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LYNPARZA + abirateron:

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

Lynparza 100 mg potahované tablety / Lynparza 150 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje olaparibum 100 mg nebo olaparibum 150 mg. Terapeutické
indikace: Karcinom vajeCniku: Piipravek je indikovén jako udrzovaci Cha 1) v monoterapi: @) u dospélych pacientek s mutovanjim
BRCAI2 (stadium [1l 1V podle FIGO) (zérodecnd a/nebo somatickd mutace) pokroGilym high-grade epitelovym karcinomem vajecniku,
vejcovodu nebo primarné peritonedlnim karcinomem (HGOC), které odpovidajf (kompletni nebo asteénd odpoved) na lécbu po ukanceni
prvni linie chemoterapie na bézi platiny. b) u dospélych pacientek s relabujicim HGOC citlivjm k plating, u nichZ doslo k relapsu a které
odpovidaji (dpind nebo Castecnd odpovéd) na chemoterapil zalozenou na plating. 2) v kombinaci s bevacizumabem u dospélych
pacientek s pokrogilym HGOC (It a IV dle FIGO), které odpovidajf (kompletni nebo astecnd odpovéd) na lécbu po ukoneni pruni linie
chemoterapie na bdzi platiny v kombinaci s bevacizumabem a jejich nddorové onemocnéni je asociovano s pozitivnim stavem poruchy
homologn rekombinace (HRD) definovanym budto mutacf BRCAI/2 (mBACA 172) ainebo genomovou nestabilitou. Karcinom prsu:
Ppravek je indikovén 1) v monoterapi nebo v kombinaci s endokrinni terapif k adjuvantni écbe dospélych pacientls se zdrodeénou
(germindlni) mBRCAI/2, s diagndzou HER2 negativniho, Casného karcinom prsu s vysokym rizikem rekurence, dfive éceného
neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapif. 2) v monoterapii k 1égbe dospélych pacient s diagndzou HER2-negativnho lokdlng
pokrotilého nebo metastazujicho karcinomu prsu s pozitivni z8rodeénou (germindIni) mARCAIZ. Predchozf (neo)adjuvantni terapie
nebo é¢ba generalizovaného onemocnénf md zahmovat antracyklin a taxan, kromé pacientd, kterf nebyli pro tuto 16¢bu vhodni,

U pacientd, kteff maji HR-pozitivni karcinom prsu, muselo rovnéZ dojit k progresi na nebo po predchozi hormondini terapii nebo
musf byt nevhodni pro hormondnf é¢bu. Adenokarcinom pankreatu: Pripravek je indikovén v monoterapii jako udrzovaci 1écha 6 Bezpeénostni profil iééby pFipravkem LYNPARZA + abirateron

NHA inhibuje transkripci geni HRR, a tim indukuje deficit HRR
a zvysenou citlivost na inhibitory PARP2-*

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU o
Q Kombinovany synergicky protinadorovy uéinek.

Klinicky vyznamny median rPFS.
Vice nez 8 mésicu s pripravkem LYNPARZA + abirateron
oproti samotnému abirateronu dle hod i zkousejicil

(24,8 vs. 16,6 mésice; HR, 0,66; 95% Cl, 0,54-0,81)'

Findlni analyza OS prokazala klinicky vyznamny benefit
ve prospéch kombinace LYNPARZA + abirateron vs. samostatny
abirateron (42,1 vs. 34,7 mésice; HR, 0,81; 95% Cl, 0,67-1,00)°

dospélych pacientl s germindlnf mBRCAT/2 s metastazuifcim adenokarcinomem pankreatu, kteff neprogredovali po miniméing je shodny s profilem nezédoucich Géinkd jednotlivych terapii
16tydenni IéEhé derivatem platiny v rdmei chemoterapie v prvnf linii 16¢by. Karcinom prostaty - metastazujici kastratné b tivniho vii QoL

rezistent (mCRPC): Pipravek je incikovén 1) v monoterapiik 655 dospélych pacient s germindIni a/nebo somatickou a bez negativniho viivu ha Wo

MBRCA/2 mCRPC u kterych doSlo k progres po predchoz I6EhE zahmuiict novy hormondlni Ié€ivy pripravek. 2) v kombinaci

s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem k 16¢bé dospélych pacienti s mCRPC, u nichZ neni Klinicky indikovéna
chemoterapie. Dévkovani a zpdsob podani: Doporucend davka pripravku v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizumabem k é8bé karcinomu vajecniku nebo v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem nebo endokrinniléchou je 300 mg p.o. 2xdenn (denni dévka

600 mg). L6cba pacientek s HGOC md byt zahdjena do 8 tydnii od podéni posledni davky rezimu s derivty platiny. V kombinaci s bevacizumabem je davka bevacizumabu 15 mgfkg a3 tydny. Pfi pouditi v kombinaci s abirateronem je dévka abirateronu 1000 mg jednou denné. Abirateron mé byt
poddvén s prednisonem nebo prednisolonem v ddvce 5 mg p.o. 2+denné. Viz pind informace o pripravku pro bevacizumab anebo abirateron. Délka poddvan: 1)V prvn fini 16¢by HGOC v monoterapi nebo v kombinaci s bevacizumabem je piipravek poddvén do progrese onemocnéni nebo do
nepiijateiné toxicity nebo po dobu az 2 let, pokud v tu dobu neni anemocnén radiologicky prokazano. V pripadg prokdzaného anemocnéni po 2 letech a mozngho dalSiho prospechu z pokraCujicf 1échy mohou byt pacientky Iéceny déle nez 2 roky. 2) V rémei monoterapie relabujiciho HGOC lokdlné
pokracilého nebo metastazujictho karcinom prsu, metastazujictho adenokarcinomu pankreatu a mCRPC mé byt pifpravek podavén do progrese onemocnéni nebo do neprijatelné toxicity. 3) V rémei 1éEby mCRPC md bt pripravek v kombinci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem
podavan do progrese onemocnéni nebo do neprijatelné toxiciy. 4) V ramei adjuvantni by karcinomu prsu majf bjt pacienti léceni po dobu az do T roku nebo do rekurence onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity, pode toho, co nastane dfive. Uprava dévkovani:V piipadé wyskytu nezédoucich
(iéinki, jako je nauzea, zvracent, prijem a anémie, miiZe byt Iécha preruSena a lze zvit snizeni davkovani. Doporucuje se sniit davkovéni na 250 mg (jedna tableta 150 my a jedna tableta 100 mg) dvakrdt denné. P potfebé dalSiho snizen je doporucend dvka 200 mg dvakrat denné. V pripadé
nutného soubgzného podani silnych inhibitord CYP3A je doporuceno dévku Lynparzy sniit na 100 mg 2xdenné, pii poddvani stiedné silnjch inhibitori pak na 150 mg 2xdenn. Pifpravek mize byt poddvén pacientim s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 51 a7 80 mi/min) bez
(ipravy ddvkovani. U pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31 a2 50 mi/min) je doporucend dévka pipravku 200 mg dvakrat denné. Pouit pifpravku a se nedoporutuje u pacient s tézkou poruchou funkee ledvin nebo v konegném stadiu rendlni nemoci (clearance
kreatininu < 30mi/min). Pripravek miiZe byt poddvan pacientiim s lehkou nebo stfedné t87kou poruchou funkee jater bez tpravy dévkovani. Pipravek se nedoporucuje pouzivat u pacienti s tzkou poruchou funkee jater. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [éCivou étku nebo na kieroukoli
pomocnou litku. Zvidstni upozornéni: Hematologickd toxicita: Pokud se rozvine t7kd hematologickd toxicita nebo potfeba krevni transfuze, 16cha pripravkem m byt prerusena a md byt provedeno odpovidajici hematologické vySeteni. Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidn leukémie
MS/AML): Pokud existue podezienf na yskyt MDS/AML, md byt pacient odesldn k hematologovi k dalSimu vySetfens, véetné analyzy kostf iené a odbéru krve pro cytogenetické vySetieni, Pokud je vySetienim potvizena dlouhodobd hematologickd toxicita, resp. potvizen rozvoj MOS/AML,
doporucuje se prerusit 16¢bu a pacient md byt odpovidajicim zpdsobem Iécen. Lécha pripravkem ma byt preruSena v piipadé, Ze je doporuceno nasadit dal$f protinddorovou Iécbu. Pripravek se nemd padavat v kombinac s jinou protinddorovou Ié¢bou. Zilnf tromboemholicke prihody: Pacienty je
treba monitorovat pro Klinické zndmky a priznaky Zilni trombdzy a plicnf embolie a €t je tak, ak e to 2 ISkafského hlediska vhodné. Pneumonitida: Pokud se u pacienta objevi nove nebo se zhors stavajicf respirani piiznaky nebo se objevi abnormality na radiologickyich snimeich, Iétha md byt
prerusena a pacient by mél byt okaméite vySetten. Pokud je pneumonitida potvrzena, 1ééba mé byt pieruSena a pacient mé byt odpovidajicim zpdsobem l6cen. Hepatotosicita: U pacientd I6cenych olaparibem byly hidSeny pfipady hepatotoxicity. Pi Klinickych pfiznacich/zndmkdch rozvoje
hepatotoxicity je tfeba okamzité provést Klinicke hodnocent a testy jaternich funkef.V pipade podezfeni na poSkozent jater zpisobend Iéky (DILI) je tfeba EEbu preruit, V pripade zdvazngho DILI je tfeba zvait ukoncent I6chy. Embryofetaini toxicita: Vzhledem k mechanizmu Ginku (inhibice PARP),
miize olaparib podvany t&hotnm Zendm zpisobit poskozent plodu. Interakee: Nedoporucuje se soub&iné podavani olaparibu s silngmi a stfedné silnjimi inhibitory CYP3A Pokud je nutné, je tfeba snizit dévku olaparibu (viz vyiSe). Soubéng podavani se silnymi induktory CYP3A se nedoporucuje
nebot dcinnost olaparibu mize byt zdsadné snizena. V piipadé, e pacient uivafc olapari ma byt Iécen infibitory P-gp, je tfeba peclivé monitorovat nezédoucf Gcinky, pfpadné je korigovat snizenim déky, Kombinace olaparibu s vakcinami nebo imunosupresivy nebyla studovna, Tehotenstui
a kojeni: Pripravek se nesmi podavat v pribéhu téhotenstvi a Zendm ve fertiinim véku, které nepouivaji spolehlivou antikoncepci. Zeny ve fertinim veku musi pred zahdjenim IEchy, v prib&hu é¢by a eSte 6 mésicd po podéni posledni dévky pripravku pouzivat dve spolehlivé metody antikoncepce.
Utinnost hormondinf antikoncepce mize byt pfi uzivani olaparibu snizena, proto je treba zvdit i dodatenou nehormondIni antikoncepci a pravidelng provédeni téhotenskych test Pifpravek je kontraindikovén u kejicich Zen, Zeny by nemély kajitjeSté mésic po posledni dave pripravi.
Nezadouci tiginky: Lécha piipravkem byla provazena neZadoucimi dcinky nejcastéji mimé nebo stiedni zévaznosti (CTCAE T nebo 2), ktere ve vétSing pripadi nevedly k nutnosti prerusit Iécbu. Nejéastei pozorovanymi nezadoucimi dcinky v klinickych studiich u pacientir uzivajicich pfipravek
vmonoterapii (> 10 %) byly nauze, inava/astenie, anémie, zvracen, prijem, snizend chut k jdlu, bolest hlavy, neutropenie, dysgeuzie, kasel, leukopenie, zavrate, dyspnoe a dyspepsie. K castym nezadoucim dinklim patfi zvjSent hladin aminotrasferdz, lymfopenie, trombocytopenie, stomatitida,
bolest v epigastriu, vyrazka, zvySeny kreatinin v krvi a Zilni trombogmbolismus. Jako méné Casté byly zaznamendny myelodysplasticky syndrom/akutnf myeloidni leukémie, hypersenzitivita, dermatitida a zvétSenf stiedniho objemu erytrocyti. estlize se pripravek pouziva v kombinaci
$ bevacizumabem  IEche ovaridlnfho karcinomu nebo v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem k é¢bé karcinomu prostaty, bezpecnostai profi piipravku se obvykle shoduje s bezpecnostnim profifem jednotfivjch terapi, ZvlaStni opatfeni pro uchovévéni: Uchovévejte
pfi teploté do 30 °C. Doba pouZitelnosti: 2 roky Baleni pripravku: Velikost baleni: 56 potahovanjch tablet (7 blistr). Drfitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE 15185 Stdertalje, Svédsko Registracni Gislo: EU/1/14/359/002, EU/1/14/95/004 Datum revize textu SPC:
05102023 Referencni Eislo dokumentu: 05102023AP! / Vi é€ivéo pripraviu vézdn na Iékarsky piedpis. Pripravek je hrazen z prostfedk vefejného zdravotno pojiSténi: | u pacientek s karcinomem vajeéniku v monoterapii jako udrovacy Ié¢ha dospélych pacientek s mutovanym
BRCAI/2 (stadium Illa IV podle FIGO) (z4rodetnd a/nebo somaticka mutace) pokroCilym high-grade epitelovym karcinomem vajecniku, vejcovodu nebo primdrné peritonedInim karcinomem, které odpovidaii (kompletni nebo 3stetna odpovéd) na &cbu po ukonceni prunilinie chemoterapie na bézi
platiny, . u pacientek s karcinomem vajecniku v monoterapii jako udrZovacf Iécha dospelch pacientek s relabujicim high grade epitelovym karcinomem vajecniku, vejcovodu, nebo primamé peritonedInim karcinomem citlivym k platin, u nich doslo k relapsu a které odpovidaif (Gplnd nebo
£astecnd odpovéd) na chemoterapii zaloZenou na plating. 1l v monoterapi k 16Ebe dospélych pacientli s diagndzou HER2-negativniho lokélng pokrotilého nebo metastazujicho karcinomu prsu s pozitivai zérodeénou (germindlni) mutaci BRCAKZ které dosud nebyly Iécené chemoterapif pro
metastazujici nebo pokrocilé onemocnéni. V. § ucinnosti od 112024 e pripravek hrazen v monoterapii k adjuvantni cbe dospelych pacienti se zérodeénou (germindini) mutact BRCAI2 s Casnym triple-negativnim karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence difve [éCenjch neoadjuvantni nebo
adjuvantnf chemoterapif, U ostatnich registrovanjch indikac pifpravek nenf hrazen z prostedki vefejného zdravatnihio pojisteni. Padrobnosti k dhrad pifpravku naleznete na www.sukl.cz. Predtim, ne pripravek piedepiSete, prectéte si pozoré tplnou informac o pripravku, kterou naleznete na
adrese: AstraZeneca Czech Republic s. . o, U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5, tel: +420 222 807 10, fax; +420 227 204 748, na wwwiastrazeneca.cz nebo na webovych strankach Evropske agentury prol6Give pifpravky hitp:/ fwww.ema.europa.eu/. Registrovand ochrannd zndmka LYNPARZA je
majetkem AstraZeneca plc. / © AstraZengca 2023
Cl-intervalspolelivosti; HR - pomérrizik; HRR- homolognirekombinacnioprava; mCRPC - metastaticky kastratnérezistentnikarcinomprostaty; NHA- novy hormondinilecivy piipravek; 08 - celkové preziti; PARP- poly (ADP-ribiza) polymerdza; PFS - dobadoprogreseonemocnéni; QoL - kvalitazivota;
PFS - doba do raciologické progrese. | Literatura: 1, Clarke NW, et a. Abiraterone and olaparib for metastatic castation-resistant prostate cancer NEIM Evid. 2022;1(9):116. ot 07056/ EVID0a2200043. 2. Asim M, et al Synthetic lethaliy between androgen receptor signalling and the PARP
pathway inprostate cancer. Nat Commun. 2017;8(1):374. doi:101038/s41467-017-00393-y. 3. Li L, 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:101126/scisignal.
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