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Olaparibi

Lynparza 50 mg kapseli,
Astra-Zeneca AB

Olaparibi on ensimmainen PARP-estdjiin kuuluva myyntiluvan saanut
ladke. PARP-entsyymin esto johtaa DNA-kaksoiskierteen katkoksiin ja
syopasolujen ohjelmoituun kuolemaan. Olaparibilla on tédlla hetkella
hyviksytty kdyttoaihe tiettyihin BRCA-mutaatiopositiivisiin munasarja-
ja munanjohdinsyOpiin ja primaariin peritoneaaliseen syopaan.

NA:n korjausmekanismeihin
D liittyvdat BRCA1- ja BRCA2-

mutaatiot ovat merkittava bio-
loginen taustatekijd osassa rinta- ja
munasarjasyovistd. Nama mutaatiot
voivat olla joko perinnéllisid, itura-
dassa esiintyvid tai vain kasvaimessa
esiintyvia. Kyseisten mutaatioiden
seurauksena tarked DNA:n korjaus-
mekanismi, homologinen rekom-
binaatio, héiriintyy, mika altistaa
pahanlaatuisten kasvainten synnylle.

Rintasyopdd ja munasarjasyopaa hoi-
detaan solunsalpaajilla seké leikkauk-
sen jilkeisend liitdnndishoitona ettd

levinneen syopédsairauden yhteydessa.

Kyseeseen tulevat esimerkiksi taksaa-
ni- ja platinapohjaiset hoidot. Ndiden
sytotoksisten ladkeaineiden vaikutus-
mekanismit eivit kuitenkaan poh-
jaudu taustalla oleviin sy6vén pato-

BRCA1- ja BRCA2-mutaatiopositiii-
visiin syOpiin eri tavoin kohdennet-
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tuja ladkkeita on yritetty kehittaa
pitkdén. Olaparibi on ensimmaéinen
myyntiluvan saanut niin sanottuihin
jonka vaikutus kohdentuu DNA:n
korjausmekanismeihin.

Farmakologia

Olaparibi on ihmisen poly-ADP-
riboosipolymeraasientsyymien

jonka farmakologinen vaikutus pe-
rustuu DNA:n korjausmekanismien
estoon. Olaparibi sitoutuu PARP-ent-
syymin aktiiviseen kohtaan ja estda
sen irtoamisen DNA:sta, miké johtaa
jakautuvissa soluissa DNA-kaksois-
kierteen katkoksiin. Normaaleissa
soluissa téllaiset katkokset korjataan
niin sanotun homologisen rekom-
binaation avulla, mutta tima meka-
nismi ei toimi syopésoluissa, jois-

sa on BRCA1- tai BRCA2-mutaatio.
DNA-vaurioiden kertyminen johtaa
edelleen ndiden solujen kuolemaan.

Platinapohjaiset solunsalpaajat
puolestaan aiheuttavat DNA-vauri-
oita, minka vuoksi PARP-estdjien vai-
kutuksen odotetaan olevan suurempi
platinayhdisteiden kdyton yhteydessa
tai jalkeen.

Olaparibi on suun kautta otettava
kapselimuotoinen lddke, joka imeytyy
nopeasti ruuansulatuskanavasta. Ruo-
ka vaikuttaa lddkkeen imeytymiseen,
ja sen terminaalinen puoliintumisaika
on noin 12 tuntia. Olaparibi meta-
boloituu maksan CYP3A4-entsyymin
kautta, joten silla voi olla kliinisesti
merkityksellisid yhteisvaikutuksia td-
td entsyymia estédvien tai indusoivien
ladkeaineiden kanssa. Laédke eliminoi-
tuu seka virtsan ettd ulosteen kautta.

Tutkimuksia maksan tai munuaisten
vajaatoiminnassa ei ole tehty, mutta
kayttoa maksan vajaatoiminnassa tai
keskivaikeassa tai vaikeassa munuais-
ten vajaatoiminnassa ei suositella. Po-
pulaatiofarmakokineettisen analyysin
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perusteella ikd ei ndyttaisi vaikuttavan
ladkkeen farmakokinetiikkaan, mutta
tietoa yli 75-vuotiaista on vdhan.

Teho

Olaparibin hyvaksytty kayttoaihe talla
hetkelld on uusiutuneen platinaherkan
korkean pahanlaatuisuusasteen seroo-
sia epiteelista munasarja-, munan-
johdin- tai primaaria peritoneaalista
syOpéi sairastavien aikuispotilaiden
yllapitohoito, kun potilailla on BRCA-
mutaatio (ituradan ja/tai somaattinen)
ja hoitovaste (tdydellinen tai osittai-
nen vaste) platinapohjaiselle solun-
salpaajahoidolle. Teho tdssa kaytto-
aiheessa perustuu satunnaistettuun
lumekontrolloituun vaiheen 2 tutki-
mukseen, jossa oli mukana potilaita,
joiden kasvaimessa oli BRCA-mutaatio
sekd potilaita, joilla ei tallaisia mutaa-
tioita ollut. Kaikkien potilaiden sai-
raus oli niin sanotusti platinaherkka
tai osittain platinaherkkd, ja he olivat
ndin ollen saaneet aiemmin platina-
pohjaista solunsalpaajahoitoa. Tutki-
muksen ensisijainen padtemuuttuja
oli etenemisvapaa elossaoloaika ja
toissijaisia paatemuuttujia muun
muassa kokonaiselossaolo ja taudin
hallinnan aste. My0s potilaiden
eldménlaatua mitattiin.

Koko tutkimuspopulaatiota tarkastel-
taessa etenemisvapaa elossaoloaika
oli 3,6 kuukautta pidempi olaparibi-
ryhmassd kuin lumeryhmassa riski-
suhteen ollessa 0,35. Selvasti tata
suurempi ero havaittiin tarkasteltaes-
sa ennalta maaritettyd BRCA-mutaa-
tiopositiivisten potilaiden alaryhmaa:
tdssd ryhmassd olaparibia saaneiden
potilaiden etenemisvapaan elossaolo-
ajan mediaani oli 11,2 kuukautta ver-
rattuna lumerymén 4,3 kuukauteen.

Kokonaiselossaoloa tarkasteltiin va-
lianalyysissa, jossa ei kuitenkaan ollut
osoitettavissa tilastollisesti merkit-
sevad eroa ryhmien valilla. Tdima voi
luonnollisesti johtua lukuisista syista.
Eroa ei ollut myoskdan elaminlaatu-
mittareissa, mutta esimerkiksi taudin
hallinta-aste 24 viikon kohdalla oli
merkittavasti suurempi olaparibia

saaneilla BRCA-positiivisilla potilailla.

Turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa olaparibin
tavallisimpia haittavaikutuksia ovat
olleet ruuansulatuskanavan oireet
(pahoinvointi, oksentelu ja ripuli) ja
paansarky. Ladke voi vaikuttaa veri-
arvoihin: anemiaa, neutropeniaa ja
trombosytopeniaa on havaittu ylei-
sesti. Hematologinen toksisuus on
keskiméarin vaikeusasteeltaan lievia,
mutta verenkuvaa tulisi seurata hoi-
don alkuvaiheessa ja sen jdlkeen kuu-
kausittain. Pienella joukolla potilaita
on kuvattu myos vakavampaa hema-
tologista pitkdaikaistoksisuutta, mye-
lodysplastista syndroomaa ja akuuttia
myelooista leukemiaa. Potilaita tulisi
seurata myos pneumoniitin varalta.
Vaikea hematologinen toksisuus ja
pneumoniitti edellyttévit hoidon
keskeyttamista.

Pohdinta

Olaparibi edustaa uutta, mutta pit-
kéadn kehitteilld ollutta ladkeryhmaa,
jolla on kohdennettu vaikutusme-
kanismi. Kdyttoaihe on télld hetkel-
1d hyvin tarkoin rajattu, ja perustuu
paljolti yhden satunnaistetun kliini-
sen tutkimuksen alaryhmdanalyysiin.
Télld hetkelld on vain véhén tietoa
potilaista, joilla on somaattinen
BRCA-mutaatio. Ladkkeen vaikutus-

ta kokonaiselossaoloon ei toistaiseksi
ole osoitettu missddn alaryhmassa.

Toisaalta PARP-estdjien kohdenta-
miseen BRCA-positiivisiin potilaisiin
on vahva biologinen perusta, ja tés-
sd ryhmaéssé havaittua 7 kuukauden
eroa etenemisvapaassa elossaoloajas-
sa voidaan pitdd merkittdvana. Myos
ladkkeen haittavaikutukset vaikutta-
vat tdhédnastisten tulosten perusteella
hallittavissa olevilta verrattuna
muihin syopalddkkeisiin.

On kuitenkin ilmeistd, ettda PARP-
estdjistd tarvitaan runsaasti lisatut-
kimusta ennen kuin tiedetddn, mika
niiden lopullinen kliininen kaytto-
alue rinta- ja munasarjasyovassa on.
Olaparibin lisdksi useita muitakin
PARP-estdjid on kehitteilld. Esimer-
kiksi niraparibista on saatu lupaavia
tuloksia vaiheen 3 tutkimuksessa pla-
tinaherkkdd munasarjasyopéa sairas-
tavilla potilailla. Tehoa ndhtiin myo6s
niilld potilailla, joilla ei ollut ituradan
BRCA-mutaatiota.

Olaparibin myyntiluvan ehtona on
lopullisten elossaoloa koskevien tu-
losten toimittaminen myyntiluvan
perusteena olleesta tutkimuksesta
sekd vaiheen 3 satunnaistetun tutki-
muksen tekeminen BRCA-mutaatio-
positiivisilla munasarjasyopaa sairas-
tavilla potilailla. Lisdksi edellytetdan
yksihaaraista vaiheen 4 tutkimusta,
jossa tutkitaan vaikutuksia sekéd so-
maattisen ettd ituradan BRCA-mutaa-
tioiden osalta. Vaiheen 3 tutkimuksia
on meneillidn myos BRCA-mutaatio-
positiivisessa rintasyovissd. ®
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