty yhteenveto Study 19 -tutkimuksen keskeisisté toissijaista tavoitetta
koskeneista hoitotuloksista potilailla, joilla oli uusiutunut platinaherkkéd BRCA 1/2-mutaatio- ja
BRCA1/2wt/VUS-munasarjasyopd, ja taulukossa 6 ja kuvassa 6 kaikilla Study 19 -tutkimuksen
potilailla.
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Taulukko 6  Yhteenveto Study 19 -tutkimuksen keskeisisti toissijaista tavoitetta koskeneista

hoitotuloksista kaikilla potilailla ja uusiutunutta platinaherkkai
munasarjasyopii sairastavilla potilailla, joilla on BRCA1/2-mutaatio ja
BRCA12wt/VUS

Kaikki potilaat® BRCA1/2-mutaatio BRCA1/2wt/VUS

Olaparibi Lumeléiike Olaparibi Lumelidke Olaparibi Lumeliike

OS - viimeinen tiedonkeruupiiva 9.5.2016

Tapahtumien 98:136 (72) 112:129 49:74 (66) 50:62 45:57 (79) 57:61 (93)
maari: (87) 81)°

Potilaiden

kokonaismadra

(%)

Mediaaniaika 29,8 27.8 34,9 30,2 24,5 26,6
(kuukausina)  (26,9-357)  (24,9- (29,2-54,6)  (23,1- (19,8-35,0) (23,1-
(95 %m 33,7) 40,7) 32,5)
luottamusvili)

HR (95 %:n 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93) 0,84 (0,57-1,25)
luottamusvéli)®

p-arvo” p=0,02138 p=0,02140 p =0,39749
(kaksitahoinen)

TFST - viimeinen tiedonkeruupéiva 9.5.2016

Tapahtumien  106:136 (78)  124:128  55:74(74)  59:62(95) 47:57 (83) 60:61 (98)

maara: 97)

Potilaiden

kokonaismadri

(%)

Mediaaniaika 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6.9

Elslsntl;ausina) (11,3-157)  (5,7-8,2)  (11,9-282)  (53-9.2)  (7.8-15,3) (5,7-9,3)
0.n

luottamusvili)

HR (95 %:n 0,39 (0,30-0,52) 0,33 (0,22-0,49) 0,45 (0,30-0,66)
luottamusvili)®

p-arvo” p <0,00001 p <0,00001 p = 0,00006
(kaksitahoinen)

Alaryhméanalyysien ei ollut suunniteltu sisiltdvén useita testeja eikd kaikkien potilaiden TFST-padtemuuttujien
arviointia ollut suunniteltu.

a Kaikki potilaat sisélsi seuraavat alaryhmit: BRCA 1/2-mutaatio, BRCA1/2wt/VUS- ja BRCA 1/2-status tuntematon
(11 potilasta, joiden status oli tuntematon, eivét sisélly taulukkoon erillisend alaryhména).

HR = Riskisuhde. Arvo, joka on < 1, suosii olaparibia. Analyysi tehtiin kdyttdimalld Coxin suhteellisen hasardin mallia,

jossa huomioon otettavia tekijéitéd olivat hoito, etninen tausta, platinaherkkyys ja viimeiseen platinahoitoon saatu vaste.

¢ Noin neljésosa lumeldékettd saaneista ja BRCA-mutaatioalaryhmaén kuuluvista potilaista (14/62; 22,6 %), sai
myShemmin PARP:n estéjaa.
OS: Kokonaiselinaika; TFST: Aika satunnaistamisesta ensimmaéisen seuraavan hoidon alkuun tai kuolemaan.
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Kuva 6 Study 19 -tutkimus: Kaplan-Meier-kiyri kokonaiselinajalle tiydellisessi
analyysisarjassa (maturiteetti 79 %), viimeinen tiedonkeruupiiva 9.5.2016
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0.9
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0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

Elossa olevien potilaiden osuus

-------------- Lumelééke - - - - - - - - - Olaparibi
136 129 497 &7 7% g2 52 4T 42 41 3T L5 ZT 21 4 0 0 Olaparibi
179 127 11z S0 75 &57T &% ®f 32 27 2¢ 16 14 § 1 0 0
Lumelaake

2 x vrk: kaksi kertaa vuorokaudessa

Kun etenemisvapaa elinaika analysoitiin, hoidon keston mediaani oli 8 kuukautta olaparibihaarassa ja
4 kuukautta lumelddkehaarassa. Suurin osa potilaista jatkoi aloitusannoksella olaparibia.
Haittatapahtuman vuoksi ladkkeen kéyton keskeytti 34,6 %, annosta pienennettiin 25,7 %:lla potilaista
ja ladkkeen kayton lopetti 5,9 %. Ladkkeen kayttd keskeytettiin ja annosta pienennettiin useimmiten
ensimmaéisen kolmen hoitokuukauden aikana. Yleisimmat kiyton keskeyttdmiseen tai annoksen
pienentdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat pahoinvointi, anemia, oksentelu, neutropenia ja
viasymys. Anemiaan liittyneiden haittavaikutusten ilmaantuvuus oli 22,8 % (7,4 % haittavaikutuksilla,
joiden CTCAE-aste oli vdhintdan 3).

Potilaiden ilmoittamia hoitotuloksia koskevat tiedot eivét viittaa eroihin olaparibi- ja lumehoitoa
saaneiden potilaiden vililld, mika mitattiin silld, miten paljon tutkimustulosindeksi (Trial Outcome
Index, TOI) ja FACT-O-kokonaispisteméérd (Functional Analysis of Cancer Therapy—Ovarian total
score) parani tai huononi.

OPINION-tutkimus

Olaparibin kayttod yllépitohoitona tutkittiin vaiheen IIIb yksihaaraisessa OPINION-
monikeskustutkimuksessa uusiutunutta platinaherkkéd munasarjasyopéd, munanjohdinsyopéa tai
primaaria peritoneaalista syOpéa sairastavilla potilailla, jotka olivat saaneet vahintéén kaksi aiempaa
linjaa platinapohjaista solunsalpaajahoitoa ja joilla ei ollut haitallista tai epdiltyd haitallista gBRCA-
mutaatiota. Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, joilla oli hoitovaste (tdydellinen tai osittainen)
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon péaéttymisen jalkeen. Yhteensd mukaan otettiin 279 potilasta,
jotka saivat téssé tutkimuksessa olaparibihoitoa taudin etenemiseen asti tai kunnes ilmaantui toksisia
vaikutuksia, joita ei voitu hyviksya. Keskitetyn testauksen perusteella vahvistettiin, ettd 90,7 %
potilaista ei kantanut gBRCA-mutaatiota ja lisiksi 9,7 %:lla potilaista tunnistettiin sBRCA-mutaatio.

Ensisijainen pddtemuuttuja oli etenemisvapaa elinaika (PFS), jonka arvioi tutkijaladkari kéyttamalla
muokattuja RECIST 1.1 -kriteerejd. Toissijaisiin pddtemuuttujiin kuului kokonaiselinaika (OS).

Ylldpitohoitona kaytetylléd olaparibilla osoitettiin olevan kliinisté vaikutusta potilailla, joiden
uusiutuneessa platinaherkéssd munasarjasyovissa ei todettu gBRCA-mutaatiota. Lopullisessa
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kokonaiselinajan analyysissa (viimeinen tiedonkeruupéivéd 17.9.2021) kokonaiselinaikaa koskevien
tulosten maturiteetti oli 52,3 %.

Yhteenveto ensisijaisen tavoitteen (etenemisvapaa elinaika, PFS) ja toissijaisen tavoitteen
(kokonaiselinaika, OS) tuloksista OPINION-tutkimuksessa potilailla, joilla on uusiutunut
platinaherkkd munasarjasyopé, eikd gBRCA-mutaatiota, on esitetty taulukossa 7

Taulukko 7  Yhteenveto keskeisten tavoitteiden tuloksista OPINION-tutkimuksessa:
uusiutunutta platinaherkkii munasarjasyopéi sairastaneet potilaat, joilla ei
todettu gBRCA-mutaatiota

Olaparibitabletit, 300 mg kaksi kertaa

vuorokaudessa
PFS (maturiteetti 75 %) (viimeinen tiedonkeruupéivi 2.10.2020)
Tapahtumien lukumaééré: potilaiden 210: 279 (75,3)
kokonaismadra (%)
Mediaani PFS (95 %:n luottamusvéli) 9,2 (7,6, 10,9)
kuukausina®
OS (maturiteetti 52,3 %) (viimeinen tiedonkeruupiivi 17.9.2021)
Tapahtumien lukumaééra: potilaiden 146: 279 (52,3)
kokonaismadra (%)
OS (95 %:n luottamusvali) kuukausina, 32,7 (29,5, 35,3)
mediaani®

aLaskettu Kaplan—-Meier-menetelmalla.
PFS-ajan ja OS-ajan mediaanin luottamusvilit laskettiin Brookmeyer—Crowley-menetelmalla.
PFS = etenemisvapaa elinaika, OS = kokonaiselinaika.

HRD-positiivisen pitkdlle edenneen munasarjasyovdn ensilinjan ylldpitohoito

PAOLA-1-tutkimus

PAOLA-1 oli vaiheen III satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikeskustutkimus,
jossa verrattiin Lynparza-valmisteen (300 mg [kaksi 150 mg :n tablettia] kaksi kertaa vuorokaudessa)
ja samanaikaisesti annetun bevasitsumabihoidon (15 mg/kg kerta-annoksena 3 viikon vélein
infuusiona laskimoon) tehoa ja turvallisuutta lumeldikkeen ja bevasitsumabin yhdistelméén pitkélle
edenneen (FIGO-levinneisyysasteet I1I ja IV) korkean pahanlaatuisuusasteen epiteelistd munasarja-,
munanjohdin- tai primaaria peritoneaalista syopéé sairastavien aikuispotilaiden yllépitohoidossa
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon ja bevasitsumabin yhdistelmélld annetun ensilinjan hoidon
jélkeen. Bevasitsumabihoidon kokonaiskesto oli enintdéin 15 kuukautta/22 hoitojaksoa ja kattoi seké
solunsalpaajahoidon yhteydessé annetun hoidon ettd ylldpitohoitona annetun ajanjakson.

Tutkimukseen satunnaistettiin 806 potilasta (satunnaistamissuhde 2:1, 537 sai olaparibia ja
bevasitsumabia ja 269 lumelaikettd ja bevasitsumabia), joilla ei ollut nidyttod (NED) taudista
tiydellisen kirurgisen poiston jélkeen tai joilla oli sdilynyt tdydellinen hoitovaste (CR) tai osittainen
hoitovaste (PR) platinapohjaisen solunsalpaajahoidon ja bevasitsumabin yhdistelmélld annetun
ensilinjan hoidon jélkeen. Potilaat olivat saaneet véhintdén 4 ja enintdéin 9 hoitojaksoa; suurin osa
(63 %) oli saanut 6 ensilinjan hoitojaksoa platina-taksaani-pohjaista solunsalpaajahoitoa ja vihintdan
2 hoitojaksoa bevasitsumabia viimeisten kolmen solunsalpaajahoitojakson yhteydessd. Ennen
satunnaistamista saatujen bevasitsumabihoitojaksojen méérdn mediaani oli 5.

Potilaat stratifioitiin ensilinjan hoitotuloksen (sytoreduktiivisen leikkauksen ajoitus ja hoitotulos seké
vaste platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon) ja kasvaimen BRCA-mutaatiostatuksen (tBRCAm)
mukaan, joka méadritettiin prospektiivisen paikallisen testauksen perusteella. Potilaat jatkoivat
bevasitsumabihoitoa ylldpitohoitona ja aloittivat Lynparza-hoidon vihintéédn 3 viikon ja enintdédn

9 viikon kuluttua viimeisimmaén solunsalpaajahoitoannoksen saamisesta. Lynparza-hoitoa jatkettiin,
kunnes perussairaus eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksyd, tai enintddn
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2 vuoden ajan. Potilaat, jotka hoitavan 14ékérin ndkemyksen mukaan saattoivat edelleen hyotyéd hoidon
jatkamisesta, voivat saada hoitoa 2 vuoden jélkeenkin.

Demografiset tiedot ja ldhtdtilanteen tiedot olivat samankaltaiset molemmissa haaroissa ITT-
populaatiossa ja biomarkkerien perusteella mééritellyisséd alaryhmissé, jotka muodostettiin tBRCA-
mutaatiostatuksen (prospektiivisesti tai jalkikdteen mééritetyn mutaatiostatuksen), GIS-statuksen ja
HRD-statuksen (maéaériteltiin tdssé tutkimuksessa molempien biomarkkerien yhdistelméksi)
perusteella. Potilaiden mediaani-ik&d molemmissa haaroissa oli 61 vuotta, ja suurimmalla osalla

(70 %:lla) ECOG-suorituskykypistemééra oli 0. Potilaista 86 %:lla primaarikasvain oli
munasarjasyOpa. Yleisin histologinen tyyppi oli seroosi (96 %), ja endometrioidia histologiaa
ilmoitettiin 2 %:1la potilaista. Suurimmalla osalla potilaista (63 %:1la) oli todettu FIGO-
levinneisyysaste IIIC. Kaikki potilaat olivat saaneet ensilinjan platinapohjaista hoitoa ja
bevasitsumabia. Potilaita ei rajattu leikkauksen hoitotuloksen perusteella; 63 %:lla potilaista oli
taydellinen sytoreduktio primaarileikkauksen tai intervallisytoreduktioleikkauksen jélkeen ja 37 %:lla
oli makroskooppista jdédnnostautia. Molemmissa haaroissa kolmellakymmenelld prosentilla (30 %)
potilaista oli seulonnan yhteydessé todettu tBRCA-mutaatio. Biomarkkeri-alaryhmien demografiset
tiedot ja lahtotilanteen tiedot olivat yhtenevét ITT-populaation demografisten tietojen ja léhtotilanteen
tietojen kanssa. HRD-positiivisessa alaryhméssé 65 %:1la potilaista oli tdydellinen sytoreduktio ja

35 %:lla tutkittavista oli makroskooppista jaénnostautia. Koko tutkimukseen otetussa populaatiossa
30 %:1la kummankin haaran potilaista oli seulonnan yhteydessa todettu paikallisessa testauksessa
tBRCA-mutaatio (haitallinen tai patogeeninen mutaatio) ja 4 %:lla potilaista BRCA-mutaatiostatus ei
ollut tiedossa. Saatavilla olevat kliiniset néytteet analysoitiin jilkikédteen 97 %:lta potilaista tBRCA-
mutaatiostatuksen vahvistamiseksi ja genomin epévakautta kuvaavan pisteméairén selvittdmiseksi
edelléd kuvatulla tavalla. Potilaista, joilla ei todettu tBRCA-mutaatiota, 29 %:1la (19 %:lla
kokonaispopulaatiosta) oli positiivinen GIS-pistemééra, joka oli tdssé tutkimuksessa etukéteen
madritelty siten, ettd yhdistetty pistemééré oli véhintdidn 42. Kun tBRCA-mutaatiostatus ja positiivinen
GIS-pisteméérid yhdistettiin, kokonaispopulaatiossa 48 %:1la potilaista kasvaimen HRD-status oli
positiivinen, 34 %:lla negatiivinen ja 18 %:1la tuntematon.

Ensisijainen pddtemuuttuja oli etenemisvapaa elinaika (PFS), joka méériteltiin aikana
satunnaistamisesta tutkijalddkérin arvioimaan taudin etenemiseen muokattujen RECIST 1.1 -kriteerien
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) perusteella tai kuolemaan. Toissijaisia tehoa mittaavia
paitemuuttujia olivat aika satunnaistamisesta taudin toiseen etenemiseen tai kuolemaan (PFS2),
kokonaiselinaika (OS), aika satunnaistamisesta ensimmadiseen seuraavaan syopahoitoon tai kuolemaan
(TFST) ja terveyteen liittyva elaménlaatu (HRQoL). Potilaiden kasvaimet arvioitiin

RECIST 1.1 -kriteerien mukaan léhtotilanteessa ja 24 viikon vélein (tietokonetomografia tai
magneettikuvaus 12 viikon kohdalla, jos kliinisesti tai CA-125-arvojen perusteella todettu taudin
eteneminen) enintéén 42 kuukauden ajan tai kunnes objektiivisessa radiologisessa tutkimuksessa oli
todettu taudin edenneen.

Tutkimuksessa saavutettiin sen ensisijainen padtemuuttuja ITT-populaatiossa, miké osoitti
tilastollisesti merkitsevéd paranemista tutkijaldékérin arvioiman etenemisvapaan elinajan suhteen
olaparibia ja bevasitsumabia saaneilla potilailla verrattuna lumeldéketté ja bevasitsumabia saaneisiin
potilaisiin (HR 0,59, 95 %:n luottamusvéli 0,49-0,72, p < 0,0001; yhdistetylld olaparibi- ja
bevasitsumabihoidolla mediaani 22,1 kuukautta ja yhdistetylld lumelédike- ja bevasitsumabihoidolla
16,6 kuukautta). Tdma oli yhdenmukainen BICR:n tekemén PSF- analyysin kanssa. Suurimman osan
hyodysté saivat kuitenkin biomarkkeripositiivisiksi mééritellyt potilaat (tBRCA-mutaatio, GIS,
positiivinen HRD-status, joka méériteltiin todetun tBRCA-mutaation ja/tai GIS-positiivisuuden
perusteella).

Kokonaispopulaatiossa tehty lopullinen PFS2-analyysi (viimeinen tiedonkeruupéiva 22.3.2020,
maturiteetti 53 %), oli tilastollisesti merkitseva (HR = 0,78, 95 %:n luottamusvali 0,64—0,95,

p = 0,0125, mediaani olaparibia ja bevasitsumabia saaneilla oli 36,5 kuukautta ja lumeldékettd ja
bevasitsumabia saaneilla 32,6 kuukautta).

Lopullisessa kokonaiselinajan analyysissa (viimeinen tiedonkeruupéivd 22.3.2022) potilailla, joiden
HRD-status oli positiivinen (tBRCA-mutaatio ja/tai GIS-positiivisuus), kokonaiselinaika oli
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numeerisesti pidempi olaparibia ja bevasitsumabia saaneiden haarassa verrattuna lumeldéketté ja
bevasitsumabia saaneiden haaraan (ks. taulukko 8).

tBRCA-mutaatiostatuksen perusteella satunnaistettujen potilaiden alaryhméssa (241/806 potilasta)
etenemisvapaan elinajan mediaani olaparibia ja bevasitsumabia saaneiden haarassa oli 37,2 kuukautta
ja vastaavasti lumelédékettd ja bevasitsumabia saaneiden haarassa 22,0 kuukautta (HR = 0,34, 95 %:n
luottamusvili 0,23, 0,51). Kun lopullisessa kokonaiselinajan analyysissa (viimeinen tiedonkeruupéivi
22.3.2022) tarkastellaan tBRCA-mutaatiostatuksen perusteella satunnaistettujen potilaiden alaryhmaa,
havaitaan kuoleman riskin olevan numeerisesti pienempi olaparibia ja bevasitsumabia saaneiden
haarassa verrattuna lumeldéketti ja bevasitsumabia saaneiden haaraan (HR 0,63; 95 %:n luottamusvili
0,41, 0,97).

Tehoa koskevat tulokset muissa jélkikdteen analysoituihin kasvainnéytteisiin perustuneissa
biomarkkeri-alaryhméanalyyseissd on esitetty taulukossa 8.

Taulukko 8 Yhteenveto PAOLA-1-tutkimuksen keskeisista tehoa koskevista 10ydoksisti
pitkille edennytti munasarjasyopii sairastavilla potilailla, joilla oli tBRCA-
mutaation ja/tai GIS-pisteméirin perusteella méairitelty positiivinen HRD-
status (puutteellinen homologinen rekombinaatio)

tBRCA-mutaatio” ¢ GIS-positiivinen HRD-positiivinen
(HRD-positiivinen,
(n=235) tBRCA-mutaatio pois (n=387)
lukien)™ 4
(n=152)
Olaparibi ja .Lumelﬁ.ﬁke Olaparibi ja Lumeléi.éike ja Olaparibi ja Lume.léiéike ja.
. ja bevasitsu- . bevasitsu- . bevasitsumabi

bevasitsu- mabi bevasitsu- mabi bevasitsu-

mabi mabi mabi
PFS, tutkijan arvio (maturiteetti 46 %), viimeinen tiedonkeruupéivi 22.3.2019*
Tapahtumien
madra:
potilaiden 44:158 (28) | 52:77 (68) 43:97 (44) 40:55 (73) 87:255 (34) | 92:132 (70)
kokonaismaara
(%)
Mediaaniaik:

cciaaniara 372 18.8 28,1 16,6 372 17,7
(kuukausina)
HR (95 %:
(95 % n b 0,28 (0,19, 0,42) 0,43 (0,28, 0,66) 0,33 (0,25, 0,45)

luottamusvéli)
PFS2, tutkijan arvio (maturiteetti 40 %), viimeinen tiedonkeruupéivi 22.3.2020
Tapahtumien
madra:
potilaiden 44:158 (28) | 37:77 (48) 41:97 (42) 33:55 (60) 85:255(33) | 70:132 (53)
kokonaismaara
(%)
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Mediaaniaika NR 42,2 50,3 30,1 50,3 35,4
(kuukausina)

HR (95 %:n 0,53 (0,34, 0,82) 0,60 (0,38, 0,96) 0,56 (0,41, 0,77)
luottamusvéli)®

OS: lopullinen analyysi (maturiteetti 42 %), viimeinen tiedonkeruupdivi 22.3.2022

Tapahtumien
maara:
49:158 93:255
potilaiden 37:77 (48,1) | 44:97 (45,4) | 32:55(58,2) 69:132 (52,3)
. ... | (BLO) (36,5)
kokonaismadri
(%)

Mediaaniaika

75,2 66,9 NR 52,0 75,2 57,3
(kuukausina) ’ ’ ’ ’ ’

HR (95 %:n 0,57 (0,37, 0,88) 0,71 (0,45, 1,13) 0,62 (0,45, 0,85)
luottamusvéli)®

* Ennalta suunniteltu alaryhmé

@ Kaplan-Meier-estimaattien perusteella niiden potilaiden osuus, joilla tauti ei ollut edennyt, oli olaparibia ja bevasitsumabia
saaneiden ryhméssa 12 kuukauden kohdalla 89 % ja 24 kuukauden kohdalla 66 % ja lumelaékettd ja bevasitsumabia
saaneiden ryhméssa 12 kuukauden kohdalla 71 % ja 24 kuukauden kohdalla 29 %.

b Arvo, joka on < 1, suosii olaparibia. Analyysi tehtiin kiyttdmillid Coxin suhteellisen hasardin mallia, joka oli stratifioitu
seulonnan kohdalla todetun ensilinjan hoitovasteen ja seulonnan yhteydessa tehdyllé laboratoriotutkimuksella varmistetun
tBRCA-statuksen mukaan.

¢ Myriad-yrityksen maérittima tBRCA-mutaatiostatus

4 HRD-positiivinen, tBRCA-mutaatio pois lukien: méiiritelmini oli Myriad-yrityksen méirittimi genomin epivakautta
kuvaava pistemdéra (GIS) > 42 (ennakkoon médritelty katkaisupiste)

CI = Luottamusvéli; HR = Riskisuhde; NR: Ei saavutettu
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Kuva 7

Potilaiden osuus, joilla ei todettu tapahtumia
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PAOLA-1: Kaplan—Meier-kiyri etenemisvapaalle elinajalle pitkiille edennytti
munasarjasyopii sairastavilla potilailla (jotka médariteltiin HRD-positiivisiksi
PAOLA-1-tutkimuksessa) (maturiteetti 46 %, tutkijan arvio)

— Olaparibi + bevasitsumabi

Lumeldidke+ bevasitsumabi

‘I
%
) loo— o-o=
I T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Aika satunnaistamisesta (kuukausia)

Riskiryhméin kuuluvien potilaiden maéra:

Olaparibi + bevasitsumabi

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

132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0
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Kuva 8 PAOLA-1: Kaplan—Meier-kiyri lopulliselle kokonaiselinajalle positiivisen HRD-
statuksen mukaan (tBRCA-mutaatio mukaan lukien) (viimeinen
tiedonkeruupiivi 22.3.2022)

Potilaiden osuus, joilla ei todettu tapahtumia

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
L} 3 § & 13 13 18 21 24 27 30 33 3¢ 39 42 45 48 51 M 357 M 63 66 6% 71 V5 W

Aika satunnaistamisesta (kuukausia)

—— Olaparibi + bevasitsumabi ---- Lumeliike + bevasitsumabi

Riskiryhméin kuuluvien potilaiden maéra:
255 253 253 252 252 244 28 231 235 25 205 200 195 189 183 176 174 170 1s¢ 42 1s 13 & 3 17 s o Olaparibi + bevasitsumabi
131 130 126 128 126 121 117 114 109 105 100 96 O 29 86 82 79 77 70 5 44 20 2 9 12 1 0 ]ymeliike + bevasitsumabi

Tturadan BRCA-mutaation omaavan korkean riskin varhaisvaiheen rintasyovdn liitdnndishoito
OlympiA

Olaparibiliitdnndishoidon turvallisuutta ja tehoa tutkittiin potilailla, joilla oli ituradan BRCA1/2-
mutaatioita ja HER2-negatiivinen korkean riskin varhaisvaiheen rintasydpé ja jotka olivat saaneet
definitiivistd paikallishoitoa seki esiliitdnndis- tai liitdnndissolunsalpaajahoitoa. Kyseessi oli

vaiheen III satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmilld toteutettu, lumekontrolloitu
monikeskustutkimus (OlympiA). Potilaiden edellytettiin jatkaneen loppuun asti véhintdén

6 hoitojaksoa esiliitdnndis- tai liitdinndissolunsalpaajahoitoa, sisiltden antrasykliinid, taksaania tai
molempia. Aikaisemmin annettu platinahoito aiemman syovén (esimerkiksi munasarjasydvén) hoitoon
tai rintasyOvan liitdnnéis- tai esiliitinndishoitoon oli sallittu. Korkean riskin varhaisvaiheen
rintasyOpépotilaat méériteltiin seuraavasti:

» esiliitdinndishoitona solunsalpaajia saaneet potilaat: potilailla, joilla oli joko
kolmoisnegatiivinen rintasydpé tai hormonireseptoripositiivinen rintasydpé, oli taytynyt olla
leikkaushetkelld invasiivinen jadnndstauti rinnassa ja/tai poistetuissa imusolmukkeissa (ei
taydellistd patologista vastetta). Lisdksi potilailla, joilla oli hormonireseptoripositiivinen
rintasyopd, CPS&EG-pistemédirén tdytyi olla vihintdan 3. Pisteytys perustui ennen hoidon
aloittamista méaéritettyyn kliiniseen levinneisyysasteeseen ja hoidon jalkeen mééritettyyn
patologiseen levinneisyysasteeseen (CPS), estrogeenireseptoristatukseen (ER-statukseen)
sekd histologiseen erilaistumisasteeseen taulukossa 9 esitetylld tavalla.

Taulukko 9  Varhaisvaiheen rintasyovin levinneisyysasteen, reseptoristatuksen ja
erilaistumisasteen pisteytysti koskevat vaatimukset tutkimuksen siséiinottoa
varten*

Aste/ominaisuus Pisteet
| VIIA 0
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Aste/ominaisuus Pisteet
Kliininen 1IB/IIIA 1
levinneisyysaste HIB/IIC 2
(ennen hoidon
aloittamista)
Patologinen 0/1 0
levinneisyysaste 11A/IIB/IIIA/IIIB 1
(hoidon jélkeen) IIIC 2
Reseptoristatus ER-positiivinen 0
ER-negatiivinen 1
Tumagradus Tumagradus 1-2 0
Tumagradus 3 1
* Potilaiden, joilla oli hormonireseptoripositiivinen rintasyopé, oli saatava yhteensi véhintéén 3
pistetta.

» liitdnndishoitona solunsalpaajia saaneet potilaat: potilailla, joilla oli kolmoisnegatiivinen
rintasyopé, oli tdytynyt olla joko imusolmukepositiivinen tauti tai imusolmukenegatiivinen
tauti, jossa primaarikasvaimen koko oli véhintdén 2 cm; potilailla, joilla oli HR-positiivinen,
HER2-negatiivinen tauti, oli tdytynyt olla vihintéén 4 patologisesti positiiviseksi vahvistettua
imusolmuketta.

Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan joko 300 mg olaparibia (kaksi 150 mg:n tablettia) kaksi kertaa
vuorokaudessa (n = 921) tai lumelédéketti (n = 915). Satunnaistaminen stratifioitiin
hormonireseptoristatuksen (HR-positiivinen/HER2-negatiivinen vs. kolmoisnegatiivinen), ailemman
esiliitdnndis- vs. liitdnndissolunsalpaahoidon ja nykyisen rintasydvén hoitoon annetun aiemman
platinahoidon (annettu vs. ei annettu) mukaan. Hoitoa jatkettiin vidhintddn 1 vuoden ajan tai taudin
uusiutumiseen asti tai kunnes ilmeni haittavaikutuksia, joita ei voitu hyvéksyé. Potilaat, joilla oli HR-
positiivisia kasvaimia, saivat myds hormonaalista hoitoa.

Ensisijainen pddtemuuttuja oli tautivapaa elossaolo invasiivisen syovén suhteen (invasive disease-free
survival, IDFS), joka méériteltiin ajaksi satunnaistamisesta paivédn, jolloin tauti uusiutui ensimmaisen
kerran. Uusiutumiseksi katsottiin invasiivinen lokoregionaalinen syopé, etdpesikkeinen uusiutuminen,
kontralateraalinen invasiivinen rintasydpé, uusi syopé tai mistd tahansa syysté johtuva kuolema.
Toissijaisia tavoitteita olivat kokonaiselinaika (OS), tautivapaa elossaolo etdpesidkkeisen syovéin
suhteen (distant disease-free survival, DDFS; méériteltiin ajaksi satunnaistamisesta siihen, etté saatiin
ndyttdd rintasydvin ensimmaisesti etipesidkkeisestd uusiutumisesta), uusien primaarien
kontralateraalisten rintasyOpien (invasiiviset ja ei-invasiiviset), uuden primaarin munasarjasyovén,
uuden primaarin munanjohdinsydvén ja uuden primaarin peritoneaalisydvén ilmaantuvuus seké
potilaiden ilmoittamia hoitotuloksia koskevat tiedot, jotka perustuivat FACIT-Fatigue- ja

EORTC QLQ-C30-kyselyihin.

Soveltuvuus tutkimukseen mééritettiin keskitetysti Myriad-yrityksen tekemélla testillé tai paikallisesti
tehdylld gBRCA-testill4, jos sellainen oli saatavilla. Potilaat, jotka otettiin tutkimukseen paikallisen
gBRCA-testin tuloksen perusteella, antoivat nédytteen jélkikédteen tehtdvéa vahvistustestid varten.
OlympiA-tutkimukseen otetuista 1 836 potilaasta 1 623:1la vahvistettiin gBRCA-mutaatio keskitetylld
testauksella joko prospektiivisesti tai retrospektiivisesti.

Demografiset tiedot ja ldhtdtilanteen tiedot olivat hyvin samankaltaiset molemmissa hoitohaaroissa.
Tutkittavien mediaani-ikd oli 42 vuotta. 67 % potilaista oli valkoihoisia, 29 % aasialaisia ja 2,6 %
mustaihoisia. Olaparibihaaran potilaista kaksi (0,2 %) ja lumehaaran potilaista nelja (0,4 %) oli
miehid. 61 % potilaista oli premenopausaalisia. 89 %:lla potilaista ECOG-suorituskykypisteméaéara oli
0ja 11 %:lla ECOG-suorituskykypistemdéra oli 1. Potilaista 82 %:1la oli kolmoisnegatiivinen
rintasyopa ja 18 %:lla HR-positiivinen tauti. 50 % potilaista oli aiemmin saanut solunsalpaajia
esiliitdnnéishoitona ja 50 % liitdnndishoitona. 94 % potilaista oli saanut antrasykliinié ja taksaania.
26 % kaikista potilaista oli saanut aiemmin rintasyopéén platinahoitoa. Olaparibihaarassa 87 % ja
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lumeldédkehaarassa 92 % HR-positiivista tautia sairastavista potilaista sai samanaikaisesti
hormonaalista hoitoa. Kaikkiaan 89,5 % HR-positiivista tautia sairastavista potilaista sai
hormonaalista hoitoa, mukaan lukien letrotsolia (23,7 %), tamoksifeenia (40,9 %), anastrotsolia
(17,2 %) tai eksemestaania (14,8 %).

Tutkimuksessa saavutettiin sen ensisijainen padtemuuttuja, joka osoitti tilastollisesti merkitsevéin
paranemisen IDFS:n suhteen olaparibihaarassa verrattuna lumehaaraan. IDFS-tapahtumia ilmeni

284 potilaalla, miké vastasi 12 %:a olaparibihaaran potilaista (etdpeséikkeinen 8 %:lla,
paikallinen/alueellinen 1,4 %:lla, kontralateraalinen invasiivinen rintasyopa 0,9 %:lla, toinen primaari
maligniteetti muualla kuin rinnassa 1,2 %:lla ja kuolema 0,2 %:lla) ja 20 %:a lumehaaran potilaista
(etdpesidkkeinen 13 %:lla, paikallinen/alueellinen 2,7 %:lla, kontralateraalinen invasiivinen rintasyopa
1,3 %:lla, toinen primaari maligniteetti muualla kuin rinnassa 2,3 %:1la ja kuolema 0 %:1la).
Tilastollisesti merkitsevé paraneminen havaittiin myds DDFS:n suhteen olaparibihaarassa verrattuna
lumehaaraan. Seuraavan suunnitellun kokonaiselinajan (OS) analyysin kohdalla havaittiin
kokonaiselinajan suhteen tilastollisesti merkitsevé paraneminen olaparibihaarassa lumehaaraan
verrattuna. Tehoa koskevat tulokset taydellisesté analyysisarjasta on esitetty taulukossa 10 ja kuvissa 9
ja 10.

Taulukko 10 OlympiA-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset liitéinniishoitoa saaneilla
varhaisvaiheen rintasyopia sairastavilla potilailla, joilla on ituradan BRCA-

mutaatio
Olaparibi 300 mg Lumeliike
kaksi kertaa (N =915)
vuorokaudessa
(N =921)

IDFS (maturiteetti 15 %) — viimeinen tiedonkeruupéivi 27.3.2020

Tapahtumien lukumééra: potilaiden

kokonaisméaré (%) 106:921 (12) 178:915 (20)
HR (99,5 %:n luottamusvili)® 0,58 (0,41, 0,82)

P-arvo (kaksitahoinen)” 0,0000073

Niiden potilaiden prosenttiosuus (95 %:n

luottamusvili), joilla ei ollut invasiivista tautia 86 (83, 88) 77 (74, 80)

3 vuoden kohdalla®
DDFS (maturiteetti 13 %) — viimeinen tiedonkeruupéivi 27.3.2020

Tapahtumien lukumééra: potilaiden

kokonaismari (%) 89:921 (10) 152:915 (17)
HR (99,5 %:n luottamusvili)® 0,57 (0,39, 0,83)

P-arvo (kaksitahoinen)” 0,0000257

Niiden potilaiden prosenttiosuus (95 %:n

luottamusvili), joilla ei ollut etépesékkeistd 88 (85, 90) 80 (77, 83)

tautia 3 vuoden kohdalla®

Kokonaiselinaika (maturiteetti 10 %) — viimeinen tiedonkeruupiivi 12.7.2021

Tapahtumien lukumééra: potilaiden

kokonaismaara (%) 75:921 (8) 109:915 (12)
HR (98,5 %:n luottamusvili)* 0,68 (0,47, 0,97)

P-arvo

(kaksitahoinen)® 0,0091

Elossa olevien potilaiden prosenttiosuus (95 %:n

luottamusvili) 3 vuoden kohdalla® 93 (91, 94) 89 (87,91)
Elossa olevien potilaiden prosenttiosuus (95 %:n 90 (87, 92) 86 (84, 89)

luottamusvili) 4 vuoden kohdalla®
4 Perustuu ositettuun Coxin suhteellisen hasardin malliin; < 1 tarkoittaa, ettd riski oli pienempi olaparibihaarassa kuin
lumehaarassa.

b p-arvo perustuu ositettuun log rank -testiin.

¢ Prosenttiosuudet on laskettu Kaplan—Meier-estimaattien perusteella.
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DDFS = tautivapaa elossaolo etdpesdkkeisen syovén suhteen (distant disease-free survival); IDFS = tautivapaa elossaolo

invasiivisen syovén suhteen (invasive disease-free survival), HR = riskisuhde (hazard ratio)

Kuva 9 OlympiA: Kaplan-Meier-kiyri tautivapaalle elossaololle invasiivisen syovin
suhteen (IDFS) liitinniishoitoa saaneilla korkean riskin varhaisvaiheen
rintasyopia sairastavilla potilailla, joilla on ituradan BRCA-mutaatio

100%
5
=
<
2 80%
>
5
k-
E 72}
I 3 6%
g8
= 8
Z S
< <
> =
E B 4%
=
=}
5]
=
5
; 20%
&
= Olaparibi
Lumelaike
0%
Q <] 12 18 24 30 36 42 48 el 60
Kuukausia satunnaistamisesta
Riskiryhméén kuuluvien potilaiden maaré:
Olaparibi 300 mg kahdesti vuorokaudessa
921 820 737 607 477 361 276 183 108 55 15
Lumeliike
915 807 732 385 452 353 256 173 101 49 12
Kuva 10 OlympiA: Kaplan-Meier-kiyri kokonaiselinajalle liitinnaishoitoa saaneilla
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o X L . Kuukausia satunnaistamisesta
Riskiryhméan kuuluvien potilaiden méara:
Olaparibi 300 mg kahdesti vuorokaudessa
921 862 844 809 773 672 560 437 335 228 151 70 16 6 0 o]
Lumeliike
915 868 843 808 752 647 530 423 333 218 141 74 17 4 0 0
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2¢BRCA 1/2-mutaation omaava HER2-negatiivinen metastasoitunut rintasyopd
OlympiAD (tutkimus D0819C00003)

Olaparibin turvallisuutta ja tehoa potilailla, joilla on gBRCA I/2-mutaatioita ja HER2-negatiivinen
metastasoitunut rintasyopd, tutkittiin vaiheen III satunnaistetussa, avoimessa, kontrolloidussa
tutkimuksessa (OlympiAD). Tdssé tutkimuksessa 302 potilasta, joilla oli todettu haitallinen tai epéilty
haitallinen gBRCA-mutaatio, satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko Lynparza-valmistetta

(300 mg [kaksi 150 mg:n tablettia] 2 kertaa vuorokaudessa) tai lddkérin valitsemaa
solunsalpaajahoitoa (kapesitabiinia, 42 %, eribuliinia, 35 %, tai vinorelbiinia, 17 %), kunnes tauti eteni
tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksyd. Potilaat, joilla oli BRCA 1/2-mutaatioita,
tunnistettiin verindytteestd tehtdvélld ituratatutkimuksella kdyttamalld paikallista testié tai keskitetysti
Myriad-yrityksen tekemélla testilld. Potilaat stratifioitiin seuraavien tekijéiden perusteella: aiempien
solunsalpaajahoitojen saaminen metastasoituneen rintasyovén hoitoon (kyllé/ei),
hormonireseptoripositiivinen (HR-positiivinen) vai kolmoisnegatiivinen, aiempi rintasyovéan
platinahoito (kylld/ei). Ensisijainen pdatemuuttuja oli PFS, jonka arvioi sokkoutettu riippumaton
keskitetty arvioijataho (BICR) RECIST 1.1 -kriteerien mukaan. Toissijaisia paddtemuuttujia olivat
PFS2, kokonaiselinaika, objektiivinen hoitovaste (ORR) ja HRQoL.

Potilaiden oli tdytynyt saada antrasykliinia, ellei se ollut vasta-aiheista, ja taksaania joko
(esi)liitdnnéishoitona tai metastasoituneen syovén vuoksi. Jos potilaalla oli HR-positiivinen (ER- ja/tai
PgR-positiivinen) kasvain, edellytettiin, etté potilas oli saanut ainakin yhtd hormonihoitoa
(liitdnniishoitona tai metastasoituneen sydvan hoitoon) ja tauti oli edennyt hormonihoidosta
huolimatta, tai ettd tauti oli hoitavan ladkéarin mielestd hormonihoitoon soveltumaton. Aiempi
platinahoito oli sallittua metastasoituneen syovin hoidossa edellyttéien, ettei taudin etenemisesta
platinahoidon aikana ollut néyttd4, ja (esi)liitdnndishoitona edellyttien, ettd viimeinen annos oli saatu
vihintddn 12 kuukautta ennen satunnaistamista. Aiempi hoito PARP:n estéjélld, mukaan lukien
olaparibilla, ei ollut sallittua.

Demografiset tiedot ja ldhtdtilanteen tiedot olivat yleisesti hyvin samankaltaiset olaparibi- ja
vertailuhaaroissa (ks. taulukko 11).

Taulukko 11 Potilaiden demografiset ja ldhtotilanteen ominaispiirteet OlympiAD-

tutkimuksessa
Olaparibi 300 mg kaksi kertaa Solunsalpaaja
vuorokaudessa n=97
n =205
Iki vuosina (mediaani) 44 45
Sukupuoli (%)
Nainen 200 (98) 95 (98)
Mies 5@2) 2(2)
Rotu (%)
Valkoihoinen 134 (65) 63 (65)
Aasialainen 66 (32) 28 (29)
Muu 5@2) 6 (6)
ECOG-suorituskykypisteméiri (%)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35(36)
Taudin yleinen luokitus
Metastasoitunut 205 (100) 97 (100)
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Paikallisesti edennyt 0 0

Uusi metastasoitunut rintasyopa (%) 26 (13) 12 (12)

Hormonireseptoristatus (%)

HR+ 103 (50) 49 (51)
Kolmoisnegatiivinen rintasyOpé 102 (50) 48 (49)

gBRCA-mutaation tyyppi (%)

gBRCAI 117 (57) 51 (53)
gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCAI ja gBRCA2 4(2) 0

> 2 etipesiikkeiden sijaintia (%) 159 (78) 72 (74)

Etiipesiikkeen sijainti (%)

Vain luusto 16 (8) 6 (6)
Muu 189 (92) 91 (94)
BICR:n mukaan mitattavissa oleva 167 (81) 66 (68)
sairaus (%)

Edennyt tauti satunnaistamishetkelli 159 (78) 73 (75)
(%)

Kasvaimen erilaistumisaste diagnosointihetkelli

Hyvin erilaistunut (G1) 502) 2(2)
Kohtalaisesti erilaistunut (G2) 52 (25) 23 (24)
Heikosti erilaistunut (G3) 108 (53) 55(57)
Erilaistumaton (G4) 4(2) 0
Erilaistumisastetta ei voida arvioida 27 (13) 15 (16)
(GX)

Puuttuu 94 2(2)

Metastasoituneen rintasydvin hoitoon annettujen aiempien linjojen solunsalpaajahoitojen méiri (%)

0 68 (33) 31 (32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Aiempi platinapohjainen hoito (%) 55(27) 21 (22)
vain (esi)liitdnndishoitona 12 (6) 6 (6)

vain metastasoituneen taudin hoidossa 40 (20) 14 (14)
(esi)liitdnndishoitona ja 3 (D) 1(1)

metastasoituneen taudin hoidossa

Aiempi antrasykliinihoito

(esi)liitdnndishoitona 169 (82) 76 (78)
metastasoituneen taudin hoidossa 41 (20) 16 (17)

Aiempi taksaanihoito

(esi)liitdnndishoitona 146 (71) 66 (68)
metastasoituneen taudin hoidossa 107 (52) 41 (42)
Aiempi antrasykliini- ja 204 (99,5) 96 (99)
taksaanihoito

Hoitohaarassa 0,5 % ja vertailuhaarassa 8 % potilaista sai seuraavaksi PARP:n estdjid, ja
hoitohaarassa 29 % ja vertailuhaarassa 42 % potilaista sai seuraavaksi platinahoitoa.
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Tehon ensisijaiselle paatemuuttujalle PFS:1le osoitettiin tilastollisesti merkitsevé paraneminen
olaparibia saaneilla potilailla vertailuhaaran potilaisiin verrattuna (ks. taulukko 12 ja kuva 11).

Taulukko 12 Yhteenveto OlympiAD-tutkimuksen keskeisisti tehoa koskevista 1oydoksisti
HER2-negatiivista metastasoitunutta rintasyopéai sairastavilla potilailla, joilla on

gBRCA1/2-mutaatio

Olaparibi 300 mg kaksi kertaa Solunsalpaaja
vuorokaudessa
PFS (maturiteetti 77 %) — viimeinen tiedonkeruupéivi 9.12.2016
Tapahtumien mééra: potilaiden . .
Kokonaismird (%) 163:205 (80) 71:97 (73)
1 191 1 0/ .
Medlaamal{(a} (kuukausina) (95 %:n 7,0 (5,7-8,3) 42 (2,8-43)
luottamusvili)
HR (95 %:n luottamusvili) 0,58 (0,43-0,80)
p-arvo (kaksitahoinen)? p =0,0009
PFS2 (maturiteetti 65 %) — viimeinen tiedonkeruupiivi 25.9.2017"
Tapahtumien mééra: potilaiden 130:205 (63) 65:97 (67)
kokonaisméara (%)
Mediaaniaika (kuukausina) (95 %:n 12,8 (10,9-14,3) 9,4 (7,4-10,3)
luottamusvili)
HR (95 %:n luottamusvili) 0,55 (0,39-0,77)
p-arvo (kaksitahoinen)? p =0,0005
Kokonaiselinaika (maturiteetti 64 %) — viimeinen tiedonkeruupiiva 25.9.2017
Tapahtumien mééra: potilaiden 130:205 (63) 62:97 (64)
kokonaisméara (%)
Mediaaniaika (kuukausina) (95 %:n 19,3 (17,2-21,6)° 17,1 (13,9-21,9)
luottamusvili)

HR (95 %:n luottamusvali) 0,90 (0,66-1,23)

p-arvo (kaksitahoinen)? p=0,5131

Vahvistettu objektiivinen hoitovaste — viimeinen tiedonkeruupéiva 9.12.2016

Objektiivisen hoitovasteen 87:167 (52)¢
saavuttaneiden mééra: niiden potilaiden
kokonaismééré, joiden sairaus oli

mitattavissa (%)

95 %:n luottamusvili 44,2-59.9

15:66 (23)

13,3-35,7

Vasteen kesto — viimeinen
tiedonkeruupiiva 9.12.2016

Mediaani, kuukausina (95 %:n 6,9 (4,2, 10,2)
luottamusvili)

7.9 (4,5,12,2)

a Ositetun log-rank-testin perusteella.
Post-hoc-analyysi.

¢ Pois rajattujen potilaiden seuranta-ajan mediaani oli olaparibiryhmaissé 25,3 kuukautta ja vertailuryhméssi

26,3 kuukautta.

Vahvistettu hoitovaste (BICR:n mukaan) méériteltiin kirjatuksi CR- tai PR-vasteeksi, joka on vahvistettu toistetulla

kuvantamistutkimuksella vahintédn 4 viikkoa sen kdynnin jilkeen, jolla vaste ensin havaittiin. Olaparibihaarassa 8 %
potilaista, joilla oli mitattavissa oleva sairaus, saavutti tdydellisen hoitovasteen, vertailuhaarassa taas 1,5 %; 74/167
(44 %) olaparibihaaran potilaista ja 14/66 (21 %) solunsalpaajahoitohaaran potilaista saavutti osittaisen hoitovasteen.
Kolmoisnegatiivista rintasyOpda sairastavien potilaiden alaryhmissé vahvistettu objektiivisen hoitovasteen
saavuttaneiden osuus oli 48 % (41/86) olaparibihaarassa ja 12 % (4/33) vertailuhaarassa. HR+-potilaiden alaryhmaéssé
vahvistettu objektiivisen hoitovasteen saavuttaneiden osuus oli 57 % (46/81) olaparibihaarassa ja 33 % (11/33)

vertailuhaarassa.

HR: riskisuhde; HR+: hormonireseptoripositiivinen; PFS: etenemisvapaa elinaika; PFS2: aika toiseen etenemiseen tai

kuolemaan
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Kuva 11 OlympiAD: Kaplan-Meier-kiayria BICR:n arvioimalle etenemisvapaalle elinajalle

Etenemisvapaan elinajan todennikdoisyys
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HER2-negatiivista metastasoitunutta rintasyopéai sairastavilla potilailla, joilla on
gBRCA1/2-mutaatio (maturiteetti 77 %), viimeinen tiedonkeruupiiva 9.12.2016

Solunsalpaajahoito (N =97) =====
Olaparibi 300 mg kahdesti vuorokaudessa (N =205)  em—

Aika satunnaistamisesta (kuukausina)

Riskiryhméén kuuluvien potilaiden méara:
Olaparibi 300 mg tabletti kahdesti vuorokaudessa

206 201 77 59 B4 2 07 0 4 73 & 61 40 3 2B 24 24 1 H 1 4 & &8 2 2 1 1 1 Q@
Solunsalpaajahoito

g7 68 & 46 44 20 25 4 20 B 0 #H 8 7 4 4 4 14 1 41 1+ 1 1 414 1 0 0 0 0

Kaikissa ennalta mééritellyissd potilaiden alaryhmissé havaittiin yhdenmukaisia tuloksia (ks. kuva 12).
Alaryhméanalyysi viittasi olaparibin PFS-hy6tyyn vertailuvalmisteeseen verrattuna
kolmoisnegatiivisen rintasyovan (riskisuhde 0,43; 95 %:n luottamusvili 0,29-0,63, n = 152) ja
hormonireseptoripositiivisen (HR+) rintasyovén (riskisuhde 0,82; 95 %:n luottamusvili 0,55-1,26,

n = 150) alaryhmissé.
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Kuva 12

Kaikki potilaat
Saanut aiemmin solunsalpaajahoitoa
metastasoituneen rintasyévan vuoksi
Kylla (1 tai 2 aiempaa linjaa)
Ei (0 aiempaa linjaa)
Reseptoristatus

HR+
Kolmoisnegatiivinen rintasyopa
Aiempi rintasyévén platinahoito
Kylla
Ei
BRCA-mutaation tyyppi

BRCAL

BRCA2

e

PFS (BICR), Forest-kuvaaja ennalta méiritettyjen alaryhmien mukaan

Olaparibi = 163/205 (79,5 %) Solunsalpaaja = 71/97
(73,2 %)

Olaparibi = 119/146 (81,5 %) Solunsalpaaja =
51/69 (73,9 %)

Olaparibi = 44/59 (74,6 %) Solunsalpaaja = 20/28
(71,4 %)

Olaparibi = 82/103 (79,6 %) Solunsalpaaja = 31/49
(63,3 %)
Olaparibi = 81/102 (79,4 %) Solunsalpaaja = 40/48
(83,3 %)

Olaparibi = 50/60 (83,3 %) Solunsalpaaja = 21/26
(80,8 %)

Olaparibi = 113/145 (77,9 %) Solunsalpaaja =
50/71 (70,4 %)

Olaparibi = 94/114 (82,5 %) Solunsalpaaja =
41/50 (82,0 %)

Olaparibi = 64/84 (76,2 %) Solunsalpaaja = 30/45
(66,7 %)

—e—
] I [
02 04 06 08 1,0 1,2

0,0

1,4

Post hoc -analyysissé, joka tehtiin alaryhmésté, jossa potilaiden tauti ei ollut edennyt muun
solunsalpaajahoidon kuin platinahoidon aikana, etenemisvapaan elinajan mediaani oli
olaparibihaarassa (n = 22) 8,3 kuukautta (95 %:n luottamusvili 3,1-16,7) ja
solunsalpaajahoitohaarassa (n = 16) 2,8 kuukautta (95 %:n luottamusvili 1,4—4,2) riskisuhteella 0,54
(95 %:n luottamusvali 0,24—1,23).Potilaiden miaré on kuitenkin liian pieni, jotta tehokkuudesta
voitaisiin tehdd merkityksellisid johtopéaatoksid téssé alaryhméssé.

Seitsemén miespotilasta satunnaistettiin (5 olaparibihaaraan ja 2 vertailuhaaraan). PFS-analyysin
kohdalla yhdelld olaparibihaaran potilaalla oli vahvistettu osittainen vaste, jonka kesto oli
9,7 kuukautta. Vertailuhaarassa ei ollut vahvistettuja vasteita.
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Kuva 13 OlympiAD: Kaplan-Meier-kiayri kokonaiselinajalle gBRCA1/2-mutaation
omaavaa HER2-negatiivista metastasoitunutta rintasyopai sairastavilla potilailla
(maturiteetti 64 %), viimeinen tiedonkeruupéivi 25.9.2017
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Aika satunnaistamisesta (kuukausina)

Riskiryhmaan kuuluvien potilaiden maara:

205 205 199 189 178 159 146 134 124 106 92 79 55 36 23 18 11 9 & 3 0 Olaparibi 300 mg x 2/vrk
97 92 85 78 74 69 62 54 48 43 40 35 30 23 15 6 5 4 2 0 O Solunsalpaajahoito

Kokonaiselinajan analyysi potilaista, jotka eivit olleet aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa
metastasoituneen rintasydvéan hoitoon, viittasi hyotyyn néilld potilailla riskisuhteella 0,45 (95 %:mn
luottamusvali 0,27-0,77), kun taas my6hemmissa hoitolinjoissa riskisuhde oli suurempi kuin 1.

Ylldpitohoito haiman metastasoituneen adenokarsinooman ensilinjan hoidon jdlkeen, kun potilailla on
ituradan BRCA-mutaatio:
POLO-tutkimus

Olaparibin turvallisuutta ja tehoa ylldpitohoitona tutkittiin satunnaistetussa (3:2),
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa 154 potilaalla, joilla oli ituradan
BRCA 1/2-mutaatioita ja haiman metastasoitunut adenokarsinooma. Potilaat saivat joko 300 mg (kaksi
150 mg:n tablettia) Lynparza-valmistetta kaksi kertaa vuorokaudessa (n = 92) tai lumeldéketté

(n = 62), kunnes sairaus eteni radiologisesti todennetusti tai ilmeni haittavaikutuksia, joita ei voitu
hyviéksyd. Edellytyksend oli, etté potilaiden tauti ei ollut edennyt ensilinjan platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon aikana, ja ettd potilaat olivat saaneet jatkuvaa platinahoitoa véhintdén 16 viikon
ajan. Platinahoito voitiin keskeyttdd milloin tahansa tdimén jalkeen, jos potilaalla ilmeni toksisia
vaikutuksia, joita ei voitu hyviksyé, samalla kuitenkin jatkaen muita jaljelle jadneitéd ladkehoitoja
suunnitellun hoito-ohjelman mukaisesti tai kunnes ilmeni jonkin muun komponentin aiheuttamia
toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksyé. Jos potilas sieti koko platinaa siséltdvin
solunsalpaajahoidon taudin etenemiseen asti, hdnen ei katsottu soveltuvan tihin tutkimukseen.
Ylldpitohoito aloitettiin 4-8 viikon kuluttua ensilinjan solunsalpaajahoidon
komponentin/komponenttien viimeisen annoksen antamisesta, jos tauti ei ollut edennyt ja jos aiemman
syopahoidon kaikki haittavaikutukset olivat lievittyneet CTCAE-asteeseen 1 lukuun ottamatta
alopesiaa, asteen 3 perifeeristd neuropatiaa ja Hb-arvoa > 9 g/dl.
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Potilaista, joilla oli ituradan BRCA 1/2-mutaatioita, 31 % tunnistettiin aiemmilla paikallisten testien
tuloksilla ja 69 % keskitetysti tehdyllé testilld. Olaparibihaarassa 32 %:lla potilaista oli ituradan
BRCA I-mutaatio, 64 %:lla ituradan BRCAZ2-mutaatio ja 1 %:lla seki ituradan BRCA I- ettd ituradan
BRCA2-mutaatio. Lumeldékehaarassa 26 %:lla potilaista oli ituradan BRCA I-mutaatio ja 73 %:lla
ituradan BRCA2-mutaatio, eikd yhdelldkdén potilaalla ollut seké ituradan BRCA - ettd ituradan
BRCA2-mutaatiota. Kaikkien aiemmilla paikallisten testien tuloksilla tunnistettujen potilaiden BRCA-
mutaatiostatus vahvistettiin lahetettyjen néytteiden osalta keskitetysti tehdylla testilld. 98 %:lla
potilaista oli haitallinen mutaatio ja 2 %:lla oli epailty haitallinen mutaatio. 5,2 %:lla (8/154)
satunnaistetuista potilaista todettiin BRCA 1/2-geenien laajoja uudelleenjérjestymié.

Demografiset tiedot ja ldhtotilanteen tiedot olivat yleisesti hyvin samankaltaiset olaparibi- ja
lumeldédkehaaroissa. Mediaani-ik& molemmissa haaroissa oli 57 vuotta. 30 % olaparibihaaran potilaista
ja 20 % lumeldékehaaran potilaista oli > 65-vuotiaita. 58 % olaparibihaaran potilaista ja 50 %
lumeléédkehaaran potilaista oli miehié. Olaparibihaarassa 89 % potilaista oli valkoihoisia ja 11 % muita
kuin valkoihoisia. Lumeldékehaarassa 95 % potilaista oli valkoihoisia ja 5 % muita kuin valkoihoisia.
Suurimmalla osalla potilaista ECOG-suorituskykypistemééra oli 0 (71 %:lla olaparibihaarassa ja

61 %:lla lumeldédkehaarassa). Kaiken kaikkiaan ennen solunsalpaajahoitoa etdpesékkeistd 72 % sijaitsi
maksassa, 10 % keuhkoissa ja 50 % muualla. Mediaaniaika alkuperéisestd diagnoosista
satunnaistamiseen oli molemmissa haaroissa 6,9 kuukautta (vaihteluvali 3,6-38,4 kuukautta).

Kaiken kaikkiaan 75 % potilaista sai FOLFIRINOX-hoitoa, jossa hoitojaksojen mééran mediaani oli 9
(vaihteluvili 4-61), 8 % sai FOLFOX- tai XELOX-hoitoa, 4 % sai GEMOX-hoitoa ja 3 % sai
gemsitabiinia ja sisplatiinia. Loput 10 % potilaista saivat muuta solunsalpaajahoitoa. Ensilinjan
solunsalpaajahoidon kesto metastasoituneen taudin hoidossa oli 4—6 kuukautta 77 %:lla,

> 6 — < 12 kuukautta 19 %:lla ja > 12 kuukautta 4 %:lla olaparibihaaran potilaista sekd 4—6 kuukautta
80 %:lla, > 6 — < 12 kuukautta 17 %:lla ja > 12 kuukautta 3 %:1la lumehaaran potilaista. Aika
ensilinjan solunsalpaajahoidon komponentin tai komponenttien viimeisen annoksen saamisesta
tutkimushoidon aloittamiseen oli molemmissa haaroissa noin 1 kuukausi. Parhaana vasteena ensilinjan
solunsalpaajahoitoon 7 % olabaribia saaneista ja 5 % lumelddkettd saaneista potilaista saavutti
tiydellisen vasteen, 44 % olaparibia saaneista ja 44 % lumelédékettd saaneista potilaista saavutti
osittaisen vasteen ja 49 %:lla olaparibia saaneista ja 50 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista oli
vakaa tauti. Satunnaistamishetkelld 85 %:1la olaparibihaaran potilaista ja 84 %:1la lumehaaran
potilaista oli mitattavissa oleva sairaus. Mediaaniaika ensilinjan platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
aloittamisesta satunnaistamiseen oli 5,7 kuukautta (vaihteluvali 3,4-33,4 kuukautta).

PFS-analyysin ajankohtana 33 % olaparibihaaran potilaista ja 13 % lumehaaran potilaista jatkoi
tutkimushoitoa. 49 % olaparibihaaran potilaista ja 74 % lumehaaran potilaista sai seuraavaa hoitoa.

42 % olaparibihaaran potilaista ja 55 % lumehaaran potilaista sai seuraavana hoitona platinaa. 1 %
olaparibihaaran potilaista ja 15 % lumehaaran potilaista sai seuraavana hoitona PARP:n estéjda. Niistd
33:sta (36 %) olaparibihaaran potilaasta ja 28:sta (45 %) lumehaaran potilaasta, jotka saivat
ensimmaéistd seuraavaa platinaa sisiltdvad hoitoa, 8:1la olaparibihaaran potilaalla ja 6:1la lumehaaran
potilaalla oli vakaa tauti, ja yhdelld olaparibihaaran potilaalla ja kahdella lumehaaran potilaalla
todettiin vaste.

Ensisijainen paddtemuuttuja oli etenemisvapaa elinaika (PFS), joka méériteltiin aikana
satunnaistamisesta BICR:n arvioimaan taudin etenemiseen tai kuolemaan. BICR arvioi taudin
etenemisen kayttdmallda RECIST 1.1 -kriteerejé (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), joita
oli muokattu sellaisten potilaiden arviointiin, joilla ei ollut ndyttod sairaudesta. Toissijaisia tehoa
mittaavia padtemuuttujia olivat kokonaiselinaika (OS), aika satunnaistamisesta taudin toiseen
etenemiseen tai kuolemaan (PFS2), aika satunnaistamisesta ensimmaéiseen seuraavaan sydpéahoitoon
tai kuolemaan (TFST), objektiivinen hoitovaste (ORR), vasteen kesto, vasteosuus, aika vasteeseen ja
terveyteen liittyva eldménlaatu (HRQoL).
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Tutkimuksessa osoitettiin tilastollisesti merkitsevd PFS:n piteneminen olaparibihaarassa lumehaaraan
ndhden (taulukko 13). BICR:n tekemé etenemisvapaata elinaikaa koskeva arvio vastasi tutkijalddkéarin
arviota.

Kokonaiselinaikaa koskevassa lopullisessa analyysissd niiden potilaiden osuus, jotka olivat elossa ja
seurannassa, oli 28 % olaparibihaarassa ja 18 % lumehaarassa.

Taulukko 13 POLO-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset haiman metastasoitunutta
adenokarsinoomaa sairastavista potilaista, joilla on gBRCA-mutaatio

Olaparibi 300 mg Lumeliike
kaksi kertaa
vuorokaudessa

PFS (maturiteetti 68 %)>° (BICR, viimeinen tiedonkeruupiivi 15.1.2019)
;l:;q))ahtumlen mairi: Potilaiden kokonaismaéra 60:92 (65) 44:62 (71

0
Mediaaniaika kuukausina (95 %:n luottamusvéli) 7,4 (4,14-11,01) 3,8 (3,52-4,86)
HR (95 %:n luottamusvili)® 9 0,53 (0,35-0,82)
p-arvo (kaksitahoinen) p =0,0038
OS (maturiteetti 70 %)° (viimeinen tiedonkeruupéivi 21.7.2020)
;l:;ll))ahtumlen maéri: potilaiden kokonaismééra 61:92 (66) 47:62 (76)

0
Mediaaniaika kuukausina (95 %:n luottamusvili) 19,0 (15,28-26,32) 19,2 (14,32-26,12)
HR (95 %:n luottamusvili)? 0,83 (0,56-1,22)
p-arvo (kaksitahoinen) p = 0,3487

a Kaplan-Meier-estimaattien perusteella niiden potilaiden osuus, jotka olivat elossa ja joiden tauti ei ollut edennyt

kuukauden 12 kohdalla, oli olaparibiryhméssa 34 % ja lumeldékeryhméssa 15 % ja kuukauden 24 kohdalla vastaavasti
22 % ja 10 %.

b Etenemisvapaan elinajan kohdalla pois rajattujen potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 9,1 kuukautta olaparibihaarassa
ja 3,8 kuukautta lumelédkehaarassa.

¢ Arvo, joka on < 1, suosii olaparibia.

d Analyysi tehtiin kayttdmalld log-rank-testid.

e Kokonaiselinajan kohdalla pois rajattujen potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 31,3 kuukautta olaparibihaarassa ja

23,9 kuukautta lumehaarassa.
HR: riskisuhde, OS: kokonaiselinaika, PFS: etenemisvapaa elinaika.

45



Kuva 14 POLO: Kaplan-Meier-kiyri etenemisvapaalle elinajalle haiman

‘;‘-‘ Olaparibi 300 mg 2 x vrk, tabletti
4 ___ Lumelsake 2 & vrk, tabletti
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Kuva 15 POLO: Kaplan—-Meier-kiyri kokonaiselinajalle haiman metastasoitunutta
adenokarsinoomaa sairastavilla potilailla, joilla on gBRCA-mutaatio (maturiteetti
70 %, viimeinen tiedonkeruupdivi 21.7.2020)
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metastasoitunutta adenokarsinooma sairastavilla potilailla, joilla on gBRCA-
mutaatio (maturiteetti 68 % — BICR, viimeinen tiedonkeruupaivi 15.1.2019)
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BRCA 1/2-mutaation omaava metastasoitunut kastraatioresistentti eturauhassyopad.
PROfound-tutkimus

Olaparibin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin metastasoitunutta kastraatioresistenttié eturauhassyopaa
(mCRPC) sairastavilla miehilld vaiheen III satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa,
jossa arvioitiin Lynparza-valmisteen tehoa verrattuna tutkijan valitsemaan uuteen hormonaaliseen
ladkeaineeseen (new hormonal agent, NHA; entsalutamidi tai abirateroniasetaatti), jota annettiin
vertailuhaarassa.

Edellytyksené oli, etté potilaan tauti oli edennyt aiemman NHA-hoidon aikana, kun hormonaalista
ladkeainetta oli kéytetty metastasoituneen eturauhassydvén ja/tai kastraatioresistentin eturauhassyovéin
hoitoon. Jotta potilaat voitiin ottaa mukaan kohorttiin A, heilla piti olla haitallisia tai epdiltyja
haitallisia mutaatioita joko BRCA I- tai BRCA2-geeneissd. Potilaat, joilla oli ATM-mutaatioita,
satunnaistettiin myds kohorttiin A, mutta positiivista hydty-riskisuhdetta ei voitu osoittaa téssé
alapopulaatiossa. Potilaat, joilla oli mutaatioita muissa geeneissé, satunnaistettiin kohorttiin B.

Téssd tutkimuksessa 387 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko olaparibia (300 mg [2 x
150 mg:n tabletti] kaksi kertaa vuorokaudessa) tai vertailuvalmistetta. Kohortissa A oli 245 potilasta
(162 sai olaparibia ja 83 vertailuvalmistetta) ja kohortissa B oli 142 potilasta (94 sai olaparibia ja

48 vertailuvalmistetta). Potilaat stratifioitiin aiemman taksaanin kéyton mukaan ja sen mukaan, oliko
mitattavissa olevasta sairaudesta néyttdd. Hoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni. Potilaille, jotka oli
satunnaistettu saamaan vertailuvalmistetta, annettiin mahdollisuus siirtyé kidyttdméan olaparibia, kun
sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (BICR) oli radiologisesti vahvistanut taudin edenneen.
Potilaat, joiden kasvaimissa oli BRCA1- tai BRCA2-mutaatio, otettiin mukaan prospektiivisen,
keskitetysti toteutetun testauksen perusteella, lukuun ottamatta kolmea potilasta, jotka otettiin mukaan
paikallisen testauksen tuloksen perusteella. Niistd 160 potilaasta, joilla havaittiin BRCA1- tai BRCA2-
mutaatio PROfound-tutkimuksessa, 114 potilasta testattiin jilkikéteen sen selvittamiseksi, olivatko
tunnistetut BRCA 1/2-mutaatiot ituradan vai somaattisia mutaatiota. Néisté potilaista 63:1la BRCA1/2-
mutaatio todettiin ituradan verindytteessd, joten niiden maéériteltiin olevan alkuperiltéén ituradan
mutaatioita. Jéljelle jadneilld 51 potilaalla kasvaimen BRCA I/2-mutaatiota ei havaittu ituradan
verindytteessd, joten ndiden BRCA I/2-mutaatioiden méériteltiin olevan alkuperéltiin somaattisia.
Loppujen 46 potilaan osalta ei tiedetd, oliko kyseessé alkuperéltddn ituradan vai somaattinen mutaatio.

Potilaiden, joilla oli BRCA I/2-mutaatioita, demografiset tiedot ja lahtotilanteen tiedot olivat yleisesti
hyvin samankaltaiset olaparibi- ja vertailuhaaroissa. Mediaani-iké oli 68 vuotta olaparibihaarassa ja
67 vuotta vertailuhaarassa. Aiempi hoito olaparibihaarassa jakautui seuraavasti: 71 % tutkittavista oli
saanut taksaania, 41 % entsalutamidia, 37 % abirateroniasetaattia ja 20 % seké entsalutamidia ettd
abirateroniasetaattia. Aiempi hoito vertailuhaarassa jakautui seuraavasti: 60 % tutkittavista oli saanut
taksaania, 50 % entsalutamidia, 36 % abirateroniasetaattia ja 14 % seké entsalutamidia ettd
abirateroniasetaattia. Kaikkiaan 58 %:lla potilaista olaparibihaarassa ja 55 %:lla vertailuhaarassa oli
mitattavissa oleva sairaus, kun he aloittivat tutkimuksessa. Olaparibihaarassa 89 %:lla potilaista oli
etipesikkeitd luustossa, 62 %:lla imusolmukkeissa, 23 %:lla hengityselimissd ja 12 %:1la maksassa.
Vertailuhaarassa 86 %:lla potilaista oli etdpesdkkeitéd luustossa, 71 %:lla imusolmukkeissa, 16 %:lla
hengityselimissé ja 17 %:1la maksassa. Kummassakin hoitohaarassa useimpien potilaiden (93 %)
ECOG-suorituskykypistemaira oli 0 tai 1. Kipua kuvaavat pistemaérit olivat l1dhtotilanteessa BPI-SF-
asteikolla (pahin kipu) 0 — <2 (52 %), 2-3 (10 %) ja > 3 (34 %) olaparibihaarassa ja 0 — < 2 (45 %),
2-3 (7 %) ja> 3 (45 %) vertailuhaarassa. Lahtotilanteen PSA-arvon mediaani oli 57,48 pg/l
olaparibihaarassa ja 103,95 pg/l vertailuhaarassa.

Tutkimuksen ensisijainen paétemuuttuja oli radiologisesti todennettu etenemisvapaa elinaika (rPFS)
kohortissa A BICR:n arvioimana. BICR arvioi taudin etenemisen kayttdmélla RECIST 1.1 -kriteereja
(pehmytkudos) ja PCWG3-kriteereja (Prostate Cancer Working Group) (luusto). Keskeisii toissijaisia
paitemuuttujia olivat vahvistettu objektiivinen hoitovaste (ORR) BICR:n arvioimana, radiologisesti
todennettu etenemisvapaa elinaika BICR:n arvioimana, aika kivun pahenemiseen (time to pain
progression, TTPP) sekd kokonaiselinaika (OS).
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Tutkimuksessa osoitettiin tilastollisesti merkitsevéa radiologisesti todennetun etenemisvapaan elinajan
piteneminen BICR:n arvioimana seké lopullisen kokonaiselinajan tilastollisesti merkitsevé
piteneminen olaparibihoidolla verrattuna vertailuvalmisteeseen kohortissa A.

Niité potilaita koskevat tulokset, joilla oli BRCA I/2-mutaatio, esitetéidn taulukossa 14. BICR:n
arvioimassa radiologisesti todennetussa etenemisvapaassa elinajassa havaittiin tilastollisesti
merkitsevé piteneminen olaparibihoidolla verrattuna tutkijan valitsemaan NHA-hoitoon potilailla,
joilla oli BRCA I/2-mutaatio. Kokonaiselinajan lopullisessa analyysissé havaittiin nimellisesti
tilastollisesti merkitsevé kokonaiselinajan piteneminen potilailla, joilla oli BRCA I/2-mutaatio ja jotka
oli satunnaistettu saamaan Lynparza-valmistetta, verrattuna potilaisiin, jotka saivat vertailuvalmistetta.

Taulukko 14 Yhteenveto keskeisistii tehoa koskevista loydoksisti PROfound-tutkimuksen
potilailla, joilla oli BRCA1/2-mutaation omaava metastasoitunut
kastraatioresistentti eturauhassyopa

Olaparibi 300 mg Tutkijan valitsema NHA

kaksi kertaa (N=58)
vuorokaudessa
(N=102)

rPFS BICR:n arvioimana®"* viimeinen tiedonkeruupéivi 4.6.2019
Tapahtumien lukumaéra: potilaiden kokonaismaéra (%) 62:102 (61)° 51:58 (88)°¢
rPFS, mediaani (95 %:n luottamusvili) [kk] 9,8 (7,6, 11,3) 3,0 (1,8, 3,6)
HR (95 %:n luottamusvili)° 0,22 (0,15, 0,32)

BICR:n vahvistama ORR?*
Objektiivisen vasteen saaneiden lukumééri: niiden
potilaiden kokonaismééri, joilla oli mitattavissa oleva 25:57 (44) 0:33 (0)
sairaus ldhtotilanteessa (%)
Kerroinsuhde (95 %:n luottamusvili) Ei laskettavissa (ei laskettavissa, ei laskettavissa)
Kokonaiselinaika® viimeinen tiedonkeruupdivi 20.3.2020 ¢
Tapahtumien lukumaééra: potilaiden kokonaismaéra (%) 53:102 (52) 41:58 (71)
Kokonaiselinaika, mediaani (95 %:n luottamusvéli [kk] 20,1 (17,4, 26,8) 14,4 (10,7, 18,9)
HR (95 %:n luottamusvili) 0,63 (0,42, 0,95)

2 Ei otettu huomioon kerrannaisuutta
b rPFS, maturiteetti 71 %

¢Riskisuhde ja luottamusvali laskettiin kiyttdmalld Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallia, jossa termeind ovat hoito,
faktori ja hoito x faktori yhdysvaikutus.

BICR = sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho, blinded independent central review; NHA = uusi hormonaalinen
ladkeaine; ORR = objektiivinen hoitovaste; rPFS = radiologisesti todennettu etenemisvapaa elinaika.
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Kuva 16 Potilaat, joilla on BRCA1/2-mutaatio: Kaplan-Meier-kiyri radiologisesti
todennetulle etenemisvapaalle elinajalle (BICR:n arvioimana)
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Kuva 17 Potilaat, joilla on BRCA1/2-mutaatio: KaplanMeier-kiyri kokonaiselinajalle
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Metastasoituneen kastraatioresistentin eturauhassyovan ensilinjan hoito

PROpel

Olaparibin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin metastasoitunutta kastraatioresistenttié eturauhassyopaé
sairastavilla miehilld vaiheen III satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin Lynparza-valmisteen (300 mg [2 kpl 150 mg:n tabletteja]
kahdesti vuorokaudessa) tehoa yhdistelména abirateronin (1 000 mg [2 kpl 500 mg:n tabletteja] kerran
vuorokaudessa) kanssa verrattuna vertailuhaaraan, jossa potilaat saivat lumeldikkeen ja abirateronin
yhdistelmai. Kummankin haaran potilaat saivat myds 5 mg prednisonia tai prednisolonia kahdesti
vuorokaudessa.

Tutkimuksessa satunnaistettiin 796 potilasta (suhteessa 1:1; 399 potilaalle olaparibi- ja
abirateronihoito ja 397 potilaalle lumeléddke- ja abirateronihoito), joiden kohdalla oli néyttoa
histologisesti vahvistetusta eturauhasen adenokarsinoomasta ja metastasoitumisesta.
Metastasoitumisen méadritelméné oli véhintddn yksi dokumentoitu metastasoitunut leesio joko luuston
kuvantamistutkimuksessa, TT-kuvassa tai magneettikuvassa. Potilaat eivét olleet saaneet aiemmin
solunsalpaajia tai uusia hormonaalisia lddkeaineita metastasoituneen kastraatioresistentin
eturauhassyovin hoitoon. Potilaat, jotka olivat saaneet uusia hormonaalisia lddkeaineita (lukuun
ottamatta abirateronihoitoa) ennen taudin kehittymistd metastasoituneeksi kastraatioresistentiksi
eturauhassyoviksi ja joiden tauti ei hoidon aikana ollut edennyt PSA-pitoisuuden perusteella
(kliinisesti tai radiologisesti arvioituna), soveltuivat osallistujiksi, kunhan hoito oli lopetettu vahintién
12 kuukautta ennen satunnaistamista. Ensimmaéisen sukupolven antiandrogeenihoito (esim.
bikalutamidi, nilutamidi, flutamidi) oli my®s sallittua edellyttéen, ettd noudatettiin 4 viikon pituista
jaksoa lddkeaineen poistumiseksi elimistdstd. Dosetakselihoito oli sallittua
esiliitinnéishoidon/liitdnndishoidon aikana paikallisen eturauhassydvén hoidossa ja metastasoituneen
hormoniherkén eturauhassyévin (mHSPC) hoidossa, kunhan tillaisen hoidon aikana tai valittomasti
hoidon jdlkeen ei ilmennyt taudin etenemisen merkkejé. Kaikki potilaat saivat GnRH-analogihoitoa tai
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heille oli aiemmin tehty molemminpuolinen orkiektomia. Potilaat ositettiin etdpeséketilanteen (vain
luustoetapesékkeitd, viskeraalisia etdpesékkeitd tai muita) ja mHSPC-vaiheessa saadun
dosetakselihoidon (saanut tai ei saanut) perusteella. Hoitoa jatkettiin, kunnes perussairaus eteni
radiologisesti todennetusti tai ilmeni haittavaikutuksia, joita ei voitu hyvaksya.

Demografiset tiedot ja ldhtotilanteen tiedot olivat samankaltaiset molemmissa hoitohaaroissa.
Kaikkien tutkittavien potilaiden mediaani-iké oli 69 vuotta, ja suurin osa (71 %) potilaista kuului
vihintddn 65-vuotiaiden ikdryhméén. 189 potilasta (24 %) oli saanut aiemmin dosetakselihoitoa
mHSPC-vaiheessa. Yhteenséd 434 potilaalla (55 %:1la) oli luustoetipesikkeiti (metastaaseja luustossa,
ei muualla), 105 potilaalla (13 %:lla) oli viskeraalisia etépesékkeitd (pehmytkudosmetastaaseja
jossakin elimessé, esimerkiksi maksassa tai keuhkoissa) ja 257 potilaalla (32 %:1la) oli muita
etipesikkeitd (esimerkiksi potilaat, joilla oli luustoetépesikkeita ja etdpesidkkeitd imusolmukkeissa tai
potilaat, joilla tauti ilmeni vain etdpesikkeind imusolmukkeissa). Molemmissa hoitohaaroissa
useimpien potilaiden (70 %) ECOG-suorituskykyluokka oli 0. Olaparibiryhméssé oli 103 oireista
potilasta (25,8 %) ja lumelddkeryhméssi 80 potilasta (20,2 %). Oireisille potilaille oli tunnusomaista
pisteméard > 4 BPI-SF-lomakkeen (Brief Pain Inventory-Short Form) kohdassa 3 ja/tai opiaattien
kaytto 1ahtotilanteessa.

Potilaiden tutkimukseenotto ei perustunut biomarkkeristatukseen. HRR-geenimutaatiostatus arvioitiin
jélkikédteen kiertavén kasvain-DNA:n ja kasvainkudostutkimusten perusteella, jotta hoitovaikutuksen
johdonmukaisuus tdydellisessd analyysijoukossa voitiin arvioida. Homologiseen rekombinaatioon
perustuvan korjausreitin geenimutaatio todettiin tutkituista potilaista 198 potilaalla kiertdvéin kasvain-
DNA:n perusteella ja 118 potilaalla kasvainkudoksen perusteella. Niiden potilaiden jakauma, joilla oli
homologiseen rekombinaatioon perustuvan korjausreitin geenimutaatio, oli hyvin tasapainoinen
kahden hoitohaaran vélilla.

Ensisijainen pddtemuuttuja oli radiologisesti todennettu etenemisvapaa elinaika, joka méériteltiin
aikana satunnaistamisesta radiologiseen taudin etenemiseen RECIST 1.1- ja PCWG-3-kriteerien
(luusto) perusteella tutkijaladkarin arvioimana. Tarked toissijainen pddtemuuttuja oli kokonaiselinaika
(OS). Muita toissijaisia padtemuuttujia olivat aika satunnaistamisesta taudin toiseen etenemiseen tai
kuolemaan (PFS2), aika satunnaistamisesta ensimmaéiseen seuraavaan syopéhoitoon tai kuolemaan
(TFST) ja terveyteen liittyva elaménlaatu (HRQoL).

Tutkimuksessa saavutettiin sen ensisijainen padtemuuttuja, eli taudin radiologisesti todennetun
etenemisen tai kuoleman riski oli tutkijalddkérin arvion mukaan olaparibi- ja abirateronihoitohaarassa
tilastollisesti merkitsevésti pienempi kuin lumeléddke- ja abirateronihoitohaarassa. Riskisuhde oli 0,66;
95 %:n luottamusvili 0,54, 0,81; p < 0,0001; radiologisesti todennetun etenemisvapaan elinajan
mediaani oli olaparibi- ja abirateronihoitohaarassa 24,8 kuukautta ja lumelédédke- ja
abirateronihoitohaarassa 16,6 kuukautta. Radiologisesti todennettua etenemisvapaata elinaikaa
koskevaa, tutkijalddkérin tekemédi arviota tuki sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon
(BICR:n) tekemé arvio. BICR:n tekemé radiologisesti todennetun etenemisvapaan elinajan
herkkyysanalyysi vastasi tutkijalddkérin arvioon perustuvaa analyysié. Riskisuhde oli 0,61; 95 %:n
luottamusvili 0,49, 0,74; p < 0,0001; radiologisesti todennetun etenemisvapaan elinajan mediaani oli
27,6 kuukautta olaparibi- ja abirateronihoitohaarassa ja 16,4 kuukautta lumelédike- ja
abirateronihoitohaarassa.

Alaryhmien tulokset olivat yhtenevit olaparibi- ja abirateronihoitohaaran kokonaistulosten kanssa
verrattuna lumelédéke- ja abirateronihoitohaaraan kaikissa ennalta mééritellyissa alaryhmissé, joihin
kuuluivat potilaat, jotka joko olivat tai eivét olleet saaneet taksaania mHSPC-vaiheessa, potilaat, joilla
oli eri tavoin metastasoitunut tauti ldhtotilanteessa (vain luustoetdpesékkeité vs. viskeraalisia
etdpesidkkeitd vs. muita), seké potilaat, joilla joko oli tai ei ollut HRR-mutaatiota (kuva 20).
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Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 15, taulukossa 16, kuvassa 18 ja kuvassa 19.

Taulukko 15 Yhteenveto keskeisisti tehoa koskevista 10ydoksisti metastasoitunutta
kastraatioresistenttii eturauhassyopii sairastavien potilaiden hoidossa PROpel-tutkimuksessa

Olaparibi ja abirateroni
N =399

Lumeliike ja abirateroni
N =397

rPFS (tutkijalddkirin arvion mukaan) (maturiteet

ti 50 %) (viimeinen tiedonkeruupéiva 30.7.2021)

Tapahtumien méaéra: potilaiden kokonaismaéra
(%)

168:399 (42,1)

226:397 (56,9)

Ajan mediaani (95 %:n luottamusvili) (kk)

24,8 (20,5, 27,6)

16,6 (13,9, 19,2)

Riskisuhde (95 %:n luottamusviéli)*

0,66 (0,54, 0,81)

p-arvo®

<0,0001

Kokonaiselinajan lopullinen analyysi (maturiteetti

48 %) (viimeinen tiedonkeruupaiva 12.10.2022)

Tapahtumien méaéra: potilaiden kokonaismaéra
(%)

176:399 (44,1)

205:397 (51,6)

Ajan mediaani (95 %:n luottamusvili) (kk)

42,1 (38,4, NC)

34,7 (31,0, 39,3)

Riskisuhde (95 %:n luottamusviéli)*

0,81 (0,67, 1,00)

p-arvo®

p =0,0544

Elossa 36 kuukauden kohdalla, % (95 %:n
luottamusvali)°

56,9 (51,7, 61,7)

49,5 (44,3, 54,5)

2 Riskisuhde ja luottamusvili laskettiin kéyttdmélld Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallia, jossa tehtiin korjaukset
alkuperdisessd yhdistdmisstrategiassa valittujen muuttujien eli metastaasien ja mHSPC-vaiheessa annetun dosetakselihoidon
suhteen. Tasahavaintojen kisittelyyn kéytettiin Efron-ldhestymistapaa. Riskisuhde < 1 suosii olaparibi 300 mg kahdesti
vuorokaudessa + abirateroni 1 000 mg kerran vuorokaudessa -hoitoa.
b Kaksitahoinen p-arvo laskettiin kiyttdmélld log-rank-testid, jossa tehtiin ositus samojen muuttujien perusteella kuin oli

valittu alkuperdisessd yhdistdmisstrategiassa.
¢ Laskettu Kaplan—Meier-menetelmalla.
NC = ei laskettavissa

Taulukko 16 rPFS-ajan alaryhméanalyysit tutkijalidfkirin arvion mukaan — PROpel (viimeinen

tiedonkeruupiivia 30.7.2021)

Olaparibi ja
abirateroni

Lumeliike ja
abirateroni

Radiologisesti todennettu etenemisvapaa elinaika (rPFS) tutkijalifikirin arvion mukaan

HRR-mutaatiostatuksen aggregoidut alaryhméianalyysit *

HRR-mutaatio N=111 N=115

Tapahtumien mééara: potilaiden kokonaismééré (%) 43:111 (38,7) 73:115 (63,5)

Mediaani (kuukausia) NC 13,86

Riskisuhde (95 %:n luottamusvili) 0,50 (0,34, 0,73)

Ei HRR-mutaatiota N=279 N=273

Tapahtumien mééra: potilaiden kokonaismééré (%) 119:279 (42,7) 149:273 (54,6)

Mediaani (kuukausia) 24,11 18,96

Riskisuhde (95 %:n luottamusvili) 0,76 (0,60, 0,97)
BRCA-mutaatiostatuksen aggregoidut alaryhméanalyysit *

BRCA-mutaatio N=47 N=38
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Radiologisesti todennetun
etenemisvapaan elinajan todennékdisyys

Olaparibi ja Lumeliike ja

abirateroni abirateroni
Tapahtumien méara: potilaiden kokonaismééré (%) 14:47 (29,8) 28:38 (73,7)
Mediaani (kuukausia) NC 8,38
Riskisuhde (95 %:n luottamusvili) ° 0,23 (0,12, 0,43)
Ei BRCA-mutaatiota N=343 N=350
Tapahtumien méara: potilaiden kokonaismééré (%) 148:343 (43,1) 194:350 (55,4)
Mediaani (kuukausia) 24,11 18,96
Riskisuhde (95 %:n luottamusvili) ° 0,76 (0,61, 0,94)

@ Aggregoidut alaryhmit ryhmiteltiin kiertdvin kasvain-DNA:n ja kasvainkudoksen perusteella.

b Analyysissi kéytettiin Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallia, jossa termeini olivat hoitoryhmd, alaryhmifaktori ja hoito
x alaryhmaé -yhdysvaikutus. Luottamusvali on laskettu profiilin todennékdisyyden perusteella. Riskisuhde < 1 suosii

olaparibi 300 mg kahdesti vuorokaudessa -hoitoa.

Kuva 18 PROpel: Kaplan—-Meier-kuvaaja radiologisesti todennetusta etenemisvapaasta
elinajasta (tutkijan arvioimana) (maturiteetti 50 %), viimeinen tiedonkeruupéivi
30.7.2021
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Riskiryhméén kuuluvien potilaiden mééaré:
Olaparibi 300 mg 2 x vrk + abirateroni 1 000 mg 1 x vrk
399 367 340 313 301 274 251 227 219 167 104 &7 57 26 5 0 0
Lumeldéke 2 x vrk + abirateroni 1 000 mg 1 x vrk
397 359 338 206 207 264 232 198 186 141 &7 73 43 17 2 0 0

53




Kokonaiselinajan todennakdisyys

Kuva 19

PROpel: Kaplan—Meier-kuvaaja kokonaiselinajasta (maturiteetti 48 %), viimeinen

tiedonkeruupdivi 12.10.2022
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Olaparibi 300 mg 2 x vrk + abirateroni 1 000 mg 1 x vrk (N = 399)
Lumeldéke 2 x vrk + abirateroni 1 000 mg 1 x vrk (N = 397)
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Aika satunnaistamisesta (kuukausina)

Riskiryhméén kuuluvien potilaiden méaéra

Olaparibi 300 mg 2 x vrk + abirateroni 1 000 mg 1 x vrk

399 3% 391 385 374 364 349 3?4 318 312
Lumelddke 2 x vrk + abirateroni 1 000 mg 1 x vrk
397 395 388 383 376 370 355 337 316 305

298 283 273 258 253 246 226 192 135 9% 63 29 10 2 0

301 282 254 241 225 213 201 157 119 84 53 25 7 0 0
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Kuva 20 PROpel: Forest-kuvaaja radiologisesti todennetun etenemisvapaan elinajan
alaryhmianalyysisti (tutkijan arvion mukaan) (maturiteetti 50 %), viimeinen
tiedonkeruupiivia 30.7.2021

Riskisuhde taudin etenemiselle Abirateroni Abirateroni
tai kuolemalle + olaparibi + lumeléike
(95 %:n luottamusvili) Tapahtumien mddrd / potilaiden mddrd (%)
. . . |
Kaikki potilaat e 0-68 (0-54-0-81) 168/399 (42-1) 226/397 (56-9)
I
Iké satunnaistamishetkelld: < 65 vuotta —— : 0-51 (0-35-0-75) 47/130 (36-2) 59/97 (60-8)
I
Ika satunnaistamishetkelld: > 65 vuotta I—.—i 0-78 (0-62-0-98) 121/269 (45-0) 167/300 (85-7)
I
ECOG-suorituskykypistemairi lihtétilanteessa = 0% F—@@— : 0-67 (0-52-0-85) 1137286 (39-5) 151/272 (55-5)
I
ECOG-suorituskykypistemééri ldhtotilanteessa = 1* I—o—:—| 0-75 (0-53-1-06) 55/112 (49:1) 75/124 {60:5)
|
. I
Etdpesikkeet: vain luustossa —e— 0-71 (0-53-0-96) 76/213 (357} 107/228 (47-3)
I
I
Etipesikkeet: viskeraalisia I—Q—:-l 0-69 (0-45-1-03) 39/67 (58-2) 53/73 (72-6)
|
Etdpesikkeet: muita —— : 0-59 (0-41-0-85) 53/118 (44-5} 66/98 (67-3)
I
Dosetakselihoito mHSPC-vaiheessa I—O—:l 0-67 (0-44-1-02) 37/90 (41-1) 52/89 (58-4)
I
Ei dosetakselihoitoa mHSPC-vaiheessa e : 0-69 (0-55-0-87) 131/309 {42-4) 174/308 (56-5)
Léhtétilanteen PSA: 18htétilanteen PSA-arvojen !
mediaania pienempi* I—Q—fl 075 (0-55-1-02) 73/186 (37:2) 93/200 {46:5)
Lahitilanicen PSA: lihtGtilanteen PSA-arvojen gy 063 (0-48-0-82) 94/201 (46-8) 132/196 (67-3)
mediaania suurempi tai samansuuruinen :
IR iaatiosiaul(@epicaniu): —— 0-50 (0-34-0-73) 43/111 (38.7) 73/115 (63-5)
HRR-mutaatio |
HRR-mutaatiostatus (aggregoitu): |—'—|: 0-76 (0-680-0-97) 119/279 (42-7) 149/273 (54-6)
ei HRR-mutaatiota [
Aasian alue e : 0-57 (0-37-0-87) 34/91 (37-4) 53/104 {51-0)
I
I
Euroopan alue —e— 0-65 (0-49-0-87) 79178 (44-4) 111/172 (84-5)
I
|
Pohjois- ja Eteld-Amerikan alue e 0-86 (0-60-1-23) 55/130 (42-3} 62/121{51-2)
I
I
Valkoihoiset @ | 0-67 (0-53-0-85) 124/282 (44-0) 166/275 (60-4)
|
I
Mustaihoiset/afrikkalaisamerikkalaiset ' 1 0-85(0-24-3-06) 5/14 (35°7) 5/11 (45-5)
I
|
Aasialaiset I—'—:-I 0-62 (0-37-1-04) 24/686 (36-4) 35/72 (48-6)
I
Muu etninen tausta NIC NC 6/15 (40:0) 2/9(22:2)
I T — . —rr
0.1 1 10
* —— _
Abirateroni + olaparibi parempi Abirateroni + lumeléike parempi

Kussakin alaryhméanalyysissd kéytettiin Coxin suhteellisten riskitiheyksien mallia. Termein4 olivat hoito, faktori ja

hoito x faktori -yhdysvaikutus. Riskisuhde < 1 viittaa taudin etenemisen pienempéén riskiin olaparibihoidon yhteydessa.
Pallon koko on verrannollinen tapahtumien méardan. Kaikki timén kuvan alaryhmét perustuvat sihkéisen
tietojenkeruulomakkeen (eCRF) tietoihin.

*Potilaat, joilta puuttui arvio 1dht6tilanteessa, on suljettu pois. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HRR-mutaatio:
homologiseen rekombinaatioon perustuvan korjausreitin geenimutaatio; mHSPC: metastasoitunut hormoniherkka
eturauhassyopd; NC: ei laskettavissa; PSA: prostataspesifinen antigeeni.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Lynparza-valmisteen kéytdstd munasarjasydvén (lukuun ottamatta rabdomyosarkoomaa ja
itusolukasvaimia) hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosti
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

300 mg:n annoksena annetun olaparibitabletin farmakokinetiikalle ovat tunnusomaisia noin 7 /h:n
néenndinen plasmapuhdistuma, noin 158 I:n ndenndinen jakautumistilavuus ja 15 tunnin terminaalinen
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puoliintumisaika. Useita annoksia kdytettdessd AUC-kumulaatiosuhteen havaittiin olevan 1,8 ja
farmakokinetiikka vaikutti olevan jonkin verran ajasta riippuvaista.

Imeytyminen
Suun kautta tablettina annettu olaparibi (2 x 150 mg) imeytyy nopeasti ja mediaanihuippupitoisuudet
plasmassa saavutetaan tyypillisesti 1,5 tunnin kuluttua antamisesta.

Olaparibin antaminen samanaikaisesti ruuan kanssa pienensi sen imeytymisnopeutta (tmax viivéstyi
2,5 tunnilla ja Cax pieneni noin 21 %), mutta ei merkittdvasti vaikuttanut imeytyneen olaparibin
madrddn (AUC suureni 8 %). Tdmén vuoksi Lynparza voidaan ottaa joko aterian yhteydessé tai
tyhjadn mahaan (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen
In vitro plasma proteiineihin sitoutuminen on noin 82 % 10 pg/ml pitoisuudella, joka on suunnilleen
Cmax~

Olaparibin sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin in vitro oli annoksesta riippuvaista; sitoutunut
fraktio oli noin 91 % 1 pg/ml pitoisuudella ja se pieneni 82 %:iin 10 pg/ml pitoisuudella ja 70 %:iin
40 png/ml pitoisuudella. Puhdistettuja proteiineja siséltévissd liuoksissa albumiiniin sitoutunut
olaparibifraktio oli noin 56 % eiké se ollut riippuvainen olaparibipitoisuuksista. Samalla analyysilla
mitattuna happamaan alfa-1-glykoproteiiniin sitoutunut fraktio oli 29 % 10 pg/ml pitoisuudella, ja
sitoutumisella oli taipumus vihentyé suuremmilla pitoisuuksilla.

Biotransformaatio
CYP3A4:n ja CYP3AS5:n on osoitettu in vitro olevan olaparibin metaboloitumisesta ensisijaisesti
vastaavia entsyymejé (ks. kohta 4.5).

Annettaessa naispotilaille suun kautta '*C-olaparibia suurin osa (70 %) verenkierron
radioaktiivisuudesta plasmassa aiheutui muuttumattomasta olaparibista ja se oli pddkomponenttina
sekd virtsassa (15 % annoksesta) ettd ulosteessa (6 % annoksesta). Olaparibi metaboloituu laajasti.
Suurin osa metaboliasta johtuu hapetusreaktioista, jonka jélkeen osalle muodostuneista
komponenteista tapahtuu glukuronidi- tai sulfaattikonjugaatio. Plasmasta todettiin 20, virtsasta 37 ja
ulosteesta 20 metaboliittia. Suurin osa niistd vastasi < 1 %:a annetusta ladkkeestd. Merkittdvimmaét
komponentit verenkierrossa olivat piperatsin-3-ol-ryhmad, jonka rengas oli avautunut, ja kaksi
metaboliittia, joille oli tapahtunut mono-oksigenaatio (noin 10 % kumpaakin). Toinen néisti
metaboliiteista oli myds padmetaboliitti kuonaeritteissd (6 % virtsan ja 5 % ulosteen
radioaktiivisuudesta).

Olaparibi esti in vitro vain véhin tai ei lainkaan UGT1A4:a, UGT1A9:44, UGT2B7:44 tai CYP1A2:ta,
CYP2A6:ta, CYP2B6:ta, CYP2C8:aa, CYP2C9:44, CYP2C19:44, CYP2D6:ta tai CYP2EI:té eiké sen
odoteta olevan minkéén nididen CYP-entsyymien kliinisesti merkittdva ajasta riippuvainen estdja.
Olaparibi esti UGT1A1:té in vitro, mutta fysiologiaan perustuvat farmakokineettiset mallinnukset
viittaavat siihen, ettd tillé ei ole kliinistd merkitysté. In vitro olaparibi on P-glykoproteiinin
(effluksikuljettajaproteiini) substraatti, mutta télld ei todennékdisesti ole kliinistd merkitystd (ks.

kohta 4.5).

In vitro -tiedot my0s osoittavat, etti olaparibi ei ole OATP1B1:n, OATP1B3:n, OCT1:n, BCRP:n tai
MRP2:n substraatti ja ettd se ei ole OATP1B3:n, OAT1:n tai MRP2:n esté;ja.

Eliminaatio

"C-olaparibin kerta-annoksen jilkeen noin 86 % annostellusta radioaktiivisuudesta pystyttiin
toteamaan 7 vuorokauden kerdysjakson aikana, noin 44 % virtsasta ja noin 42 % ulosteesta. Suurin osa
materiaalista erittyi metaboliitteina.

Erityisryhmit
Populaatiofarmakokineettisissé analyyseissd potilaan ikd, sukupuoli, paino, kasvaimen sijainti tai rotu
(kaukaasialaiset ja japanilaiset potilaat mukaan lukien) eivét olleet merkitsevid kovariaatteja.
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Munuaisten vajaatoiminta

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 51-80 ml/min) sairastavien potilaiden
AUC-arvo suureni 24 % ja Cmax-arvo 15 % verrattuna potilaisiin, joiden munuaisen toiminta oli
normaali. Lynparza-annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta.

Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 31-50 ml/min) sairastavien potilaiden
AUC-arvo suureni 44 % ja Cnax-arvo 26 % verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli
normaali. Lynparza-annoksen muuttamista suositellaan potilailla, joilla on keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Tietoa potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) ei ole.

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin luokitus A) sairastavien potilaiden AUC-arvo suureni
15 % ja Cmax-arvo 13 % ja potilailla, jotka sairastavat keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-
Pughin luokitus B), AUC-arvo suureni 8 % ja Cmax-arvo pieneni 13 % verrattuna potilaisiin, joiden
maksan toiminta oli normaali. Lynparza-annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2). Tietoja ei ole potilaista, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pughin luokitus C).

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla ei ole tehty olaparibin farmakokinetiikkaa selvittavid tutkimuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Kuusi kuukautta kesténeissd rotilla ja koirilla tehdyissé toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta
koskevissa tutkimuksissa olaparibin suun kautta annetut vuorokausiannokset olivat hyvin siedettyja.
Toksisuuden merkittdvin ensisijainen kohde-elin molemmissa lajeissa oli luuydin ja téllaiseen
toksisuuteen liittyi muutoksia perifeerisissd hematologisissa parametreissd. Namd muutokset
korjaantuivat 4 viikon kuluessa olaparibin annon lopettamisesta. Rotilla havaittiin myds hyvin véhéisiad
degeneratiivisia vaikutuksia maha-suolikanavaan. Néitd 10ydoksié todettiin altistuksilla, jotka olivat
pienempié kuin kliinisesti kdytetyt annokset. [hmisen luuydinsoluilla tehdyt tutkimukset osoittivat
myos, etti suora altistus olaparibille voi aiheuttaa toksisuutta luuydinsoluissa ex vivo.

Genotoksisuus

Olaparibilla ei todettu mutageenista vaikutusta, mutta se oli klastogeeninen nisékéissoluissa in vitro.
Rotille suun kautta annettuna olaparibi indusoi mikrotumia luuytimesséd. Tdma klastogeenisuus vastaa
olaparibin tunnettua farmakologiaa ja viittaa mahdolliseen genotoksiseen vaikutukseen ihmisessa.

Karsinogeenisuus
Olaparibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Lisddntymistoksisuus

Naaraiden hedelmallisyyttd koskeneessa tutkimuksessa, jossa rotille annettiin olaparibia
hedelmoityneen munasolun kiinnittymiseen asti, ei todettu vaikutuksia parittelukykyyn tai
tiinehtyvyyteen, vaikka joillakin eldimilld todettiin pitkittynyt kiima. Alkioiden ja sikididen
eloonjdénti kuitenkin hiukan véheni.

Rotilla tehdyissé alkion/sikion kehitysta koskeneissa tutkimuksissa annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet
merkittdvaa toksisuutta emolle, olaparibi vihensi alkioiden/sikididen eloonjdémistd, pienensi sikididen
painoa ja aiheutti sikidille kehityshdiriditd mukaan lukien huomattavia silmien epdmuodostumia (esim.
anoftalmia, mikroftalmia), nikamien/kylkiluiden epdmuodostumia ja sisdelinten seké luuston
poikkeavuuksia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Kopovidoni

Piioksidi, kolloidinen, vedeton
Mannitoli
Natriumstearyylifumaraatti

Tabletin paallyste

Hypromelloosi

Makrogoli 400

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172) (vain 150 mg:n tableteissa)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyté alkuperdisesséd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Tama ladkevalmiste ei vaadi 1dmpdétilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alv/alu lapipainopakkaus ilman repéisyviivoja, jossa on 8 kalvopééllysteisté tablettia.
Pakkauskoot:

56 kalvopaillysteisti tablettia (7 ldpipainopakkausta).

Moniannospakkaus, jossa on 112 kalvopééllysteistd tablettia (kaksi 56 tabletin pakkausta).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton 14dkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/14/959/002 56 kalvopaillysteistd tablettia (100 mg)

EU/1/14/959/003 112 kalvopéillysteistd tablettia (kaksi 56 tabletin pakkausta) (100 mg)
EU/1/14/959/004 56 kalvopaéllysteistd tablettia (150 mg)

EU/1/14/959/005 112 kalvopéillysteisté tablettia (kaksi 56 tabletin pakkausta) (150 mg)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontédmisen paivamadra: 16. joulukuuta 2014

Viimeisimman uudistamisen pdivamadré: 1. lokakuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tésté ldfkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Ruotsi

AstraZeneca UK Ltd.
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA
Iso-Britannia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka méaédrdédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maiariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdiviméériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavéssé
luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

e  FBuroopan lddkeviraston pyynndsté

e  kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisiéi toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:
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Kuvaus

Maiaraaika

Myyntiluvan myontdmisen jélkeinen tehoa koskeva tutkimus: yllépitohoitona
ensilinjan platinaa siséltédvén solunsalpaajahoidon jédlkeen kéytetyn olaparibin
tehon edelleen médrittdmiseksi potilailla, joilla on BRCA-mutaation omaava
korkean pahanlaatuisuusasteen munasarjasyopd, myyntiluvan haltijan on
toimitettava pdivitetyt taudin toista etenemisté ja kokonaiselossaoloaikaa sekd
lopulliset kokonaiselossaoloaikaa koskevat tulokset tutkimuksesta D0O818C00001
(SOLO1), joka on vaiheen III satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumelédédkekontrolloitu monikeskustutkimus.

Kliininen tutkimusraportti on toimitettava viimeistdan:

Joulukuu
2029
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynparza 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
olaparibum

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdsd 100 mg olaparibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
56 kalvopéillysteisti tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I',.AAKE.YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kaikki kdyttdmattomét ladkevalmisteet tai ladkejitteet on héivitettidva paikallisia sdddoksid noudattaen.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/959/002

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

lynparza 100 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdé yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

66



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynparza 150 mg kalvopéillysteiset tabletit
olaparibum

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg olaparibia.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
56 kalvopéillysteisti tablettia

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperdisesséd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kaikki kdyttamattomét ladkevalmisteet tai lddkejitteet on hivitettdva paikallisia sdddoksid noudattaen.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/959/004

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15.  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

lynparza 150 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS - sisiltii Blue Box -tiedot

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynparza 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
olaparibum

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopédllysteinen tabletti siséltdd 100 mg olaparibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
Monipakkaus: 112 kalvopiéllysteistd tablettia (kaksi 56 pakkausta)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kaikki kdyttamattomét ladkevalmisteet tai ladkejitteet on hivitettidva paikallisia sdddoksid noudattaen.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/959/003

| 13.  ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15.  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

lynparza 100 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS - sisiltii Blue Box -tiedot

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynparza 150 mg kalvopéillysteiset tabletit
olaparibum

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg olaparibia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
Monipakkaus: 112 kalvopiillysteistd tablettia (kaksi 56 pakkausta)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperdisesséd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kaikki kdyttdmattomét ladkevalmisteet tai ladkejitteet on hivitettidva paikallisia sdddoksid noudattaen.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/959/005

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15.  KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

lynparza 150 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS - ei sisiilli Blue Box -tietoja

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynparza 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
olaparibum

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdsd 100 mg olaparibia.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
56 kalvopéillysteisti tablettia
Osa monipakkausta, ei myyda erikseen.

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kaikki kdyttdmattomét ladkevalmisteet tai ladkejitteet on héivitettidva paikallisia sdddoksid noudattaen.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/959/003

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

lynparza 100 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS - ei sisiilli Blue Box -tietoja

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynparza 150 mg kalvopéillysteiset tabletit
olaparibum

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg olaparibia.

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA

| 4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit
56 kalvopéillysteisti tablettia
Osa monipakkausta, ei myyda erikseen.

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10.

ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kaikki kdyttamattomét ladkevalmisteet tai lddkejitteet on hivitettdva paikallisia sdddoksid noudattaen.
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/959/005

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

lynparza 150 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

76



LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynparza 100 mg tabletit
olaparibum

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lynparza 150 mg tabletit
olaparibum

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Lynparza 100 mg tabletti, kalvopéillysteinen
Lynparza 150 mg tabletti, kalvopéillysteinen
olaparibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat léiikkeen ottamisen, silli se sisiltia
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on kysyttdvad, kadnny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitéd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny laédkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan

puoleen. Témé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Lynparza on ja mihin sité kédytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Lynparza-valmistetta
Miten Lynparza-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Lynparza-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

S

.
.

Miti Lynparza on ja mihin siti kdytetiin
Miti Lynparza on ja miten se vaikuttaa

Lynparza sisdltdéd vaikuttavana aineena olaparibia. Olaparibi kuuluu PARP:n
(polyadenosiinidifosfaattiriboosipolymeraasin) estdjiksi kutsuttujen syopéalddkkeiden ryhmaéén.

PARP:n estdjit pystyvét tuhoamaan syOpédsoluja, jotka eivit kykene kunnolla korjaamaan DNA:n
vaurioita. Tdmén tyyppiset sydpésolut voidaan tunnistaa:

. toteamalla, ettd platinasolunsalpaajahoito tehoaa potilaan sairauteen
. etsimélld viallisia DNA:n korjausgeenejé, kuten BRCA-geeneji (BReast CAncer gene =
rintasydpégeent).

Kun Lynparza-valmistetta kéytetddn yhdesséi abirateronin (androgeenireseptorin signaloinnin estéja)

kanssa, yhdistelméi saattaa tehostaa sydvén kasvua estivid vaikutusta eturauhassyopasoluissa, joissa

on tai ei ole viallisia DNA:n korjausgeenejé (esim. BRCA-geenejd).

Mihin Lynparza-valmistetta kiytetain

Lynparza-valmistetta kdytetdén

. tietyn tyyppisen munasarjasyovin (jossa on BRCA-mutaatio) hoitoon, kun se on reagoinut
ensimmiiseen tavanomaiseen platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon.

o Sinulle tehdéén testi, jotta selvidd, onko munasarjasydvéssédsi BRCA-mutaatio.

. uusiutuneen munasarjasyovin hoitoon. Sitd voidaan kdyttad, kun sydpé on reagoinut
aiempaan tavanomaiseen platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon.
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. tietyn tyyppisen munasarjasyovin (joka on BRCA-mutaation tai genomin epivakauden
perusteella HRD-positiivinen) hoitoon, kun se on reagoinut ensimmiiseen tavanomaisen
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon ja bevasitsumabin yhdistelmélli annettuun hoitoon.
Lynparza-valmistetta kdytetdéin yhdessd bevasitsumabin kanssa.

. tietyn tyyppisen rintasyovin (jossa on BRCA-mutaatio ja joka on HER2-negatiivinen)
hoitoon, kun syopé ei ole levinnyt muualle elimistoon ja hoito annetaan leikkauksen
jilkeen (leikkauksen jilkeen annettua hoitoa kutsutaan liitinnaishoidoksi). Sinun on
pitinyt saada solunsalpaajahoitoa joko ennen leikkausta tai sen jilkeen. Jos syopi on
hormonireseptoripositiivinen, lifikiri saattaa mairiati sinulle myos hormonaalista hoitoa.

o Sinulle tehdéén testi, jotta selvidd, onko sinulla BRCA-mutatoitunut rintasy6pa.

. tietyn tyyppisen rintasyovin (jossa on BRCA-mutaatio ja joka on HER2-negatiivinen)
hoitoon, kun syopi on levinnyt alkuperiisen kasvaimen ulkopuolelle. Sinun on pitanyt
saada solunsalpaajahoitoa joko ennen syovén levidmisté tai sen jéalkeen.

o Sinulle tehdéén testi, jotta selvidd, onko sinulla BRCA-mutatoitunut rintasyopa.

. tietyn tyyppisen haimasyovin (jossa on BRCA-mutaatio) hoitoon, kun se on reagoinut
ensimmaiiseen tavanomaiseen platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon.
o Sinulle tehdéén testi, jotta selvidd, onko sinulla BRCA-mutatoitunut haimasydpa.

. tietyn tyyppisen eturauhassyovin (jossa on BRCA-mutaatio) hoitoon, kun syopé on
levinnyt alkuperiisen kasvaimen ulkopuolelle eiki enii reagoi liaéikehoitoon tai
kirurgiseen hoitoon, joilla pienennetiiin testosteronipitoisuutta.

Sinun on pitényt saada tietynlaisia hormonihoitoja, esimerkiksi entsalutamidia tai
abirateroniasetaattia.
o Sinulle tehdéén testi, jotta selviéd, onko sinulla BRCA-mutatoitunut eturauhassyopa.

. tietyn tyyppisen eturauhassyovin hoitoon, kun syopéi on levinnyt alkuperiisen kasvaimen
ulkopuolelle (lihettinyt etipesikkeitii) eikii enii reagoi lidkehoitoon tai kirurgiseen
hoitoon, joilla pienennetéin testosteronipitoisuutta. Lynparza-valmistetta kiytetdéin yhdessi
toisen syopalddkkeen (abirateronin) seka kortisonildékkeen (prednisonin tai prednisolonin)
kanssa.

Kun Lynparza-valmistetta annetaan yhdessd muiden syovéan hoitoon kédytettdvien lddkkeiden kanssa,
on tirkedd lukea my0s nididen muiden lddkkeiden pakkausselosteet. Keskustele lddkarin kanssa, jos
sinulla on néihin 14dkkeisiin liittyvid kysymyksia.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Lynparza-valmistetta

Ali ota Lynparza-valmistetta
. jos olet allerginen olaparibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
. jos imetit (katso kohdasta 2 lisdtietoja).

Al ota Lynparza-valmistetta, jos jokin edelli mainituista koskee sinua. Keskustele lizkérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen Lynparza-valmisteen kéyttod, jos olet
epavarma.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat
Lynparza-valmistetta tai Lynparza-valmisteen kadyton aikana

. jos sinulla testattaessa todetaan verisolujen pieni méaéra. N4itd saattavat olla pieni punasolu- tai

valkosolumééra tai pieni verihiutaleméérd. Katso kohdasta 4 lisdtietoa ndistd haittavaikutuksista
sekd oireista ja merkeisté, joita sinun pitda tarkkailla (esim. kuume tai tulehdukset, mustelmat
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tai verenvuoto). Ne saattavat harvoissa tapauksissa olla merkkejd vakavammista luuytimen
héirioistd, joita kutsutaan "myelodysplastiseksi oireyhtyméksi" (MDS) tai "akuutiksi
myelooiseksi leukemiaksi" (AML).

. jos sinulla ilmenee uutta tai pahenevaa hengenahdistusta, yskéa tai hengityksen vinkumista.
Pienelld joukolla potilaita, jotka ovat kdyttdneet Lynparza-valmistetta, on raportoitu
keuhkotulehdusta. Keuhkotulehdus on vakava sairaus, joka usein vaatii sairaalahoitoa.

. jos sinulla ilmenee uusia tai pahenevia kipu- tai turvotusoireita raajoissa, hengenahdistusta,
rintakipua, tavallista nopeampaa hengitysté tai tavallista nopeampaa sydémensyketté. Pienelle
osalle Lynparza-hoitoa saaneista potilaista muodostui veritulppa syvéan laskimoon, yleensi
alaraajaan (laskimotukos), tai keuhkoihin (keuhkoveritulppa).

. jos huomaat ihon tai silménvalkuaisten kellertymisté, epédnormaalin tummaa virtsaa (vériltdén
ruskeaa), oikeanpuoleista vatsakipua, visymystd, ruokahalun heikkenemisti tai selittdméatonta
pahoinvointia ja oksentelua, ota vélittomasti yhteys laékariin, silld nimaé voivat olla merkkejé
maksaongelmista.

Jos epiilet, etté jokin edelld mainituista saattaa koskea sinua, kdinny l4édkérin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin otat Lynparza-valmistetta tai Lynparza-valmisteen kiyton
aikana.

Kokeet ja seuranta
Lagkari tulee tutkimaan vertasi ennen Lynparza-hoitoa ja sen aikana.

Sinulta otetaan verikoe

e  ennen hoitoa

e  kerran kuukaudessa ensimmdisen hoitovuoden aikana

e ladkédrin madrddmin sddnndllisin véliajoin ensimmaéisen hoitovuoden jilkeen.

Jos verisolujen mééri laskee pieneksi, saatat tarvita verensiirron (jossa saat uutta verta tai verituotteita
luovuttajalta).

Muut ldsikevalmisteet ja Lynparza

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettéin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd, my0s laékkeité, joita saat ilman reseptid, ja rohdosvalmisteita,
koska Lynparza voi vaikuttaa tiettyjen lddkkeiden vaikutustapaan ja lisdksi tietyt laékkeet voivat
vaikuttaa Lynparza-valmisteen vaikutustapaan.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai saatat ottaa
jotakin seuraavista 1ddkkeista:
. muut syopélddkkeet

. rokotus tai lddke, joka heikentdd immuunijérjestelmid, koska saatat tarvita huolellista seurantaa

. itrakonatsoli, flukonatsoli — kéytetdén sieni-infektioiden hoitoon

. telitromysiini, klaritromysiini, erytromysiini — kdytetién bakteeri-infektioiden hoitoon

. ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostetut proteaasin estéjét, bosepreviiri, telapreviiri, nevirapiini,
efavirentsi — kéytetéién virusinfektioiden hoitoon, HIV mukaan lukien

. rifampisiini, rifapentiini, rifabutiini — kdytetéén bakteeri-infektioiden hoitoon, tuberkuloosi
mukaan lukien

. fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali — kdytetéén rauhoittavana ldékkeena tai
kouristuskohtausten ja epilepsian hoitoon

. rohdosvalmisteet, jotka siséltdvat makikuismaa (Hypericum perforatum) — kéytetdan lahinna
masennuksen hoitoon

. digoksiini, diltiatseemi, furosemidi, verapamiili, valsartaani — kéytetéén sydansairauksien tai
korkean verenpaineen hoitoon

. bosentaani — kéytetddn keuhkoverenpainetaudin hoitoon
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. statiinit, esimerkiksi simvastatiini, pravastatiini, rosuvastatiini — kytetdan veren
kolesteroliarvojen alentamiseen

dabigatraani — kdytetéén veren ohentamiseen

glibenklamidi, metformiini, repaglinidi — kdytetédén diabeteksen hoitoon
torajyvialkaloidit — kdytetdin migreenin ja pdénsaryn hoitoon

fentanyyli — kéytetddn syopékivun hoitoon

pimotsidi, ketiapiini — kdytetdén mielenterveysongelmien hoitoon

sisapridi — kdytetddn mahavaivojen hoitoon

kolkisiini — kéytetdan kihdin hoitoon

siklosporiini, sirolimuusi, takrolimuusi — kéytetddn immuunijérjestelmén toiminnan estémiseen
metotreksaatti — kéytetéddn syovén, nivelreuman ja psoriaasin hoitoon.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos kéytét jotakin edelld mainituista
ladkkeistd tai muita ladkkeitd. Edelld mainittujen ldékkeiden liséksi saattaa olla muitakin ladkkeitd,
jotka voivat vaikuttaa Lynparza-valmisteeseen.

Lynparza juoman kanssa
Ald juo greippimehua Lynparza-hoidon aikana. Se saattaa vaikuttaa lddkkeen vaikutustapaan.

Ehkaisy, raskaus ja imetys
Naispotilaat

. Ali kiiytd Lynparza-valmistetta, jos olet raskaana tai saatat tulla raskaaksi, silld se saattaa
vahingoittaa syntymétonti lastasi.
. Et saa tulla raskaaksi kayttiessisi titd 1ddkettd. Jos olet sukupuoliyhdynnéssd, sinun on

kéytettidva kahta tehokasta ehkdisymenetelmdd tdmén hoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan
viimeisen Lynparza-annoksen ottamisen jalkeen. Ei tiedetd, vaikuttaako Lynparza joidenkin
ehkéisytablettien tehoon. Kerro ladkérille, jos kéytdt hormonaalista ehkéisyd, silld 1adkari
saattaa suositella, ettd kéytit liséksi jotain muuta kuin hormonaalista ehkdisymenetelmé&a.

. Sinun on tehtdvé raskaustesti ennen Lynparza-hoidon aloittamista, sddnndllisin vélein hoidon
aikana ja kuuden kuukauden kuluttua viimeisesté Lynparza-annoksesta. Kerro vélittomésti
ladkdrille, jos tulet tind aikana raskaaksi.

. Ei tiedetd, erittyykd Lynparza rintamaitoon. Al imetd Lynparza-hoidon aikana ja yhden
kuukauden aikana viimeisen Lynparza-annoksen ottamisen jélkeen. Kerro l4ékérille, jos
suunnittelet imettdvési lasta.

Miespotilaat
. Sinun on kéytettdvé kondomia Lynparza-hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan viimeisen

Lynparza-annoksen ottamisen jéilkeen, jos olet yhdynnéssi naispuolisen kumppanin kanssa,
vaikka kumppanisi olisi raskaana. Ei ole tiedossa, erittyykd Lynparza siemennesteeseen.

. Naispuolisen kumppanisi on myds kéytettdvé asianmukaista ehkdisyé.
. Et saa luovuttaa spermaa Lynparza-hoidon aikana etké 3 kuukauteen viimeisen annoksen
ottamisen jélkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Lynparza voi vaikuttaa kykyyn ajaa autoa tai kéyttdé koneita. Jos sinua huimaa, heikottaa tai vésyttia
kéyttdessdsi Lynparza-valmistetta, dlé aja tai kdytd tyovilineiti tai koneita.

Tietoja timin ldikkeen muista aineosista
Tama ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per 100 mg:n tai 150 mg:n tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Lynparza-valmistetta otetaan

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 14dkéri on médrénnyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 14dkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.
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Miten Lynparza otetaan

. Niele Lynparza-tabletit kokonaisina. Voit ottaa ne aterian yhteydessa tai tyhjdén mahaan.
. Ota yksi Lynparza-annos aamulla ja yksi illalla.
. Ali pureskele, murskaa, liuota tai jaa tabletteja, silli se saattaa vaikuttaa siihen, miten nopeasti

ladkeaine padsee elimistoosi.

Miten paljon Lynparza-valmistetta otetaan

. Lagkari kertoo, montako Lynparza-tablettia sinun pitéa ottaa. On térkeda, ettd otat koko
suositellun annoksen joka péivé. Jatka tétd hoitoa niin kauan kuin ldakéri, apteekkihenkilokunta
tai sairaanhoitaja on kehottanut.

. Tavallinen suositeltu annos on 300 mg (kaksi 150 mg:n tablettia) kaksi kertaa vuorokaudessa eli
yhteensé 4 tablettia paivassa.

Laakiri saattaa muuttaa annostasi

. jos sinulla on munuaisvaivoja. Sinua pyydetéén ottamaan 200 mg (kaksi 100 mg:n tablettia)
kaksi kertaa vuorokaudessa eli yhteensé 4 tablettia paivassa.

. jos kéytit ladkkeitd, jotka vaikuttavat Lynparza-valmisteeseen (ks. kohta 2).

. jos sinulle ilmaantuu tiettyja haittavaikutuksia Lynparza-hoidon aikana (ks. kohta 4). Ladkari

saattaa pienentéé annosta tai lopettaa hoidon joko lyhytaikaisesti tai pysyvésti.
Jos otat enemmiin Lynparza-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat tavallista suuremman annoksen Lynparza-valmistetta, ota valittomésti yhteyttd 1dékériin tai
lahimpéén sairaalaan.
Jos unohdat ottaa Lynparza-valmistetta
Jos unohdat ottaa Lynparza-annoksen, jatka hoitoa seuraavasta annoksesta normaalisti. Al ota
kaksinkertaista annosta (kahta annosta samaan aikaan) korvataksesi unohtamasi annoksen.
Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin 144ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Kerro lidédkirille vilittomasti, jos huomaat jonkin seuraavista:
Hyvin yleiset (saattavat ilmeté useammalla kuin 1 henkildlld kymmenesti)
. hengéstyneisyyden tunne, erittdin voimakas vasymys, kalpea iho tai nopea syddmensyke — ndma

voivat olla oireita punaisten verisolujen méérén vihenemisesté (anemia).

Melko harvinaiset (saattavat ilmeti enintdédn 1 henkilolla sadasta)

. allergiset reaktiot (esim. nokkosihottuma, hengitys- tai nielemisvaikeus ja huimaus, jotka ovat
yliherkkyysreaktioiden merkkejé ja oireita).

. kutiseva ihottuma tai turvonnut, punoittava iho (dermatiitti)

. vakavat luuytimen sairaudet (myelodysplastinen oireyhtyma tai akuutti myelooinen leukemia).
Ks. kohta 2.

Muut haittavaikutukset, kuten
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Hyvin yleiset (saattavat ilmeté useammalla kuin 1 henkil61l4 kymmenesti)
pahoinvointi

oksentelu

visymyksen tai heikkouden tunne (uupumus)

ruuansulatushéirio tai nérastys

ruokahalun viheneminen

paénsarky

makuaistin muutokset

huimaus

yské

hengenahdistus (dyspnea)

ripuli. Jos ripuli muuttuu vakavaksi, ota vélittomasti yhteytta ladkariin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset, jotka saattavat ilmeté verikokeissa
. pieni valkosolumééri (leukopenia tai neutropenia), joka saattaa heikentid puolustuskykyési
infektioita vastaan ja johon saattaa liittyd kuumetta.

Yleiset (saattavat ilmeté enintddn 1 henkil6lld kymmenesti)

. ihottuma

. kipu suussa (suutulehdus)

. kipu vatsan alueella kylkiluiden alapuolella (ylédvatsakipu)

. veritulppa syvéssa laskimossa, yleensé alaraajassa (laskimotukos), joka saattaa aiheuttaa oireina

esimerkiksi jalkojen kipua tai turvotusta, tai keuhkoissa (keuhkoveritulppa), joka saattaa
aiheuttaa oireina esimerkiksi hengenahdistusta, rintakipua, tavallista nopeampaa hengitysta tai
tavallista nopeampaa syddmensyketta.

Yleiset haittavaikutukset, jotka saattavat ilmeté verikokeissa

. pieni valkosolumaiéra (lymfosytopenia), joka saattaa heikentdd puolustuskykyési infektioita
vastaan ja johon saattaa liittyd kuumetta

. veren pieni verihiutaleméérd (trombosytopenia), jolloin saatat havaita seuraavia oireita

o mustelmat tai tavallista pidempéén jatkuva verenvuoto, jos olet loukannut
itsesi

. veren kreatiniiniarvon suureneminen. Kreatiniinitutkimuksella tarkistetaan, kuinka hyvin
munuaisesi toimivat.

. poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset.

Melko harvinaiset haittavaikutukset, jotka saattavat ilmeta verikokeissa
. punasolujen koon kasvu (tdhén ei liity mitdén oireita).

Harvinaiset (saattavat ilmeté enintddn 1 henkil6l14 tuhannesta)
. kasvojen turpoaminen (angioedeema)
. ihonalaisen rasvakudoksen kivulias tulehdus (kyhmyruusu).

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

. merkit maksaongelmista, kuten ihon tai silménvalkuaisten kellertyminen (keltaisuus),
pahoinvointi tai oksentelu, oikeanpuoleinen vatsakipu, tumma virtsa (vériltddn ruskeaa),
ruokahalun heikkeneminen, visymys.

Lagdkari médraa sinulle verikokeita kerran kuukaudessa ensimmaéisen hoitovuoden ajan ja sddnndllisin
vilein sen jélkeen. Léadkéri kertoo sinulle, jos verikokeissa ilmenee muutoksia, jotka saattavat

edellyttdd hoitoa.

Jos havaitset haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa, ota vélittomasti yhteys
ladkariin.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tadma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan Liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. I[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Lynparza-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimisrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi ldimpdtilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita.
Sailyté alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden héavittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Lynparza sisiltii

Vaikuttava aine on olaparibi.

e Yksi Lynparza 100 mg kalvopiillysteinen tabletti siséltdd 100 mg olaparibia.
e Yksi Lynparza 150 mg kalvopiillysteinen tabletti siséltdd 150 mg olaparibia.

Muut aineet ovat

e Tabletin ydin: kopovidoni, kolloidinen vedeton piioksidi, mannitoli, natriumstearyylifumaraatti

e Tabletin péillyste: hypromelloosi, makrogoli 400, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi
(E172), musta rautaoksidi (E172) (vain 150 mg:n tableteissa).

Ks. kohta 2 "Tietoja tdmén lddkkeen muista aineosista”.
Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Lynparza 100 mg tabletit ovat keltaisia tai tummankeltaisia soikeita kaksoiskuperia kalvopaillysteisiad
tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd ”OP100” ja toisella puolella ei ole merkintdja.

Lynparza 150 mg tabletit ovat vihreitd tai vihrednharmaita soikeita kaksoiskuperia kalvopiéllysteisid
tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd "OP150” ja toisella puolella ei ole merkintdja.

Lynparza on 56 kalvopiillysteisen tabletin pahvikotelossa, joka siséltad 7 ldpipainopakkausta, joissa
kussakin on 8 tablettia, tai moniannospakkauksessa, jossa on 112 kalvopéallysteisté tablettia (kaksi
56 tabletin pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

Valmistaja
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AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Ruotsi

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Iso-Britannia

Lisdtietoja téasté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

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

Island
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

Slovenska republika



Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Oappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Lisdtietoa téstd ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu
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