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신청구분 신약

신 청 인 (회사명) 한국아스트라제네카(주)

제 품 명
린파자정100밀리그램(올라파립)

린파자정150밀리그램(올라파립)

주성분명
(원료의약품등록 번호)

올라파립(수248-11-ND, 수248-12-ND)

제조/수입 품목 □ 제조      ■ 수입 전문/일반 ■ 전문     □ 일반

제형/함량

린파자정100밀리그램 : 1약 1정(414mg)중

올라파립(별규) 100mg

린파자정150밀리그램 : 1약 1정(618mg)중

올라파립(별규) 150mg

신청

사항

효능효과

난소암

이 약은 다음에 대해 단독 요법으로 사용된다:

· 1차 백금 기반 항암화학요법에 반응(완전 반응 또는 부분 반응)한 새

로 진단된 진행성 BRCA 변이 고도 상피성 난소암, 난관암 또는 일차 

복막암 성인 환자의 유지 요법 

· 백금 기반 항암화학요법에 반응(완전 반응 또는 부분 반응)한 백금민

감성 재발성 고도 상피성 난소암, 난관암 또는 일차 복막암 성인 환자

의 유지 요법 

유방암

이 약은 다음에 대해 단독 요법으로 사용된다:

이전에 항암화학요법 치료 경험이 있는 BRCA 변이 HER2-음성 전이성 

유방암 성인 환자의 치료. 이 환자들은 수술 전 보조요법, 수술 후 보조

요법, 또는 전이성 조건에서 항암화학요법을 받았을 수 있다.

용법용량

성인에 대한 용량

이 약의 권장 용량은 300 mg (150 mg 정)씩 1일 2회 투여하는 것으

로, 이는 1일 총 용량 600mg에 해당한다. 용량 감소를 위해 100 mg 

정이 공급된다.  



투여 기간

새로 진단된 진행성 난소암의 유지 요법: 진행성 BRCA 변이 고도 상피

성 난소암, 난관암 또는 일차 복막암은 2년간 또는 질병이 진행될 때까

지 치료를 지속할 수 있다. 2년차에 완전 반응(방사선적 질병 증거가 

없음)을 나타내는 환자들은 투여를 중단해야 한다. 2년차에 질병의 증

거가 있으나, 주치의가 볼 때 치료를 지속함으로써 추가적 이익을 나타

낼 수 있다고 판단되는 환자는 2년 이후에도 치료를 받을 수 있다.  백

금민감성 재발성 난소암 및 전이성 HER2-음성 유방암: 백금민감성 재

발성 고도 상피성 난소암, 난관암 또는 일차 복막암 또는 BRCA 변이 

HER2-음성 전이성 유방암 환자들의 경우, 기저 질환의 진행시까지 치

료를 지속하는 것이 권장된다.  

이 약은 50mg 캡슐로도 공급된다. 특정 용법 정보는 캡슐의 표시 사항

을 참고한다. 린파자 캡슐(50 mg)과 린파자 정제(100mg 및 150mg)는 

각 제형의 용량 및 생체 이용률에 차이가 있으므로 밀리그램 대 밀리그

램 기준으로 린파자 캡슐(50mg)을 린파자 정제(100mg 및 150mg)와 

대체하여 사용해서는 안된다.

투여 누락

만약 환자가 이 약의 투여를 누락한 경우, 환자는 예정된 시간에 다음 

정상 용량을 복용해야 한다. 

용량 조절

이상반응이 발현되는 경우 

이상반응을 관리하기 위하여 투약이 중지될 수 있으며, 감량이 고려될 

수 있다. 

권장되는 감량 용법은 250 mg(150mg 정제 1정과 100mg 정제 1정)씩 

1일 2회(총 일일 용량 500mg에 해당)이다. 

추가적인 감량이 필요한 경우, 200mg(100mg정제 2정)씩 1일 2회(총 

일일 용량 400mg에 해당)로 감량하는 것이 권장된다. 

 CYP3A 억제제와 병용하는 경우 

강한 또는 중등도의 CYP3A 억제제와의 병용 투여는 권장되지 않으며, 

대체 치료법이 고려되어야 한다. 만약 강한 CYP3A 억제제의 병용 투

여가 꼭 필요한 경우, 이 약의 용량은 100mg(100mg 정제 1정)씩 1일 

2회 (총 일일 용량 200mg에 해당)로 감량하는 것이 권장된다. 만약 중

등도 CYP3A 억제제의 병용 투여가 꼭 필요한 경우, 이 약의 용량은 

150mg(150mg 정제 1정)씩 1일 2회 (총 일일 용량 300mg에 해당)로 

감량하는 것이 권장된다 (4. 상호작용 항 참고).



* 의약품 제조 및 품질관리 실시상황 평가에 필요한 자료

투여 방법

경구용. 이 약은 통째로 삼켜야 하며, 씹거나, 부수거나, 녹이거나 분할

해서는 안된다. 이 약은 음식 섭취 여부와 관계없이 투여할 수 있다.

최종

허가

사항

허가일자 2019.10.29.

효능·효과 붙임 참조

용법·용량 붙임 참조

사용상의
주의사항 붙임 참조

저장방법 및
사용기간 붙임 참조

허가조건 붙임 참조

국외 허가현황
린파자캡슐(유럽, 미국, 스위스 등 약 50개국에서 승인, 50mg)

미국(난소암 ‘17, 유방암 ’18), 유럽(’18), 일본(’18)

허가부서 융복합혁신제품지원단 허가담당자 엄숙현, 도원임, 오정원

심사부서
종양약품과

소화계약품과

의약품안전평가과

심사담당자

(안유) 전설희, 정명아, 박창원

(기시) 구민지, 송영미, 김영림

(위해성) 전설희, 정명아, 박창원

엄소영, 조창희, 문은희

GMP*
평가부서 의약품품질과

GMP
담당자 강성인, 이기철, 최희정, 이수정



1. 허가·심사 개요 (「의약품등의 안전에 관한 규칙」 제4조제1항 관련)

1.1 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과 <붙임 1 참조>

1.2 최종 허가사항

○ 효능·효과

○ 용법·용량

난소암

• 1차 백금 기반 항암화학요법에 반응(부분 또는 완전반응)한 새로 진단된 진행성 BRCA 변이 고도 

상피성 난소암, 난관암 또는 일차 복막암 성인 환자의 유지 요법

• 2차 이상의 백금기반요법에 반응(부분 또는 완전반응)한 백금민감성 재발성 고도 상피성 난소암(난

관암 또는 일차 복막암 포함) 성인 환자의 단독 유지요법

유방암

이전에 항암화학요법 치료 경험이 있는 gBRCA 변이 HER2-음성 전이성 유방암 성인 환자의 치료. 

환자는 수술 전 보조요법, 수술 후 보조요법, 또는 전이성 조건에서 항암화학요법을 받았을 수 있다.

이 약은 300 mg (150 mg 2정)씩 1일 2회 경구투여한다(1일 총 용량 600 mg).

투여 기간

진행성 BRCA 변이 고도 상피성 난소암, 난관암 또는 일차 복막암은 2년간 또는 질병이 진행될 때까

지 치료를 지속할 수 있다. 2년차에 완전 반응(방사선적 질병 증거가 없음)을 나타내는 환자들은 투여

를 중단한다. 2년차에 질병의 증거가 있으나, 주치의가 볼 때 치료를 지속함으로써 추가적 이익을 나

타낼 수 있다고 판단하는 환자는 2년 이후에도 치료를 받을 수 있다.

백금민감성 재발성 고도 상피성 난소암, 난관암 또는 일차 복막암 또는 BRCA 변이 HER2-음성 전이

성 유방암 환자들의 경우, 기저 질환의 진행시까지 치료를 지속하는 것이 권장된다.

린파자 캡슐(50 mg)과 린파자 정제(100mg 및 150mg)는 각 제형의 용량 및 생체 이용률에 차이가 

있으므로 밀리그램 대 밀리그램 기준으로 린파자 캡슐(50mg)을 린파자 정제(100mg 및 150mg)와 대

체하여 사용해서는 안 된다.

투여 누락

만약 환자가 이 약의 투여를 누락한 경우, 환자는 예정된 시간에 다음 정상 용량을 복용해야 한다.

용량 조절

이상반응이 발현되는 경우



○ 사용상의 주의사항

이상반응을 관리하기 위하여 투약이 중지될 수 있으며, 감량이 고려될 수 있다.

권장되는 감량 용법은 250 mg(150mg 정제 1정과 100mg 정제 1정)씩 1일 2회(총 일일 용량 

500mg에 해당)이다.

추가적인 감량이 필요한 경우, 200mg(100mg정제 2정)씩 1일 2회(총 일일 용량 400mg에 해당)로 

감량하는 것이 권장된다.

CYP3A 억제제와 병용하는 경우

강한 또는 중등도의 CYP3A 억제제와의 병용 투여는 권장되지 않으며, 대체 치료법을 고려한다. 만약 

강한 CYP3A 억제제의 병용 투여가 꼭 필요한 경우, 이 약의 용량은 100mg(100mg 정제 1정)씩 1일 

2회 (총 일일 용량 200mg에 해당)로 감량하는 것이 권장된다. 만약 중등도 CYP3A 억제제의 병용 

투여가 꼭 필요한 경우, 이 약의 용량은 150mg(150mg 정제 1정)씩 1일 2회 (총 일일 용량 300mg

에 해당)로 감량하는 것이 권장된다 (4. 상호작용 항 참고).

투여 방법

이 약은 통째로 삼켜야 하며, 씹거나, 부수거나, 녹이거나 분할해서는 안 된다. 이 약은 음식 섭취 여

부와 관계없이 투여할 수 있다.

진단

새로 진단된 진행성 난소암의 유지 요법: 환자는 이 약의 투여를 시작하기 전 유방암 감수성 유전자

(BRCA) 변이가 확인되어야 한다 (배선 또는 종양 검사에 의해 확인). BRCA 변이 상태는 숙련된 실

험실에서 검증된 시험법을 사용하여 확인되어야 한다.

전이성 HER2-음성 유방암: 환자는 이 약의 투여를 시작하기 전 배선(g)BRCA 변이가 확인되어야 한

다. BRCA 변이 상태는 숙련된 실험실에서 검증된 시험법을 사용하여 확인되어야 한다.

1. 경고

1) 골수이형성 증후군/급성 골수성 백혈병

장기간 생존 추적조사를 포함하여 임상시험에서 이 약 단독요법으로 치료한 환자의 골수이형성 증후군

/급성 골수성 백혈병 발생률은 1.5% 미만이었으나 대부분의 사례는 치명적 결과를 가져왔다. 모든 환

자는 이전에 백금기반 항암화학요법을 투여 받아 골수이형성 증후군/급성 골수성 백혈병 발생에 대한 

잠재적 기여 인자를 가지고 있었다. 또한 많은 환자가 DNA를 손상시킬 수 있는 다른 치료를 받았다. 

대부분의 보고는 gBRCA 변이(germline BRCA mutation)를 동반한 환자들에게서 나타났고, 일부 환

자들은 하나 이상의 원발성 암 또는 골수 이형성 병력이 있었다. 이 약 투여 중 골수이형성 증후군 또

는 급성 골수성 백혈병이 확인된 경우, 이 약을 중단하고 환자를 적절히 치료해야 한다. 추가적인 항

암 요법이 권장되는 경우 이 약을 중단해야 한다.

2) 폐렴

폐렴은 임상시험에서 이 약 단독요법으로 치료받은 환자의 1.0% 미만에서 나타났다. 폐렴에 대한 보

고는 일관된 임상 양상을 나타내지 않았고, 다수의 선행요인(폐의 암 및/또는 전이, 기저 폐질환, 흡연 

이력, 및/또는 이전의 화학요법 및 방사선요법)에 의해 교란되었다. 임상 시험에서 이 약을 다른 요법

과 병용하였을 때, 치명적 결과를 나타낸 사례가 있었다. 환자에게 호흡곤란, 기침 및 열과 같은 호흡

기 증상이 새로이 나타나거나 악화된 경우, 또는 비정상적인 흉부 방사선 소견이 관찰된 경우, 이 약

의 투여를 중단하고 즉시 검사를 시작하여야 한다. 폐렴이 확인된 경우, 이 약 치료를 중단하고 적절



하게 환자를 치료해야 한다.

3) 배태자 독성

이 약의 약물 기전(PARP 저해)에 의해, 이 약을 임신한 여성에게 투여 시 태아에게 해를 끼칠 수있다. 

랫트를 대상으로 수행한 비임상시험에서 올라파립은 인체 권장용량에서 예상되는 노출량 1일 2회 

300mg 이하 용량 투여 시 배태자 생존에 유해한 효과를 보이고 주요한 태자 기형을 유발하였다. 이 

약은 임신 중 사용해서는 안 된다. 만약 환자가 이 약을 투여 받는 동안 임신을 하면, 환자에게 이 약

이 태아에 미칠 수 있는 잠재적 위험을 알려야 한다. 가임여성은 이 약의 투여기간 및 투여 완료 후 1

개월 동안 효과적인 피임법을 사용하도록 권고한다. 남성 환자와 가임여성 파트너는 이 약 투여 기간 

및 투여 완료 후 3개월간 효과적인 피임법을 사용하도록 권고한다.

2. 이상반응

1) 약물이상반응에 대한 전반적 요약

올라파립 단독 요법은 중증도가 대체로 경증 또는 중등증(CTCAE 1 또는 2)이고 치료 중단을 요하지 

않는 실험실 수치 및/또는 임상 진단과 관련되었다.

2) 임상시험에서의 약물이상반응

안전성 프로파일은 임상시험에서 권장용량으로 이 약 단독요법을 받은 고형암 환자 1826명으로부터의 

통합 자료에 근거한다.  

다음 이상반응이 이 약 단독요법 투여 환자를 대상으로 한 환자 노출이 알려진 완료된 임상시험에서 

확인되었다. 약물이상반응은 MedDRA 기관계 분류 및 선호용어에 따라 ‘표1’에 정리하였다. 각 기관계 

분류 내에서 선호 용어는 빈도가 높은 순, 중대함 순으로 정리하였다. 이상반응 발생 빈도는 다음과 

같이 정의된다: 매우 흔하게 (≥1/10), 흔하게 (≥1/100 ~ <1/10), 흔하지 않게 (≥1/1,000 ~ 

<1/100), 드물게 (≥1/10,000 ~ <1/1000), 그리고 매우 드물게(<1/10,000 및 단일 보고 포함).

표 1      임상 시험에서 보고된 약물이상반응

a           빈혈은 선호 용어로 빈혈, 대적혈구성 빈혈, 적혈구 감소증, 헤마토크릿 감소, 헤모글로빈 

감소, 정상색소 빈혈, 정상색소 정적혈구성 빈혈, 정적혈구성 빈혈 및 적혈구 수 감소를 포함한다; 호

중구 감소증은 선호 용어로 무과립구증, 열성 호중구 감소증, 과립구 수 감소, 과립구 감소증, 특발성 

호중구 감소증, 호중구 감소증, 호중구 감소성 감염, 호중구 감소성 패혈증 및 호중구 수 감소를 포함

한다. ; 혈소판 감소증은 선호 용어로 혈소판 수 감소, 혈소판 생성 감소, 혈소판 용적 감소, 및 혈소판 

감소증을 포함한다; 백혈구 감소증은 선호 용어로 백혈구 감소증 및 백혈구 수 감소를 포함한다; 림프

MedDRA

기관계 분류
MedDRA 이상반응

CIOMS 기술/ 전반적 빈도

(모든 CTCAE 등급)
CTCAE grade 3 이상의 빈도

혈액 및 림프계 빈혈a 매우 흔하게 매우 흔하게
호중구 감소증a 매우 흔하게 흔하게
백혈구 감소증a 매우 흔하게 흔하게
혈소판 감소증a 매우 흔하게 흔하게
림프구 감소증a 흔하게 흔하지 않게

면역계 발진a 흔하게 -
과민증a 흔하지 않게 -
피부염a 흔하지 않게 -

대사 및 영양 식욕 부진 매우 흔하게 흔하지 않게
신경계 어지러움 매우 흔하게 흔하지 않게

두통 매우 흔하게 흔하지 않게
이상미각 매우 흔하게 -

호흡, 흉부 및 기침a 매우 흔하게 흔하지 않게
종격 호흡곤란a 매우 흔하게 흔하게
위장관계 구토 매우 흔하게 흔하게

설사 매우 흔하게 흔하게
구역 매우 흔하게 흔하게
소화불량 매우 흔하게 -
구내염a 흔하게 흔하지 않게
상복부 통증 매우 흔하게 흔하지 않게

전신 피로(무력증 포함) 매우 흔하게 흔하게
실험실적 수치 혈중 크레아티닌 증가 흔하게 흔하지 않게

평균 적혈구 용적 증가 흔하지 않게 -



구 감소증은 선호 용어로 B 림프구 수 감소, 림프구 수 감소, 림프구 감소증 및 T 림프구 수 감소를 

포함한다; 기침은 선호 용어로 기침 및 객담성 기침을 포함한다; 발진은 선호 용어로 박탈성 발진, 전

신 홍반성 발진, 홍반성 발진, 전신 발진, 반점성 발진, 반점 구진성 발진, 구진성 발진 및 소양성 발진

을 포함한다; 과민 반응은 선호 용어로 약물 과민 반응 및 과민반응을 포함한다; 피부염은 선호 용어

로 피부염, 알러지성 피부염, 박탈성 피부염을 포함한다. 호흡 곤란은 선호 용어로 호흡 곤란 및 운동

성 호흡 곤란을 포함한다; 구내염은 선호 용어로 아프타성 궤양, 구강 궤양 및 구내염을 포함한다.

3) 일부 이상반응에 대한 설명

혈액학적 독성

빈혈 및 다른 혈액학적 독성은 대체로 낮은 등급(CTCAE grade 1 또는 2)이었으나 CTCAE grade 3 

이상의 보고가 있었다. 빈혈이 임상시험에서 보고된 가장 흔한 CTCAE grade 3 이상의 이상반응 이

었고 첫 번째 발현은 일반적으로 치료 첫 3개월 내에 보고되었다. 올라파립과 헤모글로빈 감소 사이의 

노출-반응 관계가 입증되었다. 이 약의 임상시험에서 베이스라인 대비CTCAE grade 2 이상의 변화

(감소) 발생률은 헤모글로빈이 20%, 절대 호중구가 20%, 혈소판이 5%, 림프구가 30%, 백혈구가 

20%이었다 (모두 근사치 %).

낮거나 정상인 베이스라인에서 정상의 상한을 초과하는 평균 적혈구 용적 증가의 발생률은 약 55%이

었다. 치료 중단 이후 정상 수준으로 되돌아가고 임상적 결과가 나타나지 않았다.

투여 기간 동안 투여 중단 또는 감량 및/또는 추가 투여를 필요로 할 수 있는 임상적으로 유의한 지표

의 변화를 관찰하기 위해 전혈구검사를 베이스라인과 치료 첫 12개월 동안 매월 진행하고, 이후 주기

적으로 실시하는 것이 권장된다.

기타 실험실적 소견

이 약의 임상시험에서, 혈중 크레아티닌의 베이스라인 대비 CTCAE grade 2 이상의 변화(상승)를 나

타낸 비율은 약 10%였다. 이중맹검 위약대조 시험에서 얻어진 자료는 베이스라인에서 최대 23%의  

중간값 증가를 보였고, 이는 시간 경과에 따라 일정하게 유지되고, 치료 중단 후 임상적 후유증 없이 

베이스라인으로 되돌아갔다. 베이스라인에서 크레아티닌 수치는 90%의 환자에서 CTCAE grade 0이

었고, 10%에서 CTCAE grade 1이었다.

구역 및 구토

구역은 매우 초기에 일반적으로 보고되어 대부분의 환자에서 이 약 치료 첫 달에 최초 발현되었다. 구

토는 초기에 보고되어, 대부분의 환자에서 이 약 투여 첫 2개월 내에 최초 발현되었다. 구역과 구토는 

대부분의 환자에서 간헐적으로 보고되었다.

3. 일반적 주의

1) 진행성 유방암으로 백금계 항암화학요법을 받던 중 질병이 진행한 환자에서 이 약의 임상적 경험은 

없다.

2) 이 약의 투여는 항암제 사용 경험이 있는 전문의에 의해 시작되고 감독 하에 실시되어야 한다.

3) 혈액학적 독성

올라파립 투여 환자에 대하여 대체로 경증 또는 중등증(CTCAE grade 1 또는 2)의 빈혈, 호중구 감소

증, 혈소판 감소증, 림프구 감소증에 대한 임상 진단 및/또는 검사 결과를 포함한 혈액학적 독성이 보

고되었다. 환자는 이전 항암 요법으로 유발된 혈액학적 독성에서 회복될 때까지 이 약 치료를 시작하

지 말아야 한다(헤모글로빈, 혈소판, 호중구 수치가 CTCAE grade 1 이하가 되어야 함). 치료 중 지표

의 임상적으로 유의한 변화를 관찰하기 위하여 전혈구검사를 베이스라인과 치료 첫 12개월 동안 매월 

진행하고 이후 주기적으로 실시하는 것이 권장된다.

환자에서 중증의 혈액학적 독성 또는 수혈 의존성이 나타난 경우, 이 약 치료는 중단되어야 하며, 적

절한 혈액학적 검사가 시작되어야 한다. 이 약 투여 중단 4주 후에도 혈액 지표가 임상적으로 비정상

으로 유지되는 경우, 골수 분석 및/또는 혈액 세포학적 분석이 권장된다.

4) 운전 및 기계 조작 능력에 대한 영향

운전 및 기계 조작 능력에 대한 올라파립의 영향을 확립하기 위한 시험은 수행되지 않았다. 그러나 이 

약 투여 중 무력증, 피로, 어지러움이 보고되었으며, 이러한 증상을 경험한 환자는 운전 또는 기계 조

작 시 주의하여야 한다.

4. 상호작용

1) DNA 손상 약물을 비롯한 다른 항암제와 병용한 올라파립에 대한 임상 시험은 골수억제 독성의 상

승 및 연장을 보여준다. 이 약 단독 요법의 권장 용량은 골수억제성 항암제와 병용하는 경우에는 적합

하지 않다.

2) 다른 약이 올라파립에 미치는 영향



강한~중등도의 CYP3A 억제제

CYP3A4/5는 올라파립의 대사적 제거를 주로 담당하는 동종효소이다. 올라파립과 강한 CYP3A 억제

제(이트라코나졸)와의 병용투여는 올라파립 Cmax 를 42% 증가시키고, AUC를 170% 증가시켰다. 따

라서 이트라코나졸, 텔리스로마이신, 클래리스로마이신 또는 프로테아제 저해제와 병용하는 리토나비

어나 코비시스타트, 인디나비어, 사퀴나비어, 넬피나비어, 보세프레비어, 텔라프레비어와 같은 강한 

CYP3A 억제제와의 병용투여는 권장되지 않는다.

생리학 기반 약동학적 모델(Physiologically-based pharmacokinetic modelling)에 의하면, 중등도의 

억제제가 올라파립의 청소율을 변화시키므로, 시프로프록사신, 에리스로마이신, 딜티아젬, 플루코나졸, 

베라파밀과 같은 중등도의 CYP3A 억제제와 올라파립의 병용투여는 권장되지 않는다.

만약 강한~중등도의 CYP3A 억제제가 병용투여되어야 한다면, 이 약은 감량되어야 한다.

자몽주스는 CYP3A 억제제이므로 올라파립 치료 중 자몽주스는 권장되지 않는다.

강한~중등도의 CYP3A 유도제

올라파립과 강한 CYP3A 유도제(리팜피신)와의 병용 투여는 올라파립의 Cmax 를 71% 감소시키고, 

AUC를 87% 감소시킨다. 따라서, CYP3A 유도제는 올라파립의 임상적 효과를 크게 감소시킬 수 있으

므로, 페니토인, 리파부틴, 리팜핀(리팜피신), 리파펜틴, 카바마제핀, 네비라핀, 페노바르비탈, 세인트존

스워트(Hypericum perforatum) 등과 같은 강한 유도제와 올라파립의 병용 투여는 권장되지 않는다.

생리학 기반 약동학적 모델에 따르면, 중등도의 CYP3A 유도제는 올라파립의 AUC를 약 60% 감소시

키므로, 보센탄, 에파비렌즈, 에트라비린, 모다피닐 및 나프실린과 같은 중등도 CYP3A 유도제와 올라

파립의 병용투여는 권장되지 않는다. 만약 중등도 CYP3A 유도제가 병용투여 되어야 한다면, 의사는 

이 약의 효능 감소 가능성을 인지하고 있어야 한다.

3) 올라파립이 다른 약에 미치는 영향

CYP 상호작용

CYP3A4의 유도와 억제는 모두 in vitro에서 확인되었다. 하지만, 생리학 기반 약동학적 모델 시뮬레

이션 및 임상 자료는 in vivo에서 올라파립의 순 영향이 CYP3A의 약한 억제임을 시사한다. 따라서, 

민감한 CYP3A 기질 또는 좁은 치료적 마진을 가지는 기질(예. 심바스타틴, 시사프라이드, 사이클로스

포린, 맥각 알칼로이드류, 펜타닐, 피모짓, 시롤리무스, 타크롤리무스, 쿠에티아핀)과 올라파립이 병용

투여 될 때는 주의를 기울여야 한다. 좁은 치료적 마진을 가지는 CYP3A 기질과 올라파립이 동시에 

투여될 때에는 적절한 임상적 모니터링이 권장된다.

In vitro에서 CYP1A2 및 2B6이 유도된다고 알려져 있고, 그 중 CYP2B6이 가장 임상적으로 명백한 

수준으로 유도되는 것으로 나타났다. 따라서, 올라파립과의 병용투여는 이러한 대사적 효소의 기질들

에 대한 노출을 감소시킬 수 있다.

약물수송체 상호작용

올라파립은 또한 OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 및 MATE2K의 in vitro 억제제이다. 이

것의 임상적 연관성은 밝혀지지 않았으나, 올라파립이 OATP1B1의 기질 (예. 보센탄, 글리벤클라미드, 

레파글리니드, 스타틴계열, 발사르탄), OCT1의 기질 (예. 메트포르민), OCT2의 기질 (예. 혈청 크레아

티닌), OAT3의 기질 (예. 푸로세마이드, 메토트렉세이트), MATE1의 기질 (예. 메트포르민 및 시스플

라틴), 및 MATE2K의 기질 (예. 메트포르민)에 대한 노출을 증가시킬 수 있는 가능성을 배제할 수 없

다. 특히, 올라파립은 스타틴 약물과 병용투여 시 주의를 기울여야 한다.

5. 임부 및 수유부에 대한 투여

올라파립의 최기형성 및 유전독성 가능성으로 인해 임신 중에 올라파립을 사용해서는 안 된다. 이약을 

투여하는 남성 환자의 여성 파트너도 피임을 해야 한다.

임신한 여성을 대상으로 수행한 연구는 없다.

이 약을 투여 받는 환자가 임신한 경우, 태아에 대한 잠재적 위해성 또는 유산의 위험에 대해 알려야 

한다.

1) 피임 및 임신 검사

가임 여성은 이 약의 투여기간 및 투여 완료 후 1개월 동안 효과적인 피임법을 사용해야 한다. 치료에 

앞서 모든 가임여성을 대상으로 임신 검사가 수행되어야 하며, 이 약 투여 중 주기적으로 그리고 마지

막 투여 1개월 후에 임신검사를 수행해야 한다.

올라파립 또는 그 대사체가 정액에서 확인되는지 여부는 알려지지 않았다. 남성 환자는 투여 기간 및 

이 약 투여 완료 후 3개월간 임신한 여성 또는 가임 여성과 성교를 할 때 콘돔을 사용해야 한다. 남성 

환자의 여성 파트너도 가임 여성인 경우 효과적인 피임법을 사용해야 한다. 남성 환자는 이 약 투여 

기간 및 투여 완료 후 3개월간 정자를 기증해서는 안된다.



2) 수유

수유부에서 이 약의 사용에 대한 자료는 없다. 동물 또는 수유부에서 올라파립이 모유로 분비되는지는 

연구되지 않았다. 수유를 받는 신생아에 대한 위험은 배제할 수 없다. 수유부는 이 약 투여 기간 및 

투여 기간 완료 후 1개월간 수유하지 않는 것이 권장된다.

6. 소아에 대한 투여

소아에서 이 약의 안전성ㆍ유효성은 확립되지 않았다.

7. 고령자에 대한 투여

65세 이상 고령자에서 이 약 투여 시 나타난 안전성 프로파일은 65세 이하에서 나타난 것과 유사하였

으며 시작 용량의 조절은 필요하지 않다. 만 75세 이상의 환자에 대한 임상 자료는 제한적이다.

8. 신장애 환자에 대한 투여

중등증의 신장애 환자(크레아티닌 청소율 31 – 50 ml/min)에서, 이 약의 권장 용량은 1일 2회 

200mg(100mg 정제 2정) (1일 총 400mg)이다. 이 약은 중증 또는 말기의 신장애 환자(크레아티닌 청

소율 ≤30 ml/min)에서 안전성 및 약동학이 연구되지 않았으므로, 이 환자들에게 권장되지 않는다. 경

증의 신장애 환자(크레아티닌 청소율 51 – 80 ml/min)에서 이 약의 용량조절은 필요하지 않다.

9. 간장애 환자에 대한 투여

이 약은 경증 또는 중등증의 간장애 (Child-Pugh classification A 또는 B) 환자에게 용량 조절 없이 

투여될 수 있다. 중증의 간장애 (Child-Pugh classification C) 환자에서 안전성 및 약동학이 연구되지 

않았으므로, 이 환자들에게 이 약의 사용은 권장되지 않는다.

10. 과량투여시의 처치

과량투여의 증상은 확립되지 않았고, 이 약의 과량투여에 대한 특정한 치료는 존재하지 않는다. 과량

투여 시, 전문의는 일반적인 지지요법을 따라야 하며 대증적으로 치료하여야 한다.

11. 보관 및 취급상 주의 사항

1) 소아의 손이 닿지 않는 곳에 보관한다.

2) 제품의 품질을 손상시키거나 사고를 일으킬 수 있으므로, 용기를 변경하는 것은 바람직하지 않다. 

습기로부터의 보호를 위해 원래의 용기에 보관하도록 한다.

12. 전문가용 정보

1) 약리작용

올라파립은 인간 폴리(ADP 리보스) 폴리머라제 효소 (PARP 1, PARP 2, 및 PARP 3)의 강한 억제제

이며, 단독 요법 또는 확립된 항암화학요법과의 병용 요법으로 in vitro 에서 특정 종양 세포주의 증식 

그리고, in vivo 에서 종양 증식을 억제하는 것으로 확인되었다.

BRCA 결핍 in vivo 모델에서, 백금 치료 후 투여된 올라파립은 백금 치료만 실시한 경우에 비해 종양 

진행의 지연 및 전체 생존의 증가를 보였으며, 이는 올라파립 유지 치료 기간과 상관성이 있었다.

2) 약동학적 정보

일반

300mg 정제 용량에서 올라파립의 약동학은 겉보기 혈장 청소율 ~7 L/h, 겉보기 분포 용적 ~158 L 

및 말단 반감기 15시간의 특성을 나타내었다. 반복 투여 시, AUC 축적비 1.8이 관찰되었으며, PK는 

어느 정도 시간 의존적인 것으로 보였다.

흡수

정제 제형으로(2 x 150mg) 올라파립 경구 투여 후, 흡수는 신속하였고, 최고 혈장 농도의 중앙값은 

일반적으로 투여 후 1.5시간에 도달하였다.

음식과 함께 투여하였을 때, 속도는 감소하였으나(tmax 는 2.5시간까지 지연되고 Cmax 는 약 21% 감소

함), 올라파립의 흡수 정도에 유의한 영향이 없었다 (AUC 투여 비율: 1.08; 90% CI: 1.01, 1.16). 결

과적으로, 환자들은 음식과 관계없이 이 약을 투여 받을 수 있다.

분포

in vitro 혈장 단백질 결합은 대략적인 Cmax. 인 10 µg/mL에서 약 82%이다.

In vitro에서, 올라파립의 인체 혈장 단백질 결합은 용량 의존적이었다; 결합 분획은 1 µg/mL에서 약 

91%였으며, 10 µg/mL에서 82%로 감소하였고, 40 µg/mL에서 70%로 감소하였다. 정제 단백질 용액

에서, 알부민에 결합한 올라파립 분획은 약 56%였고, 이는 올라파립 농도와 무관하였다. 동일한 분석

법을 사용하였을 때, alpha-1 acid glycoprotein에 결합한 분획은 10 µg/mL에서 29%였고, 더 높은 

농도에서 결합률이 감소하는 경향을 보였다.  

대사



In vitro에서, CYP3A4/5는 올라파립의 대사를 주로 담당하는 효소로 확인되었다.

여성 환자에게 14C-올라파립을 경구 투여한 후, 미변화체 올라파립은 혈장 내 순환하는 방사능의 대부

분을 차지하였으며(70%), 소변과 분변 모두에서 주요 성분으로 확인되었다 (각각 용량의 15% 및 

6%). 올라파립의 대사는 광범위하며, 주요 대사 부위는 piperazine 및 fluorobenzyl 환 구조이다. 대

사의 대부분은 산화 반응에 의한 것이었으며, 생성된 많은 성분들은 이후 글루쿠로나이드 또는 황산 

포합 반응을 받았다. 혈장, 소변 및 분변에서 각각 최대 20, 37 및 20개의 대사체가 검출되었으며, 이

들 대부분은 투여된 성분의 <1%를 차지하였다. ring-open piperazin-3-ol 모이어티 및 2개의 단일 

산화 대사체(각각 ~10%)가 주요 순환 성분이었으며, 단일 산화 대사체 중 하나는 배설물에서 주요 대

사체였다(소변 및 분변 방사능의 각각 6% 및 5%).

In vitro 에서, 올라파립은 UGT2B7,  또는 CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1을 억

제하지 않거나 거의 억제하지 않았으며, 이들 CYP 효소들의 임상적으로 유의한 시간 의존적 억제제로 

예상되지 않는다. 올라파립은 in vitro에서 UGT1A1을 억제하였으나, 생리학 기반 약동학적 모델 시뮬

레이션 결과, 이는 임상적으로 중요하지 않은 것으로 나타났다. 효소 활성을 사용한 평가에 근거할 때, 

올라파립은 CYP2C9 또는 2C19의 유도제가 아니었다. In vitro에서, 올라파립은 방출(efflux) 수송체 

P-gp의 기질로 이를 억제하지만(IC50 = 76µM),  이것이 임상적으로 의미가 있을 가능성은 희박하다.

In vitro 에서, 올라파립이 OATP1B1, OATP1B3, OCT1,  BCRP  또는 MRP2에 대한 기질이 아니며, 

BCRP의 약한 억제제이고, OATP1B3, OAT1 또는 MRP2의 억제제가 아니라는 것을 자료에서 보였다.

배설
14C-올라파립의 단회 투여 후, 투여된 방사능의 ~86%는 7일의 수집 기간 내에 회수되었고, 이 중 

~44%는 소변을 통해, ~42%는 분변을 통해 회수되었다. 물질의 대부분은 대사체로 배설되었다.

특수 집단

모집단 기반 PK 분석에서, 환자의 연령, 성별, 체중 또는 인종(백인 및 일본인 환자 포함)은 유의한 공

변량이 아니었다.  

신장애의 영향

경증의 신장애(크레아티닌 청소율: 51-80 mL/min) 환자에게 단회 300mg의 올라파립을 경구 투여한 

후, 정상 신기능 환자에 비해 AUC는 24% 증가하였고, Cmax 는 15% 증가하였다. 경증의 신장애 환자

에 대한 이 약의 용량 조절은 필요하지 않다.

중등증의 신장애(크레아티닌 청소율 31-50mL/min) 환자에게 단회 300mg의 올라파립을 경구 투여한 

후, AUC는 44% 증가하였고, Cmax 는 26% 증가하였다. 중등증의 신 장애 환자에 대해 이 약의 용량 

조절이 권장된다.

올라파립은 중증의 신장애 환자 또는 말기 신장병 환자(크레아티닌 청소율 ≤30 ml/min)에서 연구되지 

않았다.

간장애의 영향

경증의 간장애(Child-Pugh 분류 A) 환자에게 단회 300mg의 올라파립을 경구 투여한 후, 정상 간 기

능을 가진 환자에 비해 AUC는 15% 증가하였고, Cmax 는 13% 증가하였으며, 중등증의 간 장애 환자

에서는 (Child-Pugh 분류 B) AUC가 8% 증가하였고, Cmax 는 13% 감소하였다. 경증 또는 중등증의 

간 장애 환자에 대한 이 약의 용량 조절은 필요하지 않다.

올라파립은 중증의 간 장애 환자(Child-Pugh 분류 C)에서 연구되지 않았다.

3) 임상시험 정보

새로 진단된 진행성 난소암의 유지치료

SOLO1은 제 3상 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조, 다기관 시험으로, 진행성(FIGO Stage III-IV) 

고도의 자궁내막양 또는 장액성 BRCA 변이 난소암 환자를 대상으로 이 약의 유지치료(300 mg [2 x 

150 mg 정]을 1일 2회 투여)의 유효성을 위약과 비교하였다. 이 시험은 1차 백금 기반 항암화학요법 

후 반응(CR[완전 반응] 또는 PR[부분 반응])을 나타낸 391명의 환자를 무작위 배정하였다(2:1의 무

작위 배정: 올라파립 군 260명 및 위약군 131명).  환자들은 1차 백금 항암화학요법에 대한 반응(CR 

또는 PR)에 따라 층화되었다. 투여는 2년간 또는 기저 질병의 진행시까지 계속되었다. 완전 임상 반응

을 유지한 환자들에서(즉, 방사선적 질병 증거가 없음), 최대 투여 기간은 2년이었다; 하지만, 안정적으

로 유지된 질병의 증거를 나타낸 환자들은 (즉, 질병 진행의 증거가 없음) 2년 이상 이 약의 투여를 

계속할 수 있었다.

이 시험은 올라파립 투여군에서 위약군에 비해 시험자가 평가한 PFS에서 임상적으로 관련있고 통계적

으로 유의한 개선을 보였으며, 위험비는(HR) 0.30이었다 (95% CI 0.23 – 0.41; p< 0.0001; 올라파립

의 경우 중앙값에 도달하지 못하였고, 위약군에서의 중앙값은 13.8개월). Kaplan-Meier 평가에 근거



하였을 때, 12, 24, 및 36개월에 무진행을 나타낸 환자의 비율은 올라파립 군에서 88%, 74%, 및 

60%였고, 이에 비해 위약군에서는 51%, 35% 및 27%였다; 추적관찰 기간의 중앙값은 올라파립 군과 

위약군 모두에서 41개월이었다. PFS의 시험자 평가는 PFS에 대해 눈가림된 독립적 중앙 방사선적

(BICR) 검토로 뒷받침되었다(HR 0.28; 95% CI 0.20-0.39; p< 0.0001; 올라파립의 경우 중앙값에 도

달하지 못했고, 위약군에서는 14.1개월). PFS2에서도 임상적으로 의미있고 통계적으로 유의한 개선이 

관찰되었으며, HR은 0.50으로 (95% CI 0.35-0.72; p=0.0002; 올라파립 군에서는 중앙값에 도달하지 

않았고, 위약군에서는 41.9개월), 이는 올라파립 군에서 관찰된 이익이 후속 요법의 사용에도 불구하고 

명백하게 유지되었음을 보여준다(표 2 참고).

PFS 분석 시점에, 중간 OS 자료는 82/391명 (21%)에서의 자료로 충분하지 않았다 (HR 0.95; 95% 

CI 0.60-1.53; p=0.8903; 중앙값에 도달하지 않음).  TFST에서 올라파립 투여군 환자들은 임상적으

로 의미있고, 통계적으로 유의한 개선을 나타내었다(표 2).

표 2 SOLO1에서 새로 진단된 BRCA 변이 진행성 난소암 환자에 대한 주요 유효성 결과의 요약

a        Kaplan-Meier 평가.
b     <1의 수치는 올라파립의 우수한 결과를 나타낸다. 이 분석은 이전 백금 항암화학요법에 대한 반

응(CR 또는 PR)을 공변량으로 포함하는 Cox 비례 위험 모델을 이용하여 수행되었다.
c     위약군에 속하며 후속 요법을 받은 94명 중, 49명이(52%) PARP 억제제를 투여받았다.
*        다중도에 의해 조절되지 않음.

bd 1일 2회; NR 도달되지 않음; CI 신뢰 구간

그림 1 SOLO1: 새로 진단된 BRCA 변이 진행성 난소암 환자에 대한 PFS의 Kaplan-Meier plot (성

숙도 51% – 시험자 평가)

백금민감성 재발성(PSR) 난소암

백금민감성 재발성 난소, 난관 또는 일차 복막암의 유지 치료 조건에서 이 약의 유효성은 백금민감성 

재발성 및 BRCA 변이 질병이 있는 환자(SOLO2)  및 백금민감성 재발성 질병이 있는 환자(Study 19)

에 대한 2개의 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조 시험에 의해 입증되었다.  두 시험에서, 백금 기

반 항암화학요법 완료 후 반응을 나타내었고, 끝에서 두 번째의 백금 기반 항암화학요법 완료 후 6개

월이 지나서 질병이 재발된 PSR 환자들이 등록되었다. 환자들은 이전에 올라파립 또는 기타 PARP 억

제제 치료를 받은 경험이 없어야 했다. 무작위 배정 직전에 실시된 요법을 제외하고, 이전에 베바시주

맙 치료 경험이 있는 환자들은 허용되었다.

BRCA 변이를 나타내는 PSR 환자들에 대한 SOLO2 시험 (D0816C00002)

올라파립 300 mg bd 위약
PFS (성숙도 51%)
사건 수: 총 환자 수 (%) 102:260 (39) 96:131 (73)
기간의 중앙값(개월) NR 13.8
12개월에 무진행 (%)a 88 51
24개월에 무진행 (%)a 74 35
36개월에 무진행 (%)a 60 27
HR (95% CI)b 0.30 (0.23-0.41)
P값 (양측) p<0.0001
PFS2 (성숙도 31%)
사건 수: 총 환자 수 (%) 69:260 (27) 52:131 (40)
기간의 중앙값(개월) NR 41.9
HR (95% CI)b 0.50 (0.35-0.72)
P 값 (양측) p=0.0002
중간 OS (성숙도 21%)
사건 수: 총 환자 수 (%) 55:260 (21) 27:131 (21)c

기간의 중앙값(개월) NR NR
HR (95% CI)b 0.95 (0.60-1.53)
P 값 (양측) p=0.8903
TFST
사건 수: 총 환자 수 (%) 99:260 (38) 94:131 (72)
기간의 중앙값(개월) 51.8 15.1
HR (95% CI)b 0.30 (0.22-0.40)
P 값* (양측) p<0.0001



이 시험은 백금 기반 항암화학요법을 완료한 후 반응(CR 또는 PR)을 나타낸 고도 장액성 또는 자궁내

막양 백금민감성 재발성 난소암이 있는 295명의 환자들을 대상으로 위약과 비교하여 진행시까지 투여

된 이 약 유지 요법(300 mg [2 x 150 mg 정]을 1일 2회 투여)의 유효성을 비교하였다 (2:1 무작위 

배정: 올라파립 196명, 위약 99명). 모든 환자들은 베이스라인에 배선 BRCA 변이의 증거를 나타내었

다.

1차 평가변수는 RECIST 1.1을 이용하여 시험자 평가에 의해 확인된 PFS였다. 2차 유효성 평가변수

는 PFS2; OS, TDT, TFST, TSST; 및 HRQoL을 포함하였다.

이 시험은 올라파립에서 위약군과 비교하여 시험자가 평가한 PFS에서 임상적으로 의미있고 통계적으

로 유의한 개선을 입증하는 1차 목적을 만족하였으며, HR은 0.30 이었다(95% CI 0.22-0.41; 

p<0.0001; 중앙값은 올라파립 군에서 19.1개월 vs. 위약군에서 5.5 개월). PFS의 시험자 평가는 PFS

에 대한 눈가림된 독립적 중앙 방사선 검토에 의해 입증되었다 (HR 0.25; 95% CI 0.18-0.35; 

p<0.0001; 중앙값은 올라파립 군에서 30.2개월 vs. 위약군에서 5.5 개월). 2년차에, 올라파립-투여 환

자의 43%가 무진행을 유지한 반면, 위약 투여 환자에서는 15%만 이에 해당하였다. PFS2에서도 임상

적으로 의미있고 통계적으로 유의한 개선이 관찰되었으며, HR은 0.50로 (95% CI 0.34-0.72; 

p=0.0002; 중앙값은 올라파립 군에서 도달하지 못함 vs. 위약군에서는 18.4개월), 올라파립에서 관찰

된 이익이 후속 요법의 사용에도 불구하고 명백하게 유지되었음을 보여준다. 중간 OS는 환자의 24%

에서만 자료가 있어 충분하지 못하였다 (HR 0.80; 95% CI 0.50-1.31; p=0.4267; 중앙값에 도달하지 

못함). TDT, TFST 및 TSST에서도 올라파립 투여 환자들에서 임상적으로 의미있고 통계적으로 유의

한 개선이 관찰되었다 (표 3).

SOLO2에서 배선 BRCA 변이 PSR 난소암 환자에 대한 주요 유효성 결과는 표 3에 요약되어 있다.

표 3 SOLO2에서 배선 BRCA 변이 PSR 난소암 환자들에 대한 주요 유효성 결과의 요약

*     다중도에 대해 조절하지 않음

올라파립 300 mg 정 bd 위약
PFS (성숙도 63%)
사건 수: 총 환자 수 (%) 107:196 (55) 80:99 (81)
기간의 중앙값(개월) 19.1 5.5
HR (95% CI)a 0.30 (0.22-0.41)
P 값 (양측) p<0.0001
PFS2 (성숙도 40%)
사건 수: 총 환자 수 (%) 70:196 (36) 49:99 (50)
기간의 중앙값(개월) NR 18.4
HR (95% CI)a 0.50 (0.34-0.72)
P 값 (양측) p=0.0002
중간OS (성숙도 24%)
사건 수: 총 환자 수 (%) 45:196 (23) 27:99 (27)b

기간의 중앙값(개월) NR NR
HR (95% CI)a 0.80 (0.50-1.31)
P 값 (양측) p=0.4267
TFST
사건 수: 총 환자 수 (%) 92:196 (47) 79:99 (80)
기간의 중앙값(개월) 27.9 7.1
HR (95% CI)a 0.28 (0.21-0.38)
P 값* (양측) p<0.0001
TDT
사건 수: 총 환자 수 (%) 112:196 (57) 86:99 (87)
기간의 중앙값(개월) 19.4 5.6
HR (95% CI)a 0.31 (0.23-0.42)
P 값* (양측) p<0.0001
TSST
사건 수: 총 환자 수 (%) 68:196 (35) 60:99 (61)
기간의 중앙값(개월) NR 18.2
HR (95% CI)a 0.37 (0.26-0.53)
P 값* (양측) p<0.0001



a     <1의 수치는 올라파립의 우수한 결과를 나타낸다. 이 분석은 이전 백금 항암화학요법에 대한 반

응(CR 또는 PR) 및 끝에서 두 번째 백금 기반 항암화학요법에서 질병 진행까지 걸린 시간(>6-12개월 

및 >12개월)을 공변량으로 포함하는 Cox 비례 위험 모델을 이용하여 수행되었다.
b     대략적으로 위약 투여군 환자의 약 3분의 1이 (28/99; 28.3%) 후속 PARP 억제제 치료를 받았

다.

bd 1일 2회; NR 도달되지 않음; OS 전체 생존; PFS 무진행 생존; CI 신뢰 구간; TDT 무작위 배정 

후 투여 중단 또는 사망까지 걸린 시간; TFST 무작위 배정 후 최초 후속 요법 시작 또는 사망시까지 

걸린 시간; PFS2 무작위 배정 후 2차 진행까지 걸린 시간; TSST 무작위 배정 후 2차 후속 요법 시

작 또는 사망시까지 걸린 시간.

그림 2 SOLO2: 배선 BRCA 변이 PSR 난소암 환자들에서 PFS의 Kaplan-Meier plot (성숙도 63% – 

시험자 평가)

bd 1일 2회; PFS 무진행 생존

PSR 환자에서의 시험 Study 19 (D0810C00019)

이 시험은 백금 기반 항암화학요법을 완료한 후 반응(CR 또는 PR)을 나타낸 265명(올라파립 군 136

명, 위약군 129명)의 PSR 환자를 대상으로 진행시까지 투여된 린파자 캡슐 유지치료 (400 mg [8 x 

50 mg 캡슐] 1일 2회)의 유효성을 위약 투여와 비교하였다. 1차 평가변수는 RECIST 1.0를 이용한 

시험자 평가에 근거한 PFS였다. 2차 유효성 평가변수는 OS, 질병 조절률(DCR), HRQoL, 및 질병과 

관련된 증상을 포함하였다. 탐색적 분석 TFST 및 TSST도 실시하였다.

이 시험은 올라파립 군에서 위약군과 비교하여 통계적으로 유의하고 임상적으로 관련된 PFS의 개선을 

입증한 1차 목적을 만족하였으며, HR은 0.35였다 (95% CI 0.25-0.49; p<0.00001; 중앙값은 올라파

립 군에서 8.4개월 vs. 위약군에서 4.8 개월).  성숙도 79%의  OS에 대한 최종 분석에서 (자료 마감

일 [DCO] 2016년 5월 9 일), 올라파립을 위약과 비교한 HR은 0.73이었다 (95% CI 0.55-0.95; 

p=0.02138 [전제된 유의 수준 <0.0095를 만족하지 못함]; 중앙값은 올라파립 군에서 29.8개월 vs. 

위약군에서 27.8 개월). TFST 및 TSST도 올라파립 투여군에서 더 길었다 (표 4).

미리 계획된 하위군 분석 결과, 올라파립 유지 단독 요법에서 가장 큰 임상적 이익을 나타낸 하위군은 

BRCA 변이 난소암 환자들로 (n=136, 51.3%) 확인되었다. 하위군 분석에서 다중도 전략은 적용되지 

않았다. BRCA 변이 환자들에서, PFS 개선에 대한 HR은 0.18 이었다(95% CI 0.10-0.31; 

p<0.00001; 중앙값은 올라파립 군에서 11.2개월 vs. 위약군에서 4.3개월).  OS의 2차 평가변수에서, 

올라파립의 위약과 비교한 HR은 0.62였다 (95% CI 0.42-0.93; p=0.02140; 중앙값은 올라파립 군에

서 34.9개월 vs. 위약군에서 30.2개월). 올라파립 투여군에서, 환자의 28.4%가 2년 이상 투여를 유지

하였고, 14.9%가 5년 이상 투여를 유지하였다. 위약 투여군에서, 환자의 8.1%가 2년 이상 투여를 유

지하였고, 1.6%가 5년 이상 투여를 유지하였다. TFST 및 TSST도 올라파립 투여 환자들에서 더 길었

다(표 4).

Study 19에서 모든 환자 및 BRCA 변이 PSR 난소암 환자들에 대한 주요 유효성 결과는 표 4에 요약

되어 있다.

표 4 Study 19에서 전체 환자 및 BRCA 변이 PSR 난소암 환자들에 대한 주요 유효성 결과 요약

전체 환자 BRCA 변이
올라파립 400 mg 캡

슐 bd
위약

올라파립 400 

mg 캡슐 bd
위약

PFS – DCO 2010년 6월 30일
사건 수: 총 환자 수 
(%)

60:136 (44) 94:129 (73) 26:74 (35) 46:62 (74)

기간의 중앙값(개월) 8.4 4.8 11.2 4.3
HR (95% CI)a 0.35 (0.25-0.49) 0.18 (0.10–0.31)
P 값 (양측) p<0.00001 p<0.00001
OS - DCO 2016년 5월 09일
사건 수: 총 환자 수 
(%)

98:136 (72) 112:129 (87) 49:74 (66) 50:62 (81)b

기간의 중앙값(개월) 29.8 27.8 34.9 30.2
HR (95% CI)a 0.73 (0.55–0.95) 0.62 (0.42–0.93)
P 값* (양측) p=0.02138 p=0.02140
TFST – DCO 2016년 5월 09일



*            하위군 분석 또는 전체 환자 TFST 및 TSST에 대하여 다중도 전략은 적용되지 않았다.
a      HR= 위험비. <1의 수치는 올라파립의 우수한 결과를 나타낸다. 분석은 투여군, 인종적 기원, 

백금민감도 및 최종 백금 요법에 대한 반응의 인자를 공변량으로 하는 Cox 비례 위험 모델을 이용하

여 수행되었다.
b      BRCA 변이 하위군에서 위약 투여군 환자의 약 4분의 1이 (14/62; 22.6%) 후속 PARP 억제제

를 투여받았다.

bd 1일 2회; OS 전체 생존; PFS 무진행 생존; DCO 자료 마감일; CI 신뢰 구간; TFST 무작위 배정

시점부터 최초 후속 요법 시작 또는 사망까지의 시간; TSST 무작위 배정 시점부터 2차 후속 요법 시

작 또는 사망까지의 시간.

배선 BRCA 변이 HER2-음성 전이성 유방암

배선 BRCA 변이가 있는 HER2-음성 전이성 유방암 환자에 대한 OlympiAD 시험(시험 

D0819C00003)

이 시험은 제 3상 무작위 배정, 공개, 대조 시험으로, 진행시점까지 투여된 올라파립 (300 mg [2 x 

150 mg 정] 1일 2회 투여)의 유효성을 의사가 선택한 항암화학요법 (카페시타빈, 에리불린 또는 비노

렐빈)의 비교군과 비교하였다. 시험 302에서, 이전에 전이성 질병의 치료를 위해 최대 2가지의 항암화

학요법의 경험이 있는 배선 BRCA 변이 HER2-음성 전이성 유방암 환자들이 무작위 배정되었다 (2:1 

무작위 배정: 올라파립 군 205명, 비교군 97명). 환자들은 다음에 근거하여 층화되었다: 전이성 유방

암에 대한 과거 항암화학요법 경험 여부, 에스트로겐 수용체(ER) 및/또는 프로게스테론 수용체(PgR) 

양성 대 ER 및 PgR 음성, 유방암에 대한 과거 백금 요법. 1차 평가변수는 RECIST 1.1을 이용하여 

BICR에 의해 평가된 PFS였다. 2차 평가변수는 PFS2, OS, 객관적 반응률 (ORR) 및 HRQoL을 포함하

였다.

이 시험은 올라파립 투여 환자들에서 비교군 환자들에 비해 통계적으로 유의하고 임상적으로 의미있는 

PFS의 개선을 입증하여 1차 목적을 만족하였으며, HR은 0.58이었다 (95% CI 0.43-0.80; p=0.0009; 

중앙값은 올라파립 군에서 7.0개월 vs. 비교군에서 4.2개월) (Table 5).

PFS2에서도 임상적으로 의미있는 통계적으로 유의한 개선이 관찰되었으며, HR은 0.57로 (95% CI 

0.40-0.83; p=0.0033; 중앙값은 올라파립 군에서 13.2 개월 vs 비교군에서 9.3개월), 올라파립에서 

관찰된 이익이 후속 요법 사용에도 불구하고 명백하게 유지되었음을 보여주었다. 측정 가능한 질병의 

환자 집단에서(77%), 올라파립 투여군 환자의 ORR은 60% (95% CI 52.0-67.4)였고, 비교성분을 투

여받은 환자에서 ORR은 29%였다 (95% CI 18.3-41.3). 반응 발현까지 걸린 시간의 중앙값은 올라파

립 군에서 47일인 반면 비교군에서는 45일이었다. 반응 지속 기간의 중앙값은 올라파립 군에서 6.4개

월인 반면, 비교군에서는 7.1개월이었다. 전체 생존은 최종 OS 분석 시점에서 성숙도 64% 였다 (DCO 

2017년 9월 25일). 올라파립을 비교성분과 비교한 OS HR은 0.90였다 (95% CI 0.66-1.23; 

p=0.5131; 중앙값은 올라파립 군에서 19.3개월 vs. 비교군에서 17.1개월). 중단된 환자들에서 추적관

찰 기간의 중앙값은 올라파립 군에서 25.3개월인 반면 비교군에서 26.3개월이었다.

환자 하위군들 간에 일관된 결과가 관찰되었다.

표 5 OlympiAD에서 배선 BRCA 변이 HER2-음성 전이성 유방암 환자에 대한 주요 유효성 결과의 요

약  

사건 수: 총 환자 수 
(%)

106:136 (78) 124:128 (97) 55:74 (74) 59:62 (95)

기간의 중앙값(개월) 13.3 6.7 15.6 6.2
HR (95% CI)a 0.39 (0.30-0.52) 0.33 (0.22–0.49)
P 값* (양측) p<0.00001 p<0.00001
TSST – DCO 2016년 5월 09일

사건 수: 총 환자 수 
(%)

1 0 4 : 1 3 6 

(77)
119:128 (93) 53:74 (72) 56:62 (90)

기간의 중앙값(개월) 19.1 14.8 21.4 15.3
HR (95% CI)a 0.53 (0.40-0.69) 0.43 (0.29-0.64)
P 값* (양측) p<0.00001 p=0.00003

올라파립 300 mg bd 의사가 선택한 항암화학요법a

PFS (성숙도 77%) – DCO 2016년 12월 09일
사건 수: 총 환자 수 (%) 163:205 (80) 71:97 (73)



○ 저장방법 및 사용기간

기밀용기, 실온(1-30℃)보관, 제조일로부터 48개월

a      의사가 선택한 항암화학요법은 카페시타빈, 에리불린 또는 비노렐빈으로 구성되었다.

b      의사가 선택한 군에서 환자의 약 10분의 1이(8/97; 8.2%) 후속 PARP 억제제 투여를 받았다

bd 1일 2회; CI 신뢰 구간; DCO 자료 마감일; HR 위험비; ORR 객관적 반응률; OS 전체 생존; PFS 

무진행 생존; PFS2 2차 진행 또는 사망시까지 걸린 시간.

그림 3 OlympiAD: 배선 BRCA 변이 HER2-음성 전이성 유방암 환자에 대한 PFS의 Kaplan-Meier 

plot (성숙도 77%)

QT 간격에 대한 영향

1일 2회 300mg으로 올라파립 반복 투여 후 심장 재분극에 대한 올라파립의 임상적으로 관련된 영향

은 없다 (QT 간격에 대한 영향으로 평가함).

4) 전임상 안전성 정보

돌연변이성

올라파립은 돌연변이 유발 가능성은 나타나지 않았지만, 생체 외 포유류 세포에서 염색체 이상 유발

(clastogenic)이 나타났다. 랫트에 경구 투여하였을 때, 올라파립은 골수에서 소핵을 유도하였다. 이러

한 염색체 변이원성은 올라파립의 일차 약리학과 일치하며, 인간에서 유전독성 가능성을 시사했다.

반복 투여 독성

랫트와 개를 대상으로 한 최대 6개월 동안의 반복 독성 시험에서, 올라파립을 매일 경구 투여하였을 

때 내약성이 우수하였다. 두 종 모두에서 독성에 대한 주요 일차 표적 기관은 골수였고, 이와 관련하

여 말초 혈액학적 지표들의 변화를 동반하였다. 이러한 결과는 임상에서 나타난 것보다 낮은 노출에서 

발생하였고, 투여 중단 4주 이내에 거의 회복되었다. 인간 골수 세포를 사용하는 시험에서도 올라파립

에 대한 직접적인 노출로 체외(ex vivo) 시험에서 골수 세포에 독성을 나타낼 수 있음을 보여주었다.

생식 독성

올라파립은 수컷 랫트의 수태력에 영향이 없었다. 랫트 암컷 수태력 시험에서, 교미능력과 수태력에는 

영향이 없었으나, 일부 동물에서 연장된 발정기가 관찰되었다.  이 시험에서 배태자 생존은 감소하였

다.  랫트 배태자 발달 시험에서, 올라파립은 유의한 모체 독성을 유도하지 않는 용량 수준에서 배태

자 생존 감소, 태자 체중 감소, 및 태자 발달 이상을 나타내었다(내장 및 골격 이상, 및 주요 안구 및 

척추/늑골 기형 포함).

발암성

올라파립에 대한 발암성 시험은 실시되지 않았다.

기간의 중앙값(개월) 7.0 4.2
HR (95% CI) 0.58 (0.43-0.80)
P 값 (양측) p=0.0009
PFS2 (성숙도 52%) - DCO 2016년 12월 09일
사건 수: 총 환자 수 (%) 104:205 (51) 53:97 (55)
기간의 중앙값(개월) 13.2 9.3
HR (95% CI) 0.57 (0.40-0.83)
P 값 (양측) p=0.0033
OS (성숙도 64%) – DCO 2017년 9월 25일
사건 수: 총 환자 수 (%) 130:205 (63) 62:97 (64)b

기간의 중앙값(개월) 19.3 17.1
HR (95% CI) 0.90 (0.66-1.23)
P 값 (양측) p=0.5131
ORR - DCO 2016년 12월 09일
객관적 반응자 수: 측정 가능한 
질병을 가진 총 환자 수 (%)

100:167 (60) 19:66 (29)

95% CI 52.0 to 67.4 18.3 to 41.3
완전 반응 (%) 15:167 (9) 1:66 (2)
부분 반응 (%) 85:167 (51) 18:66 (27)



1.3 원료의약품등록(DMF) 사항 

○ 주성분명, 등록번호, 제조소 명칭 및 소재지  

주성분명 : 올라파립
등록번호 : 수248-11-ND
제조소명칭 및 소재지 :
. Dottikon Exclusive Synthesis AG

. Hembrunnstrasse 17 CH-5605 Dottikon Switzerland

주성분명 : 올라파립
등록번호 : 수248-12-ND
제조소명칭 및 소재지 :
. Lonza AG

. Lonzastrasse, 3930 Visp, Switzerland

1.4 허가조건

○ (재심사) 「약사법」 제32조 및 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」제22조에 따른 

재심사 사유 및 재심사 기간

○ (위해성 관리계획) 관련조항 및 해당 사유 (해당하는 경우) <붙임 2 참조>

1. 신약

2. 「약사법」제32조 및 「의약품 등의 안전에 관한 규칙」제22조제1항제1호 가목의 
규정에 의한 재심사 대상 품목임.
- 재심사 기간 : 2019.10.29. ~ 2025.10.28.(6년)
- 재심사 신청기간 : 2025.10.29. ~ 2026.01.28.

3. 「신약 등의 재심사 기준」(식품의약품안전처고시)을 준수할 것.

4. 위해성관리계획을 승인(융복합혁신제품지원단-8580, 2019.10.29.) 받은 대로 실시하고 
그 결과를 허가 후 2년까지는 매 6개월마다 보고하고, 이후 매년 보고할 것.

5. 「의약품의 품목허가·신고·심사 규정(식품의약품안전처 고시)」 제7조 제6호 마목에 
의거 ‘1차 백금기반 항암화학요법 후 BRCA 변이 진행성(FIGO Stage III-IV) 난소암 환
자들에서 올라파립 유지 단독 요법의 제 3상, 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조, 다
기관 시험(SOLO1)’의 최종 생존기간(OS) 분석을 포함한 최종결과보고서를 2020년 6월
30일까지 제출할 것. 동결과에 따라 허가사항이 변경될 수 있음.
- 임상시험 진행 현황을 우리처에 매년 초 보고할 것.

6. 만일 정당한 사유 없이 상기 조건을 이행하지 아니할 경우에는 본 품목허가를 취소



1.5 개량신약 지정 여부

○ 해당사항 없음

1.6 중앙약사심의위원회 자문 결과

○ 해당사항 없음

1.7 사전검토

○ 해당사항 없음

1.8 검토이력

<붙임 1> 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사 결과

<붙임 2> 위해성 관리 계획 요약

구    분 품목허가
기준및시험방법

관련 자료

안전성·유효성

관련 자료

제조및품질관리

기준 관련 자료

원료의약품등록

관련 자료

신청일자 2018.12.18. 2018.12.18. 2018.12.18.

보완요청

일자
2019.05.07. 2019.05.07. 2019.03.08. 2019.04.23.

보완접수

일자
2019.09.10. 2019.09.10. 2019.06.10. 2019.09.10

최종처리

일자
2019.10.29. 2019.10.29

할 수 있음.

7. 이 의약품은 등재의약품 ‘린파자캡슐50밀리그램(올라파립)’에 관한 특허 제0804564
호, 제1146806호의 특허권등재자와 등재특허권자등이 품목허가 신청사실 등을 통지하
지 아니하는 것에 동의한다는 ‘특허관계 확인서’가 제출된 의약품임.



<붙임 1> 안전성·유효성 및 기준 및 시험방법 심사결과

【제출자료 목록】

○ 관련규정 : 의약품의 품목허가신고심사 규정(식약처 고시)

[별표1] I. 신약 1. 화학구조 또는 본질조성이 전혀 새로운 신물질 의약품

제출자료
구분

자 료 번 호 

1

2 3 4 5 6

7 8가 나 가 나
가 나 다 라 마 바 가 나 다 라 가 나

1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 8) 1) 2) 3) 4) 5) 6) 7) 1) 2) 1) 2)

 1. 화학구조 또는 

본질조성이 전혀 새로운 

신물질 의약품

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

제출자료 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ △ ○ △ X △ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

○ 제출자료 목록

1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

2. 구조결정, 물리화학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 구조결정에 관한 자료

2) 물리화학적 성질에 관한 자료

3) 제조방법에 관한 자료

4) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

5) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료 

6) 시험성적에 관한 자료

7) 표준품 및 시약·시액에 관한 자료

8) 용기 및 포장에 관한 자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 원료약품 및 그 분량에 관한 자료

2) 제조방법에 관한 자료

3) 기준 및 시험방법이 기재된 자료

4) 기준 및 시험방법에 관한 근거자료

5) 시험성적에 관한 자료

6) 표준품 및 시약·시액에 관한 자료

7) 용기 및 포장에 관한 자료

3. 안정성에 관한 자료

가. 원료의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료

2) 가혹시험자료

나. 완제의약품에 관한 자료

1) 장기보존시험 또는 가속시험자료



2) 가혹시험자료

4. 독성에 관한 자료

가. 단회투여독성시험자료

나. 반복투여독성시험자료

다. 유전독성시험자료

라. 생식발생독성시험자료

마. 발암성시험자료

바. 기타독성시험자료

1) 국소독성시험(국소내성시험포함)

2) 의존성

3) 항원성 및 면역독성

4) 작용기전독성

5) 대사물

6) 불순물

7) 기타

5. 약리작용에 관한 자료

가. 효력시험자료

나. 일반약리시험자료 또는 안전성약리시험자료

다. 흡수, 분포, 대사 및 배설시험자료

1) 분석방법과 밸리데이션 보고서

2) 흡수

3) 분포

4) 대사

5) 배설

라. 약물상호작용 등에 관한 자료

6. 임상시험성적에 관한 자료

가. 임상시험자료집

1) 생물약제학 시험보고서

2) 인체시료를 이용한 약동학 관련 시험 보고서

3) 약동학(PK) 시험보고서

4) 약력학(PD) 시험 보고서

5) 유효성과 안전성 시험 보고서

6) 시판후 사용경험에 대한 보고서

7) 증례기록서와 개별 환자 목록

나. 가교자료

7. 외국의 사용현황 등에 관한 자료

8. 국내 유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료



[심사자 종합의견]

• 비임상시험에 대해 규정에 따라 미국, 영국의약품집 수재근거로 면제 신청함
• 본 안유심사 검토결과, 신청한 적응증(폐경 전, 폐경이행기, 또는 폐경 후 여성에서 1차 내분비요법으로

서 아로마타제 억제제와 병용, 폐경 후 여성에서 1차 내분비요법으로서, 혹은 내분비요법 후 질환이 진
행된 경우 풀베스트란트와 병용)에 이 약을 투여하였을 때, 위약 대비 PFS가 유의적으로 연장되는 것으
로 보고되었음. 임상시험방법, 유효성 및 안전성 평가방법 등에 대한 타당성이 인정됨

• 본 안유심사 검토결과, 신청한 적응증(난소암의 2차 이후 유지요법, BRCA 돌연변이가 있는 환자에서 난
소암의 유지요법, 유방암 2차요법)에 이 약을 투여하였을 때, 대조군 대비 PFS가 유의적으로 연장되는 
것으로 보고되었음. 임상시험방법, 유효성 및 안전성 평가방법 등에 대한 타당성이 인정됨

  - SOLO1의 OS 미성숙, 조건부관 필요
  - SOLO2은 BRCA 돌연변이 환자만 포함하였으나 기승인된 캡슐제의 2상 임상시험(study 19)에서 BRCA 

비돌연변이 환자의 소그룹 분석 시, PFS가 위약에 비해 유의적으로 연장되었으며 캡슐제보다 정제의 
Cmax, AUC가 높아 유효성 측면에서 study 19의 결과를 인용하는 것이 가능하다고 판단됨,

  -  OlympiAD의 대상환자군이 gBRCA로 한정되어 있는 바, tBRCA 환자를 적응증에서 제외하는 것으로 
시정함

 • 안전성 측면에서 혈액학적 이상반응(빈혈, 호중구감소증 등)이 발생하였으며 이에 대한 용량조절기준을 
설정하였음, MDS/AML을 비롯한 이차성 암 발생이 잠재적인 위험성이며 이에 대해 경고항에 명시하고 
위해성 완화조치를 설정함

  - MDS/AML의 연례보고서 제출(제출시기, 양식 포함) 예정(린파자캡슐과 동일한 조치임)
 • 난소암, 유방암 환자 대상 임상시험에서 한국인의 참여 비율이 약 7~8%로 높지 않은 편이어서 안전성·

유효성 자료 해석에 제한점이 있으나,
  - 유효성 및 안전성 결과는 한국인과 비한국인간 차이를 보이지 않음
  - 용량감량, 투여중단 비율이 높지 않은 바, 한국인에서 별도 용량을 설정할 필요는 낮을 것으로 판단됨 
 • 위해성 관리계획의 전반적인 사항은 의약품안전평가과에서 검토함
  - 시판 후 조사계획서를 제출하였으며(600례) 재심사 규정에 따라 사례 수와 조사방법은 타당함
  - 경고항이 있는 바, 환자용사용설명서를 작성하여 제출함

[약어 및 정의]

Ÿ 해당사항없음



1. 기원 또는 발견 및 개발경위에 관한 자료

1.1. 제품정보

• 약리작용에 따른 분류(Pharmacological class) : 항악성종양제 (421)

• 약리작용 기전 : PARP 억제제

1.2. 기원 및 개발경위

올라파립은 poly (ADP-ribose) polymerase (PARP-1, PARP-2 and PARP-3)의 강력한 억제제이며 

in-vitro에서 선택된 종양 세포주의 성장을 억제하고 in-vivo에서 단독 치료 또는 확립된 화학 요법과 

병용 투여로 종양 성장을 억제한다. 

PARP는 DNA 단일나선절단의 효율적인 복구에 필요하며 PARP로 유도된 복구의 중요한 측면
은 염색질 변형 후 염기절단회복 (BER) 효소에 대한 접근을 용이하게 하기위해 PARP가 자가 
변형되고 DNA로부터 해리된다 것이다. 올라파립이 DNA 관련 PARP의 활성 부위에 결합 될 
때 PARP의 해리를 방지하고 DNA에 붙잡아 복구를 막는다. 복제 세포에서 이것은 복제분기점
이 PARP-DNA 부가물과 만날 때 DNA 이중나선절단 (DSB)의 형성을 유도한다. 정상 세포에
서 상동재조합복구 (homologous recombination repair, HRR) 경로는 DNA DSB를 복구하는
데 효과적이다. BRCA1 또는 2와 같은 HRR의 기능적 구성 요소가 결여된 암에서는 DNA 
DSB를 정확하고 효과적으로 수리 할 수 없다. 대신 고전적인 비상동말단봉합(NHEJ) 경로와 
같은 대안적이고 오류가 발생하기 쉬운 경로가 활성화되어 유전체 불안전성의 증가를 초래한
다. 암세포가 이미 정상 세포에 비해 DNA 손상 부하가 높기 때문에 많은 복제가 일어난 후 
유전체 불안정성은 감당할 수 없는 수준에 도달하여 암 세포 사멸을 초래한다. BRCA1 또는 
BRCA2 돌연변이가 없는 경우, 원인 이상과 침투도가 완전히 밝혀지지는 않았지만 HRR 경로
는 다른 기전에 의해 손상 될 수 있다. 완전히 작동하는 HRR 경로의 부재는 난소암 및 다른 
암에서 백금 민감성의 주요 결정 인자 중 하나이다.
BRCA가 결핍 된 in-vivo 모델에서 백금 치료 후 올라파립을 투여하였을 때 종양의 진행이 지
연되었고 백금 치료에 비해 올라파립 유지요법 기간과 관련있는 전체 생존율이 증가하였다.  

 • 미국 효능효과 추가 시기

2018.01.12
• 백금 기반 항암화학요법에 반응(완전 반응 또는 부분 반응)한 백금민감성 재발성 

고도 상피성 난소암, 난관암 또는 일차 복막암 성인 환자의 유지 요법  

2018.09.26

• 이전에 항암화학요법 치료 경험이 있는 BRCA 변이 HER2-음성 전이성 유방

암 성인 환자의 치료. 이 환자들은 수술 전 보조요법, 수술 후 보조요법, 또는 

전이성 조건에서 항암화학요법을 받았을 수 있다.

1.3. 신청 적응증 개요 및 치료법

 • 이 제출은 난소암과 유방암 모두를 위한 것이며 제안 된 적응증은 아래와 같다. 

난소암

린파자는 최초의 시판허가를 캡슐제제로 유럽의 중앙절차로 2014년 12월 16일에 받았으며 다음의 적응증이

었다. “린파자는 백금기반요법에 반응한(부분 또는 완전반응) 백금민감성 재발성 BRCA변이(배선 또는 체성) 

고도 장액성 난소암, 난관암 또는 일차 복막암 성인 환자의 단독 유지요법” 

백금 기반 항암화학요법에 반응(완전 반응 또는 부분 반응)한 백금 민감성 재발성 고도상피성 난소암, 난관암 

또는 일차 복막암 성인환자의 유지 요법



1차 백금 기반 항암화학요법에 반응(완전 반응 또는 부분 반응)한 새로 진단된 진행성 BRCA 변이 고도 상피

성 난소암, 난관암 또는 일차복막암 성인 환자의 유지요법

유방암

유방암의 약 5 %는 BRCA1 및 / 또는 BRCA2 유전자의 돌연변이와 관련이 있으며 약 3 %는 BRCA2 유전자

(일반적으로 호르몬 수용체 양성)와 관련되어 있다. 일반 인구 집단에서 BRCA 돌연변이 보인자는 유방암의 

상대적 위험이 증가한다. BRCA1 돌연변이의 존재는 60 % ~ 70 % 범위로 유방암에 대한 평생 위험과 관련

이 있다 (Antoniou et al 2003). BRCA2 돌연변이는 평생 유방암 발병률과 관련이 있으며 여성의 경우 40 ~ 

60 %, 남성의 경우 5 ~ 10 %이다. 희귀한 경우 BRCA1 및 BRCA2 유전자 모두에서 유해한 돌연변이가 있

다. 현재 전이성 유방암을 가진 gBRCAm 환자에게 특정적으로 승인된 치료법은 없으며 이 환자들은 호르몬 

수용체와 HER2 상태에 따라 치료된다. 내분비 치료 중 진행되었거나 내분비 치료가 부적절하다고 여겨지는 

환자는 TNBC 환자와 마찬가지로 화학 요법의 대상이다. gBRCAm 돌연변이 상태에 따라 바이오마커에 선택

된 환자군에는 olaparib의 PARP 저해가 치료 이점이 있을 것으로 예상된다.

  이전에 항암화학요법 치료 경험이 있는 BRCA 변이 HER2-음성 전이성 유방암 성인 환자의 치료에 단독요

법으로 사용. 

환자는 올라파립 치료를 시작하기 전에 BRCA 변이에 대한 확인을 해야 한다. 

적응증에서 olaparib의 권장 용량은 1 일 2 회 300mg (2 x 150mg 정제)이며 총 600mg의 1 일 총복용량과 

동일합니다. 용량 감소를 위해 100mg 정제도 사용할 수 있다.

1.4. 신청품목과 관련된 중요한 안전성 쟁점 

- MDS/AML발생, 혈액학적독성, 배태자독성

1.5. 신청품목의 허가신청 전 민원이력에 관한 사항 

• 희귀의약품 품목허가 : 린파자캡슐50밀리그램(올라파립), 2015.08.05

2. 구조결정·물리화학적 성질 및 생물학적 성질에 관한 자료(품질에 관한 자료)

2.1. 원료의약품(Drug substance)

2.1.1. 일반정보

• 명칭 : 올라파립

• 일반명 : olaparib

• 분자식 : C24H23FN4O3 (mw 434.46)

• 구조식



2.1.2 원료의약품 시험항목

2.2. 완제의약품(Drug product)

2.2.1. 첨가제의 종류 (주사제, 점안제, 안연고제, 점이제에 해당하는 경우)

• 해당없음

2.2.2. 완제의약품 시험항목

* 특수시험 : 안전성시험, 항원성시험, 히스타민시험, 소화력시험 

* 기타시험 : 미생물한도시험, 원료의 입자도시험 등

3. 안정성에 관한 자료

3.1. 원료의약품의 안정성

1) Dottikon

• DMF 신청사항 : 기밀용기, 30℃ 이하에서 보관, 재시험기간: 제조일로부터 60개월

• 안정성 뱃치 정보

• 시험조건 및 주기

■ 성상      ■ 확인시험    시성치 ( □ pH □ 비중   □ 기타 )
순도시험 ( □ 유연물질  □ 기타 ) □ 건조감량/수분     
□ 특수시험  □ 기타시험    ■ 함량시험      □ 표준품/시약․시액

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

제제시험
■ 붕해/용출시험  ■ 질량(용량)편차/제제균일성시험  □ 입도시험/입자도시험
□ 금속성이물시험  □ 단위분무량시험/단위분무당함량시험
□ 무균시험      □ 미생물한도시험  □ 불용성미립자시험 □ 불용성이물시험
□ 알코올수시험  □ 엔도톡신/발열성물질시험  □ 점착력시험  □ 형상시험     □ 기타시험

*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다.

■ 성상      ■ 확인시험  시성치 ( □ pH □ 비선광도   □ 굴절률   □ 융점   □ 기타 )
순도시험 ( ■ 유연물질   ■ 잔류용매시험   □ 중금속  □ 기타 )
■ 건조감량/강열감량/수분     ■ 강열잔분/회분/산불용성회분
□ 특수시험    □ 기타시험(광학순도,입자도) ■ 정량법    □ 표준품/시약․시액
*시험항목이 설정된 경우 ■로 기재한다



• 결론

- 장기보존시험 및 가속시험에서 6개월 동안 경향성을 벗어나거나 기준에 부적합한 경우가 확인되지 

않음. 기준에 적합함. 신청한 재시험기간 60개월에 대한 장기보존시험 결과가 미제출 되었으나, 다

른 제조소(Lonza)의 시험결과를 통해 해당 성분이 안정적임을 확인하였으므로, 이에 준용하여 최종 

사용기간을 제조일로부터 36개월로 설정함

2) Lonza

• DMF 신청사항 : 기밀용기, 30℃ 이하에서 보관, 재시험기간: 제조일로부터 60개월

• 안정성 뱃치 정보

• 시험조건 및 주기



• 결론

- 장기보존시험에서 48개월 동안 성상, 함량, 유연물질, 결정형 및 수분함량에서 유의적 변화를 보이지 

않았으며, 가속시험과 50℃ambient humidity 조건에서도 6개월간 유의적 변화를 보이지 않음. 광안

정성 시험에서도 성상, 함량, 유연물질, 결정형과 수분함량에서 유의적 변화를 보이지 않음. 신청한 

재시험기간 60개월 설정은 타당함

3.2. 완제의약품의 안정성

• 신청사항: 밀봉용기, 실온(1-30℃)보관, 제조일로부터 48개월

1) 독일

• 안정성 뱃치 정보

100 mg 정제 150 mg 정제



• 시험조건 및 주기

• 결론

- 포장상태의 장기보존시험, 가속시험, 가혹시험(고온)에서는 전 시험에서 미비한 변화 또는 변동성이 

없음을 확인. 장기보존시험 36개월, 중간조건시험 36개월, 가속시험 6개월의 결과 제출. 기준에 적합

2) 푸에르토리코

• 안정성 뱃치 정보

• 시험조건 및 주기

100 mg 정제 150 mg 정제



• 결론

- 장기보존시험 및 가속시험에서 6개월(1개 배치) / 3개월(3개 배치) 동안 모든 항목에서 경시적 변화 

없이 기준에 적합

3.3. 신청사항 및 외국의 허가현황

3.4. 안정성에 대한 심사자 의견

• 신청된 사용기간 까지 적합한 안정성 시험 자료가 제출됨

4. 독성에 관한 자료

• 미국, 영국의약품집 수재근거 면제

5. 약리작용에 관한 자료

• 미국, 영국의약품집 수재근거 면제 

6. 임상시험성적에 관한 자료

6.1. 임상시험자료의 신뢰성(GCP 준수)

• 허가 당시 제출자료 증명(미국)

6.2. 임상시험자료집 개요

6.3. 생물약제학시험

• 제제의 개발과정에서 제제처방이나 제조방법이 변경되는 경우, 변경 전후 의약품을 비교하는 약동

학(PK) 시험이나 비교용출시험

  - 진행성 고형 종양이 있는 암환자에서 AZD2281에 대한 두 개의 다른 경구 제형의 비교 생체이용율

을 확인하기 위한 임상 1상, 무작위 배정, 2기 교차시험

시험

번호
디자인

시험

대상
투여방법, 기간

평가

변수
시험결과

<용법용량>
 이 약은 50mg 캡슐로도 공급된다. 특정 용법 정보는 캡슐의 표시 사항을 참고한다. 린파자 캡슐

(50 mg)과 린파자 정제(100mg 및 150mg)는 각 제형의 용량 및 생체 이용률에 차이가 있으므로 밀

리그램 대 밀리그램 기준으로 린파자 캡슐(50mg)을 린파자 정제(100mg 및 150mg)와 대체하여 사

용해서는 안된다.



6.4. 임상약리시험

6.4.1. 건강한 사람(및/또는 환자)에서의 약동학시험(PK)과 최초 내약성 (신약만 해당)

자

D 0 8

1 0 C

0 0 0

024

1상, 무

작 위 배

정, 2기 

교 차 투

여

진 행

성 

고 형

암 , 

1 3 4

명

캡슐제 : 0mg, 

100mg, 400mg 단

회 투여

정제 : 25mg, 

50mg, 200mg 단

회 투여

AUC

Cmax

• 정제 제형 경구 투여 후, 최대 혈장 농도가 0.5 ~ 2 

시간에서 전형적으로 나타나 흡수는 빨랐다. 말단 반감

기는 용량 의존적이었고, 전반적으로 평균 6.97 시간이

었다. 평균 겉보기 혈장 청소율과 분포용적은 5.42 L/h

과 54.9 L였다. 단일 투여 노출은 대략적으로 용량에 

비례하여 증가하였다. 

• 생물학적 동등성 시험으로 검정되지 않았을지라도, 

단회 250 mg 정제 투여 후, Cmax와 AUC가 400 mg 

bd 캡슐 투여 후보다 평균 2.5와 1.7배 더 높아 정제 

및 캡슐 제형은 생물학적으로 동등하다고 사료되지 않

는다.       

• 반복 투여후, 정제에 대한 항정상태 노출은 용량에 

비례하여 증가하는 것으로 나타났다. 

• 정제의 MTD는 dose escalation phase에서 연속적인 

400 mg bd로 정의되었다.  

• 300 mg bd와 400 mg bd 정제 투여는 400 mg bd 

캡슐 용량에서 산출되는 것보다 초과하여 항정상태시 

gmean Cmax, AUC, Cmin에 도달하였다(약 1.5 및 

2.0배 더 높은). 반복 투여 후, 200 mg tds, 250 mg 

tds (간헐적)과 400 mg bd (간헐적)의 정제 투여 일정

은 또한 400 mg bd 캡슐 투여 후 도달한 수치를 초과

한 평균 항정상태 Cmax, 항정상태 Cmin, 축적된 매일 

AUC을 산출하였다.

시험

번호

디자

인

시험

대상자

투여방법, 

기간

평가

변수
시험결과

D081

BC00

001 

1상, 

공개

진행성 고형암 일본인 환자, 23

명

200 mg , 300 mg bid

1일 단회투여 후 1일 휴약, 이

후 28일 반복투여

약동학

- 코호트 1과 코호트 2에서 기하 평균(Gmean) 최대 혈장 농도

(Cmax)는 각각 6.697 μg/mL 및 7.743 μg/mL로 추정되었다. 

코호트 1과 코호트 2에서 Gmean AUC 는 각각 61.97 μ

g*h/mL 및 46.21 μg*h/mL로 추정되었다. 

- 200mg bid 및 300mg bid 용법에 대한 DLT는 없었다. 

- 올라파립 300mg bid는 임상 시험에서 추가 평가하기에 관리 

가능하고 내약성이 양호한 것으로 판단되었다. 

D081

0C00

0024

1 상 , 

무 작

위 배

정, 2

기 교

차 투

여

진행성 고형암, 134명

Dose escalation and 

expansion : 200, 250, 300, 

350, 400, 450mg bd

MTD

• 본 시험에서 관찰된 전반적인 이상반응 프로파일은 olaparib을 

사용한 다른 임상시험에서 관찰된 것과 유사하였고, 구역, 구토, 

피로, 빈혈이 가장 흔하게 보고되었다. 이러한 흔한 이상반응의 

보고된 빈도 및 중등도는 400 mg bd 정제에서 일반적으로 더 

높았다. 빈혈은 CTCAE Grade 3 또는 이상으로 400 mg bd 정

제 (환자의 29.4%)에서 300 mg 정제와 400 mg 캡슐 환자의 

22.2%와 비교하여 더 높게 가장 흔하게 보고되었다. 시험기간동

안 빈혈로 인해 최소 1회 이상 수혈을 받은 환자 수는 400 mg 

bd 정제(64.7%)에서 또한 가장 많은 반면, 300 mg bd 정제

(38.9%)와 400 mg 캡슐군(33.3%)은 유사하였다.

• Group 8에서, 이전 정제 투여 계획보다 빈혈이 있는 환자 백

분율이 더 낮았다. 이는 등록 전의 baseline haemoglobin과 수

혈 기준면에서 Group 8의 선정/제외기준을 좀 더 강화시켰기 

때문인 것으로 사료된다. 

• 안전성 자료 전체를 근거로 400 mg bd 정제 연속 투여에 대

한 내약성 프로파일은 장기간 투여에는 적합하지 않은 것으로 

사료된다. 



6.4.2. 내인성 인자에 대한 PK (신약만 해당)

 • 신장애 환자 – 김유경 임상심사위원 검토서 참조

6.4.3. 외인성 인자에 대한 PK (신약만 해당)

 • 약물-약물상호작용(DDI) – 김유경 임상심사위원 검토서 참조

6.5. 유효성 및 안전성

6.5.1. 유효성․안전성시험 개요 

시험

번호

디자

인

시험

대상자

투여방법, 

기간

평가

변수
시험결과

• 유효성 및 안전성/내약성 프로파일, bd 투여 일정의 환자 편의

성을 기준으로, 300 mg bd 정제 투여가 이 용량에서 전반적으

로 양호한 유익성-위험성 비 증거를 근거로 권고된 Phase III 

단일 치료 용량으로 선택되었다. 

중등증의 신장애 환자(크레아티닌 청소율 31 – 50 ml/min)에서, 이 약의 권장 용량은 1일 2회 200mg(100mg 

정제 2정) (1일 총 400mg)이다. 이 약은 중증 또는 말기의 신장애 환자(크레아티닌 청소율 ≤30 ml/min)에서 

안전성 및 약동학이 연구되지 않았으므로, 이 환자들에게 권장되지 않는다. 경증의 신장애 환자(크레아티닌 청

소율 51 – 80 ml/min)에서 이 약의 용량조절은 요구되지 않는다.

생리학 기반 약동학적 모델에 따르면, 중등도의 CYP3A 유도제는 올라파립의 AUC를 약 60% 감소시키므로, 보

센탄, 에파비렌즈, 에트라비린, 모다피닐 및 나프실린과 같은 중등도 CYP3A 유도제와 올라파립의 병용투여는 

권장되지 않는다. 만약 중등도 CYP3A 유도제가 병용투여 되어야 한다면, 의사는 이 약의 효능 감소 가능성을 

인지하고 있어야 한다

단계
임 상 시 험 제 목 

(번호/저널명)
디자인 대상환자

투 여 용 량 

및 일정

평 가 항

목
결과

§ 효능효과: 난소암 1차 백금 기반 항암화학요법에 반응(완전 반응 또는 부분 반응)한 새로 진단된 진행성 BRCA 

변이 고도 상피성 난소암, 난관암 또는 일차 복막암 성인 환자의 유지 요법 

3상

[SOLO1] 1차 

백금기반 항암

화학요법 후 

BRCA 변이 진

행 성 ( F I G O 

Stage III-IV) 

난소암 환자들

에서 올라파립 

유지 단독 요법

의 제 3상, 무

작위 배정, 이중 

눈가림, 위약 대

조, 다기관 시험 

3상, 이

중맹검, 

위 약 대

조

1차 백금 

기반 항암

화 학 요 법 

완료 후 CR 

또는 PR을 

나타낸 새

로 진단된, 

진 행 성 

BRCA-변이 

고도의 장

액성 또는 

고도의 자

궁 내 막 양 

난소암, 1차 

복막암 및/

또는 난관

암 환자, 

391명(시험

군 260명, 

위약군 131

명)

300 mg, 

1일 2회

PFS

OS

PFS2

• 유효성

• 안전성

총 256 명 (98.5%)의 olaparib 군 환자 및 120 명 

(92.3%)의 위약군 환자가 AE를 보고했다. olaparib 

군에서 가장 흔한 AE는 (환자의 20 % 이상에서 보

고) 구역, 피로, 구토, 빈혈, 설사, 변비, 미각 이상, 

투여군 시험군 위약

피험자수 260 131

연구자 PFS 

(month)
NR 13.8

HR 0.30(0.23, 0.41)

BRIC PFS 

(month)
NR 14.1

HR 0.28(0.20, 0.39)

OS (month) NR NR

PFS2(month) NR 41.9



단계
임 상 시 험 제 목 

(번호/저널명)
디자인 대상환자

투 여 용 량 

및 일정

평 가 항

목
결과

관절통, 복통, 무력증, 및 두통이다.

§ 효능효과: 난소암 백금 기반 항암화학요법에 반응(완전 반응 또는 부분 반응)한 백금민감성 재발성 고도 상피성 

난소암, 난관암 또는 일차 복막암 성인 환자의 유지 요법 

3상

[SOLO2] 백금 

기반 항암화학

요법 후 완전 

또는 부분 반응

을 보인 백금 

민감성, 재발된 

BRCA 돌연변이 

난소암 환자에 

대한 Olaparib 

유지 단일 요법

의 제 3상, 무

작위 배정, 이중 

눈가림, 위약 대

조, 다기관 시험

3상, 이

중맹검, 

위 약 대

조

백금 기반 

화학 요법 

후 완전 또

는 부분 반

응을 보인 

BRCAm 재

발성 난소

암 환자, 

295명(시험

군 196명, 

위약군 99

명)

300 mg, 

1일 2회

PFS

OS

PFS2

• 유효성

• 안전성

총 192 명 (98.5%)의 olaparib 군 환자 및 94 명 

(94.9%)의 위약군 환자가 AE를 보고했다. olaparib 

군에서 가장 흔한 AE는 (>30%에서 보고) 구역, 빈

혈, 피로, 구토, 설사, 및 무력증이었다. 위약군에서 

가장 흔한 AE는 (>30%의 환자가 보고) 구역 및 복

통이었다. Olaparib 군에서 위약군 대비 5% 이상 더 

높은 빈도로 보고된 반응은 다음과 같다: 구역, 빈혈, 

피로, 구토, 설사, 미각 이상, 두통, 식욕 저하, 기침, 

현기증, 발열, 호흡 곤란, 호중구 감소증, 혈중 크레

아티닌 증가, 백혈구 감소증, 혈소판 감소증, 호중구 

수 감소, 방광염, 인플루엔자 유사 질환, 및 혈소판 

수 감소. 복통은 위약군에서 olaparib 군 대비 5% 

넘게 더 높은 빈도로 보고되었다. 

투여군 시험군 위약

피험자수 176 88

연구자 PFS 
(month) 19.1 5.5

HR 0.3(0.22, 0.41)

BRIC PFS 
(month) 30.2 5.5

HR 0.25(0.18, 0.35)

OS (month) NR NR

PFS2(month) NR 18.4

§ 효능효과: 유방암 이전에 항암화학요법 치료 경험이 있는 BRCA 변이 HER2-음성 전이성 유방암 성인 환자의 

치료. 

3상

[ O l y m p i A D] 

G e r m l i n e 

BRCA1/2 변이

를 나타내는 전

이성 유방암 환

자의 치료에서 

올라파립 단독 

요법과 의사가 

선택한 항암 화

학요법의 유효

성 및 안전성을 

비교 평가하기 

위한 제 3상, 

공개, 무작위 배

정, 대조, 다기

관 시험 

3상, 이

중맹검, 

활 성 약

대조

이전에 항

암화학요법 

치료 경험

이 있는 

BRCA 변이 

HER2-음성 

전이성 유

방암 환자, 

302명(시험

군 205명, 

대조군 97

명)

300 mg, 

1일 2회

PFS

OS

ORR

• 유효성

• 안전성

Olaparib 군에서 가장 흔한 (환자의 20 % 이상) AE

는 구역, 빈혈, 구토, 피로, 설사, 및 구토로서 각각 

119 명 (58.0%), 81 명 (39.5%), 61 명 (29.8%), 

42 명 (20.5%) 및 41 명 (20.0%)의 환자에서 보고

되었다.

투여군 시험군 대조약

피험자수 205 97

BRIC PFS 
(month) 7.0 4.2

HR 0.58(0.43, 0.80)

OS (month) 19.3 17.1

PFS2(month) 13.2 9.3



6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)
• 난소암 : 1차 백금 기반 항암화학요법에 반응(완전 반응 또는 부분 반응)한 새로 진단된 진행성 BRCA 변이 고도 

상피성 난소암, 난관암 또는 일차 복막암 성인 환자의 유지 요법 

 - [SOLO1] 1차 백금기반 항암화학요법 후 BRCA 변이 진행성(FIGO Stage III-IV) 난소암 환자들에서 올라파립 

유지 단독 요법의 제 3상, 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조, 다기관 시험 

① 환자군 분석
 - 시험대상자 집단

 - 투여기간

② 유효성

시험에 등록한 1084 명의 환자 (환자 동의서를 제출한 사람) 중 693 명이 무작위 배정되지 않았다. 그 중 674 

명이 자격 기준을 충족하지 못했으며 대부분 BRCA 변이 부재가 이유였다. 시험에 무작위 배정된 391 명 전원

이 배정된 투여를 받았으나 위약군 1 명은 시험에서 중도 탈락하여 투여하지 않았다. 환자는 전 세계 15 개 국

에서 무작위 배정되었다. 가장 많은 수의 환자가 무작위 배정된 5 개 국가는 미국, 이탈리아, 스페인, 캐나다, 

및 한국이다. 5 명이 글로벌 임상 시험 모집 기간 중 중국 내 시험 기관에서 무작위 배정되어 글로벌 코호트 

및 중국 코호트에 모두 포함되었다. 

DCO (2018년 5월 17일)에 13 명 (5.0%)의 olaparib 군 환자 및 1 명의 (0.8%) 위약군 환자가 시험 투여 중

이었다. 투여를 중단한 247 명의 olaparib 군 환자 중 절반이 (123 명) 임상시험계획서에 명시된 2 년 투여를 

완료하여 투여를 중단한 반면 위약군에서는 35/129 명 (27.1%)이 임상시험계획서에 명시된 2 년 투여를 완료

했다. 질병 진행이 위약군의 가장 흔한 투여 중단 이유인 반면 (60.0%), olaparib 군에서 해당 수치는 19.6%에 

불과했다. 두 군에서 비슷한 비율의 환자가 “기타” 이유로 시험 투여를 중단했다. 두 군 모두 이상 반응

(adverse event, AE)으로 인해 투여를 중단한 환자 비율은 적었다. 총 26 명의 olaparib 군 환자 및 3 명의 

위약군 환자가 2 년 이후까지 투여를 지속했다. 전체적으로 15 명의 olaparib 군 환자 및 2 명의 위약군 환자

가 2 년 시험 이후 안정 병변을 나타냈고, 임상시험계획서에 의거해 투여를 지속했다; 11 명의 olaparib 군 환

자 및 1 명의 위약군 환자는 2 년 뒤 질병 증거가 없었으나 오류로 투여를 지속했다. olaparib 군 환자 2 명에

서 2 년 이후까지 투여를 지속하는 주요 임상시험계획서 위반이 보고되었다. 총 29.9%의 환자가 시험을 종결

했고, 대부분 사망에 기인했다. 

연령, 인종, 및 민족에서 투여군 사이에 주목할 만한 차이는 없었다. 연령 중앙값은 olaparib 군 및 위약군 모

두 53.0 세였다. 이 연령은 생식 세포 BRCA 변이 (gBRCAm) 난소암 환자 집단의 예상 연령 중앙값이 더 낮

은 것과 일치한다. 전체적으로 대부분의 환자가 백인이었고, 나머지는 대다수가 아시아인이었다. 현재 및 과거 

병력을 포함한 환자 인구학은 예상과 일치했다. 두 군 모두 대부분의 환자에서 원발 종양 부위는 난소였다. 두 

군 모두 대부분의 환자가 무작위 배정 시 CR이었다 (정상 CA-125 및 질병 증거 없음으로 정의). eCRF를 바

탕으로 할 때 두 군 모두 시험 시작 시 CR 환자 비율이 무작위 배정 시점의 층화 결과보다 약간 더 낮았다. 

eCRF의 임상시험자 보고 자료와 무작위 배정 간 불일치는 임상 시험에서 발생할 수 있는 일이다. 임상시험자

가 IVRS를 이용해 환자를 무작위 배정한 뒤에는 무작위 배정 계획을 수정할 수 없다. 따라서 임상시험자가 환

자를 IVRS에 따라 잘못 층화하는 일이 발생할 수 있다. 무작위 배정과 eCRF 간 불일치의 영향을 eCRF 층화 

변수를 이용한 임상시험자 보고 PFS의 민감도 분석으로 평가했다. 환자 구성, 인구학, 및 질병 특성과 관련해 

Myriad gBRCAm (N=383) 및 Foundation Medicine Inc (FMI) 종양 BRCA 변이 (tBRCAm) (N=324) 하위 

세트는 전체 시험 집단과 일치했다.  

환자는 2 년 또는 수정 Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) 1.1에 의거하여 임상시험

자가 평가한 방사선상의 객관적 질병 진행 시점 중 먼저 오는 시점까지 환자가 투여에서 이익을 얻고 있다고 

임상시험자가 판단하며 환자가 어떠한 중단 기준도 충족하지 않는 한 시험 투여를 지속했다. 2 년 시점에 안정 

병변 증거가 있는 환자 (즉, 질병 진행 증거 없음 [no evidence of disease, NED]) 또는 진행 환자는 임상시

험자가 환자에게 최선의 이익이라고 판단할 경우 시험 투여를 지속할 수 있었다. 그러나 2 년 시점에 환자가 

NED일 경우 시험 투여를 중단하도록 되어 있었다. 



 - PFS       

2018년 5월 17일 DCO에 PFS 반응은 198 건이었다 (성숙도 50.6%). 1 차 PFS 평가 변수에 대한 통계 분석 

및 민감도 분석이 Table S2에 제시되어 있다. 이 PFS 개선은 영향의 강도로 입증되듯이 통계적으로 유의하고 

임상적으로 관련 있었다: 진행 또는 사망 위험의 70% 감소. 중앙값은 olaparib 환자에서 도달되지 않은 반면 

위약군 환자에서는 13.8 개월이었다. 카플란 마이어 추정치를 바탕으로 할 때 olaparib 군에서 무진행 상태를 

유지한 환자 백분율은 1 년 시점에 87.7%, 2 년 시점에 73.6%, 3 년 시점에 60.4%, 및 4 년 시점에 52.6%인 

반면 위약군에서 해당 수치는 각각 51.4%, 34.6%, 26.9%, 및 11.4%였다. 4 년 추정치는 위험 상태 환자 수가 

적기 때문에 신중한 해석이 필요하다. 수정 RECIST 1.1에 따른 임상시험자 평가 PFS의 카플란 마이어 

(Kaplan-Meier, KM) 그래프는 이른 시점인 무작위 배정 12 주 뒤의 RECIST 1.1 최초 평가부터 KM 곡선이 

olaparib에 유리하게 큰 폭으로 분리되어 유지됨을 보여준다. 



<BRCA 돌연변이 상태에 따른 하위군 분석>

 - OS 

SOLO1이 OS의 통계적으로 유의한 차이를 입증할 검정력을 갖추지 못한 것은 OS 시간이 PFS 시간에 비해 길고, 
교차 및 다중 후속 차수 요법에 의한 혼동이 있기 때문이다. PFS 분석 시점에 SOLO1에 대해 제시된 중간 OS 자
료는 미성숙 상태로서 (82/391 건, 성숙도 21.0%) 각 군에서 비슷한 비율의 반응이 발생했고 (21.2% 올라파립 군 
및 20.6% 위약군), OS 중앙값이 두 투여군 모두 도달되지 않았다. HR은 올라파립 투여 환자의 OS 손해를 시사하
지 않는다(표 7). 최종 OS 분석이 성숙도 약 60% 시점에 이루어질 예정이다. 후속 항암 요법에 대한 자료가 수집

SOLO1의 환자 참여 기준에는 기능 상실 BRCA1 또는 BRCA2 변이 요건이 포함되며 (혈액 또는 종양 표본으로 
결정) 이는 시험 시작 전 기존 현지 BRCA 변이 검사 또는 Myriad Integrated BRACAnalysis® 검사 또는 BGI 
gBRCA 검사를 이용한 전향적 검사로 결정한다. 현지 BRCA 결과를 이용해 SOLO1에 무작위 배정된 환자는 무작
위 배정 후 데이터베이스 잠금 전 Myriad Integrated BRACAnalysis® 또는 가능한 경우 BRACAnalysis CDx® 
검사를 이용해 재검사했다. Myriad gBRCAm 집단은 BRCA1 또는 BRCA2에 기능 상실 (유해/유해 의심) 변이가 
있는 것으로 Myriad Integrated BRACAnalysis® 또는 BRACAnalysis CDx® 검사에 의해 결정된 환자를 대표한
다. 모든 무작위 배정 환자에게 종양 조직이 요구되었으며 가능한 경우 데이터베이스 잠금 전 Foundation 
Medicine FoundationOne CDx Clinical Trial Assay로 후향적 검사를 실시했다. Foundation Medicine 
tBRCAm 집단은 BRCA1 또는 BRCA2에 기능 상실 (밝혀졌거나 가능성이 높은) 변이가 있는 것으로 Foundation 
Medicine FoundationOne CDx Clinical Trial Assay에 의해 결정된 환자를 대표한다. 



 - PFS2

③ 안전성
 - 약물에 대한 노출

되었으며, Section 4.2.4.6에 기술되어 있다. 시험자들은 진행 후 가장 적절한 치료 선택을 결정할 수 있었다. 

PFS2 사건은 시험자에 의해 평가된 방사선적, CA-125 또는 증상성 진행 또는 사망에 근거한다. 두 투여군에서, 2
차 진행을 나타낸 환자 중 대부분은 방사선적 평가에 근거하였다. 표 7에 제시된 바와 같이, 25.2% (33/131)의 위
약 투여 환자가 PARP 억제제를 포함한 1 차 후속 요법을 받기는 했으나 (표 11.2.13.3, SOLO1 CSR, Module 
5.3.5.3), 올라파립 투여 환자들에서 위약군에 비해 2차 진행 또는 사망의 위험에 있어서 통계적으로 유의하고 임
상적으로 의미 있는 50% 감소를 나타내었다. Myriad gBRCAm 및 FMI tBRCAm subset의 결과는 이 평가변수에 
대하여 FAS와 일치하였다. PFS2 자료는 올라파립이 진행 이후 지속적 이익을 제공하며, 추가 항암 치료의 요구 
시점을 지연시킨다는 것을 보여주었다. 

olaparib 군의 총 투여 기간 중앙값은 (106.9 주 [약 25 개월], 2 년 투여 한도 반영) 위약군 (60.3 주[약 14 개

올라파립 300 mg bd 위약

PFS (성숙도 51%) 

사건 수: 총 환자 수 (%) 102:260 (39) 96:131 (73)

기간의 중앙값(개월) NR 13.8

12개월에 무진행 (%)a 88 51

24개월에 무진행 (%)a 74 35

36개월에 무진행 (%)a 60 27

HR (95% CI)b 0.30 (0.23-0.41)

P값 (양측) p<0.0001

PFS2 (성숙도 31%)

사건 수: 총 환자 수 (%) 69:260 (27) 52:131 (40)

기간의 중앙값(개월) NR 41.9

HR (95% CI)b 0.50 (0.35-0.72)

P 값 (양측) p=0.0002

중간 OS (성숙도 21%)

사건 수: 총 환자 수 (%) 55:260 (21) 27:131 (21)c

기간의 중앙값(개월) NR NR

HR (95% CI)b 0.95 (0.60-1.53)

P 값 (양측) p=0.8903

TFST 

사건 수: 총 환자 수 (%) 99:260 (38) 94:131 (72)

기간의 중앙값(개월) 51.8 15.1

HR (95% CI)b 0.30 (0.22-0.40)

P 값* (양측) p<0.0001



 - 안전성 요약

 - 치료중단 및 용량조절

 - 사망

총 256 명 (98.5%)의 olaparib 군 환자 및 120 명 (92.3%)의 위약군 환자가 AE를 보고했다. olaparib 군에서 가
장 흔한 AE는 (환자의 20 % 이상에서 보고) 구역, 피로, 구토, 빈혈, 설사, 변비, 미각 이상, 관절통, 복통, 무력
증, 및 두통이다. 위약군에서 가장 흔한 AE는 (환자의 20 % 이상에서 보고) 구역, 피로, 관절통, 설사, 두통, 및 
기침이다. Olaparib 군에서 10 % 이상 및 위약군에서 5 % 이상 빈도로 보고된 반응의 대부분이 olaparib에 대해 
밝혀진 이상 약물 반응이다. 예외는 변비, 호흡 곤란, 및 요로 감염이다. 이 중 호흡 곤란을 제외한 AE 발생률의 
불균형은 노출 차이, 분류 관련 항목, 또는 개별 시험의 변동성 (다시 말해 다른 위약 대조 시험에는 불균형이 없
다)으로 설명할 수 있었다. 기침, 우울증, 및 고혈압이 위약군에서 olaparib 300 mg 정제 bd 군 대비 5 % 이상 
더 높은 빈도로 보고되었다. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 3 등급 이상 AE가  
39.2%의 olaparib 군 환자 및 18.5%의 위약군 환자에서 보고되었다. 빈혈 및 호중구 감소증이 5 % 이상 환자에
서 보고된 유일한 CTCAE 3 등급 이상 AE였다. 중대한 이상 반응 (serious adverse events, SAEs)이 54 명 
(20.8%)의 olaparib 군 환자 및 16 명 (12.3%)의 위약군 환자에서 보고되었다. 대부분의 SAE가 단일 환자에서 보
고되었다. 빈혈이 가장 흔한 SAE였으나 (환자의 5 % 이상에서 보고) 17 명 (6.5%)의 olaparib 군 환자에서만 보
고되었다. 

투여 일시 중단으로 이어진 AE가 135 명 (51.9%)의 olaparib 군 환자 및 22 명 (16.9%)의 위약군 환자에서 발생
했다. 투여 일시 중단으로 이어진 가장 흔한 AE는 (환자의 5 % 이상에서 보고) olaparib 군에서 빈혈, 구역, 구
토, 호중구 감소증, 설사, 및 피로였다. 감량으로 이어진 AE가 74 명 (28.5%)의 olaparib 군 환자 및 4 명 (3.1%)
의 위약군 환자에서 발생했다. 감량으로 이어진 가장 흔한 AE는 (5 명 초과 환자에서 보고) olaparib 군에서 빈
혈, 피로, 구역, 및 호중구 감소증이었다. 시험 투여 영구 중단으로 이어진 AE가 30 명 (11.5%)의 olaparib 군 환
자 및 3 명 (2.3%)의 위약군 환자에서 발생했다. 이 AE의 대부분이 소실되었거나 소실 중이었다. Olaparib 군에
서 시험 투여 영구 중단으로 이어진 가장 흔한 AE는 (2 명 초과 환자에서 보고) 빈혈, 구역, 및 피로였다. 이 시험
의 특별 관심 이상 반응은 골수이형성 증후군 (myelodysplastic syndrome, MDS)/AML, 새로운 원발 악성 종양, 
및 폐렴의 중요한 잠재적 위험이다. 

월], 위약군의 PFS 반영)의 거의 2 배로서 olaparib 군 환자에서 약 47 주 ([약 11 개월])의 노출 이익이 있음을 
알 수 있다. 높은 상대 용량 강도는 (96.2%) 대부분의 환자가 olaparib 전체 투여량을 복용할 수 있음을 시사한
다. 대부분의 olaparib 투여군 환자가 1 일 평균 600 mg olaparib을 매일 투여했다 

대부분의 사망이 연구 대상 질환에 기인했으며 두 투여군에서 비율이 비슷했다. 투여 중 또는 추적 관찰 기간 30 
일 이내에 발생한 AE로 인해 사망한 환자는 없었다. 2 명의 olaparib 군 환자에서 추적 관찰 기간 30 일 이후 급
성 골수성 백혈병 (acute myeloid leukaemia, AML)이 발생했으며 결과는 치명적이었다. 1 명에서 AML 반응이 
제807일 (추적 관찰 이후 기간)에 보고되었다. 환자는 제1084일 (olaparib 최종 투여 328 일 뒤)에 사망했다. 다
른 환자에서 AML 반응이 제571일에 보고되었다 (추적 관찰 이후 기간). 환자는 olaparib 최종 투여 308 일 뒤인 
제825일에 사망했다. 1 명이 패혈성 쇼크로 사망했다 (이 반응은 추적 관찰 30 일 이후에 발생했으므로 AE로 보
고되지 않았다); 그러나 이 환자는 골수증식성 신생물 (제609일에 시작) SAE도 진행 중이었다. 사망의 2 차 원인
은 동종 줄기세포 이식 후 이식편 대 숙주 질환에 따른 면역 억제다. 1 명이 최종 olaparib 투여 115 일 뒤 의도
적 일산화탄소 과다 흡입으로 사망했다. 



• 난소암 : 백금 기반 항암화학요법에 반응(완전 반응 또는 부분 반응)한 백금민감성 재발성 고도 상피성 
난소암, 난관암 또는 일차 복막암 성인 환자의 유지 요법 

 -  [SOLO2] 백금 기반 항암화학요법 후 완전 또는 부분 반응을 보인 백금 민감성, 재발된 BRCA 돌연변
이 난소암 환자에 대한 Olaparib 유지 단일 요법의 제 3상, 무작위 배정, 이중 눈가림, 위약 대조, 다
기관 시험

① 환자군 분석
 - 주요 선정기준 : 

 - 등록된 환자 : 군간 차이를 나타내지 않음

② 유효성
 - PFS 

백금 민감 재발성 고등급 장액성 난소암 (high-grade serous ovarian cancer, HGSOC) 환자 (1차 복막암 및/
또는 나팔관암 환자 포함) 또는 백금 기반 화학 요법 후 반응했으며 유방암 감수성 유전자 (breast cancer 
susceptibility gene, BRCA)돌연변이가 있는 고등급 자궁내막양 암 환자를 대상으로 했다. 환자는 penultimate 
백금 기반 화학 요법 완료 후 백금 감수성이 있는 것으로 확인되어야 이 시험에 등록할 수 있었다. 백금 민감도는 
최종 백금 화학 요법 완료 후 질병 진행 (임상시험자가 결정) 시점까지 >6개월 (최소 183일)로 결정했다. 환자는 
시험 시작 전 최소 2차 백금 기반 요법을 완료했어야 한다. 또한 환자는 이 최종 백금 요법 완료 후 베이스라인 
시 객관적 부분 반응 (partial response, PR) 또는 완전 반응 (complete response, CR) (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumours [RECIST] 및/또는 Cancer Antigen-125 [CA-125]에 의거)을 입증해야 시험에 등
록할 수 있었다. 환자는 화학 요법 최종 투여 후 8주 이내에 무작위 배정되었다. 무작위 배정 전 생식 계열 또는 
종양 표본에서 BRCA 돌연변이가 있는 것으로 확인된 환자가 이 결과를 바탕으로 시험에 참여했다. 

임상시험자의 평가를 바탕으로 한 1차 PFS 분석을 위한 DCO 시점에 (2016년 9월 19일) 187 건의 PFS 반응이 
발생했다 (63.4% 성숙도). 1차 PFS 분석의 HR에 따르면 olaparib에서 위약 대비 질병 진행 또는 사망 위험의 임
상적으로 유의한 70% 감소가 있었다. PFS 중앙값은 olaparib 군에서 (19.1 개월) 위약군에 비해 (5.5 개월) 통계
적으로 및 임상적으로 유의하게 더 길었다. 개정된 RECIST 1.1에 의거해 임상시험자가 평가한 PFS에 대한 카플
란 마이어 (KM) 그래프를 살펴보면 첫 번째 RECIST 1.1 평가 시점인 무작위 배정 후 12주부터 KM 곡선이 
olaparib에 유리하게 큰 폭으로 분리되며 이러한 초기 경향이 지속적으로 이어진다 (Figure S1). 민감도 분석은 
(평가 시점 편향, 탈락 편향, 및 확인 [임상시험자 vs BICR] 편향) 모두 1차 PFS 분석과 일치했다 (표 2).



 - 2차 변수



③ 안전성
 - 약물에 대한 노출

 
 - 안전성 요약

 - 치료중단 및 용량조절

 - 사망

총 192 명 (98.5%)의 olaparib 군 환자 및 94 명 (94.9%)의 위약군 환자가 AE를 보고했다. olaparib 군에서 가
장 흔한 AE는 (>30%에서 보고) 구역, 빈혈, 피로, 구토, 설사, 및 무력증이었다. 위약군에서 가장 흔한 AE는 
(>30%의 환자가 보고) 구역 및 복통이었다. Olaparib 군에서 위약군 대비 5% 이상 더 높은 빈도로 보고된 반응
은 다음과 같다: 구역, 빈혈, 피로, 구토, 설사, 미각 이상, 두통, 식욕 저하, 기침, 현기증, 발열, 호흡 곤란, 호중
구 감소증, 혈중 크레아티닌 증가, 백혈구 감소증, 혈소판 감소증, 호중구 수 감소, 방광염, 인플루엔자 유사 질환, 
및 혈소판 수 감소. 복통은 위약군에서 olaparib 군 대비 5% 넘게 더 높은 빈도로 보고되었다. 

대부분의 AE가 Common Toxicity Criteria for Adverse Events (CTCAE) 1 또는 2 등급이었다. CTCAE 3 등
급 이상 AE 환자 백분율은 olaparib 군이 (36.9%) 위약군보다 (18.2%) 높았다. olaparib 군에서 가장 빈번하게 
보고된 CTCAE 3 등급 이상 AE는 빈혈이었다 (19.5%); 나머지 CTCAE 3 등급 이상 AE 발생률은 훨씬 낮았다 
(≤3.1%). 위약군에서 가장 빈번하게 보고된 CACAE 3 등급 이상 AE는 호중구 감소증이었다. 

투여 중단으로 이어진 AE를 보고한 환자 비율은 olaparib 군이 (88 명 [45.1%]) 위약군보다 (18 명 [18.2%]) 높았
다. Olaparib 군에서 투여 중단으로 이어진 가장 흔한 AE는 빈혈, 구토, 구역, 호중구 감소증, 피로, 복통, 설사, 
및 백혈구 감소증이었다. 용량 감소로 이어진 AE를 보고한 환자 비율은 olaparib 군이 (49 명 [25.1%]) 위약군보
다 (3 명 [3.0%]) 높았다. Olaparib 군에서 용량 감소로 이어진 가장 흔한 AE는 빈혈, 무력증, 피로, 백혈구 감소
증 및 혈소판 감소증이었다. 

AE로 인해 중단한 환자 백분율은 olaparib 군이 (21 명 [10.8%]) 위약군보다 (2 명 [2.0%]) 높았다. 1명 초과 환
자에서 olaparib 중단으로 이어진 유일한 AE는 빈혈 (6 명 [3.1%]) 및 호중구 감소증이었다 (2 명 [1.0%]); 추가
로 1 명이 호중구 수 감소 AE로 인해 olaparib을 중단했다. 임상시험자는 olaparib 영구 중단으로 이어진 9 건의 
AE를 중대한 것으로 판단했다: CTCAE 5 등급 AML, CTCAE 4 등급 급성 골수 이형성 증후군 (myelodysplastic 
syndrome, MDS), CTCAE 3 등급 빈혈 (2 명), CTCAE 3 등급 복통, CTCAE 3 등급 말초 부종, CTCAE 3 등급 
근 무력, CTCAE 3 등급 위암 및 CTCAE 1 등급 폐렴. 위약군에서 2 건의 AE가 2 명의 투여 중단으로 이어졌다 
(침윤성 관내 유방 암종 SAE 및 CTCAE 3 등급의 중대하지 않은 혈소판 감소증 AE). 

olaparib 군에서 위약군에 비해 무작위 배정부터 PFS2 또는 사망까지 걸린 시간이 통계적으로 및 임상적으로 유
의하게 연기되었다. 두 투여군 모두 2차 진행 환자의 대부분에서 2차 진행 반응의 대부분이 방사선 평가를 바탕으
로 했다 (46/70 건 olaparib 군 및 38/49 건 위약군). DCO에 OS 자료는 미성숙이었고 (성숙도 24.4%), OS 손실
을 시사하는 증거가 없었으며 HR이 산술적으로 olaparib에 유리했다. 첫 번째 후속 요법 시작 또는 사망까지 걸
린 시간 및 두 번째 후속 요법 시작 또는 사망까지 걸린 시간과 관련해 olaparib 군에서 위약군에 비해 명목상 통
계적으로 및 임상적으로 유의한 연기가 나타나 1차 PFS 분석에서 관찰된 이익과 일치했다. Olaparib 군에서 위약
군에 비해 무작위 배정부터 투여 중단 또는 사망까지 걸린 시간에 명목상 통계적으로 그리고 임상적으로 유의한 
감소가 있었고, 개정된 RECIST 1.1 또는 CA-125에 의한 최초 진행 또는 사망까지 걸린 시간에 명목상 통계적으
로 유의한 감소가 나타나 1차 PFS 분석에서 관찰된 이익과 일치했다.   

시험 투여에 대한 노출 중앙값은 84.1 주 (약 19 개월) 및 24 주 (약 6 개월)이다 (각각 olaparib 300 mg 정제 
bd 및 위약군). 상대 용량 강도 중앙값은 olaparib 군 및 위약군에서 각각 98.4% 및 99.4%, 계획 용량 백분율 중
앙값은 각각 98.1% 및 99.6%다. olaparib 투여군에서 대부분의 환자가 1일 평균 용량 600 mg olaparib을 투여
했다. 

FAS에서 295명 중 72명이 시험 기간 중 사망했다; 45 명 (23.0%) 및 27 명 (27.3%), 각각 olaparib 군 및 위약
군. 모든 환자가 연구 대상 질환과 관련해 사망했으나 olaparib 군 환자 1 명은 예외적으로 제526일 (추적 관찰 
기간)에 급성 골수성 백혈병 (acute myeloid leukaemia, AML)이 발달해 olaparib 최종 투여 후 177 일에 사망
했고, 후에 olaparib에 노출된 위약군 환자 1 명은 제659 일 (추적 관찰 기간)에 AML이 발생해 위약 최종 투여 



※ 2상 임상시험과의 결과 비교

후 442 일, 시험 후 olaparib 최종 투여 후 약 3 개월 시점에 사망했다. 또한 3 명이 질병 진행에 기인한 사망이 
아닌 것으로 잘못 분류되었다: Patient E2312502는 olaparib 군 환자로서 제128일 질병 진행으로 인해 시험 투여
를 중단하고, 제602일 장 폐색으로 인해 사망했다. Patient E2805504는 olaparib 군 환자로서 제165일 질병 진
행으로 인해 시험 투여를 중단하고, 제582일 난소암으로 인해 사망했다. Patient E7007504는 위약군 환자로서 제
213일 질병 진행으로 인해 시험 투여를 중단했고, 제810일 원인 불명으로 사망했다. 

올라파립

STUDY D0816C00002(Solo2) Study19

투여용량 300 mg, 1일 2회 400 mg, 1일 2회

투여군 시험군 위약 시험군 위약

피험자수 176 88 74 62

연구자 PFS 

(month)
19.1 5.5 11.2 4.3

HR
0.3

0.22, 0.41
0.18

BRIC PFS 

(month)
30.2 5.5 - -

HR
0.25

0.18, 0.35
-

OS (month) NR NR 34.9 30.2

PFS2

(month)
NR 18.4 - -

전체 

이상반응(%)
99 95 97 94

3등급이상 

(%)
37 18 42 18

주요 이상반응



• 유방암 : 이전에 항암화학요법 치료 경험이 있는 BRCA 변이 HER2-음성 전이성 유방암 성인 환자의 치료
 -  [OlympiAD] Germline BRCA1/2 변이를 나타내는 전이성 유방암 환자의 치료에서 올라파립 단독 요

법과 의사가 선택한 항암 화학요법의 유효성 및 안전성을 비교 평가하기 위한 제 3상, 공개, 무작위 
배정, 대조, 다기관 시험 

① 환자군 분석
 - 주요 선정기준 : 

 - 등록된 환자 

- 대조군

② 유효성
 - PFS 

사전에 규정된 환자 집단은 gBRCA 돌연변이가 입증되었고, 한 가지 이상의 호르몬 치료에 실패했거나 호르몬요
법에 적절하지 않은 호르몬 수용체-양성 질환 환자에 대해 전이성 질병 근거가 있으며, HER2-음성 상태이고, 이
전에 안트라사이클린(금기가 아니라면) 및 보조 또는 전이성 환경에서 탁산으로 치료를 받은 유방암 환자를 포함
하였다. 

전이성 유방암에 대한 이전의 백금 요법은 백금 치료 중 질병 진행 근거가 없었다면 허용되었다. PARP 억제제 및 
백금은 유사한 작용기전(DNA DSB 유도)을 공유하므로, 이러한 적합성 요건의 목적은 PARP 억제제 여전히 민감
할 것으로 예상된 집단을 등록시키기 위한 것이었다 (즉, 내약성이 없어 백금을 중단해야 했던 환자 등록을 허용
하였다). 

BICR 기반 1 차 PFS 분석 DCO에 234 건의 진행 또는 사망 반응이 발생했다 (자료 성숙도 77.5%); 36 명 
(17.6%)의 olaparib 투여 환자 및 16 명 (16.5%)의 의사 선택 항암화학요법 투여 환자가 분석 시점에 무진행으로 
확인되었다. 1 차 PFS 평가 변수의 통계 분석 및 민감도 분석이 Table S2에 정리되어 있다. 1 차 PFS 분석의 
HR은 olaparib에서 의사 선택 항암화학요법 대비 통계적으로 유의하고 임상적으로 관련 있는 질병 진행 또는 사
망 위험의 42 % 감소를 시사했으며 (HR 0.58; 95% CI 0.43, 0.80, p=0.0009) PFS 중앙값은 olaparib 군에서 
7.0 개월, 의사 선택 항암화학요법군에서 4.2 개월이었다. BICR 평가 PFS에 대한 카플란 마이어 (Kaplan-Meier, 
KM) 그래프는 6 주 시점의 첫 번째 방사선 평가부터 olaparib에 유리하게 곡선이 명확히 분리됨을 보여준다 

olaparib 군 및 의사 선택 항암화학요법군은 연령, 인종, 및 민족 측면에서 균형을 이루었다. FAS에 포함된 환자 
302 명 중 7 명이 남성이었다 (5 명 [2.4%] olaparib 군 환자 및 2 명 [2.1%] 의사 선택 항암화학요법군 환자). 
연령 중앙값은 olaparib 군 44 세, 의사 선택 항암화학요법군 45 세다. 대부분의 환자가 백인이었고 (65.2%), 나
머지는 거의 다 아시아인이었다 (31.1%). 투여군 간 질병 특성은 대체로 균형을 이루었다. 예상대로 무작위 배정 
투여군은 과거 항암화학요법의 실시, 호르몬 수용체 상태, IVRS 자료를 기초로 한 과거 백금 요법 실시의 층화 요
인에서 우수한 균형을 이루었다. 전이성 질환에 대해 taxane (docetaxel 및 paclitaxel)이 가장 흔하게 사용되었
고, capecitabine 또는 gemcitabine이 그 뒤를 이었다. 전이성 유방암에 대한 과거 질병 관련 항암화학요법의 사
용은 두 투여군에서 균형을 이루었다. 유방암에 대해 백금을 투여한 적이 있는 환자 수는 전체 층화 요인에서 투
여군 간 균형을 이루었다. 동시 투여 제제는 표적 집단 환자에 대해 흔하게 처방되는 약물을 대표했으며 시험 결
과에 유의한 영향을 미치지 않는 것으로 판단되었다. 

HER2-음성 전이성 유방암 환자를 위해 선호하는 일차 단일 화학요법은 없다. 단일 제제 카페시타빈, 비노렐빈 또
는 에리불린을 이용한 순차적인 단일요법이 안트라사이클린(금기가 아니라면) 및 탁산(보조 또는 전이성 환경에서)
으로 사전 치료받았으며 더 이상의 호르몬 치료가 적응증이 아닌 전이성 유방암 환자에 대해 선호하는 선택 방법 
중 하나이다. 병용 화학요법은 신속한 임상 진행, 생명을 위협하는 내장 전이가 있거나 신속한 증상 및/또는 질병 
조절이 필요한 환자를 위해 남겨 두어야 한다 (Cardoso et al 2017; NCCN 2017). 전이성 유방암이 있고 이전에 
안트라사이클린 및 탁산에 실패한 환자를 대상으로 한 단일 표준 치료가 없기 때문에, 그리고 국제적으로 합의한 
첫 가이드라인에 맞춰, 화학요법으로 의사가 선택한 카페시타빈, 비노렐빈 또는 에리불린을 시험의 대조군으로 제
시하였다. 어떤 제제도, 승인된 표준 용량을 이용했을 때 이러한 환경에서 명확한 장점을 보여주지 못했으며 전이
성 유방암 환경에서 시행된 다른 등록 시험은 유사한 접근법인 활성 대조약으로 의사가 선택한 복합 치료를 활용
하였다 (Cortes et al 2011). 따라서 환자는 올라파립 300 mg bd 군 또는 의사가 선택한 화학요법 군에 2:1로 
무작위 배정되었다. 



<하위군 분석>

(Figure S2).



<체세포 돌연변이 환자 포함 근거>

 - PFS2

 
 - OS 

③ 안전성
 - 약물에 대한 노출

 

안전성 분석 세트의 총 투여 기간 중앙값은 olaparib 군이 의사 선택 항암화학요법군에 비해 약 2.5 배 더 길었다 
(251 일 [8.2 개월] 대 105 일 [3.4 개월]). olaparib 군에서 총 투여 기간 중앙값은 (251 일) 실제 투여 기간 중앙
값과 (230 일) 비슷해 대부분의 환자가 배정된 치료를 받을 수 있었고, 연기/일시 중단이 투여 기간에 유의한 영
향을 미치지 않았음을 시사했다. 의사 선택 항암화학요법군의 각 투여 주기는 21 일이었다. 의사 선택 항암화학요
법의 평균 주기 수는 6.9 주기였다 (중앙값 5.0 주기; 범위 0 ~ 33). 

의사가 선택한 화학요법 투여 환자와 비교하여 올라파립 투여 환자에서 통계적으로 유의하며 임상적으로 의미 있
는 PFS2 개선이 있었다. Myriad CDx gBRCAm 하위군의 결과도 이러한 평가변수에서 FAS와 일치하였다. PFS2 
자료는 올라파립이 추가적인 항암 치료가 필요한 시점까지 의미 있게 지연시킨다는 점을 입증한다. 

최종 OS 분석은 64%의 성숙도에서 이루어졌다. HR은 의사가 선택한 화학요법보다 올라파립에 수치상 유리하였고 
OS 중간값의 차이가 올라파립에 유리한 2.2개월로 OS 손상(detriment)을 시사하지 않았다 (표 5). 후속 항암요법
에 관한 자료를 수집하였으며 4.2.4.7항에 서술한다. Myriad CDx gBRCAm 군의 OS 결과도 FAS와 일치하였다 
(표 5). 

BRCAm HER2-음성 전이성 유방암은 충족되지 않은 요구가 높은 중대하고 생명을 위협하는 질환이다. 기저 
BRCA 돌연변이가 종양형성의 주요 동인이자 PARP 억제에 민감도를 부여하는 주요 동인으로 인정받고 있지만, 근
거는 체세포 BRCA 돌연변이가 있는 종양이 생식세포가 기원인 돌연변이와 표현형에 있어 구분이 안 간다는 가설
을 뒷받침한다. tBRCA 검사를 이용해 식별된 체세포 또는 생식세포 BRCAm 종양 중 하나를 가진 환자는 PARP 
억제제에 유사하게 반응할 것으로 예상된다. 기전적으로, 아스트라제네카는 BRCA 돌연변이가 돌연변이의 
gBRCA/sBRCA 돌연변이 상태에 관하여 PARP 억제제에 유사한 민감도를 예측한다고 생각한다. 체세포 돌연변이 
질환이 있는 환자의 충족되지 않은 요구는 gBRCAm 환자에서 충족되지 않는 요구와 비슷하다. 

OlympiAD 시험에서, 올라파립 이용 시 반응까지의 시간은 신속하였고 화학요법과 비슷하였다 (중간값 올라파립 
47일 vs 의사가 선택한 화학요법 45일). 따라서 의사는 화학요법에서처럼, 올라파립에 대한 환자의 민감도를 조기
에 결정할 수 있다. 그러므로 전이성 유방암 치료 시 일반적인 임상 실무와 마찬가지로, sBRCA 돌연변이 환자를 
포함해, 올라파립에 반응하지 않는 환자는 무기한 치료를 받지 않을 것이지만, 진행 시 중단하여 이용할 수 있는 
다른 표준 치료로 전환함으로써 이용할 수 있는 표준 치료 개시가 지연될 가능성을 완화할 수 있을 것이다. 

올라파립이 전이성 유방암에 대한 효과적인 표적 치료라고 입증하는 확인 가능한 임상 및 과학 자료를 고려하면, 
작용기전에 따라 이익을 얻을 가능성이 있는 환자에게 수용 가능한 안전성 및 내약성 프로파일과 함께 견고한 임
상적 유익성을 제공해 준다. 따라서 “BRCA1/2-돌연변이 HER2-음성 전이성 유방암이 있으며 이전에 화학요법 치
료를 받은 성인 환자 치료를 위한 단일요법인 린파자. 이러한 환자는 선행, 보조 또는 전이성 환경에서 화학요법을 
투여받았을 수도 있다”라는 제안된 적응증은 가장 적절한 것으로 생각되며 충족되지 않은 의학적 요구가 높고 치
료 방안이 제한적인 환자 집단인 HER2-음성 전이성 유방암이 있는 BRCAm 환자를 위한 첫 번째 표적 치료 방안
이 될 잠재력을 제공한다. 



 - 안전성 요약

 - 치료중단 및 용량조절

6.5.2. 핵심임상시험(Pivotal studies)

6.5.7. 유효성 결과에 대한 요약 및 결론

Olaparib 군에서 가장 흔한 (환자의 20 % 이상) AE는 구역, 빈혈, 구토, 피로, 설사, 및 구토로서 각각 119 명 
(58.0%), 81 명 (39.5%), 61 명 (29.8%), 42 명 (20.5%) 및 41 명 (20.0%)의 환자에서 보고되었다. 의사 선택 항
암화학요법군에서 가장 흔한 AE는 (환자의 20 % 이상) 구역, 호중구 감소증, 빈혈, 피로, 설사, 손발바닥 홍반성 
이상 감각 증후군, 및 백혈구 수 감소로서 각각 32 명 (35.2%), 28 명 (30.8%) 23 명 (25.3%), 21 명 (23.1%), 
20 명 (22.0%), 19 명 (20.9%) 및 19 명 (20.9%)의 환자에서 보고되었다. 가장 흔하게 보고된 AE는 olaparib 및 
의사 선택 항암화학요법에 대해 밝혀진 안전성 프로파일과 일치했다. 호중구 감소증/호중구 수 감소, aspartate 
aminotransferase 증가, alanine aminotransferase 증가, 근육통, 탈모, 말초 감각 신경병증, 및 손발바닥 홍반
성 감각 이상 증후군이 환자 선택군에서 olaparib 군 대비 >5% 높은 빈도로 발생했다. gBRCAm 및 새로운 돌연
변이 하위 세트에서 가장 흔한 AE는 안전성 분석 세트와 비슷했다. gBRCAm 및 새로운 돌연변이 하위세트에서 
인과관계가 있는 AE는 안전성 분석 세트와 비슷한 반응 패턴을 나타냈다. 

가장 흔한 CTCAE 3 등급 이상 AE는 전체적으로 혈액학 반응이었다; 빈혈은 olaparib 투여 환자에서 더 흔했고, 
호중구 감소증/호중구 수 감소는 의사 선택 투여 환자에서 더 흔했다. 혈액 및 림프계 장애 SOC에서 CTCAE 3 
등급 이상 AE 전체 발생률은 서로 비슷했다 (18.5% olaparib 대 19.8% 의사 선택). 

투여 일시 중단으로 이어진 AE는 olaparib 군에서 산술적으로 더 높은 비율로 발생했으나 (35.1% olaparib 군 
대 27.5% 의사 선택 항암화학요법군) 이 군의 노출 기간이 2.5 배 더 긴 점을 감안해 고려해야 한다. 대부분의 일
시 중단/연기가 AE에 기인했다; olaparib 투여의 일시 중단으로 이어진 가장 흔한 AE는 혈액학 반응이었다: 빈
혈, 호중구 감소증, 백혈구 감소, 및 백혈구 감소증. olaparib 군에서 투여 일시 중단으로 이어진 AE는 대체로 
olaparib에 대한 관련성이 밝혀진 반응이었다. 의사 선택 항암화학요법군에서 투여 연기로 이어진 가장 흔한 AE
는 호중구 감소증, 손발바닥 홍반성 감각 이상 증후군 및 호중구 수 감소였다. olaparib 군의 용량 감소는 의사 
선택 항암화학요법군에 비해 산술적으로 더 낮은 비율의 환자에서 발생했다. olaparib 감량으로 이어진 가장 흔한 
AE는 혈액학 반응이다l: 빈혈, 호중구 감소증, 호중구 수 감소, 및 피로. 의사 선택군의 감량으로 이어진 가장 흔
한 AE는 손발바닥 홍반성 감각 이상 증후군, 호중구 감소증, 호중구 수 감소, 및 백혈구 수 감소다. 환자 선택 항
암화학요법군에서 연기 환자 비율은 35 명 (38.5%)이고, 감량 환자 비율은 28 명 (30.8%)이다. olaparib 군에서 
대부분의 환자가 olaparib 1 일 총 투여량 >500 mg, ≤600 mg을 투여했다. 감량 환자 비율은 시간에 따라 약간 
증가했다. 

난소암 유방암

STUDY D0816C00002(Solo2) D0818C00001(Solo1) D0819C00003(OlympiAD)

투여용량 300 mg, 1일 2회 300 mg, 1일 2회 300 mg, 1일 2회

투여군 시험군 위약 시험군 위약 시험군 위약

피험자수 176 88 260 131 205 97

연구자 PFS (month) 19.1 5.5 NR 13.8

HR
0.3

0.22, 0.41

0.30

0.23, 0.41

BRIC PFS (month) 30.2 5.5 NR 14.1 7.0 4.2

HR
0.25

0.18, 0.35

0.28

0.20, 0.39

0.58

0.43, 0.80

OS (month) NR NR NR NR 19.3 17.1

PFS2

(month)
NR 18.4 NR 41.9 13.2 9.3



6.5.8. 안전성 결과에 대한 요약 및 결론

• 특별 관심 이상반응
 ① 혈액학적 독성

 ② MDS/AML

 ③ 간질성폐렴

임상 시험에서 혈액학적 파라미터와 관련하여 올라파립에서 관찰된 변화는 일반적으로 경도 또는 중등도이며, 관
리가 가능하고 회복 가능하였다. 이전 항암화학요법으로부터의 혈액학적 독성은 Grade 1 이하로 회복된 후 올라
파립을 시작하도록 권장된다. 투여 중 혈액학적 파라미터의 임상적으로 유의한 변화에 대한 모니터링이 권장된다. 

표 19 에 SOLO, 기타 치료적 확증 시험, 더 큰 규모의 올라파립 단일 요법 전체 용량 통합 자료, 임상 시험 프로
그램 전체에서 MDS/AML 사례의 발생률을 제시하였다. SOLO1에서, 올라파립 투여 환자에서 3건이 보고되었고
(260명 중; 1.2%), 위약군에서는 0건이었다(130건 중). SOLO1의 올라파립 군에서의 발생률은 (1.2%) 난소암에 대
한 다른 시험들에서의 올라파립 발생률(SOLO2 [2.1%], Study 19 [1.5%]) 및 올라파립 임상 프로그램에서 더 큰 
규모의 단독 요법 통합 집단(1.2%)에서의 발생률과 일치하였다. 더 큰 규모의 올라파립 투여 환자 집단에서 발생
률은 1.5% 미만으로 판단된다(표 19). 이는 지금까지 실시된 올라파립에 대한 비교 임상 시험 4개의 비교군에서의 
통합 발생률과 유사하다. 

표 21에 SOLO1, 기타 치료적 확증 시험, 및 올라파립 단일 요법 통합 치료 집단에서 간질성 폐렴의 AE 발생률을 
나타내었다. SOLO1 시험에서, 올라파립 투여군에서 5건의 간질성 폐렴 사례가 있었으며(4건은 간질성 폐렴[간질
성 폐렴], 1건은 일본인 환자에서의 간질성 폐 질환[간질성 폐 disease; ILD]), 위약군에서는 이러한 사례가 없었
다. 

전체적으로, 올라파립 단독 요법 치료 용량 통합 자료에서 보고된 간질성 폐렴 AE의 대부분은 경증 또는 중등증이
었으며, 중대하지 않았고, 치료 중단 없이 회복되었다. 간질성 폐렴 AE 중 치명적 결과는 없었다. 



6.5.9. 유익성-위해성 평가(CTD 2.5.6) (신약만 해당)

 • 이익-위험 결론
  - 난소암 :　난소암은 환자 생존에 거의 영향이 없는 효과적인 치료제의 발전이 거의 없는 질병이다. 현

재, 진행성 난소암 환자에 대한 5년 생존률은 29%이다 (Siegel et al 2018). 41개월의 추적관찰 중앙
값 이후 올라파립 군에서는 PFS 중앙값에 도달하지 않았으며, 위약에 비해 추정되는 개선 기간 3년
인 올라파립은 BRCAm 질병이 있는 환자에 대한 결과를 유의하게 개선시킬 수 있는 전례없는 능력이 
있다. 질병 조절을 위한 활성 유지 요법을 받는 것은 병원 환경 밖에서 양질의 시간들을 보내면서, 환
자들이 보고 기다리는 것 이상의 것이 이루어지고 있다는 것을 느끼면서 안심하고 관리받고 있다는 
생각을 가지게 한다. 따라서, 올라파립은 PFS에서 상당한 개선을 나타내고, 내약성이 양호하며, 추가 
치료에 의한 부정적 영향을 나타내지 않고 잠재적으로 완치율을 개선시킨다는 점에서 1차 치료 조건
에서 시작되어야 한다. 따라서, 제안된 적응증 “린파자는 1차 백금 기반 항암화학요법에 반응(완전 반
응 또는 부분 반응)한 새로 진단된 진행성 BRCA-변이 고도의 상피성 난소암, 난관암, 또는 일차 복
막암이 있는 성인 환자의 유지 치료를 위한 단독 요법에 사용된다”는 가장 적절한 것으로 판단되며, 
해결되지 못한 의학적 요구가 높고, 치료 선택이 제한적인 환자 집단인 BRCAm 진행성 난소암 환자
에 대한 유지 치료 조건에서 1차 표적 PARP 억제제 치료 선택이 될 수 있다. 

　　-　유방암 : 올라파립은 HER2-음성 전이성 유방암이 있는 gBRCAm 환자에서 임상적으로 의미 있고 
통계적으로 유의한 PFS 개선을 나타낼뿐만 아니라, 통계적으로 유의한 PFS2 개선, OS 손상 없음, 
의사가 선택한 화학요법 군 대비 올라파립 군에서 ORR 두 배, 전반적인 HRQoL의 명목상 통계적으
로 유의한 개선을 보이는 등 긍정적인 유익성-위험성 프로파일을 제공한다. 올라파립을 통해 규명된 
안전성 위험성은 제안된 적응증 맥락에서 허용 가능한 것으로 간주된다. 올라파립과 연관된 AE는 대
체로 경증 또는 중등증이었고, 표준 치료를 통해 관리 가능했으며, 올라파립이 이러한 치료 환경에서 
사용하는 데에 적절하다는 점을 입증한다. 또한, 정제 제형은 현재 이용할 수 있는 다른 치료 방안과 
비교하여 경구 투여의 편의성을 제공해 준다. 



6.6. 가교자료 

6.6.1 가교시험

 • 별도 가교시험 미실시, 제출한 3상시험에서 한국인 결과 발췌
6.6.2. ICH E5 부록 D에 따른 약물의 감수성 평가

Pharmacokin

etics

Linear Nonlinear

Therapeutic 

Dose Range

Broad Narrow 올라파립에 대한 제안된 용량은 올라파립 유효성/내약성 프로파일에 근거하

여 300 mg bd이다. 300 mg bd에서 시작하는 환자들에서, 250 mg bd 및 

이후 200 mg bd로의 용량 감소는 정제 단독 요법 제 3상 시험들에서 독성 

관리를 위해 권장되는 선택이다. 올라파립에 대한 치료 범위는 한국인 환자 

집단들에서 다를 것으로 보이지 않는다. 

Metabolism Minimal or 

Multiplepath

ways

Extens ive , 

s i n g l e 

pathway-ge

n e t i c 

polymorphis

m

방사선 표지 올라파립 캡슐 단회 100mg 투여 후, 미변화체 올라파립 및 산

화 대사체는 혈장, 소변, 분변에서 검출되었다. 혈장 대사체 프로파일은 올

라파립이 주요 성분임을 시사하였다(순환하는 방사능의 70%). 약물에서 유

도된 3개의 주요 성분들이 혈장에 존재하였다(M12 [ring-open 

piperazin-3-ol], M15 [4 fluorophenol (hydroxy)methyl], 및 M18 

[piperazin 3-ol]); 이들 각각은 혈장 방사능의 9%-14%를 차지하였다. 약

물과 관련된 물질은 소변(평균 44% 회수) 및 분변(평균 42% 회수)으로 주

로 대사체로 배설되었다. 

Bioavailabilit

y

High-moder

ate

Low 사람에서 올라파립의 절대 생체이용률은 확인되지 않았다. 인체 질량 균형 

시험(시험 10)에 근거할 때, 단회 100mg 캡슐 투여 후 올라파립의 흡수는 

높은 것으로 보이며, 대사체로서 소변으로 용량의 44.1% 및 분변으로 용량

의 39.4%가 배설된다는 점에 근거할 때, 흡수 분획은 80% 이상으로 판단

된다. 시험 24(용량 정규화)에서 50mg 정제 용량 대 100mg 캡슐 용량간 

관찰된 유사한 상대적 생체 이용률 및 25-450mg 용량 범위에서 정제의 용

량 비례적 AUC 증가에 근거할 때, 300mg 올라파립 정제에서 유사하거나 

더 높은 흡수를 나타낼 것으로 예상된다. 

올라파립의 용해도 및 침투성 자료에 근거하여, 생물학적 동등성에 대한 식

품의약국(FDA) 가이드라인에 따라 올라파립은 생물약학 분류 시스템(BCS) 

Class IV 성분에 해당한다(FDA Guidance 1997). 하지만, 무정형 형태의 

용해도는 ~1000 μg/mL에서 결정형에 비해 최대 10배 더 높다. 정제 제형

은 용융 사출 고체 분산에서 올라파립의 무정형 형태를 안정화시키며 in 

vivo에서 높은 역학적 용해도에 도달할 수 있게 한다 (모듈 2.7.1의 

Section 1.1). 실제, 450mg까지의 정제 제형에서 AUC의 용량 비례적 증가

는 정제 제형의 흡수 정도가 올라파립의 용해도 또는 침투성에 의해 제한되

지 않음을 보여주며, in vivo에서 450mg까지의 용량 범위에 대한 전반적인 

생물약학적 위험이 낮음을 시사한다. 

P r o t e i n 

Binding

Low-modera

te

High 시험KPJ019 및 DSM0031_8293107의 자료에 근거할 때 (모듈 2.6.4의 

Section 4.1.1.1), 올라파립의 in vitro 단백질 결합은 중등도로 확인되었으

며, 농도 의존성의 증거를 보여주었다(0.01, 0.1, 1, 10/10, 20 및 40 μ

g/mL의 농도에서 91.1%, 91.2%, 90.9%, 81.9%/84.8%, 77.1% 및 

70.2%). In vitro에서 혈장 단백질 결합은 임상적으로 관련된 농도인 10 μ

g/mL에서 81.9%였다. 시험 8305083은 인체 혈장에서의 결합이 인체 혈청 

알부민에 우세하며(~56%), 인체 alpha-1 acid glycoprotein에 대해서는 이

보다 덜하다는 것을 보여주었다 (~17%에서 41%까지). [14C]-올라파립 흡

수, 분포, 대사 및 배설 (ADME) 시험(시험 10)은 혈장: 혈액 비가 약 0.8

임을 보여주었으며, 약물 관련 물질이 적혈구와 약간의 상관성이 있음을 시

사하였다. 

올라파립의 3개의 주요 순환 인체 대사체 (M12, M15 및 M18)의 in vitro 

단백질 결합이 표준 농도 범위 (0.1 ~ 100 μmol/L)에서 마우스 및 인체 혈

장에서 평가되었으며, M12와 M18에 대해 농도 의존성의 증거를 보여주었



고, M15에 대해서는 농도 의존성이 없었다. 인체에서의 대략적인 순환 농

도에서(약 1 μM) 이러한 대사체의 비결합 비율은 M12, M15 및 M18에 대

하여 6.74%, 55.0% 및 12.0%였다. 

Drug-Drug 

interaction

Low-mediu

m

High In vitro 시험 결과, cytochrome P450 (CYP)3A4/5는 올라파립 대사를 담

당하는 주요 P450 isozyme임을 보여주며, 기타 CYP450 효소는 올라파립 

대사에 유의한 영향을 주지 않는다. 올라파립과 이트라코나졸(강한 CYP3A 

억제제)의 병용 투여는 올라파립 Cmax 를 42% 증가시키고, AUC를 170% 

증가시켰다. 생리학적 기반 약동학(PBPK) 모델링 결과, 중등도 CYP3A 억

제제는 올라파립의 청소율을 상당히 변화시켰으며, 약한 CYP3A 억제제는 

올라파닙 노출에 경미한 영향을 미쳤음을 보여주었다. 따라서 강한 또는 중

등도 CYP3A 억제제의 병용 사용은 권장되지 않으며, 대체 성분이 고려되

어야 한다. 만약 강한 CYP3A 억제제의 병용 투여가 꼭 필요한 경우, 올라

파립의 용량은 100mg(100mg 정제 1정)씩 1일 2회 (총 일일 용량 200mg

에 해당)로 감량하는 것이 권장된다. 만약 중등도 CYP3A 억제제의 병용 투

여가 꼭 필요한 경우, 올라파립의 용량은 150mg(150mg 정제 1정)씩 1일 

2회 (총 일일 용량 300mg에 해당)로 감량하는 것이 권장된다. 

올라파립과 리팜피신(강한 CYP3A 유도제)의 병용 투여는 올라파립의 

Cmax 를 71% 감소시키고, AUC를 87% 감소시킨다. PBPK 모델링은 중등

도 CYP3A 유도제가(약한 유도제는 아님) 올라파립의 노출을 상당히 감소

시킬 것임을 보여준다. 모델링 결과 약한 유도제의 영향은 확인되지 않았

다. 따라서 올라파립 투여시 강한 또는 중등도 CYP3A 유도제의 병용 사용

은 권장되지 않는다. 

In vitro에서, 올라파립은 유출 수송체 P 당단백질(P-gp)에 대한 기질이지

만, 인체 장액에서 올라파립의 용해도를 고려할 때(0.16 mg/mL), P-gp 수

송 활성은 치료 용량의 올라파립 300mg bd에서 포화되는 것으로 예상된

다. 따라서, P-gp 수송체가 올라파립에 대한 전체 흡수 및 전신 노출에 유

의한 영향을 미칠 가능성은 낮다.  

Drug-Food 

interaction

N o t 

susceptible 

to dietary 

effects

Susceptible 올라파립 정제를 음식과 함께 투여하였을 때 AUC에 경미한 영향을 나타내

었으며 (8% 증가), 관찰된 영향은 흡수율 감소였다: 올라파립의 최대 농도

에 도달하는데 걸리는 시간의 중앙값은 4시간이었고, 평균 Cmax 는 공복 

상태 자료에 비해 21% 감소하였다. 따라서, 올라파립 정제 제형은 음식 섭

취와 관계없이 투여할 수 있다. 

Drug-diseas

e interaction

Low-mediu

m

High 경증의 간장애(Child-Pugh 분류 A) 환자에서 평균 올라파립 노출이 약간 

증가하였다; AUC 15%, Cmax 13%. 중등증의 간 장애 환자에서는 

(Child-Pugh 분류 B) 정상의 간 기능을 가진 환자에 비해 AUC가 8% 증

가하였고, Cmax 는 13% 감소하였다. 이러한 변화들은 임상적으로 관련이 

없는 것으로 판단되었으며, 경증 또는 중등증의 간 장애 환자에 대한 올라

파립의 용량 조절은 필요하지 않다. 중증 간 장애 환자에 대한 자료는 없다

(Child-Pugh 분류 C). 

올라파립 노출에 대한 신장애의 영향이 연구되었다. 경증 신장애 환자에서 

(크레아티닌 청소율 [CrCL] 51 - 80 mL/min), 평균 올라파립 노출이 약

간 증가하였고, Cmax 15%, AUC 24% 증가하였다. 이는 임상적으로 관련

된 것으로 간주되지 않았고, 경증 신장애 환자에서 올라파립의 용량 조절은 

필요하지 않다. 중등도 신장애 환자에서 (CrCL 31 - 50 mL/min), Cmax 

및 AUC는 정상 신 기능의 환자에 비해 26% 및 44% 증가하였다. 중등증

의 신장애 환자는 올라파립 200 mg bd (1일 총 용량 400mg에 해당)의 시

작 용량을 투여하도록 권장된다. 중증의 신장애 또는 말기 신장병 환자 

(CrCL ≤30 mL/min)에 대한 안전성 및 PK는 연구되지 않았으므로, 이 환

자들에게 올라파립은 권장되지 않는다. 

Mode of 

Action

Non-systemi

c

Systemic 경구제

Inappropriat

e Use

Low High 전문의약품



6.6.3. 가교자료평가

1) SOLO1
① 분석에 사용된 임상시험 개요

② 유효성
 - PFS

 - OS

Multiple-Co‑
medication

Low High 단독요법임

Abbreviations: API=Active Pharmaceutical Ingredient, CI=confidence interval; CYP= cytochrome P450, 

DDI=Drug-Drug Interaction; MTD=Maximum tolerated dose, PK=Pharmacokinetic; PK-PD=Pharmacokinetic 

Pharmacodynamic, QTcS=QT interval corrected according to study-specific   correction factor.

Note: Bolded text in table above indicates the parameter “fit” for palbociclib 



③ 안전성
 - 노출정도 및 용량강도

 - 투여중지 및 용량감소

 - 안전성 개요

 - 한국인 vs 비한국인 비교

• 글로벌 집단에서, 올라파립 군의 총 투여 기간 중앙값은 (107 주 [2년의 투여 구간 반영]) 위약군에 비해(60주) 
거의 2배였으며, 이는 올라파립 군에서 약 47주의 노출 이익에 해당한다. 노출의 차이는 6개월부터 관찰되었다. 
• 아시아 subset에서, 올라파립 군 총 투여 기간 중앙값은(108 주) 위약군에 비해(48주) 2배 이상이었고, 이는 올
라파립 군에서 약 60주의 노출 이익에 해당한다. 
• 한국 subset에서, 올라파립 군 총 투여 기간 중앙값은(108 주) 위약군에 비해(61주) 거의 2배였고, 이는 올라파
립 군에서 약 47주의 노출 이익에 해당한다. 
• 비-한국 subset에서, 올라파립 군 총 투여 기간 중앙값은(106 주) 위약군에 비해(60주) 거의 2배였고, 이는 올라
파립 군에서 약 46주의 노출 이익에 해당한다. 

한국 subset에서, 시험약 투여 중단으로 이어진 AE는 없었다. 비-한국 subset에서 시험약 투여 중단으로 이어진 
AE를 나타낸 환자의 전체 비율은 낮았으며, 올라파립 군에서 위약군에 비해 더 높았다. 비-한국 subset에서 중단
으로 이어진 AE에 대한 가장 흔한 SOC는 전신 이상 및 투여 부위 이상 그리고 혈액 및 림프계 이상이었다. 
비-한국 subset에서, 올라파립 군에서 시험약 투여 중단으로 이어진 가장 흔한 AE는(>2명에서 보고) 빈혈, 오심 
및 피로였다. 

한국 subset에서, 올라파립 군에서 10% 이상의 빈도이고, 위약군에 비해 5% 이상 더 높은 빈도로 보고된 이상반
응의 대부분은 올라파립에 대한 알려진 ADR이었다 (오심, 빈혈, 구토, 소화 불량, 피로, 복통, 설사, 상복부 통증 
및 식욕 감소; SOLO1 Korea 표 11.3.2.4). 예외로는 방광염, 요통 및 비인두염이 있었다. 이들 중, AE 발생률의 
불균형은 한국 subset에 속한 상대적으로 적은 환자 수에 의한 변동성으로 설명될 수 있다. 상기도 감염, 관절통, 
변비, 현기증, 불면증 및 근육통은 위약군에서 올라파립 300 mg 정 bd 군에 비해 5% 이상 더 높은 빈도로 보고
되었다. 
비-한국 subset에서, 올라파립 군에서 10% 이상의 빈도이고, 위약군에 비해 5% 이상 더 높은 빈도로 보고된 이
상반응의 대부분은 올라파립에 대한 알려진 ADR이었다 (오심, 피로, 구토, 설사, 빈혈, 복통, 무력증, 미각 이상, 
식욕 감소 및 호중구 감소증; 표 11.3.2.4, SOLO1 비-한국). 예외로는 변비, 현기증, 호흡곤란 및 요로 감염이 있
었다. 이들 중, 호흡 곤란을 제외하고, AE 발생률의 불균형은 노출의 차이 또는 개별 시험의 차이(즉, 기타 위약 



 - 3등급 이상 이상반응

 - 사망

시험들에서 불균형 없음)에 의해 설명될 수 있다. 기침, 우울증 및 고혈압은 위약군에서 올라파립 300 mg 정 bd 
군에 비해 5% 이상 더 높은 빈도로 보고되었다. 
일반적으로, 한국인과 비-한국인 subset에서 가장 흔한 AE는 올라파립의 알려진 ADR 프로파일과 일치하였다. 

한국 subset에서, CTCAE Grade ≥3의 AE를 보고한 환자의 비율은 (올라파립 군 61.1% 및 위약군 27.3%) 비-
한국 subset에 비해 더 높았다. 한국 subset의 올라파립 군에서 CTCAE Grade ≥3의 AE는 혈액 및 림프계 이상
의 SOC에서 가장 흔하게 보고되었다. 빈혈 및 회전근개 증후군은 한국 subset의 군에서 2명 이상에서 보고된 유
일한 CTCAE Grade ≥3 의 AE였다. CTCAE Grade ≥3의 AE는 일반적으로 올라파립에 대한 알려진 ADR이었다 
(표 7). 
비-한국 subset에서, CTCAE Grade ≥3의 AE는 올라파립 군 환자의 37.6% 및 위약군 환자의 17.6%에서 보고
되었다. CTCAE Grade ≥3의 AE는 혈액 및 림프계 이상, 위장관 이상 및 검사치 이상의 SOC에서 가장 흔하게 
보고되었다. 빈혈 및 호중구 감소증은 환자의 5% 이상에서 보고된 유일한 CTCAE Grade ≥3의 AE였다. CTCAE 
Grade ≥3의 AE는 일반적으로 올라파립에 대한 알려진 ADR이었다 (표 7). 
한국 subset의 올라파립 군 1명만(5.6%) Grade 4 AE (빈혈)를 나타내었다; 위약군에서는 Grade 4 이상반응이 없
었다(한국 SOLO1 Table 11.3.2.5). 
비-한국 subset에서 올라파립-투여군 8명이 Grade 4 AEs를 나타내었다 (빈혈 [5 명], 호중구 수 감소, 혈소판 수 
감소, 패혈증 및 백혈구 감소 [각 1명]); 위약군 3명이 Grade 4 AEs를 나타내었다 (혈소판 수 감소 [2 명] 및 호
중구 수 감소 및 소장 폐색[각 1명]; 비-한국 SOLO1 Table 11.3.2.5). 

사망한 모든 환자에 대한 요약은 SOLO1 (표 11.3.3.2.1 및 Appendix 12.2.7.1.1) 그리고 표 8에 나와 있다. 글로
벌 집단에서, 올라파립 군 2명이 30일 추적관찰 기간 후 급성 골수성 백혈병(AML)의 AE를 나타내었으며, 치명적
이었다 (표 8). 1명이 패혈증 쇼크로 사망하였다(이는 30일 추적관찰 기간 이후 발생하였으므로, AE로 보고되지 
않음); 하지만, 이 환자는 진행 중 골수 증식성 신생물(제 609일부터 시작됨)의SAE를 나타내었다. 사망의 2차 원
인은 동종 이계 줄기 세포 이식 후 이식편 대 숙주 질환으로 인한 면역 억제였다. 1명이 올라파립 마지막 투여 후 
115일에 고의로 일산화 탄소 과량 흡입으로 인해 사망하였다 (Section 8.3.1 SOLO1 CSR; 표 11.3.3.2.1 및 
Appendix 12.2.7.1.1). 
한국 subset의 올라파립 군에서 글로벌 SAS 및 아시아 및 비-한국 subset의 올라파립 군에 비해 SOLO1 기간 
중 사망한 환자의 비율이 약간 더 높았다. 한국 subset의 위약군에서 글로벌 SAS 및 아시아 및 비-한국 subset
의 위약군에 비해 사망한 환자의 비율이 약간 더 낮았다. 이는 한국 subset에 속한 환자 수가 적어서 발생한 변동
성에 의해 설명될 수 있다. 
SOLO1 시험의 아시아 또는 한국 subset에서 사망의 결과를 나타낸 AE는 없었다. 아시아 subset에서, 위약군 1
명이 (E1313005) 마지막 투여 후 538일에 알려지지 않은 원인으로 사망하였다; 부검은 실시되지 않았다(아시아 
SOLO1 표 11.3.3.2.1). 



2) OlympiAD
① 분석에 사용된 임상시험 개요

② 유효성

③ 안전성
 - 노출정도 및 용량강도

2017년 9월 25일의 최종 OS 분석을 위한 DCO까지 OlympiAD SAS 전체에서, 총 투여 기간 중앙값은 올라파립 
군에서 (251 일 [약 8.2 개월]) 의사가 선택한 항암화학요법 군에 비해(105일 [약 3.4 개월]) 약 2.5배 더 길었다 
(표 11.3.1.1, OlympiAD CSR Addendum). 
• 아시아 subset에서, 올라파립 군의 시험약 노출 기간 중앙값은 의사가 선택한 항암화학요법 군에 비해 약 2.8배
였다(253.0 일 [8.3 개월] vs 91.0 일[3.0 개월]) (표 11.3.1.1r, OlympiAD 아시아 CSR Addendum). 
• 한국 subset에서, 올라파립 군 시험약 투여에 대한 노출 기간 중앙값은 의사가 선택한 항암화학요법 군에 비해 
약 4.5배였다(336.0 일 [11.1 개월] vs 75.0 일[2.5 개월]) (표 11.3.1.1k, OlympiAD OS Korea). 
• 비-한국 subset에서, 올라파립 군의 시험약 투여에 대한 노출 기간 중앙값은 의사가 선택한 항암화학요법 군에 
비해 약 2.2배였다(240.5 일 [7.9 개월] vs 110.0 일 [3.6 개월]) (표 11.3.1.1n, OlympiAD OS 비-한국). 



 - 투여중지 및 용량감소

 - 안전성 개요

 - 한국인 vs 비한국인 비교

 - 3등급 이상 이상반응

SAS에서, 용량 감소로 이어진AEs는 올라파립 군 25.4% 및 의사가 선택한 항암화학요법 군의 30.8%에서 보고되
었다(표 11.3.2.9.1, OlympiAD CSR Addendum). 
• 아시아 subset에서, 용량 감소로 이어진AEs는 올라파립 군 10명 (16.9%) 및 의사가 선택한 항암화학요법 군 8
명 (29.6%)에서 보고되었다(표 11.3.1.2.1r 및 표 11.3.1.3r, OlympiAD 아시아 CSR Addendum). 
• 한국 subset에서, 용량 감소로 이어진 AEs는 올라파립 군 0명, 의사가 선택한 항암화학요법 군 2명(22.2%)에서 
보고되었다(표 11.3.1.2.1k 및 표 11.3.1.3k, OlympiAD Korea OS). 
• 비-한국 subset에서, 용량 감소로 이어진 AEs는 올라파립 군 52명(26.8%) 및 의사가 선택한 항암화학요법 군 
26명 (31.7%)에서 보고되었다 (표 11.3.1.2.1n 및 표 11.3.1.3n, OlympiAD 비-한국 OS). 

SAS에서, 투여 일시 중단으로 이어진 AEs는 올라파립 군 36.1% 및 의사가 선택한 항암화학요법 군 28.6%에서 
보고되었다 (표 11.3.2.9.2, OlympiAD CSR Addendum). 
• 아시아 subset에서, 투여 일시 중단으로 이어진 AEs는 올라파립 군 17명(28.8%) 및 의사가 선택한 항암화학요
법 군 6명 (22.2%)에서 보고되었다 (표 11.3.2.9.2r, OlympiAD 아시아 CSR Addendum). 
• 한국 subset에서, 투여 일시 중단으로 이어진 AEs는 올라파립 군 2명 (18.2%) 및 의사가 선택한 항암화학요법 
군 0명에서 보고되었다 (표 11.3.2.9.2k, OlympiAD Korea OS).
 • 비-한국 subset에서 투여 일시 중단으로 이어진 AEs는 올라파립 군 72명(37.1%) 및 의사가 선택한 항암화학
요법 군 26명 (31.7%)에서 보고되었다 (표 11.3.2.9.2n, OlympiAD 비-한국 OS).

한국 subset에서, 두 투여군에서 모든 환자들은 최소 1회 이상 AE를 보고하였다; 비-한국 subset에서 두 투여군 
환자의 대부분은 최소 1회 이상 AE를 보고하였다. CTCAE Grade ≥3의 AE는 의사가 선택한 항암화학요법 군에
서 올라파립 군에 비해 더 높은 비율에서보고되었다. SAE를 나타낸 환자의 비율은 올라파립 군의 경우 한국 
subset에서 비-한국 subset에 비해 더 높았으나, 이는 환자 수가 적기 때문이었다. 비-한국 subset에서, 시험약 
투여 중단으로 이어진 AE를 보고한 환자의 비율은 낮았으며, 한국 subset에서는 0명이었다. 



 - 사망

6.6.3.1. 약동학 자료

6.6.3.2. 안전성·유효성 자료

6.6.4. 가교평가에 대한 심사자의견

 • 한국인에서 약동학적 자료가 제출되지 않았음(임상심사위원 김유경 검토서 참조)
 • 난소암, 유방암 환자 대상 임상시험에서 한국인의 참여 비율이 약 7~8%로 높지 않은 편이어서 안전성·

유효성 자료 해석에 제한점이 있음
  - 유효성 및 안전성 결과는 한국인과 비한국인간 차이를 보이지 않음
  - 용량감량, 투여중단 비율이 높지 않은 바, 한국인에서 별도 용량을 설정할 필요는 낮을 것으로 판단됨 

6.7. 임상에 대한 심사자의견

 • 본 안유심사 검토결과, 신청한 적응증(난소암의 2차 이후 유지요법, BRCA 돌연변이가 있는 환자에서 
난소암의 유지요법, 유방암 2차요법)에 이 약을 투여하였을 때, 대조군 대비 PFS가 유의적으로 연장되
는 것으로 보고되었음. 임상시험방법, 유효성 및 안전성 평가방법 등에 대한 타당성이 인정됨

  - SOLO1의 OS 미성숙, 조건부관 필요
  - SOLO2은 BRCA 돌연변이 환자만 포함, 비 돌연변이 환자에서의 안전성·유효성 입증 필요
  -  OlympiAD의 대상환자군이 gBRCA로 한정되어 있는 바, tBRCA 환자에서 유효함에 대한 근거 없음
 • 안전성 측면에서 혈액학적 이상반응(빈혈, 호중구감소증 등)이 발생하였으며 이에 대한 용량조절기준을 

설정하였음, MDS/AML을 비롯한 이차성 암 발생이 잠재적인 위험성이며 이에 대해 경고항에 명시하고 
위해성 완화조치를 설정함

  - MDS/AML의 연례보고서 제출(제출시기, 양식 포함)

OlympiAD의 한국 subset에서 총 20명 중 9명(45.0%)이 CTCAE Grade ≥3의 AE를 보고하였으며, 올라파립 군
에서 더 낮은 비율로 보고되었다. 
한국 subset에서 CTCAE Grade ≥3 AE의 대부분은 CTCAE Grade 3이었다 (CTCAE Grade 4 AEs는 올라파립 
군에서 발생하지 않았고, 의사가 선택한 항암화학요법 군에서 2명 [22.2%] 발생하였다; 표 11.3.2.6k). 비-한국 
subset에서, CTCAE Grade ≥3 AEs의 대부분은 CTCAE Grade 3이었다 (CTCAE Grade 4 AEs는 올라파립 군 
7명[3.6%] 및 의사가 선택한 항암화학요법 군9명에서 [11.0%] 발생하였다; 표 11.3.2.6n). 
한국 subset의 올라파립 군에서 CTCAE Grade ≥3의 AE를 나타낸 환자의 비율은 비-한국 subset에서와 유사하
였다. 한국 subset에서 CTCAE Grade ≥3 AEs를 보고한 의사가 선택한 항암화학요법 군 환자의 비율이 비-한국 
subset에 비해 약간 더 높았다. 
한국 subset의 올라파립 군 환자의 1명 이상에서 보고된 CTCAE Grade ≥3에 해당하는 유일한 AE는 빈혈이었으
며, 의사가 선택한 항암화학요법 군에서는 호중구 감소증 및 WBC 수 감소였다. 비-한국 subset의 올라파립 군에
서 보고된 가장 흔한 CTCAE Grade ≥3의 AE는 다음과 같다: 빈혈, 호중구 감소증, 호중구 수 감소, 피로 및 
WBC 수 감소. 비-한국 subset의 의사가 선택한 항암화학요법 군에서 가장 흔한 CTCAE Grade ≥3의 AE는 다
음과 같다: 호중구 수 감소, 호중구 감소증, WBC 수 감소, 빈혈 및 백혈구 감소증. 

글로벌 집단, 아시아, 한국인 및 비-한국인 subset에서 사망의 가장 흔한 사유는 시험 중인 질병이었고, 글로벌 
집단 및 비-한국 subset의 올라파립 군 1명만 사망으로 이어진 AE를 나타내었다 (표 33). 사망으로 이어진 유일
한 AE는 패혈증이었다 (표 11.3.3.2.1, OlympiAD CSR Addendum). OlympiAD 시험의 아시아 또는 한국 
subsets에서 사망의 결과를 나타낸 AE는 없었다. OlympiAD에서 사망한 모든 환자에 대한 요약은, 표 
11.3.3.1.1, OlympiAD CSR Addendum을 참고한다. 



7. 외국의 사용현황에 관한 자료

8. 국내유사제품과의 비교검토 및 당해 의약품등의 특성에 관한 자료 

항목 린파자정 린파자캡슐

효능효과

난소암
이 약은 다음에 대해 단독 요법으로 사용된다:

• 1차 백금 기반 항암화학요법에 반응(완전 반응 또는 부분 반응)한 새
로 진단된 진행성 BRCA 변이 고도 상피성 난소암, 난관암 또는 일차 
복막암 성인 환자의 유지 요법 

• 백금 기반 항암화학요법에 반응(완전 반응 또는 부분 반응)한 백금민감성 
재발성 고도 상피성 난소암, 난관암 또는 일차 복막암 성인 환자의 유지 요
법 

유방암
이 약은 다음에 대해 단독 요법으로 사용된다:
이전에 항암화학요법 치료 경험이 있는 BRCA 변이 HER2-음성 전이성 유
방암 성인 환자의 치료. 이 환자들은 수술 전 보조요법, 수술 후 보조요법, 
또는 전이성 조건에서 항암화학요법을 받았을 수 있다.

2차 이상의 백금기반요법에 반응(부분 또는 완전반응)한 백금민감성 재발성 
BRCA 변이 고도 장액성 난소암(난관암 또는 일차 복막암 포함) 성인 환자
의 단독 유지요법

용법용량

성인에 대한 용량
이 약의 권장 용량은 300 mg (150 mg 정)씩 1일 2회 투여하는 것으로, 이
는 1일 총 용량 600mg에 해당한다. 용량 감소를 위해 100 mg 정이 공급
된다.  

투여 기간
새로 진단된 진행성 난소암의 유지 요법: 진행성 BRCA 변이 고도 상피성 
난소암, 난관암 또는 일차 복막암은 2년간 또는 질병이 진행될 때까지 치료
를 지속할 수 있다. 2년차에 완전 반응(방사선적 질병 증거가 없음)을 나타
내는 환자들은 투여를 중단해야 한다. 2년차에 질병의 증거가 있으나, 주치
의가 볼 때 치료를 지속함으로써 추가적 이익을 나타낼 수 있다고 판단되는 
환자는 2년 이후에도 치료를 받을 수 있다.  백금민감성 재발성 난소암 및 

이 약은 400mg(캡슐 8개)씩 1일 2회 경구투여한다.
질환이 진행되기 전까지 치료를 지속하는 것이 권장된다.

투여 누락
만약 환자가 이 약의 투여를 누락한 경우, 환자는 예정된 시간에 다음 정상 
용량을 복용해야 한다.

용량 조절
이상반응이 발현되는 경우:
이상반응을 관리하기 위하여 투약이 중지될 수 있으며, 감량이 고려될 수 
있다.
권장되는 감량 용법은 200mg씩 1일 2회(총 일일 용량 400mg에 해당)이다.



항목 린파자정 린파자캡슐

전이성 HER2-음성 유방암: 백금민감성 재발성 고도 상피성 난소암, 난관암 
또는 일차 복막암 또는 BRCA 변이 HER2-음성 전이성 유방암 환자들의 경
우, 기저 질환의 진행시까지 치료를 지속하는 것이 권장된다.  
이 약은 50mg 캡슐로도 공급된다. 특정 용법 정보는 캡슐의 표시 사항을 
참고한다. 린파자 캡슐(50 mg)과 린파자 정제(100mg 및 150mg)는 각 제
형의 용량 및 생체 이용률에 차이가 있으므로 밀리그램 대 밀리그램 기준으
로 린파자 캡슐(50mg)을 린파자 정제(100mg 및 150mg)와 대체하여 사용
해서는 안된다.
투여 누락
만약 환자가 이 약의 투여를 누락한 경우, 환자는 예정된 시간에 다음 정상 
용량을 복용해야 한다. 
용량 조절
이상반응이 발현되는 경우 
이상반응을 관리하기 위하여 투약이 중지될 수 있으며, 감량이 고려될 수 
있다. 
권장되는 감량 용법은 250 mg(150mg 정제 1정과 100mg 정제 1정)씩 1일 
2회(총 일일 용량 500mg에 해당)이다. 
추가적인 감량이 필요한 경우, 200mg(100mg정제 2정)씩 1일 2회(총 일일 
용량 400mg에 해당)로 감량하는 것이 권장된다. 
 CYP3A 억제제와 병용하는 경우 
강한 또는 중등도의 CYP3A 억제제와의 병용 투여는 권장되지 않으며, 대
체 치료법이 고려되어야 한다. 만약 강한 CYP3A 억제제의 병용 투여가 꼭 
필요한 경우, 이 약의 용량은 100mg(100mg 정제 1정)씩 1일 2회 (총 일일 
용량 200mg에 해당)로 감량하는 것이 권장된다. 만약 중등도 CYP3A 억제
제의 병용 투여가 꼭 필요한 경우, 이 약의 용량은 150mg(150mg 정제 1
정)씩 1일 2회 (총 일일 용량 300mg에 해당)로 감량하는 것이 권장된다 (4. 
상호작용 항 참고).
투여 방법
경구용. 이 약은 통째로 삼켜야 하며, 씹거나, 부수거나, 녹이거나 분할해서
는 안된다. 이 약은 음식 섭취 여부와 관계없이 투여할 수 있다.

추가적인 최종 감량이 필요한 경우, 100mg씩 1일 2회(총 일일 용량 
200mg에 해당)로 감량하는 것이 고려될 수 있다.
CYP3A 억제제와 병용하는 경우:
강한~중등도의 CYP3A 억제제와의 병용 투여는 권장되지 않으며, 대체 치
료법이 고려되어야 한다. 만약 강한~중등도의 CYP3A 억제제의 병용투여가 
꼭 필요한 경우에는 아래와 같은 이 약의 감량이 필요하다.
- 강한 CYP3A 억제제와의 병용 시: 1일 2회 150mg(1일 총 300mg)
- 중등도의 CYP3A억제제와의 병용 시: 1일 2회 200mg(1일 총 400mg)
(‘4. 상호작용’ 참조)



<붙임 2> 위해성 관리 계획 요약

□ 품목 개요

□ 안전성 검토항목 및 조치계획 

안전성 검토항목 의약품 감시계획 위해성 완화 조치방법*

1. 중요한 규명된 위해성

없음 없음 없음

2. 중요한 잠재적 위해성

회사명 한국아스트라제네카(주) 허가일 2019-10-29

제품명
린파자정100밀리그램(올라파립)

린파자정150밀리그램(올라파립)

위해성관리계획 번호 
(버전, 날짜)

ver1.0

주성분 및 함량

린파자정100밀리그램 : 1약 1정(414mg)중

올라파립(별규) 100mg

린파자정150밀리그램 : 1약 1정(618mg)중

올라파립(별규) 150mg

효능·효과

난소암

• 1차 백금 기반 항암화학요법에 반응(부분 또는 완전반응)한 새로 진단된 진

행성 BRCA 변이 고도 상피성 난소암, 난관암 또는 일차 복막암 성인 환자의 

유지 요법

• 2차 이상의 백금기반요법에 반응(부분 또는 완전반응)한 백금민감성 재발성 

고도 상피성 난소암(난관암 또는 일차 복막암 포함) 성인 환자의 단독 유지요

법

유방암

이전에 항암화학요법 치료 경험이 있는 gBRCA 변이 HER2-음성 전이성 유

방암 성인 환자의 치료. 환자는 수술 전 보조요법, 수술 후 보조요법, 또는 전

이성 조건에서 항암화학요법을 받았을 수 있다.



* 첨부문서, 환자용 사용설명서, 의·약사 등 전문가용 설명자료, 안전사용보장조치 (해

당 의약품을 사용하는 환자에 대한 교육자료, 해당의약품을 진단·처방하는 의

사 및 조제·복약지도 하는 약사에 대한 교육자료 등)

골수이형성 증후군/급성 골수성백혈병

새로운 원발성 악성종양

폐렴

캡슐과 정제의 이중 사용 가능성과 관련

된 투약오류로 인한 과량투여 또는 과소

투여 가능성

배태자 생존 및 이상 발달에 미치는 영향

일반적인 의약품 감시 활동

추가적인 의약품 감시 활동

첨부문서(안)

환자용 사용설명서

시판 후 조사계획서 제출

3. 중요한 부족정보 

없음 없음 없음
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