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LYNPARZA + abira,-eron: Zmenit lécebné paradigma v prvni linii mCRPC

a prodlouzit dobu do rPFS o vice nez 8 mésici
oproti samotnému abirateronu.’

£

Prvni kombinovanad terapie zalozena
na PARPi pro prvni linii pacientG s mCRPC,
bez ohledu na stav biomarkerig'*

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU
Lynparza 100 mg potahované tablety / Lynparza 150 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje olaparibum 100 mg nebo olaparibum Kombinovany synergicky protinadorovy Géinek.

150 mg. Terapeutické indikace: Karcinom vajecniku: Pipravek je indikovan jako udrzovaci lécha 1) v monoterapii: NHA inhibuje transkripci gend HRR, a tim indukuje deficit HRR
a) u dospélych pacientek s mutovanym BRCA1/2 (stadium IIl a IV podle FIGO) (zérodecnd a/nebo somatickd mutace) a zvysenou citlivost na inhibitory PARP?*

pokrocilym high-grade epitelovym karcinomem vajecniku, vejcovodu nebo priméarné peritoneélnl’m karcinomem
(HGOC), které odpovidaji (kompletni nebo castecna odpovéd) na lécbu po ukonceni prvn linie chemoterapie na bézi
platiny. b) u dospélych pacientek s relabujicim HGOC citlivym k plating, u nichz doslo k relapsu a které odpovidaji (Upind . . . ..
nebo Castecna odpoved) na chemoterapii zalozenou na platin. 2) v kombinaci s bevacizumabem u dospélych @ Klinicky vyznamny medidn rPFS.

pacientek s pokroalym HGOC (llla IV dle FIGO), které odpovidaji (kompletni nebo castecnd odpovéd) na lécbu po Vice nez 8 mésicu s pripravkem LYNPARZA + ablraferon
ukonceni prvni linie chemoterapie na bézi platiny v kombinaci s bevacizumabem a jejichz nddorové onemocnéni je hod i zk

asociovano s pozitivnim stavem poruchy homolognl rekombinace (HRD) definovanym budto mutaci BRCA1/2 (mBRCA
1/2) alnebo genomovou nestabilitou. Karcinom prsu: Pfipravek je indikovan 1) v monoterapii nebo v kombinaci
s endokrinni terapif k adjuvantni 1écbé dospélyich pacient( se zarodecnou (germinaini) mBRCAT/2, s diagnézou
HER2-negativniho, asného karcinom prsu s vysokym rizikem rekurence, dfive léceného neoadjuvantni nebo
adjuvantni chemoterapii. 2) v monoterapii k léché dospélych pacientd s diagnzou HER2-negativniho lokdlné
pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivni zérodecnou (germinaini) mBRCAT/2. Predchozi (neo)
adjuvantni terapie nebo lécha generalizovaného onemocnéni ma zahmovat antracyklin a taxan, kromé pacientd,
ktefi nebyli pro tuto [é¢bu vhodni. U pacientd, kteff maji HR-pozitivni karcinom prsu, muselo rovnéZ dojit k progresi

na nebo po predchozi hormonaini terapii nebo musi byt nevhodni pro hormonélni écbu. Adenokarcinom . , s o .
pankreatu: Pripravek je indikovan v monoterapii jako udriovaci lécba dospélych pacientdi s germinalni 6 Bezpeénostni profil Iécby pfipravkem LYNPARZA + abirateron

oproti samotnému abirateronu dle
(24,8 vs. 16,6 mésice; HR, 0,66; 95% Cl, 0,54-0,81)’

Prozatimni analyza OS vykazovala trend ve prospéch
kombinace LYNPARZA + abirateron vs. samostatny abirateron®

mBRCA1/2 s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu, ktefi neprogredovali po minimalné 16tydenniléché je shodny s profilem nezadoucich Gcinkd jednotlivych terapii
derivétem platiny v ramci chemoterapie v prvni linii léchy. Karcinom prostaty - metastazujici kastracné a bez negativniho viivu na QolL'#

rezistentni (mCRPC): Pripravek je indikovan 1) v monoterapii k lécbé dospélych pacientd s germinélni a/nebo
somatickou mBRCA1/2 mCRPC u kterych doslo k progresi po predchozi Iéché zahmujici novy hormonélni
Iécivy pripravek. 2) v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem k Iécbé dospélych
pacientd s mCRPC, u nichz neni Klinicky indikovana chemoterapie. Davkovani azpiisob podani: Doporucené davka piipravku vmonoterapii nebo v kombinaci s bevacizumabem k [é¢bé karcinomu vajecniku nebo v kombinaci s abirateronem a prednisonem
nebo prednisolonem nebo endokrinnilécbou je 300 mg p.o. 2x denné (denni dévka 600 mg). Lécba pacientek s HGOC md byt zahdjena do 8 tydnd od podani posledni davky rezimu s derivaty platiny. V kombinaci s bevacizumabem je dévka bevacizumabu
15 ma/kg a 3 tydny. Pri pouziti v kombinaci s abirateronem je dévka abirateronu 1000 mq jednou denné. Abirateron mé byt podavén s prednisonem nebo prednisolonem v dévce 5 mg p.o. 2x denné. Viz tplnd informace o pripravku pro bevacizumab anebo
abirateron. Délka poddvéni: 1) V prvnilinii [écby HGOC v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizumabem je pfipravek podavan do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity nebo po dobu az 2 let, pokud v tu dobu neni onemocnéni radiologicky
prokézano. V pfipadé prokazaného onemocnéni po 2 letech amozného dalSiho prospéchu z pokracujicilécby mohou byt pacientky léceny déle nez 2 roky. 2) V rdmci monoterapie relabujiciho HGOC lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinom prsu,
metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu amCRPC mé byt pfipravek podavan do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity. 3) V ramci 1écby mCRPC mé byt piipravek v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem podavén do
progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity. 4) V rdmci adjuvantni léchy karcinomu prsu maji byt pacienti lé¢eni po dobu az do 1 roku nebo do rekurence onemocnéni nebo do neprijatelné toxicity, podle toho, co nastane dfive. Uprava dévkovani:
V pripadé vyskytu nezadoucich tcinkd, jako je nauzea, zvracen prijem a anémie, mize byt lécba prerusena a lze zvazit snizeni davkovani. Doporucuje se sniit davkovani na 250 mg (jedna tableta 150 mg a jedna tableta 100 mg) dvakrat denné. Pfi potfebé
dalsho snizeni je doporucend ddvka 200 mg dvakrét denné.V pripadé nutného soubézného podanisilnych inhibitor( CYP3A je doporuceno davku Lynparzy sniit na 100 mg 2x denné, pfi podavani stfedné silnych inhibitorti pak na 150 mg 2x denné. Pripravek
mize byt podavan pacientdm s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 51 az 80 ml/min) bez ipravy davkovani. U pacientd se stredné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31 az 50 mi/min) je doporucend davka pfipravku 200mg
dvakrat denné. Pouziti pripravku a se nedoporucuje u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin nebo v konecném stadiu renalni nemoci (clearance kreatininu < 30 ml/min). Pripravek mize byt podavan pacientim s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou
funkee jater bez ipravy davkovani. Pripravek se nedoporucuje pouzivat u pacientd s tézkou poruchou funkce jater. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnoulétku. Zvlastni upozornéni: Hematologické toxicita: Pokud
se rozvine tézka hematologicka toxicita nebo potieba krevni transfuze, lécba pripravkem ma byt perusena a ma byt provedeno odpovidajici hematologické vySetfeni. Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukémie (MDS/AML): Pokud existuje
podezfeni na vyskyt MDS/AML, mé byt pacient odeslan k hematologovi k dalsimu vy3etfeni, vcetné analyzy kostni diené a odbéru krve pro cytogenetické vysetieni. Pokud je vySetfenim potvrzena dlouhodoba hematologicka toxicita,resp. potvizen rozvoj
MDS/AML, doporucuje se prerusit 1écbu a pacient ma byt odpovidajicim zplisobem lécen. Lécha pfipravkem ma byt prerusena v pfipadé, Ze je doporuceno nasadit dalsf protinddorovou lécbu. Pripravek Lse nemd podavat v kombinaci s jinou protinadorovou
léchou. Zini tromboembolické piihody: Pacienty je tieba monitorovat pro Klinické znamky a piiznaky Zini trombozy a plicni embolie a |éitje tak, jak je to z ékafského hlediska vhodné. Pneumonitida: Pokud se u pacienta objevinové nebo se zhorsi stévajici
respiracni piiznaky nebo se objevi abnormality na radiologickych snimcich, lécba ma byt prerusena a pacient by mél byt okamzité vysetren. Pokud je pneumonitida potvrzena, lécba ma byt prerusena a pacient ma byt odpovidajicim zplsobem lécen.

Hepatotoxicita: U pacientd lécenyich olaparibem byly hlaseny pripady hepatotoxicity. Pfi Klinickych pfiznacich/znamkach rozvoje hepatotoxicity je tfeba okamiité provést klinické hodnocen a testy jaternich funkci. V piipadé podezreni na poskozent jater
zplisobené éky (DILI) je tfeba écbu prerusit. V pfipadé zavazného DILI je tieba zvazit ukoncen léchy. Embryofeta’lnl’ toxicita: Vzhledem k mechanizmu tcinku (inhibice PARP), miize olaparib podavany téhotnym zendm zplsobit poskozeni plodu. Interakce:
Nedoporucwe se soubéiné podavam oIapanbu se silnymi a stfedné silnymi inhibitory CYP3A. Pokud je nutné, je tfeba sniit davku olaparibu (viz vyse) Soubéiné podavanl se silnymi induktory CYP3A se nedoporucuje nebot tcinnost olaparibu méze byt
zésadné snizena. V/ pfipadé, ze pacient uzivajic olaparib mé byt lécen |nh|b|tory P-gp, je tfeba peclivé monitorovat nezédouci (icinky, pfipadné je korigovat snizenim davky Kombinace olaparibu s vakcinami nebo i imunosupresivy nebyla studovana.

Téhotenstvi a kojeni: Pripravek se nesmi podvat v prilbéhu téhotenstvi a zenam ve fertilnim veku, Které nepouzivaji spolehlivou antikoncepci. Zeny ve fertilnim véku musi pred zahdjenim 1é¢by, v priibéhu léchy a jesté 6 mésict po podani poslednl davky
pripravku pouzivat dvé spolehhve metody antikoncepce. Utinnost hormonélni antikoncepce méize byt pfi uzivani olaparibu snizena, proto je tieba zvait i dodateénou nehormondlni ant|koncepC| a pravidelné provadéni téhotenskych testl. Pripravek je
kontraindikovan u kajicich zen, Zeny by nemély kojit jesté mésic po posledni davce pfipravku. Nezadouci tcinky: Lécha pripravkem byla provazena nezadoucimi dcinky nejcastéji mirné nebo stiedni zavaznosti (CTCAE 1 nebo 2), které ve vétSiné pripadi
nevedly k nutnosti prerusit léchu. Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ticinky v klinickych studiich u pacientd uzivajicich pripravek v monoterapii (2 10 %) byly nauzea, inava/astenie, anémie, zvracent, prijem, snizena chut k jiclu, bolest hlavy, neutropenie,
dysgeuzie, kasel, Ieukopenie, zavraté, dyspnoe a dyspepsie. K castym nezadoucim Gcinklim patfi zvyseni hladin aminotrasferaz, lymfopenie, trombocytopenie, stomatitida, bolest v epigastriv, vyrazka, zvyseny kreatinin v krvi a Zilni tromboembolismus. Jako
méné Casté byly zaznamendny myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukémie, hypersenzitivita, dermatitida a zvétSeni stiedniho objemu erytrocytd. Jestlize se pHipravek pouzivd v kombinaci s bevacizumabem k Iéché ovaridiniho karcinomu nebo
v kombinci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem k léché karcinomu prostaty, bezpecnostni profil pfipravku se obvykle shoduje s bezpecnostnim profilem jednotlivych terapil, Zvlastni opateni pro uchovavani: Uchovévejte pfi teploté do
30°C. Doba poutitelnosti: 2 roky Baleni pFipravku: Velikost balent: 56 potahovanych tablet (7 blistréi). Dritel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE151 85 Sodertélje, Svédsko Registraéni gislo: EU/1/14/959/002, EU/1/14/959/004 Datum revize
textuSPC:24.8.2023 Referencni cislo dokumentu: 24082023API Vydej lécivého pripravku vazan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi: Lu pacientek s karcinomem vajecniku v monoterapii jako udrzovaci lécha
dospélych pacientek s mutovanym BRCA1/2 (stadium Ill a IV podle FIGO) (zérodecné a/nebo somatickd mutace) pokroilym high-grade epitelovym karcinomem vajecniku, vejcovodu nebo primérné peritonedinim karcinomem, které odpovidaji (kompletni
nebo castecnd odpovéd) na lécbu po ukonceni prvni linie chemoterapie na bézi platiny, Il. ve formé tablet o sile 150 mg jako udrzovaci lécba dospélych pacientek s relabujicim highgrade epitelovym karcinomem vajecniku, vejcovodu, nebo primarné
peritonedlnim karcinomem citlivym k platiné, u nichz doslo k relapsu a které odpovidajf (Upina nebo astecné odpoved) na chemoterapii zalozenou na platiné. Ill. v monoterapii k léché dospélych pacientd s diagndzou HER2-negativniho lokainé pokrocilého
neho metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivni zarodecnou (germinalni) mutaci BRCA1/2, které dosud nebyly lécené chemoterapii pro metastazujici nebo pokrocilé onemocnéni. U ostatnich registrovanych indikaci pripravek neni hrazen z prostredkd
vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobnosti k Uhradeé pipravku naleznete na www.sukl.cz. Predtim, nez pfipravek predepiSete, prectéte si pozomné Uplnou informaci o pripravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic sro, UTrezorky 921/2,
15800 Praha 5, tel.: +420 222807 111, fax: +420 227 204 748, na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strénkdch Evropské agentury pro léCivé pHipravky http://www.ema.europa.eu/.

Cl - interval spolehlivosti; HR - pomer rizik; HRR - homologni rekombinacni oprava; mCRPC - metastaticky kastracne rezistentni karcinom prostaty; NHA - novy hormonélni lécivy pripravek; OS - celkové preziti; PARP - poly (ADP-riboza) polymerdza;
PFS - doba do progrese onemocneni; QoL - kvalita Zivota; rPFS - doba do radiologické progrese. | Literatura: 1. Clarke NW, et al. Abiraterone and olaparib for metastatic castration-resistant prostate cancer. NEJM Evid. 2022;1(9):1-16. doi:10.1056/
EVID0a2200043. 2. Asim M, et al. Synthetic lethality between androgen receptor signalling and the PARP pathway inprostate cancer. Nat Commun. 2017,8(1):374. doi:10.1038/541467-017-00393-y. 3. LiL, et al. Androgen receptor inhibitor-induced "BRCAness”
and PARP inhibition are synthetically lethal for castration-resistant prostate cancer. Sci Signal. 2017;10(480):eaam7479. doi:10.1126/scisignal aam7479. 4, Lynparza, Souhrn Gdaju o pripravku, www.sukl.cz. 5. Clarke N, et al. Prezentovano na ASCO GU 2023.
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