SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Lynparza 100 mg potahované tablety

Lynparza 150 mg potahovné tablety

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lynparza 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje olaparibum 100 mg.

Lynparza 150 mg potahovné tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje olaparibum 150 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem
Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 0,24 mg sodiku v jedné 100 mg tableté a 0,35 mg sodiku v jedné
150 mg tablete.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Lynparza 100 mg potahované tablety

Zluta az tmavé Zluta, ovalna, bikonvexni tableta s vyrazenym "OP100" na jedné strané a hladka na druhé
strané.

Lynparza 150 mg potahovné tablety
Zelena az zelenoSeda, ovalna, bikonvexni tableta s vyrazenym "OP150" na jedné stran¢ a hladka na druhé
strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Karcinom vajecniku

Ptipravek Lynparza je indikovan v monoterapii:

. jako udrzovaci lécba dospélych pacientek s mutovanym BRCA1/2 (stadium III a IV podle FIGO)
(zérodec¢na a/nebo somatickd mutace) pokrocilym high-grade epitelovym karcinomem vajecniku,
vejcovodu nebo primarn¢ peritonealnim karcinomem, které odpovidaji (kompletni nebo ¢aste¢na
odpoved’) na 1écbu po ukonceni prvni linie chemoterapie na bazi platiny.

J jako udrzovaci lécba dospélych pacientek s relabujicim high-grade epitelovymkarcinomem vajecniku,
vejcovodu, nebo primarné peritonealnim karcinomem citlivym k plating, které odpovidaji (iplna nebo
castetna odpoved’) na chemoterapii zalozenou na plating.

Ptipravek Lynparza je indikovan v kombinaci s bevacizumabem:

. jako udrzovaci lécba dospélych pacientek s pokrocilym (stadium III a IV podle FIGO) high-grade
epitelovym karcinomem vajecniki, vejcovodu nebo primamne peritonealnim karcinomem, které
odpovidaji (kompletni nebo ¢astetna odpoveéd’) na 1écbu po ukonceni prvni linie chemoterapie na bazi
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platiny v kombinaci s bevacizumabem a jejichz nadorové onemocnéni je asociovano s pozitivnim
stavem poruchy homologni rekombinace (HRD) definovanym bud’to mutaci BRCA1/2 a/nebo
genomovou nestabilitou (viz bod 5.1).

Karcinom prsu

Ptipravek Lynparza je indikovan v monoterapii k 1é¢b¢ dospélych pacientil s diagnézou HER2—negativniho
lokaln¢ pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivni zarode¢nou (germinalni) mutaci
BRCA1/2. Ptedchozi (neo)adjuvantni terapie nebo 1écba generalizovaného onemocnéni mé zahrovat
antracyklin a taxan, kromé pacientt, ktefi nebyli pro tuto 1é€bu vhodni (viz bod 5.1).

U pacientt, ktefi maji HR-pozitivni karcinom prsu, muselo rovnéz dojit k progresi na nebo po predchozi
hormonalni terapii, nebo nejsou vhodni pro hormonalni 1écbu.

Adenokarcinom pankreatu

Ptipravek Lynparza je indikovan v monoterapii jako udrzovaci 1écba dospélych pacientl s germinalni mutaci
BRCA1/2 s metastatickym adenokarcinomem pankreatu, kteii neprogredovali po minimalné 16tydenni 1écbé
derivatem platiny v rdmci chemoterapie v prvni linii 1écby.

Karcinom prostaty

Ptipravek Lynparza je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientidl s germinalni a/nebo somatickou
mutaci BRCA1/2 metastazujiciho kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty, u kterych doslo k progresi po
predchozi 1é€bé zahrnujici novy hormonalni 1éCivy piipravek.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba ptipravkem Lynparza ma byt zahajovana a kontrolovana lékafem se zkuSenostmi s protinadorovymi
1é¢ivymi piipravky.

Vybér pacientti

Udrzovaci lécba pokrocilého karcinomu ovaria s mutaci BRCA v prvni linii:

Pted zahajenim lécby ptipravkem Lynparza v prvni linii udrzovaci 1é€by high-grade epitelového karcinomu
vajecniku (epithelial ovarian cancer, EOC), karcinomu vejcovodu (fallopian tube cancer, FTC) nebo
primarn¢ peritonealniho karcinomu (PPC), musi mit pacientky potvrzenu Skodlivou nebo podezieni na
Skodlivou zarodecnou a/nebo somatickou mutaci gentt BRCA 1 nebo 2 za pouziti validované testovaci
metody.

Udrzovaci lécba relabujiciho karcinomu ovaria citlivého na platinu:

Testy na mutaci BRCA1/2 pted pouzitim pfipravku Lynparza v monoterapii pro udrzovaci 1écbu u pacientek
lécenych pro relabujici EOC, FTC nebo PPC, které vykazuji kompletni nebo ¢astecnou odpoveéd’ na 1écbu na
bazi platiny, nejsou nutné.

Prvni linie udrzovaci lécby pokrocilého HRD pozitivniho karcinomu vajecnikii v kombinaci

s bevacizumabem:

Pted zahajenim lécby ptipravkem Lynparza s bevacizumabem k udrzovaci 1é¢b¢ prvni linie EOC, FTC nebo
PPC musi mit pacientky potvrzeny pozitivni status HRD definovany bud’ jako Skodliva mutace BRCA1/2
nebo s podezfenim na Skodlivou mutaci BRCA1/2 a/nebo genomovou nestabilitu stanovenou validovanym
testem (viz bod 5.1).

HER?2-negativni metastazujici karcinom prsu s mutaci gBRCA1/2

U HER?2 (receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor) - negativniho lokaln¢ pokrocilého nebo
metastazujiciho karcinomu prsu se zdrodecnou mutaci gentt BRCA1/2 (gBRCA1/2) musi mit pacienti pied
zahajenim 1écby pripravkem Lynparza potvrzenu Skodlivou nebo suspektni skodlivou mutaci gBRCA1/2.
Mutace gBRCA1/2 ma byt stanovena v osvédcené laboratofi za pouziti validovanych kontrolnich metod.



Udaje prokazujici klinickou validaci nadorovych testt BRCA1/2 u karcinomu prsu nejsou v sou¢asné dobé
k dispozici.

Udrzovaci lécba metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu s mutaci gBRCA v prvni linii:

Pro prvni linii udrZzovaci 1é€by metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu s germinalni mutaci BRCA1/2, je
nezbytné, aby pacienti méli ped zahdjenim 1écby ptipravkem Lynparza prokazanou skodlivou nebo
suspektni skodlivou mutaci gBRCA1/2. Stav mutace gBRCA1/2 ma byt stanoven v osvédcené laboratofi

za pouziti validovanych kontrolnich metod. V soucasné dobé nejsou k dispozici tidaje prokazujici klinickou
validitu testi na nddorovou mutaci BRCA1/2 u adenokarcinomu pankreatu.

BRCA1/2 mutovany metastazujici kastracné rezistentni karcinom prostaty:

U BRCA1/2 mutovaného metastazujiciho kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (mCRPC) musi byt
potvrzena Skodliva nebo suspektni skodliva mutace BRCA1/2 (za pouziti vzorku nadorové tkané nebo

z krevniho vzorku) ptfed zahajenim lécby piipravkem Lynparza (viz bod 5.1). Stav mutace BRCA1/2 ma byt
stanoven v osvédcené laboratofi za pouziti validovanych kontrolnich metod.

Genetické poradenstvi pro pacienty testované na mutaci genit BRCA 1/2 ma byt provedeno podle mistnich
predpist.

Davkovani
Ptipravek Lynparza je dostupny jako 100mg a 150mg tablety .

Doporucena davka ptipravku Lynparza v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizumabem je 300 mg (dvé
tablety po 150 mg) dvakrat denné, coz odpovida celkové denni davce 600 mg. Tablety po 100 mg jsou
dostupné pro snizené davkovani.

Pripravek Lynparza v monoterapii

Pacientky s relapujicim high-grade epitelovym ovarialnim karcinomen, karcinomem vejcovodu, nebo
primarne peritonealnim karcinomem citlivym k platin¢ (PSR), které odpovidaji (apIna nebo castecna
odpoveéd’) na chemoterapii zaloZenou na platiné, maji zahajit 1écbu ptipravkem Lynparza nejpozdéji 8 tydnt
po podani posledni davky rezimu s derivaty platiny.

Pripravek Lynparza v kombinaci s bevacizumabem

Jestlize se ptipravek Lynparza pouziva v kombinaci s bevacizumabem k udrzovaci 1écby v prvni linii high-
grade epitelového karcinomu vajecniki, vejcovodu nebo priméarné peritonealniho karcinomu, po ukonceni
prvni linie chemoterapie na bazi platiny s bevacizumabem, je ddvka bevacizumabu 15 mg/kg jednou za

3 tydny. Piectéte si uplnou informaci o ptipravku pro bevacizumab (viz bod 5.1).

Délka 1écby

Udrzovaci lécba pokrocilého ovarialniho karcinomu s mutaci BRCA v prvni linii:

Pacientky mohou pokracovat v 1écbé az do radiologické progrese onemocnéni, nepiijatelné toxicity nebo po
dobu az 2 let, pokud po 2 letech 1é€by nebylo onemocnéni radiologicky prokazéano. Pacientky s prokdzanym
onemocnénim po 2 letech, které podle nazoru oSettujiciho lékafe mohou mit dalsi prospéch z pokracujici
1écby pripravkem Lynparza, mohou byt 1éCeny déle nez 2 roky.

Udrzovaci lécba relabujiciho ovaridlniho karcinomu citlivého na platinu:

U pacientek s relabujiciho high-grade epitelovym karcinomem vajecniku, vejcovodu, nebo primarné
peritonealnim karcinomem citlivym k platin¢ se doporucuje pokracovat v 1écbé az do progrese zakladniho
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Prvni linie udrzovaci lécby pokrocilého HRD pozitivniho karcinomu vajecnikii v kombinaci
s bevacizumabem:



Pacientky mohou pokracovat v 1écbé ptipravkem Lynparza az do radiologické progrese onemocnéni,
nepiijatelné toxicity nebo po dobu az 2 let, pokud po 2 letech 1écby nebylo onemocnéni radiologicky
prokazano. Pacientky s prokazanym onemocnénim po 2 letech, které podle nazoru oSetfujiciho lékafe mohou
mit dalsi prospéch z pokracujici 1écby piipravkem Lynparza, mohou byt 1é¢eny déle nez 2 roky.

V informacich o ptipravku pro bevacizumab naleznete informace o doporu¢eném celkovém trvani 1écby
maximalné 15 mésici, véetné obdobi kombinované 1é¢by s chemoterapii a udrzovaci 1é¢by (viz bod 5.1).

HER2-negativni metastazujici karcinom prsu s mutaci gBRCA1/2
Doporucuje se pokracovat v 1€cbé az do progrese zakladniho onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Udrzovaci lécba metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu s mutaci gBRCA v prvni linii:
Doporucuje se pokracovat v 1écbé az do progrese zakladniho onemocnéni nebo az do nepfijatelné toxicity.

BRCA1/2 mutovany metastatzujici kastracné rezistentni karcinom prostaty:

Doporucuje se pokracovat v 1é€bé az do progrese zakladniho onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity.
U pacientt, ktefi nejsou chirurgicky kastrovani, ma béhem 1écby pokracovat 1¢ékova kastrace analogem
hormonu uvoliujiciho luteinizacni hormon (LHRH).

Nejsou k dispozici udaje o ucinnosti a bezpecnosti udrzovaci 1éby piipravkem Lynparza po prvni nebo dalsi
recidivé u pacientek s karcinomem vajec¢nikl nebo opakované 1é¢be€ pacientt s karcinomem prsu (viz
bod 5.1).

Dulezité rozdily v davkovani mezi pfipravkem Lynparza tablety a tobolky

Lynparza tablety (100 mg a 150 mg) se nesmi vzajemn¢ zaméenovat za piipravek Lynparza tobolky (50 mg)
na podkladé obsahu 1é¢ivé latky v miligramech, nebot existuji rozdily v davkovani a biologické dostupnosti
obou lékovych forem. Je tfeba se fidit specifickymi doporucenimi, ktera se tykaji ddvkovani pro kazdou
lékovou formu.

Vynechani dévka
Pokud pacient zapomene uzit davku piipravku Lynparza, ma pokracovat az nasledujici pravidelnou davkou.

Uprava davkovéni v dtsledku nezadoucich ucinkt
V ptipadé¢ vyskytu nezadoucich u¢inki jako je nauzea, zvraceni, prijem a anémie, miize byt [écba prerusena
a lze zvazit snizeni davky (viz bod 4.8).

Doporucuje se snizit davku na 250 mg (jedna tableta 150 mg a jedna taleta 100 mg) dvakrat denné
(odpovidajici celkové denni davce 500 mg).

Pokud je potieba déle snizit ddvku, doporucuje se snizeni na 200 mg (dvé tablety po 100 mg) dvakrat denné
(odpovidajici celkové denni davce 400 mg).

Uprava davkovani s ohledem na soub&Zné podavani inhibitort CYP3A

Soubézné podavani silnych a stiedné silnych inhibitord CYP3A se nedoporucuje a ma se uvazovat

o alternativnich lécivych pfipravcich. Pokud musi byt silné inhibitory CYP3A podavany soubézné,
doporucuje se snizit davku ptipravku Lynparza na 100 mg (jedna tableta 100 mg) dvakrat denné
(ekvivalentni celkové denni davce 200 mg). Pokud se mé soubézné podavat stfedn¢ silny inhibitor CYP3A,
je doporucena davka ptipravku Lynparza 150 mg (jedna tableta 150 mg) dvakrat denné (ekvivalentni celkové
denni davce 300 mg) (viz body 4.4 a 4.5).

Zv14astni populace

Starsi pacienti
Uprava pocatecni davky u starSich pacientii neni potebna.

Porucha funkce ledvin



U pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31 az 50 ml/min) je doporucena
davka pripravku Lynparza 200 mg (dvé tablety po 100 mg) dvakrat denné (to odpovida celkové denni davce
400 mg) (viz bod 5.2).

Ptipravek Lynparza mize byt podavan pacientiim s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 51
az 80 ml/min) bez Gipravy davkovani.

Pouziti pripravku Lynparza se nedoporucuje u pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim
stadiu rendlni nemoci (clearance kreatininu < 30ml/min), protoZe u téchto pacientll nebyla studovana
bezpecnost a farmakokinetika. Piipravek Lynparza 1ze pouzit u pacientl s t€zkou poruchou funkce ledvin
pouze tehdy, pokud prospéch z 1écby prevazi nad moznymi riziky. Pacienti musi byt peclive sledovani se
zaméfenim na funkci ledvin a vyskyt nezadoucich piihod.

Porucha funkce jater

Ptipravek Lynparza mize byt podavéan pacientim s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater
(Childova-Pughova klasifikace A nebo B) bez tipravy davkovani (viz bod 5.2). Ptipravek Lynparza se
nedoporucuje pouzivat u pacientl s t€Zzkou poruchou funkce jater (Childova-Pughova klasifikace C), protoze
bezpecnost a farmakokinetika nebyly u téchto pacientl studovany.

Pacienti jiné nez kavkazske rasy
Klinické udaje o pouziti u pacientli jiné nez kavkazské (bilé) rasy jsou omezené. Uprava davkovani na
zaklad¢ etnické piislusnosti v§ak neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Lynparza u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Ptipravek Lynparza je urcen k peroralnimu podani.

Tablety ptipravku Lynparza se maji spolknout celé a nesmi se zvykat, drtit, rozpoustét nebo délit. Tablety
ptipravku Lynparza mohou byt uzivany nezévisle na jidle.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kojeni v pritbéhu [écby a 1 mésic po podani posledni davky (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hematologicka toxicita

U pacientt lécenych ptipravkem Lynparza byla hlasena hematologicka toxicita zahrnujici klinické diagnozy
a/nebo laboratorni nalezy nejcastéji lehké nebo stredné tézké (CTCAE stupen 1 nebo 2) anémie, neutropenie,
trombocytopenie a lymfopenie. U pacientll, u kterych se projevila hematologicka toxicita predchozi
protinadorové 1é€by, nema byt terapie ptipravkem Lynparza zahéjena diive, nez se z tohoto stavu zotavi
(hladiny hemoglobinu, trombocytii a neutrofilti maji byt < 1 podle CTCAE). Doporucuje se kompletni
vySetfeni krevniho obrazu na pocatku 1é¢by, nasledné jednou meésicne po dobu prvnich 12 mésict 1écby a
nadale pravidelné i po skonceni tohoto obdobi proto, aby mohly byt zachyceny klinicky vyznamné zmény
jakéhokoli parametru béhem 1écby (viz bod 4.8).

Pokud se u pacientii rozvine té¢zka hematologicka toxicita nebo potfeba krevni transfuze, 1écba ptipravkem
Lynparza ma byt pferuSena a ma byt provedeno odpovidajici hematologické vySetteni. Pokud krevni
parametry zistdvaji abnormalni i 4 tydny po pferuSeni lécby ptipravkem Lynparza, doporucuje se provést
analyzu kostni diené a/nebo cytogenetické vysetieni krve.
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Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukémie

Celkovy vyskyt myelodysplastického syndromu/akutni myeloidni leukémie (MDS/AML u pacientil 1é¢enych
v klinickych studiich pfipravkem Lynparza v monoterapii, véetn¢ dlouhodobého sledovani preziti, byl

< 1,5 % a vétsina piihod méla fatalni zakonceni. Doba 1é€by olaparibem u pacientt, u kterych se vyvinul
MDS/AML, byla < 6 mésicti az > 2 roky; tidaje s del$im trvanim expozice jsou omezené. VSichni pacienti
méli potencialné komplikujici faktory pro vyvoj MDS/AML,; piedchozi podavani chemoterapie na bazi
platinovych derivatti. Mnozi podstoupili 1écebné rezimy, které posSkozuji DNA a radioterapii. VétSina hlaseni
se vyskytla u nositelek zarode¢né mutace genu nachylnosti ke karcinomu prsu 1 nebo 2 (gBRCA1/2).
Incidence ptipadi MDS/AML byla u pacientt s gBRCA1m a gBRCA2m podobna (1,6 %, resp. 1,0 %).
Nekteti pacienti méli v anamnéze predchozi nadorové onemocnéni nebo dysplazii kostni diené. Pokud je

v pritbéhu 1écby pripravkem Lynparza potvrzen rozvoj MDS a/nebo AML, doporucuje se pieruseni 1écby
ptipravkem Lynparza a pacienti maji byt odpovidajicim zptisobem léCeni.

Pneumonitida

Pneumonitida, vcetné ptipadd, které skoncily fatalné€, byla hlasena u < 1,0 % pacientt, kterym byl podavan
ptipravek Lynparza v klinickych studiich. Pfipady pneumonitidy nemély uceleny klinicky projev a jejich
rozvoj mohl souviset i s mnohymi predisponujicimi faktory (karcinom plic a/nebo metastazy v plicich,
zakladni plicni onemocnéni, anamnéza kouteni a/nebo predchozi chemoterapie a radioterapie). Pokud se

u pacientl objevi nové, nebo se zhorsi stavajici, respiracni ptiznaky, jako naptiklad dusnost, kasSel a horecka,
nebo se pozoruji abnormality na radiologickych snimeich hrudniku, 1é¢ba piipravkem Lynparza ma byt
prerusena a pacienti ma byt okamzit¢ vySetfeni. Pokud je pneumonitida potvrzena, 1écba piipravkem
Lynparza ma byt pferuSena a pacient ma byt odpovidajicim zptsobem lécen.

Embryofetalni toxicita

Vzhledem k mechanizmu uc¢inku (inhibice PARP), mtze ptipravek Lynparza podavany t€hotnym Zenam
zpusobit poskozeni plodu. V neklinickych studiich provadénych na potkanech bylo zjisténo, Ze olaparib ma
pti expozicich nizsich, nez k jakym dochazi u ¢loveka pti doporuceném davkovani 300 mg dvakrat denné,
nezédouci vliv na embryofetalni pfeziti a vyvolava vznik velkych fetdlnich malformaci.

T¢hotenstvi/antikoncepce

Piipravek Lynparza se nema podavat v pritbéhu téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat dvé
spolehlivé metody antikoncepce pied zahajenim 1écby, v priabéhu 1éCby a dale jesteé 1 mésic po podani
posledni davky ptipravku Lynparza. Doporucuji se dvé vysoce uc¢inné a komplementarni metody
antikoncepce. Pacienti muzského pohlavi a jejich partnerky ve fertilnim vé€ku maji pouzivat spolehlivou
antikoncepci v prubchu 1écby a dale jesté 3 mésice po podani posledni davky ptipravku Lynparza (viz
bod 4.6).

Interakce

Soubézné podavani piipravku Lynparza se silnymi nebo stfedn€ silnymi inhibitory CYP3A se nedoporucuje
(viz bod 4.5). Pokud se silné nebo stfedné silné inhibitory CYP3 A musi podavat soubézné, davka piipravku
Lynparza se ma snizit (viz body 4.2 a 4.5).

Soubézné podavani piipravku Lynparza se silnymi nebo sttedné silnymi induktory CYP3A se nedoporucuje .
V piipadé, Ze pacient uzivajici ptipravek Lynparza ma byt [éCen silnym nebo stfedn€ silnym induktorem
CYP3A, predepisujici 1€kat si ma byt védom, ze u€innost piipravku Lynparza mize byt podstatn¢ snizena
(viz bod 4.5).

Sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 100mg nebo 150mg tablete, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce



Farmakodynamické interakce

Z vysledku klinickych studii vyplyva, ze pti soucasném uziti olaparibu s jinymi protinadorovymi Iécivymi
pripravky vcetné latek poskozujicich DNA, dochazi k potenciaci a prodlouzeni myelosupresivniho G¢inku.
Doporucena davka ptipravku Lynparza pro monoterapii neni vhodna pro kombinaci s myelosupresivnimi
protinadorovymi [éCivymi piipravky.

Kombinace olaparibu s vakcinami nebo imunosupresivy nebyla studovéana. Pokud se tyto 1éCivé piipravky
podavaji soubézné s ptipravkem Lynparza, je tieba opatrnosti a pacienti maji byt peclivé sledovani.

Farmakokinetické interakce
Viiv jinych lécivych pripravkii na olaparib
[zoenzymy prevazné zodpoveédné za metabolickou clearance olaparibu jsou CYP3A4/5.

Klinicka studie hodnotici vliv itrakonazolu, znamého inhibitoru CYP3A, prokazala, Ze soub&zné podavani
s olaparibem zvysSilo primérnou hodnotu Ciax 0 42 % (90% CI: 33-52 %) a primérmou hodnotu AUC

0 170 % (90% CI: 144-197 %). Z tohoto diivodu se nedoporucuje, aby se znamé siln¢ inhibitory (napf.
itrakonazol, telithromycin, klarithromycin, inhibitory proteaz potencované ritonavirem nebo kobicistatem,
boceprevir, telaprevir) nebo stfedn¢ silné inhibitory (erythromycin, diltiazem, flukonazol, verapamil) tohoto
isoenzymu podavaly s piipravkem Lynparza (viz bod 4.4). Pokud se silné nebo stiedné silné inhibitory
CYP3A musi podavat soubézné s ptipravkem Lynparza, davka ptipravku Lynparza se ma snizit. U silnych
inhibitort CYP3A se doporucuje snizit davku ptipravku Lynparza na 100 mg dvakrat denné€ (odpovida
celkové denni davce 200 mg) a na 150 mg dvakrat denné (odpovida celkové denni davce 300 mg) u sttedné
silnych inhibitorii CYP3A (viz body 4.2 a 4.4). V prib¢hu 1éCby ptipravkem Lynparza se téz nedoporucuje
pit grapefruitovou §tavu, nebot’ jde o inhibitor CYP3A.

Klinicka studie hodnotici vliv rifampicinu, zndmého induktoru CYP3A, prokazala, Ze soubézné podavani

s olaparibem snizilo primérnou hodnotu Cmax 0 71 % (90% CI: 76-67 %) a primérnou hodnotu AUC o 87 %
(90% CI: 89-84 %). Z tohoto dlivodu se nedoporucuje, aby se znamé silné induktory tohoto isoenzymu (napf.
fenytoin, rifampicin, rifapentin, karbamazepin, nevirapin, fenobarbital a tfezalka teckovana) podavaly

s ptipravkem Lynparza, nebot’ je mozné, Ze se podstatné snizi ucinnost piipravku Lynparza. Velikost G¢inku
sttedné silnych az silnych induktord (napf. efavirenz, rifabutin) na expozici olaparibu nebyla stanovena, a
proto se soub&zné podavani pripravku Lynparza s témito 1éCivymi pfipravky téZ nedoporucuje (viz bod 4.4).

Viiv olaparibu na jiné lécivé pripravky

V podminkach in vitro olaparib inhibuje CYP3A4 a predpoklada se, Ze je mirnym inhibitorem CYP3A

v podminkach in vivo. Proto je tfeba dbat zvySené opatrnosti v ptipad¢ citlivych substratii pro CYP3A4 nebo
substratd s uzkym terapeutickym rozmezim (napf. simvastatin, cisaprid, cyklosporin, namelové¢ alkaloidy,
fentanyl, pimozid, sirolimus, takrolimus a kvetiapin), pokud jsou podévany soub¢ézné s olaparibem. Pacienty
soubézné 1écené substraty pro CYP3A s tizkym terapeutickym rozmezim a olaparibem se doporucuje
vhodnym zptisobem klinicky monitorovat.

V podminkach in vitro byla prokazana indukce CYP1A2, 2B6 a 3A4, pficemz indukce CYP2B6 muize
pravdépodobné dosahovat klinicky vyznamného rozsahu. Potencidl olaparibu indukovat CYP2C9, CYP2C19
a P-gp nelze vyloucit.Z tohoto divodu miize olaparib pfi soubézném podéavani se substraty téchto
metabolickych enzymii a transportniho proteinu sniZit jejich expozice. Uéinnost nékterych piipravki
hormonalni antikoncepce mtize byt pti soucasném podavani s olaparibem snizena (viz téz body 4.4 a 4.6).

V podminkdch in vitro olaparib inhibuje efluxni transportér P-gp (IC50 = 76 uM), a proto nelze vyloucit
klinicky relevantni 1€kové interakce se substraty pro P-gp (napf. simvastatin, pravastatin, dabigatran, digoxin
a kolchicin). U pacienti, ktefi jsou soubézn¢ léceni témito 1é¢ivymi ptipravky, se doporucuje provadét
vhodné klinické monitorovani.

V podminkdch in vitro bylo prokézano, zZe olaparib inhibuje BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3,
MATE1 a MATE2K. Nemtize byt vylouceno, ze olaparib mlize zvySovat expozici substratti pro BCRP (napf.
methotrexat, rosuvastatin), OATP1B1 (napf. bosentan, glibenklamid, repaglinid, statiny a valsartan), OCT]1
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(napt. metformin), OCT2 (napf. sérovy kreatinin), OAT3 (napf. furosemid a methotrexat), MATE1 (napf.
metformin) a MATE2K (napf. metformin). ZvySené opatrnosti je tieba dbat zejména v situaci, kdy je
olaparib podavan soubézné s n€kterym ze statind.

Kombinace s anastrozolem, letrozolem a tamoxifenem

Byla provedena klinicka studie hodnotici vliv kombinace olaparibu s anastrozolem, letrozolem

nebo tamoxifenem. U kombinace s anastrozolem nebo letrozolem, nebyla pozorovana vyznamna interakce,
zatimco tamoxifen snizil expozici olaparibu o 27 %. Klinicky vyznam tohoto t¢inku neni znam. Olaparib
nema vliv na farmakokinetiku tamoxifenu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku nesmi ot&hotnét v priib&hu 1é¢by piipravkem Lynparza a nesmi byt t&hotné na
pocatku 1écby. U vSech zen ve fertilnim véku musi byt pied zahajenim 1écby proveden téhotensky test a je
tieba zvazit pravidelné provadéni téhotenskych testti v pribéhu 1écby.

Zeny ve fertilnim véku musi pied zahajenim 16¢by, v priibdhu 1é&by a jestd 1 mésic po podani posledni davky
ptipravku Lynparza pouzivat dvé spolehlivé metody antikoncepce jestlize neni jako antikoncepce zvolena
sexualni abstinence (viz bod 4.4). Doporucuji se dvé vysoce spolehlivé a komplementarni metody
antikoncepce.

Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit sniZeni expozice substratim pro CYP2C9 olaparibem cestou enzymové
indukce, mtize byt uc¢innost hormonalni antikoncepce sniZena pfi soubézném uzivani olaparibu. Proto je
tteba zvazit dodateCnou nehormonalni metodu antikoncepce v pribehu 1éc¢by (viz bod 4.5). U Zen

s hormonalné dependentnim karcinomem je tfeba zvazit dvé metody nehormonalni antikoncepce.

Antikoncepce u muzi

Neni znamo, zda se olaparib nebo jeho metabolity nachazeji v semenné tekutin€. Pacienti musi pii
pohlavnim styku s t€hotnou zenou nebo se zenou ve fertilnim véku v pribéhu lécby a jesté 3 mesice po
podani posledni davky ptipravku Lynparza pouzivat kondom. Partnerky pacienti musi také pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci, pokud jsou ve fertilnim veéku (viz bod 4.4). Pacienti nesmi v prube&hu 1é¢by a 3 mésice
po podani posledni davky ptipravku Lynparza darovat spermie.

Tchotenstvi

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu véetné zdvaznych teratogennich t€inkl a G¢inkd na
embryofetalni pfeziti u potkanti pfi systémovych expozicich niz§ich nez pfi pouZiti terapeutickych davek
u ¢loveka (viz bod 5.3). Neexistuji tidaje o pouziti olaparibu u t¢hotnych Zen, avsak s ohledem na
mechanismus U¢inku olaparibu, nema byt pfipravek Lynparza uzivan v pribchu t€hotenstvi a Zenami ve
fertilnim veku, které nepouzivaji spolehlivou metodu antikoncepce v pribéhu 1écby a jesté 1 mésic po
podani posledni davky piipravku Lynparza (viz ptedchozi odstavec: ,,Zeny ve fertilnim vé&ku/antikoncepce
u Zen* ohledn¢ dalsich informaci o kontrole poceti a t¢hotenskych testech).

Kojeni

Neexistuji studie na zvifatech studujici vylu¢ovani olaparibu do matetského mléka. Neni znamo, zda jsou
olaparib nebo jeho metabolity vylucovany do mateiského mléka u ¢loveka. Pripravek Lynparza je
kontraindikovan v pribéhu kojeni a jesté 1 mésic po podani posledni davky s ohledem na farmakologické
vlastnosti ptipravku (viz bod 4.3).

Fertilita
Neexistuji zadné klinické tidaje o vlivu na fertilitu. Studie u zvifat neprokazaly vliv na poceti, ale prokazaly

negativni vlivy na embryofetalni pteziti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



Ptipravek Lynparza ma mimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti uzivajici pfipravek
Lynparza mohou mit pocit inavy, astenii nebo zavrat¢. Pacienti, u nichz se tyto stavy rozvinou, maji byt pii
fizeni nebo obsluze strojii obezietné.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Lécba ptipravkem Lynparza byla provazena nezddoucimi ucinky nejcastéji lehké nebo stredné tézké
zavaznosti (Spolecna terminologicka kritéria pro nezadouci t¢inky - CTCAE stupen 1 nebo 2), které ve
vétSing piipadt nevedly k nutnosti prerusit 1écbu. Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky v klinickych
studiich u pacientli uzivajicich ptipravek Lynparza v monoterapii (> 10 %) byly nauzea, zvraceni, prijem,
dyspepsie, Unava, bolest hlavy, dysgeusie, snizena chut k jidlu, zavraté, kasel, dyspnoe, anémie, neutropenie,
trombocytopenie a leukopenie.

Nezadouci ucinky stupné > 3 , které se vyskytly u > 2 % pacientl byly anémie (17 %), neutropenie (6 %),
unava/astenie (5 %), leukopenie (3 %), trombocytopenie (3 %) a zvraceni (2 %).

Nezadouci ucinky, které nejcastéji vedly k pferuseni a/nebo snizeni davky v monoterapii, byly anémie

(16,2 %), zvraceni (6,8 %), nauzea (6,2 %), neutropenie (6,2 %) a unava/astenie (6,0 %). Nezadouci ucinky,
které nejcastéji vedly k trvalému ukonceni 1écby, byly anémie (1,8 %), unava/astenie (0,7 %), nauzea (0,7 %)
a trombocytopenie (0,7 %).

Jestlize se ptipravek Lynparza pouziva v kombinaci s bevacizumabem, bezpecnostni profil pfipravku se
obvykle shoduje s bezpecnostnim profilem jednotlivych terapii.

Vyskyt nezddoucich G€inkl nejcastéji vedl k preruseni podavani a/nebo snizeni davky olaparibu v kombinaci
s bevacizumabem u 57,4% pacientil a k trvalému ukonceni 1écby olaparibem/bevacizumaberm u 20,4 %
pacientd, resp. u 5,6 % pacientl uzivajicich placebo/bevacizumab. Nezddouci G¢inky, které nejcastéji vedly
k pferuseni nebo snizeni davky, byly anémie (20,6 %) a nauzea (7,5 %). Nezaddouci Gcinky, které nejcastéji
vedly k trvalému ukonceni 1écby, byly anémie (3,6 %), nauzea (3,4 %) a unava/astenie (1,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki
Bezpecnostni profil ptipravku je odvozen od souhrnnych tdajti u 2351 pacient se solidnimi nadory
lécenych piipravkem Lynparza v monoterapii v klinickych studiich v doporucené davce.

V prabéhu klinickych studii se u pacientii uzivajicich pripravek Lynparza v monoterapii, u kterych je znama
expozice, vyskytly nize uvedené nezadouci ucinky. Nezddouci ucinky jsou setazeny podle tfid organovych
systému databaze MedDRA a preferovanych terminti podle klesajici cetnosti a dale podle klesajici
zavaznosti v tabulce 1. Cetnosti vyskytu nezadoucich ¢inkd jsou definovany jako: velmi &asté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné
(< 1/10000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).



Tabulka 1 Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki
NeZadouci ucinek
Tiidy organovych Frekvence vSech stupiit CTCAE Cetnost CTCAE stupeii 3 a
systémi podle vyssi
databaze MedDRA
Poruchy krve a Velmi ¢asté Velmi ¢asté
lymfatického systému | Anémie®, neutropenie®, trombocytopenie® Anémie®
leukopenie® Casté
Casté Neutropenie®,
Lymfopenie® trombocytopenie®, leukopenie®
M¢éné casté
Lymfopenie”
Poruchy imunitniho Casté Vzacné
systému Vyrazka® Vyrazka®, hypersenzitivita®

M¢éné casté
Hypersenzitivita®, dermatitida®

a vyzivy

Poruchy metabolismu

Velmi ¢asté
Snizena chut k jidlu

Méné casté
Snizena chut’ k jidlu

Poruchy nervového
systému

Velmi ¢asté
Zavrat, bolest hlavy, dysgeuzie

Méné casté
Zavrat, bolest hlavy

Méné casté
Zvyseni stiedniho objemu erytrocytu

Respiracni, hrudni a Velmi ¢asté Casté
mediastinalni poruchy | Kasela, dyspnoe® Dyspnoe®
Méné casté
Kasel®
Gastrointestinalni Velmi ¢asté Casté
poruchy Zvraceni, prijem nauzea, dyspepsie Zvraceni, prijem, nauzea
Casté M¢éné casté
Stomatitida®, bolest v epigastriu Stomatitida®, bolest v epigastriu
Celkové poruchy a Velmi ¢asté Casté
reakce v misté Unava (v&etné astenie) Unava (v&etné astenie)
aplikace
Vysetieni Casté Méné Easté
Zvyseny kreatinin v krvi Zvyseny kreatinin v krvi

Anémie zahrnuje preferované terminy (PT) pro anémii, makrocytarni anémie, erytropenie, snizeny

hematokrit, snizeny hemoglobin, normochromni anémie, normochromni normocytarni anémie,
normocytarni anémie a snizeny pocet erytrocytli; neutropenie zahrnuje PT agranulocyt6za, febrilni
neutropenie, snizeny pocet granulocytii, granulocytopenie, idiopaticka neutropenie, neutropenie,
infekce pfi neutropenii, sepse pii neutropenii a snizeny pocet neutrofildi; trombocytopenie zahrnuje PT
snizeny pocet trombocytl, snizenou produkci trombocytl, snizeny pocet trombocytt a
trombocytopenie; leukopenie zahrnuje PT leukopenie a snizeny pocet leukocytli; lymfopenie zahrnuje
PT snizeny pocet B lymfocytl, snizeny pocet lymfocytii, lymfopenie a snizeny pocet T lymfocyta;
kasel zahrnuje PT kasel, produktivni kasSel; vyrazka zahrnuje PT exfoliativni vyrazka, generalizovany
erytém, vyrazka, erytematdzni vyrazka, generalizovana vyrazka, makul6zni vyrazka, makulo-
papuldzni vyrazka, papuldzni vyrazka a svédici vyrazka; hypersenzitivita zahrnuje PT precitlivélost na
1€k a hypersenzitivita; dermatitida zahrmuje PT dermatitida, alergicka dermatitida a exfoliativni
dermatitida. Dyspnoe zahrmuje PT dyspnoe a ndmahova dusSnost; stomatitida zahrnuje PT aftozni vied,
vied Ust a stomatitida.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Hematologicka toxicita




Anémie a dal$i hematologicke toxicity byly vétSinou nizkého stupné (CTCAE stupen 1 nebo 2), avsak byly
hlaseny i ptipady CTCAE stupné 3 a vysSich. Anémie byla nejcastéj$im nezadoucicm uc¢inkem CTCAE
stupn€ > 3 hlaSenym v klinickych studiich. Median doby do prvniho objeveni anémie byl ptiblizné 4 tydny
(ptiblizné 7 tydnti u ptihod CTCAE stupné > 3). Anémia byla lé¢ena preruSenim 1écby nebo snizenim davky
(viz bod 4.2), a pokud to bylo vhodné podanim transfuzi. V klinickych studiich s 1ékovou formou tablet byl
vyskyt anémie jako nezadouciho ucinku 40,8 % (CTCAE stupné > 3 18,1 %) a vyskyt pferuseni, snizeni a
ukonceni 1é¢by v dusledku anémie 17,7 %, resp. 12,2 %, resp. 2,5 %; 22,6 % pacientd 1écenych olaparibem
potfebovalo béhem 1écby jednu nebo vice krevnich transfiizi. Byl prokazan vztah mezi snizenou hladinou
hemoglobinu a expozici-odpovédi na olaparib. V klinickych studiich s pfipravkem Lynparza byl vyskyt
posunu (snizeni) CTCAE o > 2 ve srovnani s vychozi hodnotou 23 % u hemoglobinu, 19 % u absolutniho
poctu neutrofild, 6 % u trombocyti, 29 % u lymfocytti a 20 % u leukocytl (vSechna % ptiblizng).

Vyskyt zvétseni primémého objemu erytrocytl z nizké nebo normalni hodnoty na pocatku 1é¢by na hodnoty
vy$§i nez ULN byl pfiblizné 58 %. Po preruseni 1écby se zda, ze se hodnoty vraceji k normalu a zda se, ze
neni doprovazeno klinickymi dusledky.

Doporucuje se kompletni vySetfeni krevniho obrazu na pocatku 1écby, nésledné€ jednou mési¢né po dobu
prvnich 12 mésict 1é¢by a dale pravidelné i po skonceni tohoto obdobi proto, aby mohly byt béhem lécby
zachyceny klinicky vyznamné zmény nekterého z parametrti, které by vyzadovaly pferuseni 1écby, snizeni
davky a/nebo dalsi 1écbu (viz body 4.2 a 4.4).

Dalsi laboratorni nalezy

V klinickych studiich s ptipravkem Lynparza byl vyskyt posunu CTCAE o > 2 (zvyseni) ve srovnani

s vychozi hodnotou u kreatininu v krvi pfiblizné 11 %. Udaje z dvojité zaslepené placebem kontrolované
klinicke studie ukazuji na stfedni vzestup az o 23 % ve srovnani s vychozi hodnotou a zstava konzistentni
po dobu studie a po preruseni 1écby se vraceji k hodnotam pted 1é¢bou bez zjevnych klinickych nasledk.
Devadesat procent pacient mélo hodnoty kreatininu na pocatku 1é¢by stupné 0 podle CTCAE a 10 % stupné
1 podle CTCAE.

Gastrointestinalni toxicita

Nauzea je obecné hlasena velmi ¢asné s prvnim nadstupem projevlt béhem prvniho mésice 1écby pifipravkem
Lynparza u vétSiny pacientti. Zvraceni bylo hlaSeno ¢asné s prvnimi projevy v prubéhu prvnich dvou meésict
1écby pripravkem Lynparza u vétSiny pacientt. Jak nauzea, tak zvraceni, jsou u vétSiny pacientl
intermitentni a ustupuji po pferuseni uzivani pfipravku, snizeni davky a/nebo po podéani antiemetik.
Antiemeticka profylaxe neni nutna.

V udrzovaci 1é€bé prvni linie ovaridlniho karcinomu se u pacientek vyskytly nauzea (77 % u olaparibu, 38 %
u placeba), zvraceni (40 % u olaparibu, 15 % u placeba), prijem (34 % u olaparibu, 25 % u placeba) a
dyspepsie (17 % u olaparibu, 12 % u placeba). Nauzea vedla k pteruseni 1écby u 2,3 % pacientek 1é¢enych
olaparibem (CTCAE stupné 2) a u 0,8 % pacientek 1é¢enych placebem (CTCAE stupné 1); 0,8 %, resp.

0,4 % pacientek 1é¢enych olaparibem pterusilo 1é€bu z divodu nizkého stupné zvraceni, resp. dyspepsie
(CTCAE stupen 2). Z divodu priajmu nedoslo k preruseni 1écby u zadné pacientky 1écené olaparibem nebo
placebem. Z divodu zvraceni nebo dyspepsie nedoslo k preruseni 1écby u zadné pacientky 1écené placebem.
Nauzea vedla k preruseni davkovani, resp. snizeni davky u 14 %, resp. 4 % pacientek 1é¢enych olaparibem.
Zvraceni vedlo k preruseni davkovani u 10 % pacientek 1é¢enych olaparibem; u zadné pacientky 1é¢ené
olaparibem nedoslo ke zvraceni, které by vedlo ke sniZzeni davky.

Pediatricka populace
U déti nebyly provedeny zadné studie.

Dalsi zvilastni populace
U pacientl (jiné nez kavkazské rasy jsou k dispozici pouze omezené tdaje o bezpecnosti.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky




Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U€inky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich ucinki:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Existuji omezené zkuSenosti s pfedavkovanim olaparibem. U malého poctu pacientt ktefi uzivali denni
déavku olaparibu v tabletach az 900 mg po dobu dvou dni, nebyly hlaSeny zadné neocekévané nezadouci
ucinky. Pfiznaky pfedavkovani nejsou stanoveny a neexistuje specificka 1écba pii predavkovani piipravkem
Lynparza. Lékati maji v ptipadé pfedavkovani dodrzovat obecna podptirné opatieni a poskytovat pacientim
symptomatickou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: L01XX46

Mechanismus U¢inku a farmakodynamické 0i¢inky

Olaparib je uc¢innym inhibitorem skupiny lidskych enzymt poly (ADP-rib6zo) polymerazy (PARP-1, PARP-2
a PARP-3) a byl prokazan jeho inhibic¢ni uc€inek na rtst uritych nadorovych bunéénych linii v prostiedi

in vitro a na rust nadoru v prostfedi in vivo jak v monoterapii, tak v kombinaci se zavedenymi metodami
chemoterapie.

Enzymy PARP jsou potfebné k ti€inné reparaci jednovldknovych zlomid DNA a pro uskutecnéni opravy
indukované PARP je dillezité, aby se PARP po modifikaci chromatinu sam pozmeénil, odloucil se tak od DNA
a usnadnil tim pfistup enzymulim zprostiedkovavajicim opravy DNA prostiednictvim excize bazi (base excision
repair, BER). Pokud je olaparib navazan na aktivni misto komplexu PARP-DNA, brani odlouceni PARP a
udrzuje tak vazbu na DNA, coz znemoziuje reparaci. V mnozicich se buiikach to vede k dvouvlaknovym
zlomim DNA (double strand breaks, DSB) ve chvili, kdy se replikacni vidlice setkdva skomplexem
PARP-DNA. V normalnich bunkach jsou tyto DSB ucinné reparovany pomoci homologni rekombinacni
opravy (homologous recombination repair, HRR). V nadorovych bunkach, ve kterych chybi kriticky dilezité
funk¢ni komponenty pro uc¢innou HRR, jako jsou geny BRCA1 nebo BRCA2, DNA DSB nemohou byt pfesné
nebo U€inné opraveny, coz vede k podstatné poruse homologni rekombinace (HRD). Namisto toho se aktivuji
alternativni cesty nachylné ke vzniku chyb jako napiiklad cesta nehomologniho pfipojeni konct
(non-homologous end joining, NHEJ), které vedou ke zvySeni genomové nestability. Po n€kolika cyklech
replikace miize genomova nestabilita dosdhnout netnosné irovné a vyustit tak ve smrt nadorové bunky, nebot’
nadorové bunky obsahuji vétsi mnozstvi poskozeni DNA oproti buitkdm normalnim. Cesta HRR muze byt
nahrazena jinymi mechanismy, byt’ kauzalni aberace a penetrace nejsou zcela vysvétleny. Nepfitomnost plné
funk¢ni HRR cesty je jednim z klicovych faktort citlivosti na platinové derivaty u nddoru vajecniku a piipadné
dal$ich nadort.

V in vivo modelech s nefunkénimi BRCA 1/2 vedl olaparib podavany v ndvaznosti na 1é¢bu platinou k oddaleni
nadorové progrese a k prodlouzeni celkové doby pfeziti ve srovnani se samotnou 1éCbou platinou, ktera
korelovala s dobou udrzovaci 1écby olaparibem.

Detekce mutaci BRCAI/2

Genetické testovani ma byt provedeno osvédcenou laboratoti za pouziti validovanych kontrolnich metod.

V raznych studiich bylo testovani germinalni a/nebo somatické mutace BRCA1/2 v krvi nebo vzorku
nadorové tkané provedeno v mistni nebo centralni laboratofi. DNA ziskana ze vzorku tkané nebo z krve byla
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testovana ve vétSiné studii, pficemz testovani ctDNA bylo pouzito pro vykumné tcely.V zavislosti na
pouzitém testu a na mezinarodnim klasifikacnim konsenzu byly mutace BRCA1/2 klasifikovany jako
Skodlivé/predpokladané skodlivé nebo patogenni/pravdépodobné patogenni. Pozitivni stav poruchy
homologni rekombinace (HRD) lze definovat detekci mutace BRCA 1/2 klasifikované jako
Skodliva/suspektné skodliva nebo patogenni/pravdépodobné patogenni. Detekce téchto mutaci miize byt
kombinovéna s pozitivnim skére HRD (niZe) pro stanoveni pozitivniho stavu HRD.

Detekce genomové nestability

Zmeény v genomu spojené s poruchou HR, které byly zkoumany ve studii Paola-1, zahrnuji ztratu
heterozygosity na irovni genomu, alelickou nestabilitu telomer a a rozsahlé piestavby, coz jsou kontinualni
hodnoty s pfedem definovanymi kritérii a skore. Kompozitni skore genomové nestability (GIS, také
nazyvan¢ HRD skore) se stanovi, kdyZ se kombinovana méfeni a ptislusna skore pouziji k posouzeni rozsahu
specifickych genomovych aberaci kumulovanych v nadorovych buiikach. Nizsi skore definuje nizsi
pravdépodobnost poruchy HR nadorovych bungk a vyssi skore urcuje vyssi pravdépodobnost poruchy HR
nadorovych bunék v dobé€ odbéru vzorku vzhledem k expozici latkdm poSkozujicim DNA. K ur¢eni
pozitivniho stavu GIS se maji pouzit validované mezni hodnoty.

Pozitivni status HRD lze definovat slozenym skore GIS pro alterace genomu v dusledku poruchy HR a
testované osvédcenou laboratofi za pouziti validovanych kontrolnich metod.

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Udrzovaci lécba pokrocilého ovaridlniho karcinomu s mutaci BRCA v prvni linii:

Studie SOLO1

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii faze III byla hodnocena
bezpecnost a ucinnost olaparibu v udrzovaci terapii pacientek, kterym byl nové diagnostikovan high-grade
(stadium III-IV podle FIGO) ser6zni nebo endometrioidni ovaridlni karcinom s mutaci BRCA1/2
(BRCA1/2m) po dokonceni prvni linie chemoterapie na bazi platiny. V této studii bylo 391 pacientek
randomizovano v poméru 2:1 do ramene s ptipravkem Lynparza (300 mg [2x150 mg tablety] dvakrat denng)
nebo ramene s placebem. Pacientky byly stratifikovany podle odpovédi v prvni linii chemoterapie na bazi
platiny; kompletni odpovéd’ (CR) nebo ¢astecna odpoveéd’ (PR). Lécba pokracovala az do radiologicky
potvrzené progrese zakladniho onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu az 2 let. U pacientek, které
zustaly v kompletni klinické odpovédi (tj. bez radiologického prikazu onemocnéni), byla maximalni doba
1é¢by 2 roky; pacientky, které mély znamky stabilizovaného onemocnéni (tj. bez prokazané progrese
onemocnéni), mohly pokraCovat v uzivani ptipravku Lynparza déle nez 2 roky.

Pacientky se zarodecnymi nebo somatickymi mutacemi BRCA 1/2 byly identifikovany bud’ testovanim
zarodecné mutace v krvi mistnimi testy (n = 208) nebo s vyuzitim centralniho testovani (n = 181) nebo
testovanim vzorku nadorové tkdn€ mistnimi testy (n = 2). Centralnim testovanim byly zjistény Skodlivé, resp.
predpokladané Skodlivé zarodecné mutace u 95,3 % pacientek (365/383), resp. u 4,7 % pacientek (18/383).
Velké preskupeni gentit BRCA1/2 bylo zjisténo u 5,5 % (21/383) randomizovanych pacientek. Stav pacientek
gBRCAm zatazenych do mistniho testovani byl retrospektivné potvrzen centralnim testovanim.
Retrospektivni testovani u pacientek s dostupnymi nadorovymi vzorky bylo provedeno prostiednictvim
centralniho testovani a vedlo k pozitivnim vysledklim u 341 pacientek, z nichz 95 % mélo spravnou mutaci
(znamé [n = 47] nebo pravdépodobné patogenni [n = 277]) a pouze 2 pacientky gBRCAwt mély potvrzenou
mutaci SBRCAm. Ve studii SOLO1 mélo 389 pacientek zarode¢nou mutaci BRCA1/2m a 2 pacientky mély
somatickou mutaci BRCA1/2m.

Demografické tdaje a udaje vychozich hodnot byly vétSinou dobie vyvazeny mezi ramenem s olaparibem a
ramenem s placebem. Median veéku pacientek v obou ramenech byl 53 let. U > 85 % pacientek byl ovaridlni
karcinom primérnim karcinomem. Nejb&zné&jsi histologicky typ byl serozni karcinom (96 %), u 2 %
pacientek byla hlaSena endometrioidni histologie. VéEtSina pacientek méla vykonnostni stav ECOG 0 (78 %),
u pacientek s vykonnostnim stavem 2 az 4 nejsou k dispozici z4dné udaje. Sedesat tii procent (63 %)
pacientek diive podstoupilo chirurgicky zakrok, tzv. debulking, z nichz vétSina (75 %) neméla zadné
makroskopické rezidualni onemocnéni. Intervalovy debulking byl proveden u 35 % pacientek a u 82 %
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z nich nebylo hlaSeno zadné makroskopické rezidualni onemocnéni. Sedm pacientek, vSechny stupné IV,
nepodstoupilo cytoredukéni chirurgicky zakrok. VSechny pacientky dostaly 1é¢bu na bazi platiny v prvni
linii. Na zacatku studie nebylo u 73 % pacientek v rameni s olaparibem, resp. 77 % pacientek v rameni s
placebem zjisténo onemocnéni (CR) definované jako zadny radiologicky prikaz onemocnéni a nddorovy
antigen 125 (CA-125) v ramci norméalniho rozmezi. PR, definované jako pfitomnost jakékoli méfitelné nebo
neméfitelné 1éze pii vstupu do studie nebo zvysené hodnoté CA-125, bylo hlaSeno u 27%, resp. 23 %
pacientek v rameni s olaparibem, resp. placebem. Devadesat tfi procent (93 %) pacientek bylo
randomizovano do 8 tydnii od posledniho podani chemoterapie na bazi platiny. Pacientky, které byly 1éceny
bevacizumabem, byly ze studie vylouceny, a proto nejsou k dispozici zadné tidaje o bezpec¢nosti a ti¢innosti
u pacientek lécenych olaparibem, které diive dostavaly bevacizumab. U pacientek se somatickou mutaci
BRCA jsou k dispozici velmi omezené udaje.

Priméarnim cilovym parametrem byla doba pieziti bez progrese (PFS) definovana jako ¢as od randomizace do
progrese hodnocena zkousejicim podle Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1, nebo
umrtim. Mezi sekundéarni cilové parametry u¢innosti patfily doba od randomizace do druhé progrese nebo
umrti (PFS2), celkové preziti (OS), doba od randomizace do pferuseni terapie nebo umrti (time to
discontinuation of treatment or death, TDT), doba od randomizace do prvni nasledné terapie nebo umrti (time
to first subsequent therapy or death, TFST) a kvalita Zivota souvisejici se zdravim (health related quality of life,
HRQoL). Posouzeni nadoru probéhlo na zacatku 1é¢by a kazdych 12 tydnti po dobu 3 let a potom kazdych
24 tydnt ve vztahu k datu randomizace az do objektivni progrese podle radiologického posouzeni.

Studie prokazala klinicky vyznamné a statisticky vyznamné zlepseni PFS pro olaparib podle posudku
zkousejiciho v porovnani s placebem. Hodnoceni PFS zkousSejicim bylo podpotfeno pomoci zaslepeného
nezavislého centralniho radiologického vySetieni (BICR). V dobé analyzy PFS byly tdaje OS neuplné
(21 %), s hodnotu HR 0,95 (95 % CI 0,60; 1,53; hodnota p = 0,9). Vysledky ucinnosti jsou uvedeny

v tabulce 2 a na obrdzcich 1 a 2.

Tabulka 2 Vysledky ucinnosti u noveé diagnostikovanych pacientek s pokrocilym karcinomem
vajecnikd s BRCA1/2m ve studii SOLO1

Olaparib 300 mg bd Placebo®
PFS (51% uplnost Gdaji)®
Pocet ptihod: Celkovy pocet pacientek (%) 102:260 (39) 96:131 (73)
Median ¢asu (mésice) NR 13,8
HR (95% CI)° 0,30 (0,23-0,41)
Hodnota p (2strannd) p<0,0001
PFS2 (31% uplnost udajii)
Pocet piihod: Celkovy pocet pacientek (%) 69:260 (27) 52:131 (40)
Median ¢asu (mésice) NR 41,9
HR (95% CI)° 0,50 (0,35-0,72)
Hodnota p (2strannd) p=0,0002
TFST (49% uplnost udaji)
Pocet piihod: Celkovy pocet pacientek (%)  99:260 (38) 94:131 (72)
Median ¢asu (mésice) 51,8 15,1
HR (95% CI)° 0,30 (0,22-0,40)
Hodnota p (2strannd) p<0,0001

Na zaklad¢ odhadu Kaplanovy-Meierovy kiivky v mésicich 24 a 36 byl podil pacientek bez progrese
74 %, resp. 60 % u olaparibu ve srovnani s 35 %, resp. 27 % u placeba; median doby sledovani byl

41 mé&sich v rameni s olaparibem a placebem.

Hodnota < 1 preferuje olaparib. Analyza byla provedena za pouzitii Coxova modelu poméru rizik
véetn€ odpovedi na predchozi chemoterapii na bazy platiny (CR nebo PR) jako kovarian¢nich faktort.
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inhibitor PARP.

bd

Nebyla provedena kontrola multiplicity.
Dvakrat denn¢; NR nedosazen; CI interval spolehlivosti; PFS pieziti bez progrese; PFS2 ¢as do druhé

Z 94 pacientek ve skupiné s placebem, které¢ dostavaly naslednou 1é¢bu, dostalo 49 pacientek (52 %)

progrese nebo umrti; OS celkové preziti; TFSF doba od randomizace do prvni nasledné terapie nebo
umrti.

Obrazek 1

Studie SOLO1: Kaplanova-Meierova ktivka pro PFS u nov¢ diagnostikovanych pacientek
s pokroc€ilym ovaridlnim karcinomem s mutaci BRCAI/2m (hodnoceni zkousSejicich pti 51 % Uplnosti udajt)
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Obrazek 2

Studie SOLO1: Kaplanova-Meierova ktivka pro OS u nov¢ diagnostikovanych pacientek
s pokro€ilym ovarialnim karcinomem s mutaci BRCA1/2m (hodnoceni zkousejicich pti 21% uplnosti tdaji)
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Placebo tableta dvakrat denné
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Konzistentni vysledky byly pozorovany v podskupinach pacientek podle prokdzaného onemocnéni pii vstupu
do studie. Pacientky s CR hodnocenou zkousejicim mély HR 0,34 (95% CI 0,24-0,47); median PFS nebyl
u olaparibu dosazen ve srovnani s 15,3 mésici u placeba). Ve 24. a 36. mésici zistalo 68 %, resp. 45 %
pacientek v rameni s olaparibem v CR a 34 %, resp. 22 % pacientek v rameni s placebem. Pacientky s PR ve
studii mély PFS HR 0,31 (95% CI 0,18, 0,52; median PFS 30,9 mésica u olaparibu ve srovnani s 8,4 mésice
u placeba). Pacientky s PR pfi vstupu do studie dosdhly CR (15 % v rameni s olaparibem a 4 % v rameni
s placebem ve 24. mésici, pacientky zistaly v CR ve 36. mésici) nebo mély dalsi PR/stabilizované onemocnéni
(43 % v rameni s olaparibem a 15 % v rameni s placebem ve 24. mésici; 17 % ve skupiné s olaparibem a 15 %
ve skupiné s placebem ve 36. mésici). Podil pacientek, které progredovaly do 6 mésici po posledni davce
chemoterapie na bazi platiny, byl 3,5 % na olaparibu, resp. 8,4 % na placebu.

Udrzovaci lécba relabujiciho ovaridlniho karcinomu senzitivniho k platiné (PSR)

Studie SOLO2

Bezpecnost a ucinnost olaparibu v udrzovaci terapii pacientek 1écenych pro recidivujici karcinom ovaria,
vejcovodu nebo primarné peritonealni karcinom PSR byla hodnocena v randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolované studii faze III u pacientek s pfitomnou zarode¢nou mutaci BRCA//2. Studie
porovnavala ucinnost udrzovaci lécby ptipravkem Lynparza u 295 pacientek s high grade ser6znim nebo
endometrioidnim ovariadlnim karcinomem (PSR) (300 mg [2 x tableta po 150 mg] dvakrat denn¢)
(randomizace 2:1: 196 olaparib a 99 placebo), s odpovedi (CR nebo PR ) po ukonceni chemoterapie
obsahujici platinu.

Do studie byly zatazeny pacientky lécené dvéma nebo vice rezimy s obsahem platiny a jejichz onemocnéni
se opakovan¢ vyskytlo > 6 mésicti po ukonceni piedposledni chemoterapie na bazi platiny. Pacientky
nepodstoupily pfedchozi 1é€bu olaparibem nebo jinym inhibitorem PARP. Pacientky mohly dostat pied
zahajenim 1écby bevacizumab, s vyjimkou rezimu bezprostfedné pfed randomizaci.
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Vsechny pacientky mély na pocatku 1écby mutaci gBRCA 1/2m. Pacientky s mutacemi BRCA 1/2 byly urCeny
bud’ testovanim zarode¢né mutace v krvi prostiednictvim mistnich testii, nebo centralniho testovani

v laboratofich Myriad, nebo testovanim vzorku nadoru prostfednictvim mistnich testll. Rozsahlé ptreskupeni
s mutaci geni BRCA /2 bylo zjisténo u 4,7 % (14/295) randomizovanych pacientek.

Demografické udaje a idaje vychozich hodnot byly vétSinou dobie vyvazeny mezi ramenem s olaparibem a
ramenem s placebem. Median veéku pacientek v obou ramenech byl 56 let. U > 80 % pacientek byl ovarialni
karcinom primarnim karcinomem. Nejbéznéjsi histologicky typ byl ser6zni karcinom (> 90 %), u 6 %
pacientek byla hlaSena endometrioidni histologie. U ramene s olaparibem mélo 55 % pacientek pouze

2 ptedchozi rezimy 1écby, pficemz 45 % pacientek dostalo 3 nebo vice predchozich 1écebnych rezim.

V rameni s placebem dostavalo 61 % pacientek pouze dva predchozi 1écebné rezimy, 39 % pacientek dostalo
3 nebo vice predchozi 1écebné rezimy. VEtsina pacientek méla vykonnostni stav ECOG 0 (81 %),

u pacientek s vykonnostnim stavem 2 az 4 nejsou k dispozici zadné tidaje. Interval bez 1écby derivaty platiny
byl > 12 mésicti u 60 % pacientek a > 6-12 mésicti u 40 % pacientek. U 47 % pacientek byla odpovéd na
predchozi chemoterapii platinou kompletni a u 53 % pacientek casteCna. V rameni s olaparibem, resp.

s placebem uzivalo 17 %, resp. 20 % pacientek diive bevacizumab.

Primérnim cilovym parametrem byl PFS hodnoceny zkousejicim podle RECIST 1.1. Mezi sekundarni cilové
parametry ucinnosti pattily PFS2, OS TDT, TFST, TSST a HRQoL.

Studie splnila svlij primarni cil, ktery prokazal klinicky a statisticky vyznamné zlepSeni PFS pro olaparib
hodnocené zkousejicim v porovnani s placebem a s HR 0,30 (95% CI 0,22-0,41; p <0,0001; median 19,1
meésice pro olaparib vs. 5,5 mésice pro placebo). Hodnodnoceni PFS zkousejicim podpofilo zaslepené
nezavislé centralni radiologické posouzeni PFS (HR 0,25; 95% CI 0,18-0,35; p < 0,0001; median 30,2 mésict
pro olaparib and 5,5 mésice pro placebo). Po 2 letech 43 % pacientek [éCenych olaparibem zistalo bez progrese
ve srovnani s pouze 15 % pacientek 1écenych placebem.

Souhrn hlavnich cilovych parametrii ve studii SOLO2 u pacientek s PSR ovarialnim karcinomem s mutaci
gBRCA1/2m jsou uvedeny v tabulce 3 a na obrazku 3.



Tabulka 3 Souhrn hlavnich cilovych parametri ve studii SOLO2 u pacientek s PSR ovaridlnim
karcinomem s mutaci gBRCAI/2m

Olaparib 300 mg tableta 2x Placebo
denné
PFS (63 % uplnost udaji)
Pocet piihod: Celkovy pocet ) .
pacientek (%) 107:196 (55) 80:99 (81)
Median doby (mésice) (95% CI) 19,1 (16,3-25,7) 5,5 (5,2-5,8)
HR (95% CI) * 0,30 (0,22-0,41)
Hodnota p (2strannd) p <0,0001

*  HR =Pomeér rizik. Hodnota A < 1 preferuje olaparib. Analyza byla provedena za pouzitii Coxova
modelu pomérnych rizik véetn€ odpovedi na predchozi chemoterapii na bazy platiny (CR nebo PR), a
doby do progrese onemocnéni (> 6-12 mésicti a > 12 mésict) u predposledni chemoterapie na bazy
platiny jako kovarian¢nich faktort.

PFS pteziti bez progrese; ClI interval spolehlivosti.



Obrazek 3 Studie SOLO2: Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS u pacientek s PSR ovaridlnim
karcinomem s mutaci gBRCA 1/2m (hodnoceni zkousejicich pii 63 % Uplnosti tidaji1)
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PFS preziti bez progrese

Sekundarni cilové parametry TFST a PFS2 prokézaly trvalé a statisticky vyznamné zlepSeni u olaparibu ve
srovnani s placebem (tabulka 4).

Tabulka 4 Souhrn klicovych sekundarnich cilovych parametrti u pacientek s PSR ovarialnim
karcinomem s mutaci gBRCAI/2m ve studii SOLO2

Olaparib 300 mg tableta 2x Placebo
denné
TFST (58 % uplnost udaju)
Pocet piihod: Celkovy pocet 92:196 (47) 79:99 (80)
pacientek (%)
Median doby (mésice) (95 % 27,9 (22,6-NR) 7,1 (6,3-8,3)
CD
HR (95 % CD* 0,28 (0,21-0,38)
Hodnota p* (2stranna) p < 0,0001
PFS2 (40 % uplnost udaji)
Pocet piihod: Celkovy pocet 70:196 (36) 49:99 (50)
pacientek (%)
Median doby (mésice) (95 % NR (24,1-NR) 18,4 (15,4-22,8)
CD
HR (95 % CI)* 0,50 (0,34-0,72)
Hodnota p (2strannd) p =0,0002

*  Nebyla provedena kontrola multiplicity



HR = Pomér rizik. Hodnota A < 1 preferuje olaparib. Analyza byla provedena za pouziti Coxova
modelu pomérnych rizik véetn€ odpovedi na predchozi chemoterapii na bazy platiny (CR nebo PR), a
doby do progrese onemocnéni (> 6-12 mésicti a > 12 mésict) u predposledni chemoterapie na bazy
platiny jako kovarian¢nich faktort.

NR nedosazen; CI interval spolehlivosti; PFS2 doba od randomizace do druhé progrese nebo timrti; TFST
doba od randomizace do prvni nasledné terapie nebo timrti.

U pacientek, které vstoupily do studie s méfitelnym onemocnénim (cilené 1éze na zacatku 1é¢by), byl dosazen
vyskyt objektivni odpovédi 41 % v rameni s pfipravkem Lynparza oproti 17 % vrameni s placebem.
U pacientek 1éCenych pripravkem Lynparza, které vstoupily do studie s prokazanym onemocnénim (cilené
nebo necilené 1éze na zacatku 1écby), byla zaznamenana iplna odpovéd’ v 15 % ve srovnani s 9,1 % pacientek
l1écenych placebem.

V dob¢, kdy byla analyza PFS provadéna, byl median trvani 1écby 19,4 mésice u olaparibu a 5,6 mésice
u placeba. VétSina pacientek zlistala na zahajovaci davce olaparibu 300 mg 2x denné. Vyskyt pferuseni uzivani
davky, snizeni davky, pteruSeni 1écby v disledku nezddouciho ucinku byl 45,1 %, resp. 25,1 %, resp. 10,8 %.
PreruSeni davky se nejCastéji objevilo béhem prvnich 3 mésici 1écby a snizeni davky bcéhem prvnich
3-6 mésicu lécby. Nejcastéjsi nezadouci ucinky vedouci k ptreruseni nebo snizeni davky byly anémie, nauzea
a zvraceni.

Data z Patient-reported outcome (PRO) naznacuji rozdil mezi skupinami pacientek 1é¢enymi olaparibem
v porovnani s placebem, jak bylo hodnoceno zménou od vychozi hodnoty podle TOI a podle FACT-O.

Studie 19 (D0810C00019)

Bezpecnost a tcinnost olaparibu v udrzovaci terapii pacientek lé¢enych pro PSR karcinom ovaria, vejcovodu
nebo primarné peritonealni karcinom po dvou nebo vice 1é¢ebnych cyklech chemoterapie obsahujicich platinu,
byla hodnocena v rozsahlé randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studii faze II (studie 19).
Studie srovnavala uc¢innost udrzovaci 1écby piipravku Lynparza v tobolkach (400 mg [8 x 50 mg v tobolkach]
dvakrat denn¢), uzivanych do progrese ve srovnani s placebem u 265 pacientek (136 pacientek na olaparibu a
129 pacientek na placebu) s PSR high grade ser6znim ovariadlnim karcinomen odpovidajicich (CR nebo PR)
po ukonceni chemoterapie obsahujici platinu. Primarnim cilovym parametrem byla doba pfeziti bez progrese
(PFS) hodnocena zkousejicim podle RECIST 1.0. Mezi sekundarni cilové parametry ucinnosti patfily celkové
preziti (OS), vyskyt kontroly onemocnéni (DCR) definovany jako potvrzené CR/PR + SD (stabilizovana
nemoc), kvalita Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL) a ptiznaky souvisejici s onemocnénim. Déle byly
provedeny exploratorni analyzy doby do prvni nasledné terapie nebo umrti (TFST) a doba do druh¢ néasledné
terapie nebo umrti (TSST).

Do studie byly zarazeny pacientky, jejichz onemocnéni se opakovalo > 6 mésicii po ukonceni predposledni
chemoterapie na bazi platiny. Zatazeni do studie nevyzadovalo mutaci BRCA//2 (status mutace u nekterych
pacientky byl ur€en zpétng). Pacientky se diive nelécily olaparibem nebo jinym inhibitorem PARP. Pacientky
se mohly lécit bevacizumabem, s vyjimkou rezimu bezprosttedné pfed randomizaci. Opétovna lécba
olaparibem nebyla po progresi na olaparibu povolena.

Pacientky s mutacemi BRCA/2 byly urCeny bud’ testovanim zarodecné mutace z krve prostfednictvim
mistnich testl, nebo centralniho testovani v laboratofich Myriad , nebo testovanim vzorku nadoru
prostiednictvim spolecnosti Foundation Medicine. Rozsahlé pieskupeni u geni BRCAI/2 bylo zjisténo
u 7,4 % (10/136) randomizovanych pacientek.

Demografické udaje a idaje vychozich hodnot byly vétSinou dobfe vyvazeny mezi ramenem s olaparibem a
ramenem s placebem. Median veku pacientek v obou ramenech byl 59 let. U > 86 % pacientek byl ovarialni
karcinom primarnim karcinomem. U ramene s olaparibem mé&lo 44 % pacientek pouze 2 ptedchozi rezimy
1écby, pticemz 56 % pacientek dostalo 3 nebo vice pfedchozich 1écebnych reziml. V rameni s placebem
dostavalo 49 % pacientek pouze dva pfedchozi [écebné rezimy, 51 % pacientek dostalo 3 nebo vice
pfedchozich 1é¢ebnych reziml. Vétsina pacientek méla vykonnostni stav 0 podle ECOG (77 %), u pacientek
s vykonnostnim stavem 2 az 4 nejsou k dispozici zadné udaje. Interval bez 1écby derivaty platiny byl > 12
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meésicti u 60 % pacientek, resp. 6-12 mésicii u 40 % pacientek. U 45 % pacientek byla odpovéd’ na predchozi
chemoterapii platinou kompletni a u 55 % pacientek Castecna. V rameni s olaparibem, resp. s placebem
uzivalo 6 %, resp. 5 % pacientek diive bevacizumab.

Studie splnila svlij primami cil, kdyz v celkové studijni populaci prokazala statisticky vyznamné zlepSeni PFS
pii 1écbé olaparibem ve srovnani s placebem s HR 0,35; (95% CI 0,25-0,49; p < 0,00001; median 8,4 mésice
na olaparibu vs. 4,8 mésice na placebu). Pti zavérecné analyze OS (ukonceni sbéru dat [DCO] 9. kvétna 2016),
pro OS pii 79% Uplnosti udajli, pomér rizik olaparib vs. placebo ¢inil 0,73 (95% CI 0,55-0,95, p = 0,02138
[nebyla dosazena piredem stanovena vyznamnost rozdilu < 0,0095], median 29,8 mésicii pro olaparib vs.
27,8 mésict pro placebo). Ve skupiné 1écené olaparibem bylo 23,5 % (n = 32/136) pacientek 1é¢eno po dobu
> 2 let ve srovnani s 3,9 % (n=5/128) pacientek na placebu. Ackoli pocet pacientek byl omezeny, 13,2 %
(n = 18/136) pacientek ve skupiné s olaparibem bylo 1é€eno po dobu > 5 let ve srovnani s 0,8 % (n=1/128)
ve skupiné s placebem.

Pfedem naplanovand analyza podskupin podle piitomnosti mutace BRCAI/2 identifikovala pacientky
s ovaridlnim karcinomem a pfitomnou mutaci BRCA1/2 (n= 136, 51,3 % vcetn¢ 20 pacientek se somatickou
mutaci BRCA) jako podskupinu, kterd méla z udrzovaci monoterapie olaparibem nejvétsi klinicky ptinos.
Piinos byl také pozorovan u pacientek snemutovanym BRCAI/2, resp. genotypem/variantami mutaci
s nejistym vyznamem (BRCA1/2wt/VUS), 1 kdyZ v mens§im rozsahu. Nebyla urcena strategie pro vicenasobné
testovani pro analyzu v podskupinach.

Souhrn primérnich cilovych parametri ve studii 19 u pacientek s PSR ovaridlnim karcinomem s mutaci
BRCA1/2 a BRCAI/2wt/VUS je uveden v tabulce 5 a pro vSechny pacientky ve studii 19 v tabulce 5 a na
obrazku 4.
Tabulka 5 Souhrn primérnich cilovych parametrG u vSech pacientek a u pacientek s PSR ovarialnim
karcinomem s mutaci BRCA1/2 a BRCAwt/VUS ve studii 19

Vsechny pacientky” Mutace BRCA1/2 BRCA1/2wt/VUS
Olaparib  Placebo Olaparib  Placebo Olaparib Placebo
400 mg 400 mg 400 mg
tobolky 2x tobolky 2x
denné Y tobolky 2x
denné x
denné
PFS — DCO 30. ¢ervna 2010
Pocet 60:136 94:129 26:74 (35) 46:62 (74) 32:57(56) 44:61 (72)
ptihod: (44) (73)
Celkovy
pocet
pacientek
(%)
Median 8,4 4,8 11,2 4,3 7,4 5,5
doby
(mésice) (7,4-11,5)  (4,0-5,5) (8,3-NR) (3,0-5,4) (5,5-10,3)  (3,7-5,6)
(95% CI)
HR (95% 0,35 (0,25-0,49) 0,18 (0,10-0,31) 0,54 (0,34-0,85)
Ccn®
Hodnotap  p <0,00001 p < 0,00001 p =0,00745
(2stranna)
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*  VSechny pacientky zahrnovaly nasledujici podskupiny: s mutaci BRCA1/2, BRCAI1/2wt/VUS a
BRCA1/2 neznamého stavu (11 pacientek s neznamym statusem neni uvedeno v tabulce jako zvlastni
skupina).

HR = Pomér rizik. Hodnota < 1 preferuje olaparib. Analyza byla provedena za pouzitii modelu Cox pro
proporcionalni rizika s proménnymi 1écba, etnicky ptivod, citlivost k platin€ a odpovéd’ na posledni
1écbu platinou.

PFS pteziti bez progrese; DCO ukonceni sbéru dat; CI interval spolehlivosti; NR nebylo dosazeno.

Obrazek 4 Studie 19: Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS ve FAS (hodnoceni zkousejicich pii 58%
uplnosti daji) DCO 30. ¢ervna 2010
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Doba od randomizace (mésice)

———————————— Placebo 2x denné -=-==-----—-———--—--Olaparib 400 mg 2x denn¢
Pocet rizikovych pacientek:
136 106 53 24 7 0 Olaparib 400 mg 2x denné
129 72 24 7 1 0 Placebo

DCO ukonceni sbéru dat; FAS kompletni souhrn analyzy; PFS pieziti bez progrese

Souhrn sekundéarnich cilovych parametri ve studii 19 u pacientek s pfitomnou mutaci BRCAI/2 a
BRCA1/2wt/VUS PSR ovarialniho karcinomu jsou uvedeny v tabulce 6 a pro vsechny pacientky ve studii 19
v tabulce 6 a na obrazku 5.

Tabulka 6 Souhrn sekundarnich cilovych parametrti u vSech pacientek a u pacientek s PSR ovaridlnim
karcinomem s mutaci BRCA1/2 a BRCAwt/VUS ve studii 19

Vsechny pacientky” Mutace BRCA1/2 BRCA12wt/VUS
Olaparib  Placebo Olaparib  Placebo Olaparib Placebo
400 mg 400 mg 400 mg
tobolky 2x tobolky 2x Tobolky 2x
denné denné denné
OS - DCO 9. kvétna 2016
Pocet 98:136 112:129 49:74 (66) 50:62 (81)° 45:57(79) 57:61 (93)
ptihod: (72) (87)
Celkovy
pocet
pacientek
(%)
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Vsechny pacientky” Mutace BRCA1/2 BRCA12wt/VUS
Olaparib  Placebo Olaparib  Placebo Olaparib Placebo
400 mg 400 mg 400 mg
tobolky 2x tobolky 2x Tobolky 2x
denné denné denné
Median 29,8 27,8 34,9 30,2 24,5 26,6
doby (26,9-35,7) (24,9-33,7) (29,2-54,6) (23,1-40,7) (19,8-35,0) (23,1-32,5)
(mésice)
(95% CI)
HRb (95% 0,73 (0,55-0,95) 0,62 (0,42-0,93) 0,84 (0,57-1,25)
CI)
Hodnota p° p=0,02138 p=0,02140 p =0,39749
(2stranna)
TFST — DCO 9. kvétna 2016
Pocet 106:136 124:128 55:74 (74)  59:62 (95) 47:57(83) 60:61 (98)
prihod: (78) 97)
Celkovy
pocet
pacientek
(%)
Median 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6,9
doba (11,3-15,7) (5,7-8,2) (11,9-28,2) (5,3-9,2) (7,8-15,3)  (5,7-9,3)
(mésice)
(95% CI)
HRb (95% 0,39 (0,30-0,52) 0,33 (0,22-0,49) 0,45 (0,30-0,66)
CI

Hodnota p* p <0,00001
(2stranna)

p < 0,00001

p = 0,00006

Nebyla urCena strategie pro vicenasobné testovani pro analyzu podskupin nebo pro TFST v souboru
pacientek.

Vsechny pacientky zahrnuji nasledujici podskupiny: mutace BRCA1/2, BRCA1/2wt/VNUS a BRCAI/2
neznamého statusu (11 pacientek snezndmym statusem neni uvedeno v tabulce jako zvlastni
podskupina).

HR = Pomér rizik. Hodnota < 1 preferuje olaparib. Analyza byla provedena za pouziti modelu Cox pro
proporcionalni rizika s proménnymi 1é€ba, etnicky piivod, citlivost na platinu a odpovéd’ na posledni lécbu
platinou.

Piiblizn€ Ctvrtina pacientek lécenych placebem v podskupiné s mutaci BRCA (14/62; 22,6 %) byla
nasledné lécena inhibitorem PARP.

OS celkové preziti; DCO ukonceni sbéru dat; CI interval spolehlivosti; TFST doba od randomizace do
prvni nasledné terapie nebo umrti.
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Obrazek 5 Studie 19: Kaplanova-Meierova kiivka pro OS ve FAS (hodnoceni zkousejicich pii 79%
uplnosti idaji) DCO 9. kvétna 2016
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Pocet pacientek bez piihody

Doba od randomizace (mésice)
--------- Placebo dvakrat denné -----=-m--mem———-—--Olaparib 400 mg dvakrat denné

Pocet rizikovych pacientek

136 129 117 97 79 62 52 43 42 41 37 35 33 21 4 0 O Olaparib 400 mg
2x denné

129 122 112 9 75 57 44 37 32 27 24 18 14 9 1 0 0O Placebo

DCO ukonceni sbéru dat; FAS kompletni souhrn analyzy; OS celkové pieziti

V dob¢, kdy byla analyza PFS provadéna, byl median trvani 1écby 8 mésict pro olaparib a 4 mésice pro
placebo. Vétsina pacientek zlstala na zahajovaci davce olaparibu 400 mg 2x denné€. Vyskyt pferuseni uzivani
davky, snizeni davky a pferuSeni 1écby v disledku nezadouciho Gcinku byl 34,6 %, resp. 25,7 %, resp. 5,9 %.
Preruseni a sniZzeni davky se nejcastéji objevilo béhem prvnich 3 mésicti 1écby. Nejcastéj$imi nezaddoucimi
ucinky vedoucimi k pferuseni nebo snizeni davky byly nauzea, anémie, zvraceni, neutropenie a inava. Vyskyt
nezadoucich U¢inkd anémie byl 22,8 % (CTCAE stupen > 3 7,4 %).

Udaje z Patient-reported outcome (PRO) neukazuji rozdil mezi skupinami pacientek lé¢enymi olaparibem
v porovnani s placebem, jak bylo hodnoceno zlepSenim nebo zhorSenim podle TOI a podle FACT-O total.

Prvni linie udrzovaci lécby pokrocilého HRD pozitivniho karcinomu vajecnikii

Studie PAOLA-1

Studie PAOLA-1 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana, multicentricka studie faze
III, ktera porovnavala ti¢innost a bezpecnost piipravku Lynparza (300 mg [2 x 150 mg tablety] dvakrat denn¢)
v kombinaci s bevacizumabem (15 mg/kg t€lesné hmotnosti podavany jednou za 3 tydny jako intraven6zni
infuze) ve srovnani s placebem a bevacizumabem v udrzovaci 1é¢bé pokrocilého (stddium III a IV podle FIGO)
high-grade epitelového karcinomu vajecnikt, vejcovodu nebo primarné peritonealniho karcinomu po ukonceni
prvni linie chemoterapie s bevacizumabem. Lécba bevacizumabem trvala celkem az 15 mésicti/22 cykld,
zahrnujici trvani chemoterapie a udrzovaci 1éCby.

Studie randomizovala 806 pacientek (randomizace 2:1: 537 na olaparib/bevacizumab: 269
placebo/bevacizumab), které¢ nemély Zadné znamky onemocnéni po uplné chirurgické resekci nebo které
mély uplnou odpoveéd’ (CR) nebo ¢astecnou odpoveéd’ (PR) po dokonceni prvni linie chemoterapie na bazi
platiny plus bevacizumab. Pacientky podstoupily minimalné 4 a maximalné 9 cyklu, pfic¢emz vétsina
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pacientek (63 %) podstoupila 6 cykll prvni linie chemoterapie na bazi platiny a taxanu, véetné minimalné

2 cykll bevacizumabu v kombinaci se 3 poslednimi cykly chemoterapie. Median poctu cykli

s bevacizumabem pied randomizaci byl 5. Pacientky byly stratifikovany podle vysledku 1é¢by prvni linie
(nacasovani, vysledku cytoreduktivni operace a odpovédi na chemoterapii na bazi platiny) a podle stavu
tBRCAm, stanoveného prospektivnim lokalnim testovanim. Pacientky pokraCovaly v aplikaci bevacizumabu
jako udrZovaci 1écby a 1écbu piipravkem Lynparza zah4jily po minimalné 3 tydnech a maximalné 9 tydnech
po ukonceni posledni davky chemoterapie. Lécba ptipravkem Lynparza pokracovala az do progrese
zakladniho onemocnéni, nepfiijatelné toxicity nebo po dobu az 2 let. Pacientky, které podle nazoru
oSettfujiciho lékare mohly mit dalsi prospéch z pokracujici 1écby ptipravkem Lynparza, mohly byt 1éCeny
déle nez 2 roky.

Demografické udaje a zékladni charakteristiky v ITT populaci byly mezi obéma rameny dobfe vyvazené a
v podskupinach definovanych biomarkery podle tBRCAm (definovano prospektivné a retrospektivné), GIS a
HRD (v této studii definovano kombinaci obou biomarkerti). Celkovy median véku pacientek byl 61 let.
VétSina pacientek v obou ramenech méla vykonnostni stav ECOG 0 (70 %). Karcinom vajecniki byl
primarnim nadorem u 86 % pacientek. NejbéznéjSim histologickym typem nadoru byl serézni karcinom
(96 %) a endometrioidni histologie byla hlaSena u 2 % pacientek. VétSina pacientek byla diagnostikovana ve
stadiu IIIC podle FIGO (63 %). VSechny pacientky dostavaly prvni linii chemoterpie na bazi platiny a
bevacizumab. Stav pacientek nebyl omezen vysledkem chirurgického zakroku, pficemz 63 % pacientek
podstoupilo debulking chirurgicky zakrok s tiplnou cytoredukei pii zahdjeni 1€cby nebo béhem 1écby a 37 %
pacientek mélo rezidualni makroskopické onemocnéni. Tticet procent (30 %) pacientek v obou ramenech mélo
pfi screeningu mutaci tBRCAm. Demografické tidaje a vychozich charakteristiky v podskupinach biomarkeri
byly konzistentni s charakteristikami v populaci ITT. V podskupin€ pozitivni na HRD mélo 65 % pacientek
uplnou cytoredukci a 35 % pacientek mélo rezidudlni makroskopické onemocnéni. V celkové populaci
pacientek zatazenych do studie mélo 30 % pacientek v obou ramenech pii screeningu mistnim testovanim
mutaci tBRCAm (Skodliva/patogenni mutace) a u4 % pacientek nebyl stav mutace BRCAm znam.
Retrospektivni analyza dostupnych klinickych vzorka byla provedena u 97 % pacientek, aby se potvrdil stav
tBRCAm a vysetfilo se skdre genomové nestability, jak je popsano vySe. U pacientek bez mutace tBRCAm
mélo 29 % (19 % celkové populace) pozitivni GIS pfedem definovany v této studii jako kombinované skore
>42. Kdyz byl kombinovan stav mutace tBRCAm a pozitivni GIS, piredstavovaly pacientky
s HRD-pozitivnim, HRD-negativnim a HRD nezndmym stavem nadoru 48 %, resp. 34 %, resp. 18 % celkové
populace pacientek.

Primérnim cilovym parametrem bylo pieziti bez progrese (PFS) definované jako cas od randomizace do
progrese, stanovené hodnocenim zkousejiciho podle ,,Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
1.1 nebo do umrti. Sekundarni cilové parametry uc¢innosti zahrnovaly ¢as od randomizace do druhé progrese
nebo umrti (PFS2), celkové preziti (OS), dobu od randomizace do prvni nasledné terapie nebo umrti (TFST) a
kvalitu zivota souvisejici se zdravim (HRQoL). Tumor pacientek byl hodnocen podle RECIST 1.1 na zacatku
1écby a dale kazdych 24 tydnti (CT/MRI po 12 tydnech, pokud doslo ke klinické progresi nebo progresi podle
CA 125) po dobu az 42 mésici nebo do objektivni progrese podle radiologického vySetfeni.

Studie splnila sviij primarni cilovy parametr v populaci ITT, tj. statisticky vyznamné zlepseni PFS podle
hodnoceni zkousejicich pro olaparib/bevacizumab vs. placebo/bevacizumab (HR 0,59; 95% CI 0,49-0,72,
p <0,0001 s medianem 22,1 mésice pro olaparib/bevacizumab vs. 16,6 mésice pro placebo/bevacizumab).
Tento vysledek byl v souladu s BICR analyzou PFS. Pacientky s pozitivnimi biomarkery (tBRCAm, GIS,
pozitivni stav HRD definovany jako tBRCAm a/nebo GIS pozitivni) dosahly vétsi prospéch z 1é¢by. Udaje
o celkovém pieziti nebyly v celkové populaci i podskupinach biomarkert Giplné.

V tBRCAm randomizované podskupiné (241/806 pacientek) byl median PFS v rameni olaparib/bevacizumab
37,2 mesice vs. 22,0 mésicti v rameni placebo/bevacizumab (HR = 0,34; 95% CI1 0,23; 0,51) a pro OS byl HR
0,66 (95% CI 0,37; 1,21).

Vysledky tcinnosti v dalSich podskupinach s biomarkery odvozené od retrospektivné analyzovanych vzorki
nadort jsou uvedeny v tabulce 7.
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Tabulka 7 Souhrn kli¢ovych vysledkii ii¢innosti u pacientek s pozitivnhim stavem sniZené homologni
rekombinace (HRD) definovanym mutaci tBRCAm a/mebo GIS u pacientek
s pokrocilym karcinomem vaje¢niki ve studii PAOLA-1

tBRCAm™ ¢ GIS pozitivni™¢ HRD pozitivni”
(n=235) (n=152) (n=387)
olaparib/ pla?ebo/ olaparib/ pla?ebo/ olaparib/ pla?ebo/
. bevacizumab . bevacizumab . bevacizumab
bevacizumab bevacizumab bevacizumab

PFS, posouzeni zkousejiciho (46% uplnost udaji) DCO 22. bi‘ezna 2019*

Pocet udalosti:
celkovy pocet 44/158 (28) | 52/77 (68) 43/97 (44) 40/55 (73) 87/255 (34) 92/132 (70)
pacientt (%)

Median casu
] 37,2 18,8 28,1 16,6 37,2 17,7
(mésice)

HR (95%) CI° 0,28 (0,19; 0,42) 0,43 (0,28; 0,66) 0,33 (0,25; 0,45)

Priibézné PFS2, posouzeni zkousejicich (30% tplnost idaji) DCO 22. biezna 2019

Pocet udalosti:

celkovy pocet

pacientd (%) 29/158 (18) 24/77 (31) 31/97 (32) 24/55 (44) 60/255 (24) 48/132 (36)
Median casu NR NR 37.8 28.6 NR 34.6
(mésice)

HR (95%) CI° 0,59 (0,34; 1,02) 0,64 (0,37; 1,10) 0,60 (0,41; 0,88)

Pribézné OS (23% uplnost udaji) DCO 30. zari 2019

Pocet udalosti:
celkovy pocet 27/158 (17) 20/77 (26) 27/97 (28) 16/55 (29) 54/255 (21) 36/132 (27)
pacientt (%)

Medién ¢asu
. NR NR NR NR NR NR
(méesice)

HR (95%) CI° 0,61 (0,34; 1,09) 0,88 (0,48; 1,67) 0,71 (0,47; 1,10)

* Pfeddefinovana podskupina

* Na zaklad€ odhadi podle Kaplana-Meiera byl podil pacientek bez progrese po 12, resp. 24 mésicich 89 %,
resp. 66 % proolaparib/bevacizumab ve srovnani s 71 %, resp. 29 % pro placebo/bevacizumab.

® Hodnota < 1 upfednostiiuje olaparib. Analyza byla provedena za pouzitii Coxova modelu poméru rizik
stratifikovanych podle vysledku 1écby prvni linie chemoterapie pfi screeningu a podle stavu tBRCA

v laboratornim screeningu.

¢ Stav tBRCAm podle laboratofe Myriad

4 Skére nestability genomu (GIS) podle laboratofe Myriad > 42 (pfedem stanovena hodnota cut-off)
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ClI interval spolehlivosti; HR pomér rizik; NR nebylo dosazeno

Obrazek 6 PAOLA-1: Kaplanova-Meierova kiivka PFS u pacientek s HRD pozitivnim pokro¢ilym
karcinomem vajefniki ve studii PAOLA-1 (dplnost udaju 46 % - hodnoceni
zkouSejicich)

1.0 - — olaparib + bevacizumab
- placebo + bevacizumab

0.87 -

0.71

0.6

0.54

0.4

0.34

0.2 T _—

Podil pacientek bez ptihody

0.14

0.01

T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Cas od randomizace (mésice)

Cas od randomizace (mésice)
olaparib + bevacizumab

255 252 242 236 223 213 169 155 103 85 46 29 11 3 0
placebo + bevacizumab
132 128 117 103 91 79 54 44 28 18 8 5 1 1 0

HER2-negativni metastazujici karcinom prsu s mutaci gBRCA1/2

OlympiAD (Studie D0§19C00003)

V randomizované oteviené kontrolované studii faze III (OlympiAD) byla studovana bezpecnost a ucinnost
olaparibu u pacientli s HER2-negativnim metastazujicim karcinomem prsu s mutaci gBRCA1/2. V této studii
bylo 302 pacientl s prokézanou Skodlivou nebo suspektni §kodlivou mutaci gBRCA randomizovano v poméru
2:1 do ramene s piipravkem Lynparza (300 mg [2 x 150 mg tablety] dvakrat denn€) nebo do vétve
s chemoterapii podle volby lékate (kapecitabin 42 %, eribulin 35 % nebo vinorelbin 17 %) do progrese
onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity. Pacienti s mutaci BRCA1/2 byli identifikovani na zékladé lokalné
provedenych krevnich testii na zdrode¢nou mutaci nebo centralnim vysetfenim v laboratofich Myriad. Pacienti
byli rozdéleni na zakladé: pfedchozi chemoterapie pro metastazujici karcinom prsu (ano/ne), pozitivniho
hormonalniho receptoru (HR) vs. triple negativniho receptoru (TNBC), predchozi 1écby karcinomu prsu
derivaty platiny (ano/ne). Primarnim cilovym parametrem byl PFS pomoci zaslepeného nezéavislého
centralniho hodnoceni (BICR, blinded independent central review) podle RECIST 1.1. Sekundarni cilové
parametry zahrnovaly PFS2, OS, vyskyt objektivni odpovédi (ORR) a HRQoL.

Pacienti museli byt diive 1éCeni antracyklinem, pokud nebyl kontraindikovan, a taxanem v (neo)adjuvanci
nebo pro generalizované onemocnéni. Pacienti s HR+ (ER a/nebo PgR pozitivni) tumory museli podstoupit a
progredovat na alespoii jedné hormonalni 1é¢bé (v adjuvanci nebo pro generalizované onemocnéni) a nebo
jejich onemocnéni nebylo podle minéni oSettejiciho 1ékare vhodné k hormondlni 1écbé. Predchozi 1écba
derivaty platiny byla povolena pro generalizované onemocnéni za predpokladu, Ze nedoslo k progresi
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onemocnéni v pribehu 1écby derivaty platiny a v (neo)adjuvantnim protokolu za predpokladu, Ze posledni
davka byla podéana nejméné¢ 12 mésict pied randomizaci. Nebyla povolena zadna predchozi 1écba
inhibitorem PARP, v¢etné olaparibu.

Demografické tidaje a zakladni charakteristiky byly obvykle dobfe vyvazeny mezi ramenem s olaparibem a
ramenem s komparatory (viz tabulka §).

Tabulka 8 Demografické udaje a zakladni charakteristiky pacientti ve studii OlympiAD
Olaparib 300 mg 2x denné Komparator
n=205 n=97

VéEk - roky (median) 44 45
Pohlavi (%)

Zena 200 (98) 95 (98)
Muz 5(2) 2(2)
Rasa (%)

Bélosi 134 (65) 63 (65)
Asiaté 66 (32) 28 (29)
Ostatni 52 6 (6)
ECOG vykonnostni stav (%)

0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35 (36)
Celkova klasifikace

onemocnéni

Metastazujici 205 (100) 97 (100)
Lokalné pokrocilé 0 0
Novy metastazujici karcinom

prsu (%) 26 (13) 12 (12)

Status hormonalniho
receptoru (%)

HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (49)
Typ mutace gBRCA (%)
gBRCAI 117 (57) 51(53)
gBRCA?2 84 (41) 46 (47)
gBRCAI a gBRCA2 4(2) 0
> 2metastazy (%) 159 (78) 72 (74)
Lokalizace metastaz (%)
Pouze kosti 16 (8) 6 (6)
Jiné 189 (92) 91 (94)
Méritelné onemocnéni podle 167 (81) 66 (68)
BICR (%)
Progrese onemocnéni v dobé 159 (78) 73 (75)

randomizace (%)
Grading nidoru pti diagnoze

Dobte diferencovany (G1) 5(2) 2(2)
Stiedné diferencovany (G2) 52 (25) 23 (24)
Spatné diferencovany (G3) 108 (53) 55 (57)
Nediferencovany (G4) 4(2) 0
Nehodnotitelny (GX) 27 (13) 15 (16)
Udaj chybi 9 (4) 2(2)

Pocet predchozich linii chemoterapie pro metastazujici karcinom prsu (%)

0 68 (33) 31 (32)

1 80 (39) 42 (43)
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2 57 (28) 24 (25)
Piedchozi 1écba  derivaty 55 (27) 21 (22)
platiny (%)

Pouze v (neo)adjuvanci 12 (6) 6 (6)
Pouze pro  generalizované¢ 40 (20) 14 (14)
onemocnéni

V (neo)adjuvanci a pro

generalizované onemocnéni 3(1) 1 (1)
Piedchozi 1écba antracykliny

V (neo)adjuvanci 169 (82) 76 (78)
Pro generalizované onemocnéni 41 (20) 16 (17)
Piedchozi lécba taxany

V (neo)adjuvanci 146 (71) 66 (68)
Pro generalizované onemocnéni 107 (52) 41 (42)
Piedchozi 1écba antracykliny a 204 (99,5) 96 (99)

taxany

Inhibitor PARP jako naslednou lécbu dostavalo 0,5 %, resp. 8 % pacientli v rameni s olaparibem, resp.
v rameni s komparatory , derivat platiny jako néslednou lécbu pak 29 %, resp. 42 % pacientt.

Bylo prokazano statisticky vyznamné zlepSeni PFS, primarni cilovy parametr G¢innosti u pacientti 1é¢enych
olaparibem ve srovnéni s pacienty v rameni s komparatorem (viz tabulka 9 a obrazek 7).

Tabulka 9 Souhrn klicovych zjisténi G€innosti u pacientii s HER2-negativnim metastazujicim

karcinomem prsu s mutaci gBRCA1/2 ve studii OlympiAD

Olaparib 300 mg 2x denné Chemoterapie
PFS (77% uplnost udaji) — DCO 9. prosinec 2016
E;’ccieetnfgl?;g‘ Celkovy pocet 163:205 (80) 71:97 (73)
Median ¢asu (mésice) (95% CI) 7,0 (5,7-8,3) 4,2 (2,8-4,3)
HR (95% CI) 0,58 (0,43-0,80)
Hodnota p (2strannd)” p=0,0009
PFS2 (65% tiplnost udaji) - DCO 25. za¥i 2017
Pocet piihod: Celkovy pocet 130:205 (63) 65:97 (67)
pacientt (%)
Median ¢asu (mésice) (95% CI) 12,8 (10,9-14,3) 9,4 (7,4-10,3)
HR (95% CI) 0,55 (0,39-0,77)
Hodnota p (2strannd)” p=0,0005
OS (64% uplnost udaju) — DCO 25. zari 2017
Pocet piihod: Celkovy pocet 130:205 (63) 62:97 (64)

pacientt (%)

Median ¢asu (mésice) (95% CI) 19,3 (17,2-21,6)°
HR (95% CI) 0,90 (0,66-1,23)
Hodnota p (2strannd)” p=0,5131

17,1 (13,9-21,9)
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Potvrzeny ORR — DCO 9. prosinec 2016

Pocet objektivnich respondéri: ~ 87:167 (52)° 15:66 (23)
Celkovy pocet pacientii
s hodnotitelnym onemocnénim

(%)

95% CI 44.2-59.9 13,3-35,7
DOR - DCO 9. prosinec 2016

Median, mésice (95% CI) 6,9 (4,2;10,2) 7,9 (4,5; 12,2)

? Na zéklad¢ log-rank testu.

Post-hoc analyza.

¢ Median doby sledovani u cenzorovanych pacientl byl 25,3 mésice u olaparibu vs. 26,3 mésict

u komparatoru.

Potvrzené odpoveédi (podle BICR) byly definovany jako zaznamenana CR/PR odpoveéd’, potvrzena
opakovanym zobrazenim nejméné 4 tydny po navstéve, kdy byla odpovéd poprvé pozorovana.

V rameni s olaparibem mélo 8 % pacientl s méfitelnym onemocnénim kompletni odpovéd’ vs. 1,5 %
pacientil v rameni s komparatorem; 74/167 (44 %) pacientll v rameni s olaparibem mélo ¢astecnou
odpoved vs. 14/66 (21 %) pacienti v rameni s chemoterapii. V podskupiné pacienti s TNBC bylo
potvrzené ORR 48 % (41/86) v rameni s olaparibem a 12 % (4/33) v rameni s komparatorem.

V podskupiné pacientti s HR+ bylo potvrzené ORR 57 % (46/81) v rameni s olaparibem a 33 %
(11/33) v rameni s komparatorem.

ClI interval spolehlivosti; DOR trvani odpovédi; DCO ukonceni sbéru idajii; HR pomér rizik; HR+
pozitivni hormonalni receptor, ORR vyskyt objektivni odpovédi; OS celkove preziti; PFS pteziti bez
progrese; PFS2 ¢as do druhé progrese nebo umrti, TNBC triple negativni karcinom prsu.

Obrazek 7 Studie OlympiAD: Kaplanova-Meierova kifivka BICR PFS u pacientt HER2-negativnim
metastazujicim karcinomem prsu s mutaci gBRCA1/2 (77% uplnost udajit) DCO 9. prosinec 2016
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® Chemotherapie (n =97)  =====
Olaparib 300 mg dvakrat denné (n = 205)
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Ve vSech predem definovanych podskupinach pacienti byly pozorovany konzistentni vysledky (viz
obrazek 8). Analyza podskupin ukazala prospéch z 1écby olaparibem pro PFS vs. komparator u TNBC (HR
0,43; 95% CI: 0,29-0,63; n=152) a u podskupin pacienti HR+ (HR 0,82; 95 % CI: 0,55-1,26; n=150).

Obrazek 8 PFS (BICR), stromovy graf (forest plot) v predem definovanych podskupinach
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Piedchozi chemoterapie pro metastazujici karcinom prsu

Ano (1 nebo 2 predchozi linie) Olaparib = 119/146 (81,5 %) Chemo= 51/69 (73,9 %)

Viichni pacienti . Olaparib = 163/205 (79,5 %) Chemo= 71/97 (73,2 %)
¢

Ne (0 piedchozich linii) | | Olaparib = 44/59 (74,6 %) Chemo=20/28 (71.4 %)

Status receptort

HR+ | . | Olaparib = 82/103 (79,6 %) Chemo = 31/49 (63.3 %)

TNBC . Olaparib = 81/102 (79,4 %) Chemo = 40/48 (83.3 %)
Piedchozi 1é&ba platinovymi
derivaty pro karcinom prsu

Ano ‘ Py ‘ Olaparib = 50/60 (83.3 %) Chemo = 21/26 (80.8 %)

f f

Ne ' Olaparib = 113/145 (77,9 %) Chemo= 50/71 (70,4 %)
Typ mutace BRCA

BRCAIl Olaparib = 94/114 (82,5 %) Chemo=41/50 (82,0 %)

——
BRCA2 Olaparib = 64/84 (76.2 %) Chemo= 30/45 (66,7 %)

V post-hoc analyze podskupin pacienttl, ktefi neprogredovali na jiné chemoterapii nez derivatech platiny,
byl median PFS v rameni s olaparibem (n=22) 8,3 mésice (95% CI 3,1-16,7), resp. 2,8 mésice (95% CI
1,4-4,2) v rameni s chemoterapii (n=16) s HR 0,54 (95% CI 0,24-1,23). Nicmén¢ pocet pacientd je prilis
omezeny, aby mohly byt vyvozeny doporucujici zavéry o ucinnosti v této podskuping.

Bylo randomizovano sedm pacientti muzského pohlavi (5 olaparib a 2 komparator). V dob¢ analyzy PFS mél
1 pacient potvrzenou ¢astecnou odpovéd’ s dobou trvani odpovédi 9,7 mésice v rameni s olaparibem.

V rameni s komparatorem nebyly zZadné potvrzené odpovédi.

Obrazek 9 OlympiAD: Kaplanova-Meierova kfivka OS u pacienti HER2-negativnim metastazujicim
karcinomem prsu s mutaci gBRCA1/2 (64% uplnost udajti) DCO 25. zaii 2017
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Pravdépodobnost celkového pfeziti
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Analyza OS u pacientll bez predchozi chemoterapie pro metastazujici karcinom prsu prokazala prospéch
u téchto pacientti s HR 0,45 (95% C10,27-0,77), zatimco pro dalsi 1écebné linie prekrocila hodnota HR 1.

Udrzovaci lécba po prvni linii [écby metastazujictho adenokarcinomu pankreatu se zarodecnou mutaci BRCA:
Studie POLO

V randomizované (3:2), dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické klinické studii byla
hodnocena bezpecnost a ucinnost udrzovaci 1é€by olaparibem u 154 pacientli se zdrodeCnymi mutacemi
BRCA1/2, ktefi méli metastazujici adenokarcinom pankreatu. Pacienti uzivali pfipravek Lynparza v davce
300 mg (2 x 150 mg tablety) dvakrat denné (n=92) nebo placebo (n=62) az do radiologicky potvrzené progrese
onemocnéni nebo do nepiijatelné toxicity. Pacienti nesméli progredovat v pribéhu chemoterapie na bazi
platiny v prvni linii [écby a museli podstoupit minimaln€ 16 tydnt kontinuélni 1écbu platinou, ktera mohla byt
kdykoliv poté prerusena z divodu nepfijatelné toxicity, zatimco ostatni 1é¢ivé pripravky byly dale podavany
podle planovaného rezimu nebo az do nepiijatelné toxicity dalsi slozky/dalSich slozek. Pacienti, ktefi tolerovali
kompletni rezim chemoterapie na bazi platiny az do progrese, nebyly do této studie zahrnuti. UdrZovaci 1écba
byla zahéjena 4 az § tydnt po podani posledni davky chemoterapie v prvni linii, pokud nebyla pozorovana
progrese a pokud vSechny projevy toxicity z piedchozi protinadorové 1écby odeznély na CTCAE stupné 1,
s vyjimkou alopecie, periferni neuropatie stupn¢ 3 a Hgb > 9 g/dl.

Tticet jedna procent (31 %) pacientli se zarode¢nymi mutacemi BRCA /2 bylo identifikovano z ptedchozich
vysledkt lokalnich testti a 69 % pacientd pomoci centralniho testovani. V rameni s olaparibem mélo 32 %
pacientil zdrodecnou mutaci BRCAI, 64 % pacientli mélo zarode¢nou mutaci BRCA2 a 1 % pacientid mélo obé
zarodecné mutace BRCAI 1 BRCA2. V rameni s placebem mélo 26 % pacientti zdrodecnou mutaci BRCAI,
73 % pacientli méelo zarodecnou mutaci BRCA2 a Zzadny pacient nemél ob¢ zarodetné mutace BRCAI a
BRCA2. Mutace BRCAm byla potvrzena centralnim testovanim u vSech pacientli identifikovanych pomoci
predchozich vysledki lokalnich testli, pokud byly odeslany. Devadesat osm procent (98 %) pacientli mélo
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potvrzenou Skodlivou mutaci a 2 % pacientt mélo suspektni Skodlivou mutaci. Velké preskupeni gent
BRCA1/2 bylo zjisténo u 5,2 % (8/154) randomizovanych pacientd.

Demografické udaje a zékladni charakteristiky byly obecné dobife vyvazeny mezi ramenem s olaparibem a
s placebem. Median véku byl v obou ramenech 57 let; 30 % pacientl vrameni s olaparibem bylo ve
veéku > 65 let ve srovnani s 20% vrameni s placebem. Padesat osm procent (58 %) pacientli v rameni
s olaparibem a 50 % pacientll v rameni s placebem byli muzi. V rameni s olaparibem bylo 89 % pacientti
bélosske rasy a 11 % pacientl jiné nezbelosské rasy, v rameni s placebem bylo 95 % pacientl bélosské rasy a
5 % jiné nez bélosské rasy v rameni s placebem. VétSina pacientd méla vykonnostni stav podle ECOG 0 (71 %
v rameni s olaparibem, resp. 61 % v rameni s placebem). V souhrmu se metastazy pied chemoterapii
vyskytovaly v jatrech v 72 %, v plicich v 10 % a v dal$ich mistech v 50 %. Median doby od prvni diagnozy
do randomizace v obou ramenech byl 6,9 mésice (rozmezi 3,6 az 38,4 mésice).

Celkové dostalo 75 % pacienti FOLFIRINOX s medianem 9 cykld (rozmezi 4-61), 8 % pacientli dostalo
FOLFOX nebo XELOX, 4 % pacientii dostala GEMOX a 3 % pacientli dostala gemcitabin plus cisplatina;
zbyvajicich 10 % pacientd dostalo jiné rezimy chemoterapie. Trvani prvni linie chemoterapie
u metastazujictho onemocnéni bylo 4 az 6 mésicii, > 6 az < 12 mésich resp. > 12 mésicti u 77 %, 19 % a 4 %
pacientil v rameni s olaparibem, resp. 80 %, 16 % a 3 % v rameni s placebem s obdobim pfiblizn€¢ 1 mésice od
podani posledni davky slozky (slozek) prvni linie chemoterapie do zahajeni studijni 1é¢by v obou ramenech.
Nejlepsi odpovédi pfi prvni linii chemoterapie byla uplna odpoved u 7 % pacientd na olaparibu, resp. 5 %
pacientll na placebu, ¢astecna odpoveéd u 44 % pacientll na olaparibu, resp. 44 % pacientli na placebu a 49 %
pacientd na olaparibu, resp. 50 % pacientli na placebu meélo stabilni onemocnéni. Pfi randomizaci bylo
meéfitelné onemocnéni hlaSeno u 85 %, resp. 84 % pacientll v rameni s olaparibem, resp. placebem. Median
doby od zahajeni prvni linie chemoterapie na bazi platiny po randomizaci byl 5,7 mésice (rozmezi 3,4 az
33,4 mésice).

V dob¢ DCO ztstavalo 33 % pacientl ve skupiné lécené olaparibem, resp. 13 % pacientli ve skupiné na
placebu na studijni 16¢bé&. Ctyficet devét procent (49 %) pacientli v rameni s olaparibem, resp. 74 % v rameni
s placebem, dostalo naslednou 1é¢bu. Ctyficet dva procent (42 %) pacientii v rameni s olaparibem, resp. 55 %
v rameni s placebem, dostavalo jako naslednou lécbu platinovy derivat. Jedno procento (1 %) pacientli
v rameni s olaparibem, resp. 15 % v rameni s placebem, dostalo jako naslednou 1écbu inhibitor PARP. Z 33
(36 %) a 28 (45 %) pacientli, ktefi podstoupili prvni naslednou lécbu derivaty platiny, bylo v rameni
s olaparibem, resp. v rameni s placebem, hlaSeno stabilni onemocnéni u 8, resp. 6 pacientd, zatimco 1é¢ebna
odpoved byla zaznamenénau 1, resp. 2 pacientt.

Primérnim cilovym parametrem bylo pteziti bez progrese (PFS), definované jako ¢as od randomizace do
progrese stanovené BICR s pouzitim kritérii pro vyhodnoceni odpovédi u solidnich nadort podle (RECIST)
1.1 upravenych pro hodnoceni pacienti bez prokdzaného onemocnéni nebo Umrti. Sekundéarni cilové
parametry ucinnosti zahrmovaly celkové preziti (OS), dobu od randomizace do druhé progrese nebo umrti
(PFS2), doba od randomizace do prvni nasledné protinadorové terapie nebo umrti (TFST), vyskyt objektivni
odpovédi (ORR), trvani odpovédi (DoR), vyskyt odpovédi, dobu do odpovéedi a kvalitu Zivota souvisejici se
zdravim (HRQoL).

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni PFS pro olaparib ve srovnani s placebem (tabulka 10).
Hodnoceni parametru PFS pomoci BICR bylo v souladu s hodnocenim zkousejiciho.

Pfi intermin analyze OS (Gplnost udaji 46 %) bylo HR 0,91 (95% CI 0,56-1,46; p =0,6833; median
18,9 meésice pro olaparib vs. 18,1 mésice pro placebo), coz nedosahovalo statistické vyznamnosti. HR pro
PFS2 (47% uplnost tidajt, neni kontrolovano na multiplicitu) byl 0,76 (95% CI 0,46-1,23; p = 0,25597; median
13,2 mésice pro olaparib vs. 9,2 mésict pro placebo).

Tabulka 10 Vysledky uc¢innosti u pacientli s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu se zarodecnou
mutaci BRCA ve studii POLO (BICR, DCO 15. ledna 2019)

Olaparib 300 mg Placebo
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2x denné

PFS (68% tiplnost udaji)™

Pocet udalosti: Celkovy pocet pacientd (%)

Median ¢asu, mésice (95 % CI)

60:92 (65)
7,4 (4,14-11,01)

44:62 (71)
3,8 (3,52-4,86)

HR (95% CI)* 0,53 (0,35-0,82)
Hodnota p (2strannd) p=0,0038
ORR

Pocet objektivné odpovidajicich: celkovy pocet

pacientil s méfitelnym onemocnénim v Gvodu (%) 18:78 (23.1) 6:52 (11,5)
Uplna odpoved’ (%) 2 (2,6) 0
Caste¢na odpoveéd (%) 16 (20,5) 6 (11,5)

DoR

Median ¢asu (mésice) (95% CI)

24,9 (14,75-NC)

3,7 (2,10-NC)

: Na zaklad¢ Kaplanovy-Meierovy kiivky byl podil pacientt, kteti byli ve 12. a 24. mésici nazivu a bez
progrese, 34 % a 22 % pacientl na olaparibu vs. 15 % a 10 % na placebu.

U PFS byl median doby sledovani cenzorovanych pacienti 9,1 mésice vrameni s olaparibem a

3,8 mésice vrameni splacebem. U OS byl median sledovani cenzorovanych pacienti v rameni
s olaparibem 13,4 mésice a v rameni s placebem 12,5 mésice.

C

d

Hodnota A < 1 uptfednostiiuje olaparib.
Analyza byla provedena na zaklad¢ log-rank testu.

CI interval spolehlivosti; HR pomér rizik; NC nelze vypocitat; ORR vyskyt objektivni odpovédi; PFS pieziti

bez progrese.

Obrazek 10

POLO: Kaplanova-Meierova kiivka PFS pro pacienty s metastazujicim adenokarcinomem

pankreatu se zarode¢nou mutaci BRCA (68% uplnost daji-BICR, DCO 15. ledna 2019)

Pravdépodobnost pteziti bez progrese

Olaparib 300 mg tableta dvakrat denné
__ Placebo tableta dvakrat denné

Pocet rizikovych pacienti
Olaparib 300 mg tableta dvakrat denné

Cas od randomizace (mésice)

92 (3] 50 41 34 24 18 17 14

Placebo dvakrat denné tablety

(¥4 o) @ 1u [ 3 4 4 4

10

2

10 8 8 7 5 3

2 2 2 1 i, a

BRCA1/2 mutovany metastazujici kastracné rezistentni karcinom prostaty:

Studie PROfound
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Byla studovéna bezpecnost a ti€innost olaparibu u muzli s metastazujicim kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty (mCRPC) v randomizované oteviené multicentrické studii faze III, ktera hodnotila
ucinnost piipravku Lynparza ve srovnani s komparatorem NHA ([novéa hormonalni latka] enzalutamid nebo
abirateron-acetat) podle vybéru zkousejiciho.

Pacienti byli zafazeni do studie, jestlize doslo k progresi onemocnéni na predchozi 1écbé NHA pro
metastaticky karcinom prostaty a/nebo CRPC. Pro zatazeni do kohorty A museli mit pacienti skodlivou nebo
podezieni na skodlivou mutaci gentt BRCA 1 nebo BRCA?2. Pacienti s mutacemi 4ATM byli také randomizovani
do kohorty A, ale u této podskupiny pacientll nebylo mozné prokéazat pozitivni pomér piinosu a rizik. Pacienti
s mutacemi v jinych genech byli randomizovani do kohorty B.

V této studii bylo randomizovano 387 pacienti v poméru 2:1 do ramene s olaparibem (300 mg [2 x 150 mg
tableta] dvakrat denn¢) nebo do ramene s komparatorem. V kohorté A bylo 245 pacientti (162 na olaparibu a
83 na komparatoru) a v kohorté¢ B bylo 142 pacientii (94 na olaparibu a 48 na komparatoru). Pacienti byli
stratifikovéani podle ptedchoziho uzivani taxanu a prokdzané¢ho méfitelného onemocnéni. Lécba pokracovala
az do progrese onemocnéni. Pacienti randomizovani do ramene s komparatorem dostali moznost piejit na
olaparib po potvrzené radiologické progresi pomoci BICR. Pacienti s BRCAI/m, BRCA2m detekovanymi
v nddorech byli zafazeni na zakladé prospektivniho centralniho testovani, s vyjimkou 3 pacientli zafazenych
na zaklad¢ vysledku lokélniho testu. Ze 160 pacientli s mutaci BRCAI nebo BRCA2 ve studii PROfound bylo
114 pacientli zpétné testovano, aby se zjistilo, zda dana mutace BRCA1/2 byla germinalni nebo somaticka.
U téchto pacientli bylo ze zarodecného vzorku krve identifikovano 63 mutaci BRCA1/2, a proto bylo
stanoveno, ze maji germinalni ptivod. Zbyvajicich 51 pacientli nemélo identifikovanou mutaci BRCA1/2 ze
zarodecného vzorku krve, a proto byly mutace BRCA1/2 stanoveny jako somatické. U zbyvajicich 46 pacienti
nebyl somaticky nebo germinalni pivod mutace znadm.

Demografické tidaje a vychozi charakteristiky hodnot byly v kohorté A obecné dobie vyvazené mezi rameny
s olaparibem a s komparatorem u pacientti s mutaci BRCA1/2. Median véku byl 68 let v ramenu s olaparibem
a 67 let v ramenu s komparatorem. Pfedchozi 1écba v rameni s olaparibem zahrnovala u 71 % pacientl taxan,
u4l % pacienti enzalutamid, u37 % pacientli abirateron-acetdit a u 20 % pacienti enzalutamid a
abirateron-acetat. Pfedchozi 1écba v rameni s komparatorem zahrnovala u 60 % pacinetd taxan, u 50 %
pacientdl enzalutamid, u 36 % pacientli abirateron-acetat a u 14 % pacientli enzalutamid a abirateron-acetat.
Padesat osm procent (58 %) pacientii v rameni s olaparibem a 55 % pacientl v rameni s komparatorem mélo
pfi vstupu do studie méfitelné onemocnéni. Podil pacientt s kostnimi, lymfatickymi, respiratnimi a jaternimi
metastazami byl 89 %, resp. 62 %, resp. 23 %, resp. 17 % v rameni s olaparibem a 86 %, resp. 71 %, resp.
16 %, resp. 17 % v rameni s komparatorem. VéEtSina pacientd v obou lé¢ebnych ramenech méla ECOG 0 nebo
1 (93 %). Vychozi hodnota bolesti (nejsilngjsi bolest BPI-SF) byla 0-< 2 (52 %), 2-3 (10 %) nebo > 3 (34 %)
v rameni s olaparibem a 0-< 2 (45 %), 2-3 (7 %) nebo > 3 (45 %) v rameni s komparatorem. Median vychozi
hodnoty PSA byl 57,48 pg/l v rameni s olaparibem, resp. 103,95 pg/l v rameni s komparatorem.

Priméarnim cilovym parametrem studie bylo pfeziti bez radiologické progrese (rPFS) v kohorté A stanovené
pomoci BICR podle RECIST 1.1 (mé¢kka tkan) a podle ,,Prostate Cancer Working Group (PCWG3)“ (kost).
Kli¢ové sekundarni cilové parametry zahrnovaly potvrzeny vyskyt objektivni odpoveédi (ORR) pomoci BICR,
rPFS pomoci BICR, dobu do progrese bolesti (TTPP) a celkové pteziti (OS).

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni parametru rPFS pomoci BICR a celkového pieziti (OS) pro
olaparib vs. komparator v kohorté A.

Vysledky pro pacienty s mutacemi BRCA1/2 jsou uvedeny v tabulce 11. U pacientti s mutaci BRCAI/2m doslo
ke statisticky vyznamnému zlepSeni rPFS pomoci BICR u olaparibu ve srovnani s pacienty v rameni NHA
podle vybéru zkousSejiciho. Konecna analyza OS ukézala nominalné statisticky vyznamné zlepSeni OS
u pacienttl s mutaci BRCA 1/2m randomizovanych do ramene s pfipravkem Lynparza vs. komparator.

Tabulka 11 Souhrn klicovych vysledki Gc€innosti u pacientd s mutaci BRCA1/2 mCRPC ve studii
PROfound
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Olaparib 300 mg Vybér NHA
bd zkouSejicim
(n=102) (n=58)

rPFS podle BICR*"* DCO 4. ¢ervna 2019

Pocet udalosti/celkovy pocet pacientti (%)
Median rPFS (95% CI) [mésice]
HR (95% CI)*

62/102 (61)° 51/58 (88)°
9,8 (7,6; 11,3) 3,0 (1,8; 3,6)
0,22 (0,15; 0,32)

Confirmed ORR by BICR"

Pocet objektivnich respondenti/celkovy pocet

pacientil s méfitelnym onemocnénim ve 25/57 (44) 0/33 (0)
vychozi hodnot¢ (%)

Odds ratio (95% CI) NC (NC, NO)

0S* DCO 20. bi‘ezna 2020 ¢

Pocet udalosti/celkovy pocet pacientti (%) 53/102 (52) 41/58 (71)

Median OS (95% CI) [mésice]
HR (95% CI)

20,1 (17,4; 26,8) 14,4 (10,7; 18.9)
0,63 (0,42; 0,95)

* Nebyla provedena kontrola multiplicity
® rPFS 71% zralost idajt

“HR a CI byly vypocteny za pouzitii Coxova modelu pomeéru rizik, ktery obsahuje terminy pro 1écbu, faktor a

1écbu podle interakce faktoru.

bd dvakrat denn¢; Blinded independent central review BICR; interval spolehlivosti CI; pomér rizik HR;
nevypocitatelné NC; nova hormonalni latka NHA; vyskyt objektivni odpovédi ORR; celkové preziti OS;

preziti bez radiologické progrese rPFS;

Obrazek 11  Kohorta A: Kaplanova-Meierova kiivka rPFS (podle BICR)
Lo emp Olaparib 300 mg bd
— p Vybér NHA podle zkousejicicho (N=83)
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Cas od randomizace (mésice)
Pocet pacient v riziku
Olaparib 300 mg bd
102 93 8 8 78 77 67 66 48 45 36 33 23 22 16 8 8 2 2 0
Vybér NHA podle zkousejiciho
58 56 30 27 10 10 6 5 4 3 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Obrazek 12 pacienti s mutaci BRCA1/2m: Kaplanova-Meierova kiivka OS
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Pravdépodobnost celkového pieziti

0.2

0.1

0.0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Cas od randomizace (mé&sice)

Pocet pacient v riziku
Olaparib 300 mg bd

102 9% 93 89 87 78 68 66 60 46 35 27 22 12 4 2 1 0
Vybér NHA podle zkousejiciho
58 55 50 48 44 38 33 30 26 20 12 11 9 8 5 3 1 0

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem Lynparza u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci ovarialniho karcinomu
(s vyjimkou rabdomyosarkomu a nadori ze zarode¢nych bunék). (Informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika olaparibu pii davkovani 300 mg ve formé tablet je charakterizovana zdanlivou
plazmatickou clearance ptiblizn¢ 7 1/h, zdanlivym distribu¢nim objemem pfiblizné 158 1 a terminalnim
plazmatickym polocasem 15 hodin. Po opakovaném podéavani byl pozorovan akumulac¢ni pomér AUC 1,8 a
PK se jevilo byt v malém rozsahu zavislé na case.

Absorpce
Po peroralnim podani olaparibu ve formé tablet (2 x 150 mg) dochazi k rychlé absorpci a medianu

plazmatické koncentrace je obvykle dosazeno za 1,5 hodiny po podani.

Soucasné uziti s potravou zpomalovalo rychlost vstiebavani (tmax 0pozdéno o 2,5 hodiny a hodnota Cpax se
snizila pfiblizn€ o 21 %), ale vyznamné neovlivnilo rozsah absorpce olaparibu (zvétsSeni AUC o 8 %).
Z tohoto diivodu miize byt piipravek Lynparza uzivan nezavisle na jidle (viz bod 4.2).

Distribuce
V podminkach in vitro pfi klinicky relevantnich koncentracich 10 pg/ml, coz je ptiblizna hladina Cpax, je
vazba olaparibu na proteiny pfiblizné 82 %.

V podminkach in vitro je vazba olaparibu na plazmatické proteiny zavisla na davce; pfi koncentraci 1 pg/ml
je frakce vazaného olaparibu ptiblizné 91 % a snizuje se na 82 % pti 10 pg/ml, resp. na 70 % pti 40 pg/ml.
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V roztocich purifikovanych proteint je frakce olaparibu vazaného na albumin piiblizné 56 % a je nezavisla
na koncentraci olaparibu. Pfi pouziti stejného testu byla frakce vazaného olaparibu na kysely alfa-1
glykoprotein 29 % pfi koncentraci 10 pg/ml s tendenci ke snizovani vazané frakce pfi vyssich koncentracich.

Biotransformace
Bylo prokazano, ze za metabolizmus olaparibu jsou v prostfedi in vitro primarn¢ zodpovédné CYP3A4/5
(viz bod 4.5).

Po peroralnim podavani '*C-olaparibu pacientkam tvofil nezménény olaparib vétsinu cirkulujici radioaktivity
v plazmé (70 %) a byl hlavni slozkou nalezenou jak v mo¢i, tak ve stolici (15 %, resp. 6 % davky). Olaparib
podléha intenzivnimu metabolismu. Hlavni ¢ast metabolismu probiha jako oxidacni reakce s tvorbou
mnozstvi latek, které¢ nasledné podléhaji konjugaci s kyselinou glukuronovou nebo kyselinou sirovou.

V plazmé, moc¢i a stolici bylo detekovéano az 20, resp. 37, resp. 20 metabolitli, pficemz vétSina z nich
predstavovala mén¢€ nez 1 % podané davky. 3-hydroxy-piperazin s otevienym kruhem a dva
monooxygenované metabolity (kazdy pfiblizn€ 10 %) tvotily vétSinu cirkulujicich latek, pficemz jeden

z téchto monooxygenovanych metabolitd byl rovnéz hlavnim metabolitem obsazenym v exkretech (tvofil

6 % radioaktivity moci, resp. 5 % radioaktivity stolice).

V podminkdch in vitro vyvolava olaparib malou/nebo Zadnou inhibici UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 nebo
CYP 1A2,2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 nebo 2E1 a neptedpoklada se, ze ma klinicky vyznamny
inhibi¢ni vliv na tyto CYP enzymy v zévislosti na ¢ase. Olaparib inhibuje UGT1A1 v podminkéch in vitro,
ovSem PBPK simulace piedpokladaji, Ze tato inhibice nema klinicky vyznam. V podminkach in vitro je
olaparib substratem efluxniho transportéru P-gp, je vSak nepravdépodobné, Ze jde o klinicky zavaznou
interakci (viz bod 4.5).

Udaje ziskané v podminkach in vitro rovnéz prokazaly, Ze olaparib neni substratem pro OATP1BI,
OATPI1B3, OCT1, BCRP nebo MRP2 a neni ani inhibitorem OATP1B3, OAT1 nebo MRP2.

Eliminace

Po aplikaci jednotlivé ddvky “C-olaparibu se béhem 7denniho obdobi vylou¢ilo pfiblizné 86 % podané
davky radioaktivity a to ptiblizné 44 % moci a piiblizné 42 % stolici. Vétsina latky se vyloucila ve formé
metabolitl.

Zvlastni populace
Populac¢ni farmakokinetické analyzy prokazaly, Ze ve€k pacienta, pohlavi, t€lesnd hmotnost, umisténi tumoru
nebo rasa (zahrnujici bélochy a Japonce) nejsou vyznamnymi kovariacnimi faktory.

Porucha funkce ledvin

U pacienteiis lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 51 az 80 ml/min) se hodnota AUC zvysila
0 24 % a hodnota Cmax 0 15 % v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. U pacientti s lehkou poruchou
funkce ledvin neni nutna Gprava davky ptipravku Lynparza.

U pacientt se stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31 az 50 ml/min) se hodnota
AUC zvysila o0 44 % a hodnota Cnax 0 26 % v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. U pacienti se
sttedné té¢zkou poruchou funkce ledvin se doporucuje upravit davku (viz bod 4.2).

Nejsou dostupné idaje o pacientech s t€zkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu renalni
nemoci (clearance kreatininu < 30 ml/min).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Childova-Pughova klasifikace A), se hodnota AUC zvysila

0 15 % a hodnota Cmax 0 13 % a u pacientd se stiedn¢ tézkou poruchou jater (Childova-Pughova klasifickace
B), se hodnota AUC zvysila o 8 % a hodnota Crax se snizila o 13 % ve srovnani s pacienty s normalni funkci
jater. U pacientl s lehkou nebo stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater neni nutna tiprava davky ptipravku
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Lynparza (viz bod 4.2). Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientech s tézkou poruchou funkce jater
(Childova-Pughova klasifikace C).

Pediatricka populace
Studie zaméfené na farmakokinetiku olaparibu nebyly u déti provedeny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podani

Ve studiich toxicity po opakovaném podani potkanim a pstim po dobu az 6 mésicti byly denni davky
olaparibu dobfe snaseny. Hlavnim primérnim cilovym orgénem postizenym toxicitou byla u obou téchto
zivocisnych druhti kostni dfen s odpovidajicimi zménami hematologickych parametra periferni krve. Tyto
zmény byly reverzibilni v pribéhu 4 tydni po ukonceni 1écby. U potkanil byly téz pozorovany minimalni
degenerativni vlivy na gastrointestinalni trakt. Tyto nalezy se vyskytly pfi expozicich nizsich, nez jsou
expozice klinické. Studie v podminkach ex vivo za pouziti lidské kostni dfené rovnéz potvrdily, Ze pfima
expozice olaparibu mize mit za néasledek toxicky ucinek na buiiky kostni dienc¢.

Genotoxicita

Olaparib nevykazoval mutagenni potencial, ale v podminkéch in vitro mél klastogenni u¢inky na savci
bunky. Po peroralnim podéani potkantim indukoval olaparib tvorbu mikrojader v kostni dieni. Tato
klastogenita odpovida znamému farmakologickému ti¢inku olaparibu a svéd¢i pro mozny genotoxicky
potencial i u ¢loveka.

Kancerogenita
Studie kancerogenity olaparibu nebyly provedeny.

Reprodukéni toxicita

Ve studii fertility u samic potkani pii podavani az do okamziku implantace, nebyla ovlivnéna schopnost
rozmnozovani a Cetnost gravidit, tfebaze u nekterych zvitat byla pozorovana prodlouzena doba fije.
Embryofetalni preziti vSak bylo mirné sniZeno.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkani a pti davkach, které nevyvolaly vyznamnou toxicitu u samic,
zpusoboval olaparib sniZzeni embryofetalniho pfeziti, snizenou hmotnost plodu a vyvojové fetalni
abnormality, véetné velkych ocnich malformaci (napt. anoftalmie, mikroftalmie), malformaci patete/Zeber a
visceralnich a skeletalnich abnormalit.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Kopovidon

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Mannitol
Natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva

Hypromelosa

Makrogol 400

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid zelezity (E 172) (pouze tablety 150 mg)

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al neperforovany blistr obsahujici 8 potahovanych tablet.

Velikost baleni:

56 potahovanych tablet (7 blistrt).

Vicenasobné baleni obsahujici 112 potahovanych tablet (2 baleni po 56).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity léCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/14/959/002 56 potahovanych tablet (100 mg)

EU/1/14/959/003 56 potahovanych tablet (150 mg)

EU/1/14/959/004 112 potahovanych tablet (2 baleni po 56) (100 mg)
EU/1/14/959/005 112 potahovanych tablet (2 baleni po 56) (150 mg)

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. prosince 2014
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 1. fijna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.1.2021

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu

CZ-2098
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