PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Lynparza 100 mg filmom obalené tablety

Lynparza 150 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lynparza 100 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg olaparibu.

Lynparza 150 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg olaparibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Tento liek obsahuje 0,24 mg sodika v 100 mg tablete a 0,35 mg sodika v 150 mg tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Lynparza 100 mg filmom obalené tablety

Z1ta az tmavozIta, ovalna, bikonvexna tableta s vyrazenym ,,OP100 na jednej strane a hladk na
druhe;j strane.

Lynparza 150 mg filmom obalené tablety
Zelena az zelenosiva, ovalna, bikonvexna tableta s vyrazenym ,,OP150% na jednej strane a hladka na
druhe;j strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karcindém ovarii

Lynparza je indikovand ako monoterapia na:

. udrziavaciu lie¢bu pokrocilého (FIGO stadia Il a IV) epitelového karcindmu ovérii, Fallopiovej
trubice alebo primarneho peritonealneho karcindmu, s vysokym gradingom, s mutaciou
BRCA1/2 (germinativnou a/alebo somatickou) u dospelych pacientok, ktoré odpovedaji (iplne
alebo ciastocne) na ukoncent chemoterapiu prvej linie na baze platiny.

. udrziavaciu liecbu rekurentného epitelového karcindmu ovarii, Fallopiovej trubice alebo
primarneho peritonealneho karcindmu, s vysokym gradingom, citlivého na platinu u dospelych
pacientok, ktoré odpovedaju (Gplne alebo Ciastocne) na chemoterapiu na baze platiny.

Lynparza je v kombinacii s bevacizumabom indikovana na:

. udrziavaciu lie¢bu pokrocilého (FIGO stadia III a IV) epitelového karcindmu ovérii, Fallopiovej
trubice alebo primarneho peritonealneho karcinému, s vysokym gradingom, u dospelych
pacientok, ktoré odpovedaju (iplne alebo ¢iastocne) na ukoncenti chemoterapiu prvej linie na
baze platiny v kombinacii s bevacizumabom, a ktorych nador sa spéja s pozitivnym nalezom
deficiencie homolognej rekombinacie (homologous recombination deficiency, HRD)
definovanym bud’ mutaciou BRCA1/2 a/alebo gendémovou nestabilitou (pozri Cast’ 5.1).



Karciném prsnika

Lynparza je indikovana ako:

. monoterapia alebo v kombinacii s endokrinnou terapiou na adjuvantnu lie€bu vysokorizikového
karcinomu prsnika v skorom §tadiu s germinativnymi mutdciami BRCA 1/2, HER2 negativneho,
u dospelych pacientov, ktori boli predtym lieceni neoadjuvantnou alebo adjuvantnou
chemoterapiou (pozri Casti 4.2 a 5.1).

. monoterapia na lie¢bu lokéalne pokrocilého alebo metastatick¢ho karcindmu prsnika
s germinativnymi mutaciami BRCA 1/2, HER2 negativneho, u dospelych pacientov. Pacienti
maju byt najprv lieCeni antracyklinom a taxanom v (neo)adjuvantnom alebo metastatickom
rezime, ak je takato liecba pre pacientov vhodna (pozri ¢ast’ 5.1). U pacientov s karcinomom
prsnika pozitivinym na hormonalne receptory (HR) by mala byt zaznamenana aj progresia pocas
alebo po predchadzajucej endokrinnej liecbe, alebo by mala byt u nich endokrinna liecba
povazovana za nevhodnu.

Adenokarciném pankreasu

Lynparza je indikovana ako monoterapia na udrziavaciu liecbu metastatického adenokarcinému
pankreasu s germinativnymi mutaciami BRCA 1/2 u dospelych pacientov, u ktorych nedoslo k
progresii ochorenia minimalne pocas 16 tyzdiov liecby platinou v rdmci chemoterapeutického rezimu
prvej linie.

Karciném prostaty

Lynparza je indikovana:

. ako monoterapia na liecbu metastatického, kastracne rezistentného karcindmu prostaty
(metastatic castration-resistant prostate cancer, nCRPC) s mutaciami BRCA1/2
(germinativnymi a/alebo somatickymi) u dospelych pacientov, u ktorych doslo k progresii
ochorenia po predchadzajucej terapii zahimajucej novy hormonalny liek.

. v kombinécii s abirateronom a prednizénom alebo prednizolonom na liecbu mCRPC
u dospelych pacientov, u ktorych nebola klinicky indikovana chemoterapia (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢bu Lynparzou méa zacat’ a kontrolovat’ lekar, ktory ma sktsenosti s pouzivanim antineoplastickych
liekov.

Vyber pacienta

Prva linia udrziavacej liecby pokrocilého karcinomu ovarii s mutdaciou BRCA:

Pacientky musia mat’ pred zacatim liecby Lynparzou, ako prvej linie udrziavacej lieCby epitelového
karcinomu ovarii (EOC), Fallopiovej trubice (FTC) alebo primarneho peritonealneho karcinomu
(PPC) s vysokym gradingom, potvrdenu $kodliva alebo predpokladant skodlivl, germinativnu a/alebo
somatickll mutaciu génov 1 alebo 2 predisponujucich k rakovine prsnika (BRCA) stanovenu pouZitim
validovane;j testovacej metody.

UdrzZiavacia liecba rekurentného karcindomu ovarii citlivého na platinu:

Nie je poziadavka na testovanie BRCA1/2 pred pouzitim Lynparzy vo forme monoterapie na
udrziavaciu lie¢bu rekurentného EOC, FTC alebo PPC u pacientok, ktoré odpovedaju (iplne alebo
¢iastocne) na chemoterapiu na baze platiny.

Prva linia udrziavacej liecby HRD pozitivneho, pokrocilého karcinomu ovarii v kombindcii

s bevacizumabom:

Pred zacatim liecby Lynparzou spolu s bevacizumabom, ako prvej linie udrziavacej liecby EOC, FTC
alebo PPC, pacientky musia mat’ potvrdent $kodliva alebo predpokladant skodlivii mutaciu BRCA1/2
a/alebo gendmovu nestabilitu stanovent pouzitim validovanej testovacej metody (pozri Cast’ 5.1).



Adjuvantna liecba vysokorizikového karcinomu prsnika v skorom Stadiu s germinativnou mutdciou
BRCA

Pri vysokorizikovom karcindme prsnika v skorom §tadiu, HER2 negativnom, musia mat’ pacienti
potvrdenu Skodlivua alebo predpokladanu skodlivii mutaciu gBRCA1/2 s pouzitim validovaného testu
predtym, ako za¢nu adjuvantni1 liecbu Lynparzou (pozri Cast’ 5.1).

Monoterapia metastatického karcinomu prsnika s mutdciou gBRCA1/2, HER2 negativny:

Pri lokalne pokrocilom alebo metastatickom karcinéme prsnika s germinativnou mutaciou génov
predisponujucich k rakovine prsnika (germline breast cancer susceptibility genes, gBRCA1/2),
negativnom na receptory pre l'udsky epidermalny rastovy faktor 2 (human epidermal growth factor
receptor 2, HER2), musia mat’ pacienti potvrdent $kodlivl alebo predpokladant Skodliva mutaciu
gBRCA1/2 predtym, ako za¢nu liecbu Lynparzou. Stav mutdcie gBRCAI/2 sa ma stanovit’ s pouZitim
validovanej testovacej metody v laboratériu, ktoré ma skiisenosti s analyzou génov. Udaje
preukazujuce klinicku validaciu testov BRCA1/2 v néddoroch pri rakovine prsnika v sucasnosti nie st
k dispozicii.

Prva linia udrziavacej liecby metastatického adenokarcinomu pankreasu s mutaciou gBRCA:

Pri prvej linii udrZiavacej liecby metastatického adenokarcindmu pankreasu s germinativnou mutaciou
BRCA1/2 musia mat’ pacienti potvrdent $kodlivl alebo predpokladant Skodliva mutaciu gBRCA1/2
predtym, ako zacnu liecbu Lynparzou. Stav mutacie gBRCA1/2 sa ma stanovit' s pouZitim validovane;j
testovacej metody v laboratériu, ktoré ma skiisenosti s analyzou génov. Udaje preukazujtice klinicku
validaciu testov BRCA1/2 v nadoroch pri adenokarcindme pankreasu v sucasnosti nie st k dispozicii.

Monoterapia metastatického, kastracne rezistentného karcinomu prostaty s mutaciami BRCA1/2:

Pri metastatickom, kastracne rezistentnom karcindme prostaty (mCRPC) s mutaciami BRCA1/2 musia
mat’ pacienti potvrdenu $kodliva alebo predpokladanu skodlivii mutaciu BRCA1/2 (pouzitim vzorky
nadoru alebo vzorky krvi) predtym, ako za¢nu lie€bu Lynparzou (pozri €ast’ 5.1). Stav mutacie
BRCA1/2 sa mé stanovit’ s pouzitim validovanej testovacej metody v laboratoriu, ktoré ma skusenosti
s analyzou génov.

Liecba mCRPC v kombindcii s abirateronom a prednizonom alebo prednizolonom:
Pred pouZzitim Lynparzy v kombinacii s abirateronom a prednizénom alebo prednizolénom na liecbu
pacientov s mCRPC sa nevyzaduje genomové testovanie.

Pacientom testovanym na mutécie génov BRCA1/2 sa ma poskytnit’ genetické poradenstvo v stilade
s narodnymi usmerneniami.

Davkovanie
Lynparza je dostupna vo forme 100 mg a 150 mg tabliet.

Odporacana davka Lynparzy vo forme monoterapie alebo v kombinécii s bevacizumabom pri
karcinome ovarii, alebo v kombinécii s abirateronom a prednizonom alebo prednizoléonom pri
karcindome prostaty alebo endokrinnou terapiou je 300 mg (dve 150 mg tablety) uzivanych dvakrat
denne, ¢o zodpoveda celkovej dennej davke 600 mg. Na znizenie davky je k dispozicii 100 mg tableta.

Monoterapia Lynparzou

Pacientky s rekurentnym epitelovym karcindmom ovarii, Fallopiovej trubice alebo primarnym
peritonealnym karcindmom, s vysokym gradingom, citlivym na platinu (platinum-sensitive relapsed,
PSR), ktoré¢ odpovedaju (Gplne alebo Ciastocne) na liecbu chemoterapiou na baze platiny, maju zacat’
liecbu Lynparzou najneskor 8 tyzdiov po absolvovani poslednej davky ich lie¢ebného rezimu
obsahujuceho platinu.



Lynparza v kombindcii s bevacizumabom

Ked’ sa Lynparza pouziva v kombinécii s bevacizumabom ako prvé linia udrziavacej liecby
epitelového karcindému ovarii, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho karcinému,

s vysokym gradingom, po ukonceni liecby prvej linie na baze platiny spolu s bevacizumabom, davka
bevacizumabu je 15 mg/kg kazdé 3 tyzdne. Pozrite si, prosim, sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
bevacizumabu (pozri Cast’ 5.1).

Lynparza v kombindcii s endokrinnou terapiou
Odporucané davkovanie v kombinacii podavanych endokrinnych liekov (inhibitor
aromatazy/antiestrogén a/alebo LHRH) najdete v sthrne charakteristickych vlastnosti danych liekov.

Lynparza v kombindcii s abirateronom a prednizéonom alebo prednizolonom

Ked’ sa Lynparza pouZziva v kombinécii s abirateronom na lie¢bu pacientov s mCRPC, davka
abiraterénu je 1 000 mg peroralne jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.1). Abirateron sa ma podavat’ s 5 mg
prednizénu alebo prednizolénu peroralne dvakrat denne. Pozrite si, prosim, sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku abirateronu.

Trvanie lieCby

Prva linia udrziavacej liecby pokrocilého karcinomu ovarii s mutaciou BRCA:

Pacientky m6zu pokracovat’ v liecbe az do radiologickej progresie ochorenia, neakceptovatelne;j
toxicity alebo po dobu 2 rokov, ak sa po 2 rokoch lie¢by nezaznamenajt radiologické dokazy
ochorenia. Pacientky s dokazom ochorenia v priebehu 2 rokov, ktoré podl’a nazoru osetrujuceho lekara
mozu ziskat’ d’alSiu vyhodu plynucu z nepretrzitej liecby, mozu byt lieCené dlhsie ako 2 roky.

UdrzZiavacia liecba rekurentného karcindomu ovarii citlivého na platinu:

U pacientok s rekurentnym epitelovym karcindomom ovérii, Fallopiovej trubice alebo primarnym
peritonealnym karcindmom, s vysokym gradingom, citlivym na platinu sa odporuca pokracovat’
v liecbe az do progresie zédkladné¢ho ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity.

Prva linia udrziavacej liecby HRD pozitivneho, pokrocilého karcinomu ovarii v kombindcii

s bevacizumabom:

Pacientky m6zu pokracovat’ v liecbe Lynparzou az do radiologickej progresie ochorenia,
neakceptovatel'nej toxicity alebo po dobu 2 rokov, ak sa po 2 rokoch liecby nezaznamenaju
radiologické dokazy ochorenia. Pacientky s dokazom ochorenia v priebehu 2 rokov, ktoré podl'a
nazoru oSetrujuceho lekara moézu ziskat’ d’alsi prinos z nepretrzitej liecby Lynparzou, mozu byt
lieCené dlhsie ako 2 roky. Pozrite si, prosim, suhrn charakteristickych vlastnosti lieku bevacizumabu
pre odporagané celkové trvanie lie¢by v dizke maximélne 15 mesiacov zahfiiajuce obdobie
chemoterapie a udrziavacej lieCby (pozri Cast’ 5.1).

Adjuvantna liecba vysokorizikového karcinomu prsnika v skorom Stadiu s germinativnou mutdciou
BRCA

Odporuca sa, aby boli pacienti lieCeni po dobu 1 roka alebo do rekurencie ochorenia alebo do
neakceptovatel’nej toxicity, podl'a toho, Co nastane skor.

Monoterapia metastatického karcinomu prsnika s mutdciou gBRCA1/2, HER2 negativny:
Odporuca sa pokracovat’ v liecbe az do progresie zakladného ochorenia alebo do neakceptovatel’ne;j
toxicity.

Utinnost a bezpe¢nost’ opétovného nasadenia udrziavacej lie¢by Lynparzou po prvom alebo
naslednom relapse u pacientok s karcindomom ovarii sa nestanovili. Nie st k dispozicii Ziadne tdaje
o ucinnosti alebo bezpecnosti u pacientov opédtovne lieCenych na karciném prsnika (pozri Cast’ 5.1).



Prva linia udrziavacej liecby metastatického adenokarcinomu pankreasu s mutaciou gBRCA:
Odporuca sa pokracovat’ v liecbe az do progresie zakladného ochorenia alebo do neakceptovatelne;j
toxicity.

Monoterapia metastatického, kastracne rezistentného karcinomu prostaty s mutaciami BRCA1/2:
Odporuca sa pokracovat’ v liecbe az do progresie zakladného ochorenia alebo do neakceptovatelne;j
toxicity. Pocas lieCby pacientov, ktori nie su chirurgicky kastrovani, sa ma pokracovat’ v liekovej
kastracii analdgom horménu uvolniujuceho luteinizaény hormoén (LHRH).

Liecba mCRPC v kombindcii s abirateronom a prednizonom alebo prednizolonom:

Ked’ sa Lynparza pouzije v kombinacii s abirateronom a prednizonom alebo prednizoléonom, odporuca
sa pokracovat’ v liecbe az do progresie zakladného ochorenia alebo do neakceptovatelnej toxicity.

U vSetkych pacientov ma pocas liecby pokracovat’ liecba analogom horménu uvoltiujuceho
gonadotropin (gonadotropin-releasing hormone, GnRH), alebo by pacienti mali pred lie€bou podstupit’
bilateralnu orchiektomiu. Pozrite si, prosim, suhrn charakteristickych vlastnosti lieku abirateronu.

Nie st k dispozicii ziadne udaje o ucinnosti alebo bezpecnosti v pripade opédtovného nasadenia
Lynparzy u pacientov s karcindmom prostaty (pozri Cast’ 5.1).

Vynechanie davky
Ak pacient vynechd davku Lynparzy, svoju d’al§iu zvy¢ajni davku ma uzit' v naplanovanom case.

Upravy davky kvoli neziaducim reakcidm
Liecba mdze byt prerusend za uc¢elom zvladnutia neziaducich reakcii, ako napriklad nauzea, vracanie,
hnacka a anémia a moze sa zvazit’ znizenie davky (pozri Cast’ 4.8).

Odporacané zniZzenie davky je na 250 mg (jedna 150 mg tableta a jedna 100 mg tableta) dvakrat denne
(¢o zodpoveda celkovej dennej davke 500 mg).

Ak je potrebné d’alSie zniZenie davky, odporuca sa zniZenie na 200 mg (dve 100 mg tablety) dvakrat
denne (Co zodpoveda celkovej dennej davke 400 mg).

Upravy davky pri sibeznom podavani s inhibitormi CYP3A

Subezné pouzivanie silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A sa neodporuca a maju sa zvazit
alternativne lieCiva. Ak je nevyhnutné subezne podavat silny inhibitor CYP3A, odportca sa zniZenie
davky Lynparzy na 100 mg (jedna 100 mg tableta) uzivanych dvakrat denne (¢o zodpoveda celkove;
dennej davke 200 mg). Ak je nevyhnutné subezne podavat’ stredne silny inhibitor CYP3A, odporuca
sa znizenie davky Lynparzy na 150 mg (jedna 150 mg tableta) uzivanych dvakrat denne (Co
zodpoveda celkovej dennej davke 300 mg) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Pre star$ich pacientov nie je potrebné Ziadna Uprava zaciatocnej davky.

Porucha funkcie obliciek

Pre pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 31 az 50 ml/min) je
odportcana davka Lynparzy 200 mg (dve 100 mg tablety) uzivanych dvakrat denne (Co zodpoveda
celkovej dennej davke 400 mg) (pozri Cast’ 5.2).

Lynparza sa mdze podavat’ bez upravy davky pacientom s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu 51 az 80 ml/min).



Lynparza sa neodporaca pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo

s terminalnym $tadiom ochorenia obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min), pretoZe bezpecnost’

a farmakokinetika sa u tychto pacientov neskumali. Lynparza sa mdze pouzit’ u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek, len ak prinos prevazi mozné riziko a u pacienta sa ma starostlivo sledovat’
funkcia obli¢iek a neziaduce udalosti.

Porucha funkcie pecene

Lynparza sa mdze podavat’ bez upravy davky pacientom s miernou alebo stredne tazkou poruchou
funkcie pecene (Childova-Pughova klasifikacia A alebo B) (pozri Cast’ 5.2). Lynparza sa neodportca
pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pec¢ene (Childova-Pughova klasifikacia C), pretoze
bezpecnost’ a farmakokinetika sa u tychto pacientov nesktimali.

Pacienti inej rasy nez kaukazskej
K dispozicii s obmedzené klinické udaje u pacientov inej rasy nez kaukazskej. Na zéklade etnicke;j
prislusnosti vSak nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t€innost’ Lynparzy u deti a dospievajucich neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Spbsob podavania

Lynparza je na peroralne pouzitie.

Tablety Lynparza sa maju prehltnat’ veelku a nesmu sa zuvat, drvit, rozptst'at’ alebo rozdelit’. Tablety
Lynparza sa mézu uzivat’ bez ohl'adu na jedlo.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Dojcenie pocas liecby a pocas 1 mesiaca po poslednej davke (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologicka toxicita

U pacientov lieCenych Lynparzou sa hlasila hematologicka toxicita, vratane klinickych diagno6z
a/alebo laboratornych nalezov anémie, neutropénie, trombocytopénie a lymfopénie, zvycajne miernej
alebo strednej zavaznosti (CTCAE stupiia 1 alebo 2). Lie€ba Lynparzou sa nema zacat’ u pacientov, az
kym neddjde k tiprave hematologickej toxicity spdsobenej predchadzajicou antineoplastickou liecbou
(hladiny hemoglobinu, krvnych dosticiek a neutrofilov maji byt <CTCAE stupna 1). Odporaca sa
vychodiskové vySetrenie kompletného krvného obrazu, nasledované mesa¢nym sledovanim
kompletného krvného obrazu pocas prvych 12 mesiacov liecby a v pravidelnych intervaloch po tomto
obdobi na sledovanie klinicky vyznamnych zmien ktoréhokol'vek parametra pocas liecby (pozri Cast’
4.8).

Ak sa u pacienta vyvinie zdvazna hematologicka toxicita alebo nutnost’ krvnych transfuzii, liecba
Lynparzou sa musi prerusit’ a maju sa vykonat prislusné hematologické vySetrenia. Pokial’ krvné
parametre pretrvavaji mimo normalnych klinickych hodndt aj po 4 tyzdiioch po preruseni liecby
Lynparzou, odporuca sa vySetrenie kostnej drene a/alebo cytogenetické vySetrenie krvi.



Myelodysplasticky syndrém/akttna myeloidna leukémia

Celkovy vyskyt myelodysplastického syndromu/akatnej myeloidnej leukémie (MDS/AML)

u pacientov lieCenych monoterapiou Lynparzou v klinickych skisaniach, vratane dlhodobého
nasledného sledovania prezivania, bol <1,5 %, s vys§im vyskytom u pacientok s rekurentnym
karcinomom ovarii s BRCAm, citlivym na platinu, ktoré v minulosti dostavali minimalne dve linie
chemoterapie obsahujucej platinu a boli nasledne sledované po dobu 5 rokov (pozri Cast’ 4.8). Véacsina
udalosti mala fatalne nasledky. Dizka trvania lie¢by olaparibom u pacientov, u ktorych sa vyvinuli
MDS/AML, siahala od <6 mesiacov do >4 rokov.

Pri podozreni na MDS/AML je potrebné poslat’ pacienta k hematologovi na d’alSie vySetrenia, vratane
analyzy kostnej drene a cytogenetického vySetrenia zo vzorky krvi. Ak sa vySetrenim dlhotrvajice;j
hematologickej toxicity potvrdi MDS/AML, liecba Lynparzou sa ma ukoncit’ a pacienta je potrebné
vhodne liecit’.

Venodzne tromboembolické udalosti

U pacientov lie¢enych Lynparzou sa vyskytli vendzne tromboembolické udalosti (venous
thromboembolic events, VTE), prevazne pl'icna embolia, ktoré nemali konzistentny klinicky obraz.
V porovnani s inymi schvalenymi indikaciami sa vy$si vyskyt pozoroval u pacientov s metastatickym,
kastra¢ne rezistentnym karcindmom prostaty, ktori dostavali aj androgénnu deprivacnu liecbu (pozri
cast’ 4.8). U pacientov sledujte klinické prejavy a priznaky vendznej trombodzy a plicnej embolie

a primeranym spdsobom ich liecte. Pacienti s VTE v anamnéze modzu mat’ vacsie riziko d’alSieho
vyskytu a maja byt’ primeranym spdsobom sledovani.

Pneumonitida

U <1,0 % pacientov lieCenych Lynparzou v klinickych §tadiach sa hlasila pneumonitida, vratane
udalosti s fatadlnymi nasledkami. Hlasenia pneumonitidy nemali jednotny klinicky obraz a boli
prekryté viacerymi predisponujucimi faktormi (rakovina a/alebo metastazy v plicach, zakladné
ochorenie pl'iic, fajcenie v anamnéze a/alebo predchadzajiica chemoterapia a radioterapia). Ak sa

u pacienta objavia nové alebo zhorSujlice sa respiracné priznaky, ako napriklad dyspnoe, kasel’

a hortcka, alebo ak sa objavi abnormalny radiologicky nalez v hrudniku, liecba Lynparzou sa ma
prerusit’ a pacient ma byt okamzite vySetreny. Liecba Lynparzou sa ma ukoncit’ a pacienta je potrebné
vhodne liecit’ v pripade, Ze sa potvrdi pneumonitida.

Hepatotoxicita
U pacientov lieCenych olaparibom boli hldsené pripady hepatotoxicity (pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyskytna

klinické priznaky alebo prejavy naznacujuce hepatotoxicitu, je potrebné bezprostredne vykonat
klinické hodnotenie pacienta a testy funkcie pecene. V pripade podozrenia na poskodenie pecene
sposobené liekom (drug-induced liver injury, DILI) sa ma liecba prerusit’. V pripade t'azkého
poskodenia pecene sposobeného lieckom sa ma zvazit’ ukoncenie lieCby podla klinickej potreby.

Embryonalno-fetalna toxicita

Na zaklade svojho mechanizmu ucinku (inhibicia PARP) m6ze Lynparza sposobit’ poskodenie plodu,
ak sa podava gravidnej Zene. Predklinické $tudie u potkanov preukazali, Ze olaparib sposobuje
neziaduce ucinky na embryonalno-fetalne prezivanie a vyvolava zavazné malformacie plodu pri
expoziciach nizsich ako expozicie, ktoré su ocakavané pri odporucanej davke 300 mg uzivanych
dvakrat denne u l'udi.

Gravidita/antikoncepcia

Lynparza sa nema pouzivat' pocas gravidity. Zeny vo fertilnom veku musia pred zagatim liecby
Lynparzou, pocas lieCby a pocas 6 mesiacov po uZiti poslednej davky Lynparzy pouzivat dva druhy
spol'ahlivej antikoncepcie. Odporucaji sa dva vysokoucinné a doplnkové druhy antikoncepcie.
Pacienti muzského pohlavia a ich partnerky vo fertilnom veku musia pouZivat’ spol'ahliva
antikoncepciu pocas liecby a pocas 3 mesiacov po uziti poslednej davky Lynparzy (pozri Cast’ 4.6).




Interakcie

Subezné podavanie Lynparzy so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A sa neodporuca
(pozri Cast’ 4.5). Ak je nevyhnutné subezne podavat’ silny alebo stredne silny inhibitor CYP3A, dévka
Lynparzy sa ma znizit’ (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Subezné podavanie Lynparzy so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A sa neodportca.
V pripade, Ze je u pacienta uz uzivajiiceho Lynparzu vyzadovana liecba silnym alebo stredne silnym
induktorom CYP3A, predpisujuci lekar si ma byt vedomy toho, Ze ti€innost’ Lynparzy moze byt
podstatne zniZena (pozri Cast’ 4.5).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 mg alebo 150 mg tablete, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Klinicke studie olaparibu v kombindcii s inymi antineoplastickymi liekmi, vratane lieciv
poskodzujucich DNA, nazna¢uju zosilnenie a predizenie myelosupresivnej toxicity. Odpora¢ana
davka pri monoterapii Lynparzou nie je vhodna pre kombinaciu s myelosupresivnymi
antineoplastickymi liekmi.

Kombin4cia olaparibu s o¢kovacimi latkami alebo imunosupresivami sa neskimala. Odporaca sa preto
opatrnost’, ak sa tieto lieky podavaju stibezne s Lynparzou a pacienti maji byt starostlivo sledovani.

Farmakokinetické interakcie
Ucinok inych liekov na olaparib
CYP3A4/5 st izoenzymy prevazne zodpovedné za metabolicky klirens olaparibu.

Klinick4 $tudia na hodnotenie vplyvu itrakonazolu, znameho inhibitora CYP3A, preukazala, Ze
subezné podavanie s olaparibom zvysilo priemernit Cmax olaparibu o0 42 % (90 % IS: 33 — 52 %)

a priemernu AUC o0 170 % (90 % IS: 144 — 197 %). Preto subezné podavanie znamych silnych (napr.
itrakonazol, telitromycin, klaritromycin, inhibitory protedzy posilnené ritonavirom alebo kobicistatom,
boceprevir, telaprevir) alebo stredne silnych (napr. erytromycin, diltiazem, flukonazol, verapamil)
inhibitorov tohto izoenzymu s Lynparzou sa neodportca (pozri Cast’ 4.4). Ak sa musia subezne
podavat’ silné alebo stredne silné inhibitory CYP3A, davka Lynparzy sa ma znizit. Odporacané
znizenie davky Lynparzy je na 100 mg uzivanych dvakrat denne (¢o zodpoveda celkovej dennej davke
200 mg) so silnym inhibitorom CYP3A alebo na 150 mg uzivanych dvakrat denne (¢o zodpoveda
celkovej dennej davke 300 mg) so stredne silnym inhibitorom CYP3A (pozri Casti 4.2 a 4.4). Taktiez
sa neodporuca pit’ grapefruitova §tavu pocas liecby Lynparzou, ked’Ze sa jedna o inhibitor CYP3A.

Klinick4 $tudia na hodnotenie vplyvu rifampicinu, zndmeho induktora CYP3A, preukazala, ze stibezné
podavanie s olaparibom zniZilo priemerni Cmax olaparibu o 71 % (90 % IS: 76 — 67 %) a priemerntu
AUC 0 87 % (90 % IS: 89 — 84 %). Preto stibezné podavanie zndmych silnych induktorov tohto
izoenzymu (napr. fenytoin, rifampicin, rifapentin, karbamazepin, nevirapin, fenobarbital a 'ubovnik
bodkovany) s Lynparzou sa neodportca, pretoZe je mozné, ze ucinnost’ Lynparzy by mohla byt
podstatne znizena. Rozsah vplyvu stredne silnych az silnych induktorov (napr. efavirenz, rifabutin) na
expoziciu olaparibu nie je stanoveny, preto sa sibezné podavanie Lynparzy s tymito liekmi takisto
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Ucinok olaparibu na iné lieky

Olaparib inhibuje CYP3A4 in vitro a predpoklada sa, Ze je mierny inhibitor CYP3A in vivo. Pri
kombinécii olaparibu s citlivymi substratmi CYP3A alebo so substratmi s tizkou terapeutickou Sirkou
(napr. simvastatin, cisaprid, cyklosporin, namel'ové alkaloidy, fentanyl, pimozid, sirolimus, takrolimus
a kvetiapin) sa mé preto postupovat’ s opatrnostou. U pacientov lieCenych substratmi CYP3A s tizkou
terapeutickou Sirkou subezne s olaparibom sa odporuca vhodné klinické sledovanie.



V podmienkach in vitro sa preukazala indukcia CYP1A2, 2B6 a 3A4, priCom indukcia CYP2B6 je

s najvyssou pravdepodobnostou klinicky vyznamného rozsahu. Potencidlny ucinok olaparibu na
indukciu CYP2C9, CYP2C19 a P-gp taktieZ nie je mozné vylucit'. Preto pri sibeznom podévani moze
olaparib znizit’ expoziciu substratom tychto metabolickych enzymov a transportného proteinu.
Ukinnost niektorych hormondlnych kontraceptiv méze byt pri stibeznom podéavani s olaparibom
znizena (pozri tiez Casti 4.4 a 4.6).

Olaparib inhibuje efluxny transportér P-gp in vitro (IC50=76 pmol/l), preto nie je mozné vylucit, ze
olaparib moze spdsobit’ klinicky vyznamné liekové interakcie so substratmi P-gp (napr. simvastatin,
pravastatin, dabigatran, digoxin a kolchicin). U pacientov subezne lieCenych tymto typom liekov sa
odportca vhodné klinické sledovanie.

Preukazalo sa, Ze olaparib je inhibitorom BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1

a MATE2K in vitro. Nie je mozné vylucit’, Ze olaparib mdze zvysit’ expoziciu substraitom BCRP
(napr. metotrexat, rosuvastatin), OATP1B1 (napr. bosentan, glibenklamid, repaglinid, statiny

a valsartan), OCT1 (napr. metformin), OCT2 (napr. sérovy kreatinin), OAT3 (napr. furosemid

a metotrexat), MATEI (napr. metformin) a MATE2K (napr. metformin). Postupovat’ s opatrnostou sa
ma najmé v pripade, ak sa olaparib podava v kombinécii s ktorymkol'vek statinom.

Kombinacia s anastrozolom, letrozolom a tamoxifénom
Vykonala sa klinické $tidia na hodnotenie kombinacie olaparibu s anastrozolom, letrozolom alebo
tamoxifénom. Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku nesmi1 pocas lie€by Lynparzou otehotniet’ a nesmu byt tehotné na zaciatku
liecby. U vSetkych zien vo fertilnom veku sa ma pred liecbou urobit’ tehotensky test a ma sa zvazit’ aj
pravidelne pocas liecby.

Zeny vo fertilnom veku musia pred za¢atim lie¢by Lynparzou, poas liecby a pogas 6 mesiacov po
uziti poslednej davky Lynparzy pouzivat dva druhy spolahlivej antikoncepcie, pokial’ nie je zvolenou
metddou antikoncepcie abstinencia (pozri ¢ast’ 4.4). Odportacaju sa dva vysokoucinné a doplnkové
druhy antikoncepcie.

KedzZe nie je mozné vylucit’, ze olaparib moze znizit' expoziciu substratom CYP2C9 prostrednictvom
enzymovej indukcie, u¢innost’ niektorych hormonalnych kontraceptiv moze byt’ znizen4, ak sa
podavaju subezne s olaparibom. Preto je potrebné zvazit’ pocas liecby d’alsiu nehormonalnu metodu
antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5). U zien s hormonalne citlivou rakovinou sa majui zvazit' dve
nehormondlne metddy antikoncepcie.

Antikoncepcia u muzov

Nie je zname, ¢i sa olaparib alebo jeho metabolity vylucuji do semena. Pacienti muzského pohlavia
musia pocas pohlavného styku s gravidnou Zenou alebo Zenou vo fertilnom veku pouzivat’ prezervativ
pocas lieCby a pocas 3 mesiacov po uziti poslednej davky Lynparzy. Partnerky pacientov muzského
pohlavia tiez musia pouZzivat’ vysokoucinnu antikoncepciu, ak st vo fertilnom veku (pozri Cast’ 4.4).
Pacienti muzského pohlavia nesmu pocas liecby a po€as 3 mesiacov po uZiti poslednej davky
Lynparzy darovat’ spermie.

Gravidita

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu, vratane zavaznych teratogénnych uginkov

a ucinkov na embryonalno-fetalne prezivanie u potkanov pri maternalnych systémovych expoziciach
nizsich ako st systémové expozicie pri terapeutickych davkach u l'udi (pozri ¢ast’ 5.3). K dispozicii
nie su ziadne udaje o pouziti olaparibu u gravidnych zien, avSak na zéklade spdsobu ucinku olaparibu,
sa Lynparza nesmie pouZivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré pocas lieCby a pocas 6
mesiacov po uZiti poslednej davky Lynparzy nepouzivaji spol’ahliva antikoncepciu. (Dalsie



informacie o pouzivani antikoncepcie a tehotenskych testoch, pozri predchadzajuci odsek: ,,Zeny vo
fertilnom veku/antikoncepcia u zien®.)

Dojcenie

K dispozicii nie su ziadne $tadie na zvieratach o vylucovani olaparibu do materského mlieka. Nie je
zname, ¢i sa olaparib alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Lynparza je
kontraindikovana pocas dojcenia a po€as 1 mesiaca po uziti poslednej davky vzhl'adom na
farmakologické vlastnosti lieku (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne klinické udaje tykajuce sa fertility. V Stiidiach na zvieratach sa nepozoroval
ziadny ucinok na pocatie, ale vyskytli sa neziaduce u¢inky na embryonalno-fetdlne prezivanie (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lynparza ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientov uzivajucich
Lynparzu sa moze objavit’ inava, asténia alebo zavrat. Pacienti, u ktorych sa objavia tieto priznaky,
maju pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov dodrziavat’ opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Liecba Lynparzou sa spajala s neziaducimi reakciami zvycajne miernej alebo strednej zavaznosti
(CTCAE stupiia 1 alebo 2), ktoré si zvyc€ajne nevyzaduji ukoncenie liecby. NajcastejSie
pozorovanymi neziaducimi reakciami u pacientov dostavajucich monoterapiu Lynparzou pocas
klinickych skusani (>10 %) boli nauzea, unava/asténia, anémia, vracanie, hnacka, znizena chut’ do
jedla, bolest” hlavy, neutropénia, dysgeuzia, kasel’, leukopénia, zavrat, dyspnoe a dyspepsia.

Neziaduce reakcie stupiia >3 vyskytujuce sa u > 2 % pacientov boli anémia (14 %), neutropénia (5 %),
unava/asténia (4 %), leukopénia (2 %) a trombocytopénia (2 %).

Neziaduce reakcie, ktoré najcastejsie viedli k preruSeniu a/alebo zniZeniu davky pri monoterapii, boli
anémia (16 %), nauzea (7 %), inava/asténia (6 %), neutropénia (6 %) a vracanie (6 %). Neziaduce
reakcie, ktoré najCastejsie viedli k trvalému vysadeniu lieku, boli anémia (1,7 %), nauzea (0,9 %),
unava/asténia (0,8 %), trombocytopénia (0,7 %), neutropénia (0,6 %) a vracanie (0,5 %).

Ked’ sa Lynparza pouziva v kombinacii s bevacizumabom pri karcinome ovarii, alebo v kombinacii
s abirateronom a prednizénom alebo prednizolénom pri karcindme prostaty, bezpecnostny profil je vo
vSeobecnosti konzistentny s bezpecnostnymi profilmi jednotlivych terapii.

Neziaduce udalosti viedli k preruSeniu a/alebo zniZeniu davky olaparibu u 57 % pacientov, ked’ sa
pouzival v kombinécii s bevacizumabom, a k trvalému ukonceniu lie€by olaparibom/bevacizumabom
a placebom/bevacizumabom u 21 % pacientov a 6 % pacientov, v uvedenom poradi. Neziaduce
reakcie, ktoré najcastejSie viedli k preruseniu a/alebo zniZeniu davky, boli anémia (21,7 %), nauzea
(9,5 %), tnava/asténia (5,4 %), vracanie (3,7 %), neutropénia (3,6 %), trombocytopénia (3,0 %)

a hnacka (2,6 %). Neziaduce reakcie, ktor¢ najcastejSie viedli k trvalému vysadeniu lieku, boli anémia
(3,7 %), nauzea (3,6 %) a unava/asténia (1,5 %).

Neziaduce udalosti viedli k preruseniu a/alebo zniZeniu davky olaparibu u 50,7 % pacientov, ked’ sa
pouzival v kombindcii s abirateronom, a k trvalému ukonceniu liecby olaparibom/abirateronom

u 19,0 % pacientov a placebom/abirateronom u 8,8 % pacientov. Neziaduce reakcie, ktoré najcastejsie
viedli k preruseniu a/alebo znizeniu davky, boli anémia (17,1 %), Unava/asténia (5,5 %), nauzea

(4,1 %), neutropénia (3,4 %), vracanie (2,3 %), hnacka (2,1 %) a vendzne trombotické udalosti

(2,1 %). Neziaduce reakcie, ktoré najcastejSie viedli k trvalému vysadeniu lieku, boli anémia (4,5 %) a
unava/asténia (1,3 %).



Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
Bezpecnostny profil je zalozeny na zdruzenych udajoch od 4 499 pacientov so solidnymi nadormi
liecenych monoterapiou Lynparzou v klinickych skasaniach pri odporacanej davke.

V klinickych skuSaniach u pacientov dostavajucich monoterapiu Lynparzou, v ktorych bola znama
expozicia pacientov, boli identifikované nasledujuce neziaduce reakcie. Neziaduce liekové reakcie su
v tabul’ke 1 uvedené podl’a tried organovych systémov MedDRA a nasledne podl'a preferovanych
nazvov MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov st preferované nazvy zoradené podla
klesajucej frekvencie a nasledne podla klesajucej zavaznosti. Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii
su definované nasledovne: vel'mi Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az
<1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych

udajov).

Tabul’ka 1

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie

Trieda organovych
systémov MedDRA

Frekvencia vsetkych stupiiov
CTCAE

Frekvencia CTCAE stupiia 3
a vysSieho

Benigne a maligne
nadory, vratane

Menej casté
myelodysplasticky syndréom/ aktitna

Menej casté
myelodysplasticky syndrom/

lymfopénia®, trombocytopénia®

nespecifikovanych myeloidna leukémia® akutna myeloidna leukémia
novotvarov (cysty

a polypy)

Poruchy krvi Vel’mi ¢asté Vel’mi ¢asté

a lymfatického anémia®, neutropénia®, leukopénia® anémia®

systému® Casté Casté

neutropénia®, trombocytopénia®,
leukopénia®, lymfopénia®

Poruchy imunitného

Menej casté

Zriedkavé

zl¢ovych ciest

Zvysena hladina transaminaz®
Nezname

v . W A r . ok
Poskodenie pecene spdsobené lieckmi

systému hypersenzitivita® hypersenzitivita®
Zriedkavé
angioedém’

Poruchy pecene a Casté

Poruchy metabolizmu
a vyzZivy

Velmi ¢asté
znizena chut’ do jedla

Menej casté
znizena chut’ do jedla

Poruchy nervového
systému

Vel’mi ¢asté
zavrat, bolest’ hlavy, dysgeuzia®

Menej casté
zavrat, bolest’ hlavy

stomatitida®, bolest’ v hornej Casti
brucha

Poruchy dychacej Vel’mi casté Casté

sustavy, hrudnika kasel®, dyspnoe? dyspnoe®

a mediastina Menej casté
kasel™

Poruchy Vel’mi ¢asté Casté

gastrointestinalneho vracanie, hnacka, nauzea, dyspepsia vracanie, nauzea

traktu Casté Menej ¢asté

stomatitida®, hnacka
Zriedkavé

dyspepsia, bolest’ v hornej Casti
brucha




Neziaduce reakcie

Trieda organovych

Frekvencia vsetkych stupiiov

Frekvencia CTCAE stupiia 3

a funkéné vysetrenia®

zvyS$ena hladina kreatininu v krvi
Menej casté
zvySeny stredny objem erytrocytov

systémov MedDRA | CTCAE a vysSieho

Poruchy koze Casté Menej ¢asté

a podkozného tkaniva | vyrazka® vyrazka®
Menej casté Zriedkavé
dermatitida® dermatitida®
Zriedkavé
noddzny erytém

Celkové poruchy Velmi ¢asté Casté

a reakcie v mieste Unava (vratane asténie) Unava (vratane asténie)

podania

Laboratorne Casté Zriedkavé

zvySena hladina kreatininu v krvi

Poruchy ciev

Casté
vendzna tromboembolia®

Casté
vendzna tromboembolia®

a MDS/AML zahfnia tieto preferované nazvy: akutna myeloidna leukémia, myelodysplasticky syndrom a myeloidna
leukémia.

Anémia zahfna tieto preferované nazvy: anémia, makrocytova anémia, erytropénia, znizenie hematokritu, znizenie
hemoglobinu, normocytova anémia a znizenie poctu ¢ervenych krviniek.

Neutropénia zahffia tieto preferované nazvy: febrilna neutropénia, neutropénia, neutropenicka infekcia, neutropenicka
sepsa a znizenie poctu neutrofilov.

Trombocytopénia zahfia tieto preferované nazvy: znizenie poctu krvnych dosti¢iek a trombocytopénia.
Leukopénia zahtia tieto preferované nazvy: leukopénia a znizenie poctu bielych krviniek.

Lymfopénia zahina tieto preferované nazvy: zniZenie poctu lymfocytov a lymfopénia.

Hypersenzitivita zahfna tieto preferované nazvy: lieckova hypersenzitivita a hypersenzitivita.

Zvysena hladina transaminaz zahifia preferované vyrazy: zvysena hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina
aspartataminotransferazy, zvySena hladina pecefiovych enzymov a hypertransaminazémia.

Dysgeuzia zahrna tieto preferované nazvy: dysgeuzia a porucha chuti.

Kasel’ zahiia tieto preferované nazvy: kasel’ a produktivny kasel’.

Dyspnoe zahrna tieto preferované nazvy: dyspnoe a namahové dyspnoe.

Stomatitida zahrna tieto preferované nazvy: aftozny vred, ulceracia v ustach a stomatitida.

Vyrazka zahifia tieto preferované nazvy: erytém, exfoliativna vyrazka, vyrazka, erytematézna vyrazka, makularna
vyrazka, makulo-papuldzna vyrazka, papuldzna vyrazka a pruritickd vyrazka.

Dermatitida zahfna tieto preferované nazvy: dermatitida a alergicka dermatitida.

Vendzna tromboembolia zahfiia tieto preferované nazvy: embélia, plicna embolia, tromboza, hibkova zilova
trombdza, trombdza vena cava a Zilova tromboza.

Registrované laboratorne udaje st uvedené nizsie v Castiach Hematologicka toxicita a Iné laboratérne ndlezy.
Pozorované po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hematologicka toxicita

Anémia a iné¢ hematologické toxicity boli zvyc€ajne nizkeho stupiia zdvaznosti (CTCAE stupna 1 alebo
2), boli vsak hlasenia udalosti CTCAE stupna 3 a vysSieho. Anémia bola najcastejSou neziaducou
reakciou CTCAE stupnia >3 hlasenou v klinickych §tadiach. Median ¢asu do prvého nastupu anémie
bol priblizne 4 tyzdne (priblizne 7 tyzdiov pri udalostiach CTCAE stupnia >3). Anémia bola
korigovana preruSenim ddvkovania a znizenim davkovania (pozri Cast’ 4.2), a podl'a vhodnosti aj
krvnou transfuziou. V klinickych studiach s tabletovou formou bol vyskyt neziaducich reakcii anémie
35,2 % (14,8 % CTCAE stupna >3) a vyskyt preruseni davkovania, znizeni davok a ukonceni liecby
pre anémiu bol 16,4 %, 11,1 % a 2,1 %, v uvedenom poradi; 15,6 % pacientok lieCenych olaparibom
potrebovalo jednu alebo viac krvnych transfuzii. Medzi olaparibom a zniZenim hemoglobinu sa
preukazala stvislost’ tykajuca sa expozicie a odpovede. V klinickych studiadch s Lynparzou bol vyskyt
zmien (zniZzeni) CTCAE stupiia >2 oproti vychodiskovym hodnotam 21 % pre hemoglobin, 17 % pre
absolutny pocet neutrofilov, 5 % pre krvné dosticky, 26 % pre lymfocyty a 19 % pre leukocyty (vSetky
% st priblizné).



Vyskyt zvyseni stredného objemu erytrocytov z nizkej alebo normalnej vychodiskovej hodnoty az nad
ULN bol priblizne 51 %. Zd4 sa, ze hladiny sa vratili do normalu po ukonceni lieCby a nemali ziadne
klinické nasledky.

Na sledovanie klinicky vyznamnych zmien ktoréhokol'vek parametra pocas liecby, ktory by si mohol
vyzadovat’ preruSenie davkovania alebo znizenie davky a/alebo d’al$iu lieCbu, sa odporuca
vychodiskové vySetrenie kompletného krvného obrazu, nasledované mesa¢nym sledovanim
kompletného krvného obrazu pocas prvych 12 mesiacov liecby a v pravidelnych intervaloch po tomto
obdobi (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Mpyelodysplasticky syndrom/akutna myeloidna leukémia

MDS/AML su zavazné neziaduce reakcie, ktoré sa v klinickych stadiach pri terapeutickej davke

v monoterapii vyskytovali menej asto naprie¢ vSetkymi indikaciami (0,9 %). Vyskyt bol 0,5 %
vratane udalosti hlasenych pocas dlhodobého nasledného sledovania bezpecnosti (frekvencia
vypocitana na zaklade $tidii bezpecnosti celkovej populacie 18 576 pacientov, ktori boli v klinickych
Studiach vystaveni minimalne jednej perordlnej davke olaparibu). Vsetci pacienti mali faktory
potencidlne prispievajuce k vzniku MDS/AML tym, Ze v minulosti dostavali chemoterapiu obsahujiucu
platinu. Mnohi dostavali tiez d’alSie lieciva poskodzujiice DNA a radioterapiu. Vacsina hlaseni sa
vyskytovala u nositel'ov germinativnej mutéacie génu 1 alebo 2 predisponujtiiceho k rakovine prsnika
(germline breast cancer susceptibility gene 1 or 2 mutation, gBRCA1/2). Vyskyt pripadov MDS/AML
bol medzi pacientmi s gBRCAIm a gBRCA2m podobny (1,6 % a 1,2 %, v uvedenom poradi). Niektori
z tychto pacientov mali v anamnéze predchadzajiucu rakovinu alebo dysplaziu kostnej drene.

U pacientok s rekurentnym karcindmom ovarii s BRCAm, citlivym na platinu, ktoré¢ v minulosti
dostavali minimalne dve linie chemoterapie obsahujtcej platinu a dostavali skuSant1 liecbu az do
progresie ochorenia (Stadia SOLO2, s lieCbou olaparibom >2 roky u 45 % pacientok) bol vyskyt
MDS/AML v ramci nasledného sledovania pocas 5 rokov 8 % u pacientok dostavajucich olaparib
a 4 % u pacientok dostavajtcich placebo. 9 zo 16 pripadov MDS/AML v skupine s olaparibom sa
vyskytlo po ukonceni liecby olaparibom v ramci nasledného sledovania prezivania. Vyskyt
MDS/AML sa pozoroval v kontexte dlhodobého celkového prezivania v skupine s olaparibom

a neskorého nastupu MDS/AML. Riziko MDS/AML zostava nizke pri liecbe prvej linie, kedy sa
udrZziavacia liecba olaparibom podéava po jednej linii chemoterapie obsahujlicej platinu v trvani 2
rokov (1,5 % v stadii SOLO1 v ramci nasledného sledovania pocas 7 rokov a 1,1 % v §tadii PAOLA-1
v ramci nasledného sledovania pocas 5 rokov). Minimalizécia a riadenie rizik (pozri ¢ast’ 4.4).

Venozne tromboembolické udalosti

U muzZov, ktori dostavali olaparib plus abiraterén ako prvi liniu lie€by mCRPC (§tiidia PROpel), bol
vyskyt venoznych tromboembolickych udalosti 8 % v skupine s olaparibom plus abiraterén a 3,3 %

v skupine s placebom plus abirateréon. Median ¢asu do vyskytu bol v tejto stadii 170 dni (rozsah: 12 az
906 dni). Vécsina pacientov sa z udalosti zotavila a mohla pokracovat’ v lieCbe olaparibom so
Standardnou medikamentéznou liecbou.

Pacienti so zavaznym kardiovaskularnym ochorenim boli vyluceni. Kardiovaskularne kritéria pre
vylucenie pozri v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku abiraterénu (Cast’ 4.4).

Iné laboratorne nalezy

V klinickych §tidiach s Lynparzou bol vyskyt zmien (zvySeni) kreatininu v krvi CTCAE stupiia >2
oproti vychodiskovym hodnotam priblizne 11 %. Udaje z dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
Studie preukazali median zvySenia oproti vychodiskovej hodnote az do 23 %, ktory bol konzistentny
v priebehu Casu a k vychodiskovej hodnote sa vratil po ukonceni liecby, bez Ziadnych zjavnych
klinickych nasledkov. 90 % pacientov malo vychodiskové hodnoty kreatininu CTCAE stupna 0

a 10 % CTCAE stupna 1.



Gastrointestindlne toxicity

Nauzea sa spravidla hlasila vel'mi skoro, u va¢Siny pacientov s prvym nastupom v priebehu prvého
mesiaca lieCby Lynparzou. Vracanie sa hlasilo skoro, u vac¢Siny pacientov s prvym nastupom

v priebehu prvych dvoch mesiacov liecby Lynparzou. Nauzea aj vracanie sa u vacSiny pacientov
hlasili ako intermitentné a mézu byt’ zvladnuté prerusenim davkovania, znizenim davky a/alebo
antiemetickou liecbou. Antiemetickd profylaxia nie je potrebna.

V prvej linii udrziavacej liecby karcindmu ovarii sa u pacientok vyskytli pripady nauzey (77 % pri
olaparibe, 38 % pri placebe), vracanie (40 % pri olaparibe, 15 % pri placebe), hnacka (34 % pri
olaparibe, 25 % pri placebe) a dyspepsia (17 % pri olaparibe, 12 % pri placebe). Pripady nauzey viedli
k ukonceniu liecby u 2,3 % pacientok liecenych olaparibom (CTCAE stupiia 2) a 0,8 % pacientok
dostavajucich placebo (CTCAE stupiia 1); 0,8 % a 0,4 % pacientok lieCenych olaparibom ukoncilo
liegbu kvoli vracaniu a dyspepsii nizkeho stupiia (CTCAE stupiia 2), v uvedenom poradi. Ziadna

z pacientok lie¢enych olaparibom alebo dostavajucich placebo neukonéila lie¢bu kvoli hnacke. Ziadna
pacientka dostavajuca placebo neukoncila liecbu kvoli vracaniu alebo dyspepsii. Pripady nauzey viedli
k preruseniu davkovania a k znizeniu davky u 14 % a 4 % pacientok liecenych olaparibom,

v uvedenom poradi. Pripady vracania viedli k preruSeniu davkovania u 10 % pacientok liecenych
olaparibom; u Ziadnej z pacientok lieCenych olaparibom neviedlo vracanie k zniZzeniu davky.

Pediatricka populécia
U pediatrickych pacientov sa neuskutocnili Ziadne $tadie.

Iné osobitné skupiny pacientov
U pacientov inej nez kaukazskej rasy st k dispozicii obmedzené udaje o bezpecnosti.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii si obmedzené sktsenosti s predavkovanim olaparibom. U malého poctu pacientov, ktori
uzili denné davky az do 900 mg olaparibu vo forme tabliet pocas dvoch dni, sa nehlasili ziadne
neocakavané neziaduce reakcie. Priznaky preddvkovania nie su stanovené a v pripade preddvkovania
Lynparzou neexistuje ziadna Specificka lie¢ba. V pripade predavkovania maju lekari prijat’ vSeobecné
podporné opatrenia a pacienta liecit’ symptomaticky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Iné cytostatikd, ATC kod: LO1XKO1

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické ucinky

Olaparib je silny inhibitor enzymov l'udskej poly(ADP-rib6zo)polymerazy (PARP-1, PARP-2

a PARP-3) a preukazalo sa, Ze inhibuje rast vybranych linii nddorovych buniek in vitro a rast nadorov

in vivo, bud’ ako samostatnd liecba alebo v kombindcii so zavedenymi chemoterapiami alebo novymi
hormonalnymi liekmi (NHA).

PARP st nevyhnutné pre efektivnu opravu jednovlaknovych zlomov DNA, pricom opravy indukované
PARP vyzadujt, aby sa PARP po modifikacii chromatinu pozmenili a oddelili od DNA, ¢im sa ul’ah¢i
pristup pre enzymy bazovej exciznej opravy (base excision repair, BER). Ked’ sa olaparib naviaze na
aktivne miesto PARP asociovanej s DNA, zabranuje oddeleniu PARP a viaze ju k DNA, ¢im blokuje
jej opravu. V replikujticich sa bunkach to tiez vedie k vzniku dvojvlaknovych zlomov DNA (double
strand breaks, DSB), ked’ replikacné vidlice dosiahnu adukty PARP-DNA. Draha reparacie
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homoldgnou rekombinaciou (homologous recombination repair, HRR) je G¢inna pri oprave tychto
DSB DNA v normalnych bunkach. V pripade rakovinovych buniek s nedostatkom kritickych
funkénych zloziek pre u¢inntt HRR, ako napriklad BRCA1 alebo 2, DSB DNA nemézu byt’ opravené
presne alebo ucinne, ¢o vedie k vyznamnej deficiencii homolognej rekombinéacie (HRD). Namiesto
toho sa aktivuju alternativne drahy, ktoré su nachyIné ku chybam, ako napriklad draha klasického
nehomologneho spajania koncov (non-homologous end joining, NHEJ), veduce k vysokému stupiiu
nestability genomu. Po viacerych replikacnych cykloch méze nestabilita gendmu dosiahnut’ netinosna
uroven, ktord vedie k smrti rakovinovej bunky, vzhl'adom k tomu, Ze rakovinové bunky uz samotné
maju v porovnani s normalnymi bunkami vysoku mieru poskodenia DNA. Drdha HRR moze byt
ohrozena inymi mechanizmami, hoci kauzalna aberancia a penetrancia nie su v plnej miere objasnené.
Nepritomnost’ plne funkénej drahy HRR je jednym z kl'icovych determinantov citlivosti na platinu pri
karcinome ovarii a pripadne inych karcinémoch.

V BRCA 1/2-deficientnych in vivo modeloch viedlo podavanie olaparibu po lie¢be platinou
k spomaleniu progresie nddoru a k zvySeniu celkového prezivania v porovnani s liecbou samostatnou
platinou, ktoré korelovali s obdobim udrziavacej lieCby olaparibom.

Kombinovany protinddorovy ucinok s NHA

Predklinické $tadie na modeloch rakoviny prostaty zaznamenali kombinovany protinadorovy tc¢inok
pri spolo¢nom podévani inhibitorov PARP a hormonalne;j liecby novej generacie. PARP sa podiel’a na
pozitivnej koregulacii androgénového receptora (AR), €o pri sucasnej inhibicii PARP/AR vedie

k zvysenej supresii cielového AR génu. Dalsie predklinické $tadie uvadzaju, ze liecba NHA inhibuje
transkripciu niektorych HRR génov, a tak indukuje HRR deficienciu a zvySent senzitivitu na PARP
inhibitory inymi ako genetickymi mechanizmami.

Detekcia mutacie BRCA1/2

Genetické testovanie sa ma vykonat’ s pouzitim validovanej testovacej metody v laboratoriu, ktoré ma
skusenosti s analyzou génov. V rdznych $tidiach sa na stanovenie germinativnych a/alebo
somatickych mutacii BRCA1/2 pouzilo lokélne alebo centralne testovanie vzoriek krvi a/alebo nadoru.
DNA ziskané zo vzorky tkaniva alebo vzorky krvi sa testovala vo véic¢Sine Studif, pricom testovanie
ctDNA sa pouzilo na explorativne Gcely. V zavislosti od pouzitého testu a medzinarodného
klasifika¢ného konsenzu boli mutacie BRCA1/2 klasifikované ako Skodlivé/predpokladané skodlivé
alebo patogénne/pravdepodobne patogénne. Pozitivny nalez deficiencie homolognej rekombinécie
(HRD) moéze byt definovany detekciou mutacie BRCA1/2 klasifikovanej ako Skodliva/predpokladana
Skodliva alebo patogénna/pravdepodobne patogénna. Detekcia tychto mutacii by sa mohla
kombinovat’ s pozitivnym skore HRD (niz$ie) na urcenie pozitivneho nalezu HRD.

Detekcia genOmovej nestability

Genomové alteracie suvisiace s deficienciou HR, ktoré sa skiimali v studii Paola-1, zahiiaju stratu
heterozygozity v celom genome, telomericku alelickt nerovnovahu a rozsiahlu modifikéciu, ¢o st
kontinuélne opatrenia s vopred definovanymi kritériami a skore. Kompozitné skore gendmovej
nestability (GIS, tiez nazyvané HRD skore) sa stanovi, ked’ sa na vyhodnotenie rozsahu $pecifickych
gendmovych aberacii kumulovanych v nddorovych bunkéch pouziji kombinované merania a prislusné
skore. Nizsie skore definuje nizsiu pravdepodobnost’ deficiencie HR nadorovych buniek a vyssie skore
urcuje vyssiu pravdepodobnost’ deficiencie HR nadorovych buniek v ¢ase odberu vzorky v porovnani
s expoziciou latkam poSkodzujicim DNA. Na stanovenie pozitivneho nalezu GIS sa maji pouzit’
validované medzné hodnoty.

Pozitivny nalez HRD mozno definovat’ kompozitnym skore GIS pre gendmové zmeny suvisiace
s deficienciou HR testované validovanou testovacou metodou v laboratoriu, ktoré ma skiisenosti
s analyzou génov.



Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Prva linia udrZiavacej liecby pokrocilého karcinomu ovarii s mutaciou BRCA
Studia SOLO1

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ olaparibu ako udrziavacej lieCby sa skiimali u pacientok

s novodiagnostikovanym pokroc¢ilym (FIGO stadium III az IV) ser6znym alebo endometrioidnym
karcinomom ovérii s vysokym gradingom s mutaciou BRCA1/2 (BRCA1/2m), po ukonceni
chemoterapie prvej linie na baze platiny v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom
kontrolovanom multicentrickom skusani fazy III. V tejto §tadii bolo 391 pacientok randomizovanych
v pomere 2:1 na uzivanie Lynparzy (300 mg [2 x 150 mg tablety] dvakrat denne) alebo placeba.
Pacientky boli stratifikované podl'a odpovede na chemoterapiu prvej linie obsahujticu platinu; tiplna
odpoved’ (CR, complete response) alebo ¢iastocna odpoved’ (PR, partial response). LieCba
pokracovala do radiologickej progresie zakladného ochorenia, neakceptovatel’nej toxicity alebo do 2
rokov. U pacientok s pretrvavajiucou uplnou klinickou odpoved’ou (t.j. ziadny radiologicky dokaz
ochorenia) bola maximalna dizka lie¢by 2 roky, aviak pacientky s dokazom ochorenia, ktoré ostalo
stabilizované (t.j. ziadny radiologicky dokaz progresie), mohli nad’alej uzivat’ Lynparzu viac ako 2
roky.

Pacientky s germinativnymi alebo somatickymi mutaciami BRCA /2 boli identifikované prospektivne
bud’ testovanim zarodo¢nych buniek v krvi prostrednictvom lokalneho testu (n=208) alebo centralneho
testu (n=181) alebo testovanim vzorky nadoru s pouzitim lokalneho testu (n=2). Skodlivé alebo
predpokladané skodlivé mutécie boli identifikované centralnym germinativnym testovanim u 95,3 %
(365/383) a 4,7 % (18/383) pacientov, v uvedenom poradi. Rozsiahle reorganizacie génov BRCA1/2
boli zistené u 5,5 % (21/383) randomizovanych pacientov. Stav gBRCAm u pacientok zaradenych do
Studie prostrednictvom lokalneho testu bol retrospektivne potvrdeny centralnym testom.
Retrospektivne testovanie pacientov s dostupnymi vzorkami nadorov sa uskutocnili prostrednictvom
centralneho testu a poskytlo pozitivne vysledky u 341 pacientok, z ktorych 95 % malo vhodni mutéciu
(znama [n=47] alebo pravdepodobne patogénna [n=277]) a u 2 pacientok s gBRCAwt sa potvrdila len
sBRCAm. V §tidii SOLO1 malo 389 pacientok germinativinu BRCA1/2m a 2 somaticki BRCAI1/2m.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi skupinami s olaparibom a placebom vo
vSeobecnosti dobre vyvazené. V oboch skupindch bol median veku 53 rokov. Primarnym nadorom

u 85 % pacientok bol karciném ovérii. Naj€astej$im histologickym typom bol serdzny (96 %),
endometrioidnd histologia sa zaznamenala u 2 % pacientok. Vac§ina pacientok mala vykonnostny stav
ECOG 0 (78 %), u pacientov s vykonnostnym stavom 2 az 4 nie st k dispozicii Ziadne udaje.
Sest'desiattri percent (63 %) pacientok bolo po cytoreduktivnom chirurgickom zakroku a vicsina

z nich (75 %) nemala ziadny rezidualny makroskopicky nélez. Odlozeny cytoreduktivny chirurgicky
zakrok malo 35 % pacientok a 82 % z nich nemalo ziadny rezidualny makroskopicky nélez.

U siedmich pacientok so §tadiom IV sa cytoreduktivna chirurgia nevykonala. Vetky pacientky dostali
prvu liniu chemoterapie na baze platiny. Pri vstupe do Studie nebol zisteny Ziadny dokaz ochorenia
(CR) definovany skusajucim ako ziadny radiologicky dokaz ochorenia a karcindémovy antigén 125
(CA-125) v ramci normalneho rozmedzia u 73 % pacientov v skupine s olaparibom a 77 % v skupine
s placebom. PR, definovand ako pritomnost” akychkol'vek meratel'nych alebo nemeratel'nych 1ézii na
zaciatku alebo zvySenie CA-125, sa zaznamenala u 27 % pacientok v skupine s olaparibom a 23 %
pacientok v skupine s placebom. Devat'desiattri percent (93 %) pacientok bolo randomizovanych
pocas 8 tyzdiiov od ich poslednej davky chemoterapie na baze platiny. Pacientky, ktoré boli lieCené
bevacizumabom, boli zo $tudie vyradené, preto nie st k dispozicii Ziadne udaje o bezpecnosti

a ucinnosti olaparibu u pacientok, ktoré dostavali predchadzajucu liecbu bevacizumabom. U pacientok
so somatickou mutaciou BRCA su dostupné len vel'mi obmedzen¢ tdaje.



Primérnym ciel'ovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie (PFS), definované ako ¢as od
randomizacie do progresie stanovenej podl'a hodnotenia skuSajiceho s pouzitim modifikovanych
kritérii na hodnotenie odpovede pri solidnych nddoroch (RECIST) verzie 1.1, alebo do tmrtia.
Sekundarne ciel'ové ukazovatele G¢innosti zahfiiali ¢as od randomizacie do druhej progresie alebo
umrtia (PFS2); celkové prezivanie (OS), ¢as od randomizacie do ukoncenia liecby alebo timrtia
(TDT), ¢as od randomizacie do prvej naslednej antineoplastickej liecby alebo timrtia (TFST) a kvalita
zivota suvisiaca so zdravim (HRQoL). U pacientok sa hodnotil nador pri vstupe do Studie a kazdych
12 tyzdiov pocas 3 rokov a potom kazdych 24 tyzdnov podl'a ditumu randomizacie az do
objektivneho radiologického ddkazu progresie ochorenia.

Stadia preukézala klinicky relevantné a $tatisticky vyznamné zlepsenie PFS podl'a hodnotenia
skuSajticeho pri olaparibe v porovnani s placebom. PFS podl'a hodnotenia skusajuceho bolo podporené
zaslepenym nezavislym centralnym radiologickym hodnotenim (BICR) PFS. Deskriptivna analyza
uskutocnend sedem rokov po randomizécii posledného pacienta preukéazala klinicky vyznamny prinos
OS, numericky v prospech olaparibu. Vysledky uc¢innosti su uvedené v tabulke 2 a na obrazku 1 a 2.

Tabulka 2

Vysledky tcinnosti u novodiagnostikovanych pacientok s pokrocilym
karcinémom ovarii s BRCA1/2m v §tudii SOLO1

Olaparib 300 mg bd Placebo®
PFS (51 % zrelost’)?
Pocet udalosti: celkovy pocet pacientok (%) 102 : 260 (39) 96 : 131 (73)
Median casu (mesiace) NR 13,8
HR (95 % IS)° 0,30 (0,23 - 0,41)
p-hodnota (2-stranna) p<0,0001
PFS2 (31 % zrelost’)
Pocet udalosti: celkovy pocet pacientok (%) 69 : 260 (27) 52 :131 (40)
Medién ¢asu (mesiace) NR 41,9
HR (95 % IS)° 0,50 (0,35-10,72)
p-hodnota (2-strannd) p=0,0002
OS (38 % zrelost)?
Pocet udalosti: celkovy pocet pacientok (%) 84 :260 (32) 65 : 131 (50)
Medién ¢asu (mesiace) NR 75,2
HR (95 % IS)° 0,55 (0,40 — 0,76)
TFST (60 % zrelost’)
‘ Pocet udalosti: celkovy pocet pacientok (%) 135:260 (52) 98 : 131 (75)
Medién ¢asu (mesiace) 64,0 15,1

HR (95 %1S) ©

0,37 (0,28 — 0,48)

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov bol podiel pacientok bez progresie v 24. mesiaci 74 % v skupine

s olaparibom oproti 35 % v skupine s placebom a v 36. mesiaci 60 % v skupine s olaparibom oproti 27 % v skupine
s placebom; median doby sledovania bol 41 mesiacov pre skupinu s olaparibom aj skupinu s placebom.

Hodnota <1 je v prospech olaparibu. Analyza bola vykonana s pouzitim Coxovho modelu proporcionalnych rizik

zahfiajiiceho odpoved’ na predchadzajiicu chemoterapiu obsahujticu platinu (CR alebo PR) ako kovariat.
¢ Z 97 pacientok v skupine s placebom, ktoré dostali naslednt liecbu, 58 (60 %) dostalo inhibitor PARP.

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov bol podiel pacientok nazive po 84 mesiacoch 67 % v skupine
s olaparibom oproti 47 % v skupine s placebom.

bd  Dvakrat denne; NR nedosiahol sa; IS interval spol’ahlivosti; PFS prezivanie bez progresie; PFS2 ¢as do druhej
progresie alebo umrtia; OS celkové prezivanie; TFST ¢as od randomizacie do prvej naslednej antineoplastickej liecby

alebo Gimrtia.



Obriazok 1 Stiidia SOLO1: Kaplanove-Meierove krivky PFS u novodiagnostikovanych

Podiel pacientov bez udalosti

pacientok s pokro€ilym karcindmom ovarii s BRCA1/2m (51 % zrelost’ —
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Obriazok 2 Stiidia SOLO1: Kaplanove-Meierove krivky OS u novodiagnostikovanych

Podiel pacientov bez udalosti
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V podskupinach pacientov rozdelenych podl'a dokazu ochorenia pri vstupe do Studie sa pozorovali
konzistentné vysledky. Pacientky s CR definovanou sku$ajucim mali HR 0,34 (95 % IS 0,24-0,47);
median PFS sa nedosiahol pri olaparibe oproti 15,3 mesiacov pri placebe. V 24. mesiaci 68 %
pacientok malo stale CR v skupine s olaparibom a 34 % pacientok v skupine s placebom; v 36.
mesiaci 45 % pacientok malo stale CR v skupine s olaparibom a 22 % pacientok v skupine

s placebom. Pacientky s PR mali pri vstupe do studie PFS HR 0,31 (95 % IS 0,18; 0,52; median PFS
30,9 mesiacov pre olaparib oproti 8,4 mesiacov pre placebo). Pacientky s PR pri vstupe do §tadie bud’
dosiahli CR (15 % v skupine s olaparibom a 4 % v skupine s placebom v 24. mesiaci, priCom mali
stale CR v 36. mesiaci) alebo mali d’al$iu PR/stabilizované ochorenie (43 % v skupine s olaparibom
a 15 % v skupine s placebom v 24. mesiaci, 17 % v skupine s olaparibom a 15 % v skupine

s placebom v 36. mesiaci). Podiel pacientok s progresiou pocas 6 mesiacov po poslednej davke
chemoterapie na baze platiny bol 3,5 % pre olaparib a 8,4 % pre placebo.

UdrZiavacia liecba rekurentného karcinomu ovarii citlivého na platinu (PSR)

Stidia SOLO?2

Bezpecnost’ a t€innost olaparibu ako udrziavacej lie€by sa skiimali v randomizovanom, dvojito
zaslepenom, placebom kontrolovanom skuSani fazy Il u pacientok s rekurentnym karcindmom ovarii,
Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho karcindmu, PSR s germinativnou mutéciou génu
BRCA1/2. Stidia porovnavala G¢innost’ udrziavacej lie¢by Lynparzou (300 mg [2 x 150 mg tableta]
dvakrat denne) uzivanej az do progresie ochorenia s podavanim placeba u 295 pacientok so seréznym
alebo endometrioidnym PSR karcindmom ovérii s vysokym gradingom (randomizacia 2:1: 196
uzivalo olaparib a 99 placebo), ktoré odpovedali (CR alebo PR) na lie¢bu po absolvovani
chemoterapie obsahujticej platinu.

Do studie boli zaradené pacientky, ktoré¢ dostavali dva alebo viaceré rezimy obsahujlice platinu

a u ktorych doslo k relapsu ochorenia po >6 mesiacoch po absolvovani ich predposledne;
chemoterapie na baze platiny. Pacientky predtym nemohli uzivat lie€bu olaparibom alebo inym
inhibitorom PARP. Pacientky predtym mohli uzivat bevacizumab, s vynimkou rezimu bezprostredne
pred randomizaciou.

Vsetky pacientky mali na zaciatku dokézanti gBRCA 1/2m. Pacientky s mutaciami BRCA1/2 boli
identifikované bud’ v testovani zarodo¢nych buniek v krvi prostrednictvom lokélneho testu alebo
centralnym testovanim Myriad alebo v testovani vzorky naddoru s pouZzitim lokalneho testu. U 4,7 %
(14/295) randomizovanych pacientok boli zistené rozsiahle reorganizacie génov BRCA1/2.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi skupinami s olaparibom a placebom vo
vSeobecnosti dobre vyvazené. V oboch skupinach bol median veku 56 rokov. Primérnym nadorom

u >80 % pacientok bol karcindém ovarii. NajcastejSim histologickym typom bol serézny (>90 %),
endometrioidnd histologia sa hlasila u 6 % pacientok. V skupine s olaparibom dostavalo 55 %
pacientok iba 2 predchadzajuce linie liecby, pricom 45 % dostavalo 3 alebo viac predchadzajucich
linii liecby. V skupine s placebom dostavalo 61 % pacientok iba 2 predchadzajuce linie liecby, pricom
39 % dostéavalo 3 alebo viac predchadzajtcich linii liecby. Vacsina pacientok mala vykonnostny stav
podl'a ECOG 0 (81 %), k dispozicii nie st ziadne udaje u pacientok s vykonnostnym stavom 2 az 4.
Interval bez liecby platinou bol u 60 % pacientok >12 mesiacov a u 40 % pacientok >6 — 12 mesiacov.
Uplna odpoved na predchadzajiicu chemoterapiu obsahujicu platinu bola u 47 % pacientok

a Ciastocna u 53 % pacientok. V skupine s olaparibom v minulosti uzivalo bevacizumab 17 %
pacientok a v skupine s placebom 20 % pacientok.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo PFS stanovené podl'a hodnotenia skusajiceho s pouzitim
RECIST verzie 1.1. Sekundarne ciel'ové ukazovatele u¢innosti zahriali PFS2; OS, TDT, TFST, TSST;
a HRQoL.

Stadia dosiahla svoj primarny ciel’, ¢im sa preukazalo $tatisticky vyznamné zlepsenie PFS
hodnoteného sktiSajucim pri olaparibe v porovnani s placebom s HR 0,30 (95 % IS: 0,22 — 0,41;
p<0,0001; median 19,1 mesiacov pre olaparib oproti 5,5 mesiacov pre placebo). PFS podl'a hodnotenia
skuSajiiceho bolo podporené zaslepenym nezavislym centralnym radiologickym hodnotenim PFS (HR
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Podiel pacientok bez vyskytu udalosti

0,25; 95 % IS: 0,18 — 0,35; p<0,0001; median 30,2 mesiacov pre olaparib a 5,5 mesiacov pre placebo).
Po 2 rokoch pretrvavalo 43 % pacientok lieCenych olaparibom bez progresie ochorenia v porovnani
s iba 15 % pacientok dostavajucich placebo.

Stuhrn primérnych cielovych vysledkov u pacientok s PSR karcindémom ovarii s gBRCA1/2m v §tadii
SOLO?2 je uvedeny v tabulke 3 a na obrazku 3.

Tabul’ka 3 Suhrn primarnych ciel’ovych vysledkov u pacientok s PSR karcinémom ovérii
s gBRCA1/2m v $tudii SOLO2

Olaparib 300 mg tabletabd  Placebo

PFS (63 % zrelost)

Pocet udalosti : celkovy pocet pacientok (%) 107 : 196 (55) 80:99 (81)
Median ¢asu (mesiace) (95 % IS) 19,1 (16,3 — 25,7) 5,5(5,2-5,8)
HR (95 % IS)? 0,30 (0,22 - 0,41)
Hodnota p (2-strannd) p<0,0001

a HR= pomer rizika. Hodnota <1 je v prospech olaparibu. Analyza bola vykonana s pouzitim Coxovho modelu

proporcionalnych rizik zahihajiceho odpoved’ na predchadzajucu chemoterapiu obsahujucu platinu (CR alebo PR)
a Cas do progresie ochorenia (>6 - 12 mesiacov a >12 mesiacov) pocas lie¢by predposlednou chemoterapiou na baze
platiny ako kovariaty.

bd dvakrat denne; PFS prezivanie bez progresie; IS interval spol'ahlivosti.

Obriazok 3 Stiidia SOLO2: Kaplanove-Meierove krivky PFS u pacientok s PSR karcinomom
ovarii s gBRCA1/2m (63 % zrelost’ — hodnotenie skusajiceho)
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Cas od randomizacie (mesiace)

————————— Placebo bd --------------Olaparib 300 mg bd
Pocet pacientok v riziku:
196 182 156 134 118 104 89 82 32 29 3 2 0 Olaparib 300 mg bd
99 70 37 22 18 17 14 12 7 6 0 0 0 Placebo bd

bd dvakrat denne; PFS prezivanie bez progresie

V ramci finalnej analyzy OS (61 % zrelost’) bol HR 0,74 (95 % IS: 0,54 — 1,00; p=0,0537; median
51,7 mesiacov pre olaparib oproti 38,8 mesiacov pre placebo), ¢im sa nedosiahla Statisticka
vyznamnost'. Pri sekundarnych cielovych ukazovatel'och TFST a PFS2 sa pri olaparibe v porovnani
s placebom preukazalo pretrvavajlice a Statisticky vyznamné zlepSenie. Vysledky OS, TFST a PFS2 su
uvedené v tabul'ke 4 a na obrazku 4.
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Tabul’ka 4

Suhrn kPdcovych sekundarnych cielovych vysledkov u pacientok s PSR
karcinémom ovérii s gBRCA1/2m v $tudii SOLO2

Olaparib 300 mg tableta bd  Placebo
OS (61 % zrelost’)
Pocet udalosti : celkovy pocet pacientok (%) 116 : 196 (59) 65 : 99 (66)
Median ¢asu (95 % IS), mesiace 51,7 (41,5; 59,1) 38,8 (31,4; 48,6)
HR (95 % IS)? 0,74 (0,54 — 1,00)
Hodnota p (2-strannd) p=0,0537
TFST (71 % zrelost)
Pocet udalosti : celkovy pocet pacientok (%) 139 :196 (71) 86 :99 (87)
Median ¢asu (mesiace) (95 % IS) 27,4 (22,6 —31,1) 7,2 (6,3 -8.5)
HR (95 % IS)? 0,37 (0,28 — 0,48)
Hodnota p* (2-strannd) p<0,0001
PFS2 (40 % zrelost’)
Pocet udalosti : celkovy pocet pacientok (%) 70 : 196 (36) 49 : 99 (50)
Median ¢asu (mesiace) (95 % IS) NR (24,1 —NR) 18,4 (15,4 — 22,8)
HR (95 % IS)? 0,50 (0,34 -0,72)
Hodnota p (2-strannd) p=0,0002

bd

Neregulované vzhl'adom na multiplicitu.

HR= pomer rizika. Hodnota <1 je v prospech olaparibu. Analyza bola vykonana s pouzitim Coxovho modelu
proporcionalnych rizik zahihajiceho odpoved’ na predchadzajucu chemoterapiu obsahujucu platinu (CR alebo PR)
a Cas do progresie ochorenia (>6 - 12 mesiacov a >12 mesiacov) pocas lie¢by predposlednou chemoterapiou na baze
platiny ako kovariaty.

dvakrat denne; NR nedosiahol sa; IS interval spolahlivosti; PFS2 ¢as od randomizacie do druhej progresie alebo
umrtia; TFST ¢as od randomizacie do prvej naslednej lie¢by alebo umrtia.

Obriazok 4 Stidia SOLO2: Kaplanova-Meierova krivka OS u pacientok s PSR karcinomom

Podiel pacientok bez vyskytu udalosti
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Pacientky, ktoré do sktiSania vstapili s merateI'nym ochorenim (ciel'ové 1ézie na zaciatku), dosiahli

v skupine s Lynparzou mieru objektivnej odpovede 41 % oproti 17 % v skupine s placebom.
Spomedzi pacientok lieCenych Lynparzou, ktoré do Studie vstipili s dokazom ochorenia (cielové
alebo neciel'ové 1ézie na zaciatku), sa u 15,0 % dosiahla tiplna odpoved’ v porovnani s 9,1 % pacientok
dostavajtcich placebo.

V Case analyzy PFS bol median dizky trvania lie¢by 19,4 mesiacov pre olaparib a 5,6 mesiacov pre
placebo. Vicsina pacientok pokracovala so zaciatocnou davkou olaparibu 300 mg dvakrat denne.
Vyskyt preruSenia ddvkovania, zniZzenia davky a ukoncenia liecby kvoli neziaducej udalosti bol
45,1 %, 25,1 % a 10,8 %, v uvedenom poradi. Prerusenia davkovania sa najcastejsie vyskytli pocas
prvych 3 mesiacov a zniZenia davky pocas prvych 3 — 6 mesiacov lieCby. NajcastejSie neziaduce
reakcie veduce k preruseniu davkovania alebo zniZzeniu davky boli anémia, nauzea a vracanie.

Udaje vysledkov hlasenych pacientkami (patient-reported outcome, PRO), hodnotenych pomocou
zmeny TOI hodnotenia FACT-O oproti vychodiskovej hodnote, nenaznacuju pri pacientkach
lieCenych olaparibom v porovnani s placebom Ziadny rozdiel.

Stidia 19 (D0810C00019)

Bezpecnost’ a G¢innost’ olaparibu ako udrziavacej lie€by u pacientok s PSR karcindomom ovarii,
vratane Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho karcinomu, po lie¢be dvoma alebo
viacerymi rezimami obsahujicimi platinu, sa skiimali vo velkom randomizovanom, dvojito
zaslepenom, placebom kontrolovanom skusani fazy II (3tudia 19). Studia porovnavala u¢innost’
udrziavacej liecby Lynparzou uzivanou az do progresie ochorenia s podavanim placeba u 265 (136
uzivalo olaparib a 129 placebo) pacientok s PSR ser6znym karcindémom ovarii s vysokym gradingom,
ktoré odpovedali (CR alebo PR) na liecbu po absolvovani chemoterapie obsahujucej platinu.
Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo PFS podl’a hodnotenia skti$ajuceho s pouzitim RECIST
verzie 1.0. Sekundarne ciel'ové ukazovatele u€innosti zahriiali OS, mieru kontroly ochorenia (disease
control rate, DCR) definovant ako potvrdena CR/PR + stabilizované ochorenie (stable disease, SD),
HRQoL a priznaky stvisiace s ochorenim. Vykonali sa tiezZ explorativne analyzy TFST a TSST.

Do studie boli zaradené pacientky, u ktorych doslo k relapsu ochorenia po >6 mesiacoch po
absolvovani ich predposlednej chemoterapie na baze platiny. Zahrnutie do $tudie nevyzadovalo dokaz
mutacie BRCA1/2 (stav mutacie BRCA bol u niektorych pacientok stanoveny retrospektivne).
Pacientky predtym nemohli uZivat’ liecbu olaparibom alebo inym inhibitorom PARP. Pacientky
predtym mohli uzivat’ bevacizumab, s vynimkou rezimu bezprostredne pred randomizaciou. Po
progresii pocas liecby olaparibom nebola povolena opakovana liecba olaparibom.

Pacientky s mutaciami BRCA1/2 boli identifikované bud’ v testovani zarodo¢nych buniek v krvi
prostrednictvom lokéalneho testu alebo centralnym testovanim Myriad alebo v testovani vzorky nadoru
s pouzitim testu vykonaného spol. Foundation Medicine. U 7,4 % (10/136) randomizovanych
pacientok boli zistené rozsiahle reorganizacie génov BRCA1/2.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi skupinami s olaparibom a placebom vo
vSeobecnosti dobre vyvazené. V oboch skupinach bol median veku 59 rokov. Primarnym nddorom

u 86 % pacientok bol karciném ovarii. V skupine s olaparibom dostavalo 44 % pacientok iba 2
predchadzajuce linie liecby, pricom 56 % dostavalo 3 alebo viac predchadzajucich linii liecby.

V skupine s placebom dostévalo 49 % pacientok iba 2 predchadzajuce linie lieCby, pricom 51 %
dostavalo 3 alebo viac predchadzajtcich linii liecby. Véacsina pacientok mala vykonnostny stav podl’a
ECOG 0 (77 %), k dispozicii nie st ziadne tdaje u pacientok s vykonnostnym stavom 2 az 4. Interval
bez lie¢by platinou bol u 60 % pacientok >12 mesiacov a u 40 % pacientok 6 — 12 mesiacov. Uplna
odpoved’ na predchadzajiicu chemoterapiu obsahujucu platinu bola u 45 % pacientok a Ciasto¢na
odpoved’ u 55 % pacientok. V skupine s olaparibom v minulosti uzivalo bevacizumab 6 % pacientok
a v skupine s placebom 5 % pacientok.
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Stadia dosiahla svoj primarny ciel’, &im sa preukazalo $tatisticky vyznamné zlepsenie PFS v celkovej
populacii pri olaparibe v porovnani s placebom s HR 0,35 (95 % IS: 0,25 — 0,49; p<0,00001; median
8,4 mesiacov pre olaparib oproti 4,8 mesiacov pre placebo). V ramci finalnej analyzy OS (ukoncenie
zberu udajov [data cut off, DCO] 9. méja 2016) pri 79 % zrelosti bol pomer rizika porovnavajici
olaparib a placebo 0,73 (95 % IS: 0,55 —0,95; p= 0,02138 [nedosiahla vopred Specifikovana hladinu
vyznamnosti <0,0095]; median 29,8 mesiacov pre olaparib oproti 27,8 mesiacov pre placebo).

V skupine s liecbou olaparibom 23,5 % (n = 32/136) pacientok pokracovalo v lie¢be pocas >2 rokov
v porovnani s 3,9 % (n = 5/128) pacientok v skupine s placebom. Napriek tomu, ze pocty pacientok
boli obmedzené, 13,2 % (n = 18/136) pacientok v skupine s liecbou olaparibom pokracovalo v lieCbe
pocas >5 rokov v porovnani s 0,8 % (n = 1/128) pacientok v skupine s placebom.

Vopred planovana analyza podskupin identifikovala pacientky s karcindmom ovarii s mutaciou
BRCAI1/2 (n=136; 51,3 %; vratane 20 pacientok s identifikovanou somatickou nadorovou mutaciou
BRCA1/2) ako podskupinu, ktord z udrziavacej liecby olaparibom cerpala najvacsi klinicky prinos.
Prinos sa pozoroval tiez u pacientok s BRCA 1/2 wild-type/variantmi nejasnej vyznamnosti (BRCA1/2
wt/VUS), hoci mensSieho rozsahu. Pre analyzy podskupin nebola zavedena ziadna stratégia s ohl'adom
na viacnasobné testovanie.

Sthrn priméarnych ciel'ovych vysledkov u pacientok s PSR karcinémom ovarii s mutaciou BRCA1/2
a BRCAI1/2 wt/VUS v studii 19 je uvedeny v tabul'ke 5 a pre vSetky pacientky v §tadii 19 v tabulke 5
a na obrazku 5.

Tabul’ka 5 Suhrn primarnych ciel’ovych vysledkov u v§etkych pacientok s PSR karcindémom
ovarii a pacientok s PSR karcinémom ovarii s mutaciou BRCA1/2 a BRCA1/2

wt/VUS v §tudii 19

Vsetky pacientky?® S mutaciou BRCA1/2 BRCA1/2 wt/VUS

Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo
PFS — DCO 30. jun 2010
Pocet udalosti : 60:136(44) 94:129(73) 26:74(35) 46:62(74) 32:57(56) 44:61(72)
celkovy pocet
pacientok (%)
Median casu 8,4 4,8 11,2 43 7,4 5,5
(mesiace) 95 %1S)  (74-11,5  (40-55  (83-NR)  (3,0-54) (55-103) (3,7-5.6)
HR (95 % IS)® 0,35 (0,25 -0,49) 0,18 (0,10-0,31) 0,54 (0,34 - 0,85)
Hodnota p (2- p<0,00001 p<0,00001 p=0,00745
strannd)

Vsetky pacientky zahffiaju nasledujuce podskupiny: pacientky s muticiou BRCA1/2, BRCA1/2 wt/VUS a neznamym
stavom BRCA1/2 (11 pacientok s neznamym stavom, ktoré nie su uvedené v tabul’ke ako samostatna podskupina).
HR= pomer rizika. Hodnota <1 je v prospech olaparibu. Analyza bola vykonana s pouzitim Coxovho modelu
proporcionalnych rizik s faktormi pre lie¢bu, etnicku prislusnost’, citlivost’ na platinu a odpoved’ na poslednu lie¢bu
platinou.

PFS prezivanie bez progresie; DCO ukoncenie zberu udajov; IS interval spol'ahlivosti; NR nedosiahol sa.

b
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Podiel pacientok bez vyskytu udalosti

Obrazok 5 Stidia 19: Kaplanove-Meierove krivky PFS vo FAS (58 % zrelost’ — hodnotenie
skuSajiceho) DCO 30. jun 2010
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Pocet pacientok v riziku:
136 106 53 24 7 0 Olaparib
129 72 24 7 1 0 Placebo

DCO ukoncenie zberu udajov; FAS uplna analyzovana skupina; PFS preZivanie bez progresie

Sthrn klI'i¢ovych sekundarnych cielovych vysledkov u pacientok s PSR karcindmom ovarii
s mutaciou BRCA1/2 a BRCA1/2 wt/VUS v §tadii 19 je uvedeny v tabul’ke 6 a pre vSetky pacientky
v §tadii 19 v tabul’ke 6 a na obrazku 6.

Tabul’ka 6

Suhrn kPdcovych sekundarnych cielovych vysledkov u vSetkych pacientok s PSR

karcinémom ovérii a pacientok s PSR karcindomom ovarii s mutiaciou BRCA1/2

a BRCA1/2 wt/VUS v $tudii 19

strannd)

Vsetky pacientky? S mutaciou BRCA1/2 BRCA12 wt/VUS
Olaparib Placebo Olaparib Placebo Olaparib Placebo
OS - DCO 9. maj 2016
Podet udalosti : 98:136(72)  112:129 49:74 (66) 50:62(81)°  45:57(79) 57:61(93)
celkovy pocet (87)
pacientok (%)
Median Casu 29.8 27,8 34,9 30,2 24,5 26,6
(mesiace) (95 % 1S)  (269-357)  (24,9-33,7) (29.2— (23,1-40,7)  (19,8-35,0) (23,1 -32.5)
54,6)
HR (95 % IS)° 0,73 (0,55 — 0,95) 0,62 (0,42 —0,93) 0,84 (0,57 — 1,25)
Hodnota p* (2- p=0,02138 p=0,02140 p=0,39749
strannd)
TFST — DCO 9. maj 2016
Podet udalosti : 106: 136 (78) 124:128(97) 55:74(74)  59: 62 (95) 45:57(83)  60:61 (98)
celkovy pocet
pacientok (%)
Median Casu 13,3 6,7 15,6 6,2 12,9 6,9
(mesiace) (95 %1IS)  (113-15,7) (5,7-82) (11,9 - (5.3-92) (78-153)  (5,7-93)
28.2)
HR (95 % IS)° 0,39 (0,30 — 0,52) 0,33 (0,22 — 0,49) 0,45 (0,30 — 0,66)
Hodnota p* (2- p<0,00001 p<0,00001 p=0,00006
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Podiel pacientok nazive

Pre analyzy podskupin alebo pre TFST u vSetkych pacientok nebola zavedena Ziadna stratégia s oh'adom na

viacnasobné testovanie.

a Vsetky pacientky zahifiajii nasledujice podskupiny: pacientky s mutaciou BRCA1/2, BRCA1/2 wt/VUS a neznamym

stavom BRCA1/2 (11 pacientok s neznamym stavom, ktoré nie su uvedené v tabul’ke ako samostatna podskupina).

HR= pomer rizika. Hodnota <1 je v prospech olaparibu. Analyza bola vykonana s pouzitim Coxovho modelu

proporcionalnych rizik s faktormi pre liecbu, etnicku prislusnost, citlivost’ na platinu a odpoved’ na poslednu lie¢bu

platinou.

¢ Priblizne §tvrtina pacientok dostavajucich placebo v podskupine s mutaciou BRCA (14/62; 22,6 %) nasledne
dostavala lie¢bu inhibitorom PARP.

OS celkové prezivanie; DCO ukonéenie zberu tdajov; IS interval spol’ahlivosti; TFST ¢as od randomizacie do zaciatku prvej

naslednej liecby alebo umrtia.

Obrazok 6 Stidia 19: Kaplanove-Meierove krivky OS vo FAS (79 % zrelost’) DCO 9. maj 2016
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DCO ukoncenie zberu udajov; FAS uplna analyzovana skupina; OS celkové prezivanie

V ¢ase analyzy PFS bol median dizky trvania lie¢by 8 mesiacov pre olaparib a 4 mesiace pre placebo.
Vicsina pacientok pokracovala so zaciatocnou davkou olaparibu. Vyskyt preruSenia davkovania,
znizenia davky a ukoncenia liecby kvoli neziaducej udalosti bol 34,6 %, 25,7 % a 5,9 %, v uvedenom
poradi. PreruSenia davkovania a zniZzenia davky sa najcastejSie vyskytli pocas prvych 3 mesiacov
liecby. NajcastejsSie neziaduce reakcie veduce k preruseniu davkovania alebo znizeniu davky boli
nauzea, anémia, vracanie, neutropénia a unava. Vyskyt neziaducich reakcii anémie bol 22,8 % (7,4 %
CTCAE stupna >3).

Udaje vysledkov hlasenych pacientkami (PRO), hodnotenych pomocou zlep3enia a zhorsujucich sa
mier TOI a FACT-O total, nenaznacuju pri pacientkach lie€enych olaparibom v porovnani s placebom

ziadny rozdiel.

Stiudia OPINION

OPINION, multicentrické skuSanie fazy IlIb s jednou lie¢ebnou skupinou, skimalo olaparib ako
udrziavaciu lieCbu u pacientok s PSR karcindémom ovarii, Fallopiovej trubice alebo primarneho
peritonealneho karcindému po liecbe dvoma alebo viacerymi liniami chemoterapie obsahujucej platinu,
ktoré nemali znamu Skodlivua alebo predpokladant skodlivii mutdciu gBRCA. Do stadie boli zaradené
pacientky, ktorych ochorenie odpovedalo (plne alebo Ciastocne) na ukonc¢ent chemoterapiu na baze
platiny. Celkovo 279 pacientok bolo zaradenych do tejto Studie a dostavalo liecbu olaparibom az do
progresie ochorenia alebo neakceptovatel’nej toxicity. Na zaklade centralneho testovania malo 90,7 %
potvrdeny non-gBRCAm stav, okrem toho 9,7 % bolo identifikovanych ako sBRCAm.
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Primdrnym cielovym ukazovatel'om bolo PFS na zéklade hodnotenia skuSajiceho s pouzitim kritérii
RECIST 1.1. Sekundarne ciel'ové ukazovatele zahimali OS.

Olaparib, ked’ sa pouZziva ako udrziavacia liecba, preukazal klinick( i€¢innost’ u pacientok s PSR
karcinomom ovérii bez gBRCAm. Vo finalnej analyze celkového prezivania (DCO 17. september
2021) mali OS udaje 52,3 %-nu zrelost’.

Sthrn priméarnych a sekundarnych cielovych vysledkov tykajtcich sa PFS a OS u pacientok s PSR
karcinomom ovarii bez gBRCAm v §tadii OPINION je uvedeny v tabulke 7.

Tabul’ka 7 Suhrn kP'acovych ciePovych vysledkov pre pacientky s PSR karcinomom ovarii
bez gBRCAm v §tadii OPINION

| Olaparib 300 mg tableta bd
PFS (75% zrelost’) (DCO 2. oktéber 2020)
Pocet udalosti : celkovy pocet pacientok (%) 210 :279 (75,3)
Median PES (95 % IS), mesiace® 9,2 (7,6; 10,9)
0OS (52,3% zrelost’) (DCO 17. september 2021)
Pocet udalosti : celkovy pocet pacientok (%) 146 : 279 (52,3)
Median OS (95 % IS), mesiace® 32,7 (29,5; 35,3)

2 Vypocitané pomocou Kaplanovej-Meierovej metody.

Intervaly spol’ahlivosti pre median PFS a OS st vypocitané pomocou Brookmeyerovej-Crowleyovej metody.

bd dvakrat denne; PFS prezivanie bez progresie; OS celkové prezivanie; DCO ukoncenie zberu tdajov; IS interval
spolahlivosti.

Prva linia udrziavacej liecby HRD pozitivneho, pokrocilého karcinomu ovarii

Stidia PAOLA-1

PAOLA-1 bolo randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované multicentrické skusanie
fazy 11l porovnavajice ucinnost’ a bezpecnost’ Lynparzy (300 mg [2 x 150 mg tablety] dvakrat denne)
v kombinécii s bevacizumabom (15 mg/kg telesnej hmotnosti podavanych kazdé 3 tyzdne vo forme
intravendznej infuzie) oproti placebu plus bevacizumab pri udrziavacej lie€be pokrocilého (FIGO
Stadium III — IV) epitelového karcindému ovarii, Fallopiovej trubice alebo primarneho peritonealneho
karcinomu, s vysokym gradingom, po ukonceni chemoterapie prvej linie na baze platiny spolu

s bevacizumabom. Liecba bevacizumabom trvala celkovo az do 15 mesiacov/22 cyklov vratane
obdobi kombinovanej liecby s chemoterapiou a udrziavacej liecby.

V tejto §tadii bolo randomizovanych 806 pacientok (randomizéacia v pomere 2:1: 537

s olaparibom/bevacizumabom : 269 s placebom/bevacizumabom), ktoré nemali ziadny dokaz
ochorenia (no evidence of disease, NED) v dosledku uplnej chirurgickej resekcie alebo ktoré dosiahli
uplnt odpoved’ (CR) alebo ¢iasto¢nu odpoved’ (PR) po ukonceni chemoterapie prvej linie na baze
platiny spolu s bevacizumabom. Pacientky absolvovali minimalne 4 a maximalne 9 cyklov, priCom
vicsina (63 %) dostala 6 cyklov chemoterapie prvej linie na baze platiny-taxanu, vratane minimalne 2
cyklov liecby bevacizumabom v kombindcii s 3 poslednymi cyklami chemoterapie. Median poctu
cyklov bevacizumabu pred randomizéciou bol 5.

Pacientky boli stratifikované podl'a vysledku lie¢by prvej linie (nacasovanie a vysledok
cytoreduktivneho chirurgického zékroku a odpoved’ na chemoterapiu na baze platiny) a stavu tBRCAm
stanoveného prospektivinym lokalnym testom. Pacientky pokracovali v liecbe bevacizumabom vo
forme udrziavacej lieCby a po minimalne 3 tyzdioch a maximalne po 9 tyzdioch po absolvovani ich
poslednej davky chemoterapie zacali liecbu Lynparzou. Lie¢ba Lynparzou pokracovala do progresie
zakladného ochorenia, neakceptovatel’nej toxicity alebo az do 2 rokov. Pacientky, ktoré podl'a nazoru
oSetrujuceho lekara mohli ziskat’ d’al$i prinos z nepretrzitej liecby, mohli byt liecené dlhsie ako 2
roky.
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Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vo vSeobecnosti vyvazené medzi oboma skupinami
v ITT populécii a v podskupinach definovanych biomarkermi podl'a tBRCAm (definované
prospektivne a retrospektivne), GIS a nalezu HRD (definovany v tejto stidii kombinaciou oboch
biomarkerov). Medidn veku pacientok bol celkovo 61 rokov. Véacsina pacientok v oboch skupinach
mala vykonnostny stav ECOG 0 (70 %). Primarnym nadorom u 86 % pacientok bol karcindm ovarii.
Najcastejsim histologickym typom bol serézny (96 %) a endometrioidna histologia sa zaznamenala
u 2 % pacientok. U véc¢Siny pacientok bolo diagnostikované FIGO stadium IIIC (63 %). VSetky
pacientky dostali lieCbu prvej linie na baze platiny a bevacizumabu. Pacientky neboli obmedzené
vysledkom chirurgického zakroku, pricom 63 % absolvovalo kompletnt cytoredukciu v ramci
pociatocného alebo intervalového cytoreduktivneho chirurgického zakroku a 37 % malo rezidualny
makroskopicky nalez. Tridsat’ percent (30 %) pacientok v oboch skupinach vykazovalo v ramci
skriningu tBRCAm. Demografické a vychodiskové charakteristiky v podskupinach biomarkerov boli
konzistentné s charakteristikami v ITT populacii. V podskupine s pozitivnym nalezom HRD malo

65 % pacientok kompletnu cytoredukciu a 35 % pacientok malo rezidualne makroskopické ochorenie.
V celkovej populécii zaradenych pacientok malo 30 % pacientok v oboch skupinach tBRCAm
(skodlivu/patogénnu mutaciu) v skriningu lokalnym testovanim a u 4 % pacientok bol stav BRCAm
neznamy. Retrospektivna analyza dostupnych klinickych vzoriek sa uskuto¢nila u 97 % pacientok na
potvrdenie stavu tBRCAm a na stanovenie skore gendomovej nestability ako to je popisane vysSie.
Spomedzi pacientok bez tBRCAm malo 29 % (19 % celkovej populécie) pacientok pozitivne GIS
vopred definované v tejto stadii ako kompozitné skore > 42. V pripade kombinécie tBRCAm stavu

a pozitivneho GIS predstavovali pacientky s nadormi s pozitivnym nalezom HRD, s negativnym
nalezom HRD a neznamym stavom HRD 48 %, 34 % a 18 % celkovej populacie pacientok.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo preZivanie bez progresie (PFS), definované ako ¢as od
randomizacie do progresie stanovenej podl'a hodnotenia skuSajiceho s pouzitim modifikovanych
kritérii na hodnotenie odpovede pri solidnych nadoroch (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST) verzie 1.1, alebo do umrtia. Sekundarne ciel'ové ukazovatele ti¢innosti zahrali Cas
od randomizécie do druhej progresie alebo umrtia (PFS2), celkové prezivanie (OS), ¢as od
randomizacie do prvej naslednej antineoplastickej liecby alebo umrtia (TFST) a kvalita zivota
suvisiaca so zdravim (health related quality of life, HRQoL). U pacientok sa hodnotil nddor pomocou
RECIST 1.1 pri vstupe do $tudie a kazdych 24 tyzdnov (CT/MRI po 12 tyzdiioch v pripade klinicke;j
progresie alebo progresie podl'a CA-125) pocas az 42 mesiacov alebo az do objektivneho
radiologického dokazu progresie ochorenia.

Stidia dosiahla svoj primarny ciel'ovy ukazovatel v ITT populacii, ¢im preukézala $tatisticky
vyznamné zlepSenie PFS podl'a hodnotenia skusajuceho pri olaparibe/bevacizumabe v porovnani

s placebom/bevacizumabom (HR 0,59; 95 % IS 0,49 — 0,72; p < 0,0001 s medianom 22,1 mesiacov
pre olaparib/bevacizumab oproti 16,6 mesiacov pre placebo/bevacizumab). Toto bolo v stlade s BICR
analyzou PFS. Avsak, pacientky definované ako pozitivne na biomarkery (tBRCAm, GIS, pozitivny
nalez HRD definovany ako tBRCAm a/alebo pozitivne GIS) ziskali vécSinu vyhod.

Finalna analyza PFS2 (DCO 22. marec 2020, 53 % zrelost’) v celkovej populacii bola Statisticky
vyznamna (HR 0,78, 95 % IS 0,64 — 0,95, p=0,0125 s medianom 36,5 mesiacov pre olaparib/
bevacizumab oproti 32,6 mesiacov pre placebo/bevacizumab).

Vo finalnej analyze OS (DCO 22. marec 2022) u pacientok s pozitivnym nalezom HRD (tBRCAm
a/alebo GIS) bolo numerické zlepsenie OS pre olaparib/bevacizumab v porovnani s placebom/
bevacizumabom (tabul’ka 8).

V ramci tBRCAm ako randomizovanej podskupiny (241/806 pacientok) bol median PFS pre skupinu

s olaparibom/bevacizumabom 37,2 mesiacov oproti 22,0 mesiacov pre skupinu s placebom/
bevacizumabom (HR = 0,34; 95 % IS 0,23; 0,51). Vo finalnej analyze celkového prezivania (DCO 22.
marec 2022) tBRCAm ako randomizovana podskupina preukédzala numerické znizenie rizika iimrtia
pre olaparib/bevacizumab v porovnani s placebom/bevacizumabom (HR 0,63; 95 % IS 0,41; 0,97).
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Vysledky uc€innosti v analyzach inych podskupin biomarkerov na zaklade retrospektivne
analyzovanych vzoriek nadorov su uvedené v tabulke 8.

Tabulka 8

Suhrn kPdcovych vysledkov ticéinnosti u pacientok s pozitivnym nialezom

deficiencie homolégnej rekombinacie (HRD) definovanym ako tBRCAm a/alebo
GIS u pacientok s pokrocilym karcinomom ovarii v §tudii PAOLA-1

tBRCAmM™ ¢ GIS pozitivne (HRD HRD pozitivny”
(n =235) pozitivny okrem (n=387)
tBRCAm)"*
(n=152)
Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Placebo/
bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab | bevacizumab
PFS, hodnotenie skiisajiceho (46% zrelost’) DCO 22. marec 2019*
Pocet
udalosti: 441158 (28) | 52:77(68) | 43:97(44) | 40:55(73) | 87:255(34) | 92 : 132 (70)
celkovy pocet ' ' ' ' ' '
pacientok (%)
Medidn Casu 37,2 18.8 28,1 16,6 37,2 17,7
(mesiace)

HR (95 %) IS

0,28 (0,19; 0,42)

0,43 (0,28; 0,66)

0,33 (0,25; 0,45)

PFS2, hodnotenie skii§ajiceho (40 % zrelost’) DCO 22. marec 2020

Pocet

udalosti: 441158 (28) | 37:77(48) | 41:97(42) | 33:55(60) | 85:255(33) | 70 : 132 (53)
celkovy pocet ' ' ' ' ' '
pacientok (%)

Median Casu NR 422 50,3 30.1 50,3 354
(mesiace)

HR (95 %) IS 0,53 (0,34; 0,82) 0,60 (0,38; 0,96) 0,56 (0,41; 0,77)
Findlne OS (42 % zrelost’) DCO 22. marec 2022

Pocet

udalosti: 49 : 158 37:77 44 : 97 32:55 93 :255 69 :132
celkovy pocet (31,0) (48,1) (45,4) (58,2) (36,5) (52,3)
pacientok (%)

Median Casu 752 66.9 NR 52,0 752 57,3
(mesiace)

HR (95 %) IS

0,57 (0,37; 0,88)

0,71 (0,45; 1,13)

0,62 (0,45; 0,85)

* Vopred planovana podskupina

2 Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov bol podiel pacientok, ktoré boli bez progresie v 12. a 24. mesiaci 89 %
a 66 % pri olaparibe/bevacizumabe oproti 71 % a 29 % pri placebe/bevacizumabe.
b Hodnota < 1 je v prospech olaparibu. Analyza bola vykonana s pouzitim Coxovho modelu proporcionalnych rizik

stratifikovaného podla vysledku liecby prvej linie v ramci skriningu a stavu tBRCA podla skriningového laboratoria.

¢Stav tBRCAm testovanim Myriad

4 Pozitivny ndlez HRD s vynimkou tBRCAm bol definovany ako skore gendomovej nestability (GIS) testovanim Myriad >42
(vopred $pecifikovana medzna hodnota)
IS interval spolahlivosti; HR pomer rizika; NR nedosiahol sa
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Obriazok 7 Stiidia PAOLA-1: Kaplanove-Meierove krivky PFS u pacientok s HRD
pozitivhym, pokrocilym karcinéomom ovarii v §tadii PAOLA-1 (46 % zrelost’ —
hodnotenie skusajuceho)

1.0 : — Olaparib + bevacizumab
K - Placebo + bevacizumab

0.91

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3 i

Podiel pacientok bez vyskytu udalosti

0.2 b o e .

0.11

0.01

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Cas od randomizacie (mesiace)

Pocet pacientok v riziku:

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

Obriazok 8 PAOLA-1: Kaplanova-Meierova krivka, findlne celkové prezivanie podla
pozitivheho nalezu HRD (vratane tBRCAm) (DCO 22. marec 2022)

Podiel pacientok bez vyskytu udalosti

30 33 36 39 41 45 48 51 54 57 &0 63 66 69 VI 75 T
Cas od randomizacie (mesiace)

—— olaparib + bevacizumab ---- placebo + bevacizumab

Podet pacientok v riziku:

255 253 253 25 252 244 23T 231 M5 25 205 200 195 189 183 17 174 10 164 41 s 13 @ n 17 s o olaparib + bevacizumab
132 130 10 12 126 131 117 14 109 105 100 96 O ® % @ 79 77 70 H 4 2 A 9 2 1 0 placebo + bevacizumab
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Adjuvantna liecba vysokorizikového karcinomu prsnika v skorom Stadiu s germinativnou mutdciou
BRCA
Studia OlympiA

Bezpecnost’ a t€innost olaparibu ako adjuvantnej liecby u pacientov s vysokorizikovym karcindmom
prsnika v skorom §tadiu s germinativnymi mutaciami BRCA1/2, HER2 negativnym, ktori podstupili
definitivnu lokalnu liecbu a neoadjuvantni alebo adjuvantnu chemoterapiu sa skiimali

v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, multicentrickej stadii fazy 111

s paralelnymi skupinami (OlympiA). Vyzadovalo sa, aby pacienti absolvovali minimalne 6 cyklov
neoadjuvantnej alebo adjuvantnej chemoterapie obsahujticej antracykliny, taxany alebo oboje.
Predchadzajuca liecba platinou ako liecba karcindmu (napr. ovarii) alebo ako adjuvantna alebo
neoadjuvantnd liecba karcindmu prsnika bola povolena. Pacienti s vysokorizikovym karcindmom
prsnika v skorom Stadiu boli definovani nasledovne:

. pacienti, ktori dostavali predchadzajicu neoadjuvantnti chemoterapiu: pacienti bud’ s triple
negativioym (TNBC) alebo HER2 pozitivinym karcindmom prsnika museli mat’ v case
chirurgického zékroku rezidualny invazivny karcindm a/alebo resekované lymfatické uzliny
(nepatologickad tplna odpoved’). Navyse, pacienti s HER2 pozitivnym karcinémom prsnika
museli mat’ CPS&EG skore > 3, ktoré sa urcovalo na zaklade klinického Stadia pred lie¢bou
a patologického Stadia po liecbe (CPS), stavu estrogénovych receptorov (ER) a histologického
gradingu ako je uvedené v tabulke 9.

Tabulka 9 Poziadavky na bodové hodnotenie pre zaradenie do Stiudie — §tadium karcinému
prsnika, stav receptorov a skore gradingu*
Stadium/charakteristika Body
Klinické $tadium /IIA 0
(pred liecbou) 1IB/IITIA 1
1IB/IIC 2
Patologické Stadium | 0/1 0
(po liecbe) TA/IIB/IIIA/IIIB 1
1IC 2
Stav receptorov ER pozitivny 0
ER negativny 1
Nuklearny grading Nuklearny stupeii 0
1-2
Nuklearny stupeii 1
3
* U pacientov s karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne receptory sa vyZadovalo celkové
skore > 3.
. pacienti, ktori dostavali predchadzajicu adjuvantni chemoterapiu: pacienti s triple negativnym

karcinomom prsnika (TNBC) museli mat’ ochorenie s pozitivnymi uzlinami alebo ochorenie
s negativnymi uzlinami s > 2 cm primarnym nadorom; HR pozitivni, HER2 negativni pacienti
museli mat’ > 4 patologicky potvrdené pozitivne lymfatické uzliny.

Pacienti boli randomizovani (1:1) na uzivanie bud’ olaparibu 300 mg (2 x 150 mg tableta) dvakrat
denne (n =921) alebo placeba (n = 915). Randomizacia bola stratifikovana podl'a stavu hormonalnych
receptorov (HR pozitivny/HER2 negativny oproti TNBC), podl'a predchédzajticej neoadjuvantne;j
oproti adjuvantnej chemoterapie a podl'a predchadzajuceho uzivania platiny pre sucasny karcinom
prsnika (4no oproti nie). Liecba pokracovala pocas 1 roka alebo do rekurencie ochorenia alebo do
neakceptovatelnej toxicity. Pacienti s HR pozitivinymi nadormi dostévali aj endokrinnt1 terapiu.
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Primarnym ukazovatel'om bolo prezivanie bez invazivneho ochorenia (invasive disease free survival,
IDFS), definované ako €as od randomizacie do datumu prvej rekurencie, priCom rekurencia je
definovana ako lokalno-regiondlna rekurencia, vzdialena rekurencia, kontralateralny invazivny
karcinom prsnika, novy karcinom alebo umrtie z akejkol'vek pri¢iny. Sekundéarne ukazovatele zahtiali
OS, prezivanie bez vzdialeného ochorenia (distant disease free survival, DDFS; definované ako ¢as od
randomizacie az do dokazu prvej vzdialenej rekurencie karcindmu prsnika), incidenciu novych
primarnych kontralateralnych karcindmov prsnika (invazivne a neinvazivne), nového primarneho
karcinomu ovarii, nového primarneho karcinomu Fallopiovej trubice a nového primarneho
peritonealneho karcindomu a vysledky hlasené pacientom (patient reported outcomes, PRO) s pouzitim
dotaznikov FACIT-Fatigue a EORTC QLQ-C30.

Na stanovenie sposobilosti na zaradenie do Studie sa vyuzilo centralne testovanie v laboratdriu Myriad
alebo lokalne testovanie gBRCA, ak bolo k dispozicii. Pacienti zahrnuti na zaklade vysledkov
lokalneho testu gBRCA poskytli vzorku na retrospektivne potvrdzujlice testovanie. Spomedzi 1 836
pacientov zahrnutych do $tidie OlympiA malo 1 623 pacientov potvrdenu gBRCAm centralnym
testovanim, bud’ prospektivne alebo retrospektivne.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi oboma liecebnymi skupinami dobre
vyvazené. Median veku bol 42 rokov. Sestdesiatsedem percent (67 %) pacientov bolo bielej, 29 %
bolo 4zijskej a 2,6 % bolo Ciernej rasy. Dvaja pacienti (0,2 %) v skupine s olaparibom a $tyria pacienti
(0,4 %) v skupine s placebom boli muzského pohlavia. Sest'desiatjeden percent (61 %) pacientov bolo
v premenopauzalnom veku. Osemdesiatdevét percent (89 %) malo vykonnostny stav (performance
status, PS) podl'a ECOG 0 a 11 % malo ECOG PS 1. Osemdesiatdva percent (82 %) pacientov malo
TNBC a 18 % malo HR pozitivne ochorenie. Pat'desiat percent (50 %) pacientov dostavalo
predchadzajucu neoadjuvantnt chemoterapiu a 50 % dostavalo predchadzajiicu adjuvantnt
chemoterapiu. Devit'desiatStyri percent (94 %) pacientov dostavalo antracyklin a taxan. Celkovo
dvadsatSest’ percent (26 %) pacientov dostavalo na karcindm prsnika predchadzajucu liecbu platinou.
V skupinéch s olaparibom a placebom dostavalo 87 % a 92 % pacientov s HR pozitivnym ochorenim
subeznl endokrinnu liecbu, v uvedenom poradi. Celkovo 89,5 % pacientov s HR pozitivnym
ochorenim dostavalo endokrinnu liecbu, ktora zahinala letrozol (23,7 %), tamoxifén (40,9 %),
anastrozol (17,2 %) alebo exemestan (14,8 %).

Stadia dosiahla svoj primarny ukazovatel’, ¢im preukazala statisticky vyznamné zlepSenie IDFS

v skupine s olaparibom v porovnani so skupinou s placebom. Dvestoosemdesiatstyri (284) pacientov
malo udalosti IDFS, ¢o predstavovalo 12 % pacientov v skupine s olaparibom (vzdialené 8 %,
lokalne/regionélne 1,4 %, kontralateralny invazivny karciném prsnika 0,9 %, iné primarne malignity
ako karciném prsnika 1,2 %, tmrtie 0,2 %) a 20 % pacientov v skupine s placebom (vzdialené 13 %,
lokalne/regionalne 2,7 %, kontralateralny invazivny karciném prsnika 1,3 %, iné ako prsnikové druhé
primarne malignity 2,3 %, umrtie 0 %). Pozorovalo sa tiez Statisticky vyznamné zlepSenie DDFS

v skupine s olaparibom v porovnani so skupinou s placebom. Pri d’alSej planovanej analyze OS sa

v skupine s olaparibom v porovnani so skupinou s placebom pozorovalo Statisticky vyznamné
zlepsenie OS. Vysledky ucinnosti vo FAS su uvedené v tabulke 10 a na obrazkoch 9 a 10.
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Tabulka 10

Vysledky tcinnosti adjuvantnej liecby u pacientov s karcinémom prsnika

s germinativhymi muticiami BRCA, v skorom §tadiu, v $tudii OlympiA

Olaparib 300 mg bd

Placebo

(N =921) (N =915)

IDFS (15 % zrelost’) — DCO 27. marec 2020

Pocet udalosti: celkovy pocet pacientov (%)
HR (99,5 % IS)*

106 : 921 (12) 178 : 915 (20)
0,58 (0,41; 0,82)

Hodnota P (2-strannd)” 0,0000073
o . . ,
Percentq (95 % IS) paglentov bez invazivneho 86 (83, 88) 77 (74, 80)
ochorenia po 3 rokoch
DDEFES (13 % zrelost’) — DCO 27. marec 2020
Pocet udalosti: celkovy pocet pacientov (%) 89 :921 (10) 152 : 915 (17)
HR (99,5 % IS)* 0,57 (0,39; 0,83)
Hodnota P (2-stranna)” 0,0000257
o . . ,
Percentq (95 % IS) pacclentov bez vzdialeného 88 (85, 90) 80 (77, 83)
ochorenia po 3 rokoch
OS (10 % zrelost’) — DCO 12. jul 2021
Pocet udalosti: celkovy pocet pacientov (%) 75:921 (8) 109 : 915 (12)

HR (98,5 % IS)*
Hodnota P (2-strann4)”

Percento (95 % IS) pacientov nazive po 3 rokoch®
Percento (95 % IS) pacientov nazive po 4 rokoch®

0,68 (0,47; 0,97)
0,0091

93 (91, 94)

90 (87, 92)

89 (87, 91)
86 (84, 89)

a

olaparibe v porovnani so skupinou s placebom.
Hodnota p zo stratifikovaného log-rank testu.
¢ Percenta st vypocitané s pouzitim KM odhadov.

b

Na zaklade stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik, hodnota < 1 naznacuje nizsie riziko pri

bd = dvakrat denne; IS = interval spol'ahlivosti; DDFS = prezivanie bez vzdialeného ochorenia; IDFS = prezivanie bez

invazivneho ochorenia; KM = Kaplan-Meier; OS = celkové prezivanie.

Obrizok 9

Kaplanova-Meierova krivka IDFS pre adjuvantni lie¢bu u pacientov

s vysokorizikovym karcindmom prsnika s germinativnymi muticiami BRCA,
v skorom $tadiu, v §tadii OlympiA

100%

80%

60%

40%

20%

Percento pacientov nazive a bez invazivneho ochorenia

Olaparib
Placebo

0 [ 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Mesiace od randomizacie
Pocet pacientov v riziku:
Olaparib 300 mg bd
921 820 737 607 477 361 276 183 108 55 15
Placebo
915 807 732 585 452 353 256 173 101 49 12
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Obrizok 10  Kaplanova-Meierova krivka OS pre adjuvantnu lie¢bu u pacientov
s vysokorizikovym karcindmom prsnika s germinativnymi muticiami BRCA,
v skorom Stadiu, v §tadii OlympiA
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Mesiace od randomizacie
Pocet pacientov v riziku:
Olaparib 300 mg bd
921 862 844 809 773 672 560 437 335 228 151 70 16 5 0 0
Placebo
915 868 843 808 752 647 530 423 333 218 141 74 17 4 0 0

Av/letastaticklﬁ karcinom prsnika s mutaciou gBRCA1/2, HER2 negativny
Studia OlympiAD (D0819C00003)

Bezpecnost’ a i¢innost’ olaparibu sa skimali v randomizovanom, otvorenom, kontrolovanom skusani
fazy 111 (OlympiAD) u pacientov s metastatickym karcindomom prsnika s mutaciami gBRCA1/2,

s HER2 negativnym. V tejto Studii bolo 302 pacientov s dokumentovanou skodlivou alebo
predpokladanou skodlivou mutaciou gBRCA randomizovanych v pomere 2:1 bud’ na lie¢bu Lynparzou
(300 mg [2 x 150 mg tableta] dvakrat denne) alebo chemoterapiu podl'a vyberu skusajuceho
(kapecitabin 42 %, eribulin 35 % alebo vinorelbin 17 %) do progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity. Pacientky s mutaciami BRCA1/2 boli identifikované bud’ v testovani
zarodocnych buniek v krvi prostrednictvom lokélneho testu alebo centrdlnym testovanim Myriad.
Pacienti boli stratifikovani na zaklade: predchadzajucej lie€by metastatické¢ho karcindmu prsnika
chemoterapeutickymi rezimami (ano/nie), pozitivity na hormonalne receptory (HR) oproti trojitej
negativite (TNBC), predchadzajticej lie€by karcindmu prsnika platinou (dno/nie). Primarnym
cielovym ukazovatel'om bolo PFS posudené zaslepenym nezéavislym centralnym hodnotenim (blinded
independent central review, BICR) s pouzitim RECIST 1.1. Sekundarne cielové ukazovatele zahtnali
PFS2, OS, mieru objektivnej odpovede (objective response rate, ORR) a HRQoL.

Pacienti museli v minulosti dostavat’ liecbu antracyklinom, pokial’ nebol kontraindikovany, a taxdnom
bud’ pre (neo)adjuvantné alebo metastatické ochorenie. Pacienti s HR+ (pozitivitou ER a/alebo PgR)
karcinomami museli v minulosti dostavat’ minimalne jednu endokrinnu lie¢bu (adjuvantné alebo
metastatické podmienky), pocas ktorej doslo k progresii ochorenia, alebo mali ochorenie, pri ktorom
bola endokrinna liecba podla oSetrujuceho lekéra povazovana za nevhodnu. Predchadzajuca liecba
platinou bola povolena v pripade metastatického ochorenia za predpokladu, Ze pocas liecby platinou
nebol k dispozicii Ziadny dokaz progresie ochorenia a v (neo)adjuvantnych podmienkach za
predpokladu, Ze pacient dostal poslednt1 davku minimalne 12 mesiacov pred randomizaciou.
Predchadzajtca lieba inhibitorom PARP, vratane olaparibu, nebola povolena.
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Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi skupinami s olaparibom a komparatorom vo
v§eobecnosti dobre vyvazené (pozri tabulku 11).

Tabulka 11 Demografické a vychodiskové charakteristiky u pacientov v stidii OlympiAD

Olaparib 300 mg bd Chemoterapia

n=205 n=97
Vek - roky (median) 44 45
Pohlavie (%)
Zeny 200 (98) 95 (98)
Muzi 5() 2(2)
Rasa (%)
Belosi 134 (65) 63 (65)
Aziati 66 (32) 28 (29)
Iné 5() 6 (6)
ECOG vykonnostny stav (%)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35(36)
Celkova Klasifikacia ochorenia
Metastatické 205 (100) 97 (100)
Lokalne pokrocilé 0 0
Novy metastaticky karciném prsnika (%) 26 (13) 12 (12)
Stav hormonalnych receptorov (%)
HR+ 103 (50) 49 (51)
TNBC 102 (50) 48 (49)
Typ muticie gBRCA (%)
gBRCAI 117 (57) 51(53)
gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCAI a gBRCA2 4(2) 0
>2 metastatickych miest (%) 159 (78) 72 (74)
Umiestnenie metastaz (%)
Len v kostiach 16 (8) 6 (6)
Iné 189 (92) 91 (94)
Meratel’né ochorenie podl’a BICR (%) 167 (81) 66 (68)
Progresivne ochorenie v ¢ase randomizacie 159 (78) 73 (75)
(%)
Grading nadoru pri diagnostikovani
Dobre diferencovany (G1) 502) 2(2)
Stredne diferencovany (G2) 52 (25) 23 (24)
Nizko diferencovany (G3) 108 (53) 55(57)
Nediferencovany (G4) 4(2) 0
Neurceny (GX) 27 (13) 15 (16)
Chybajtci 9(4) 2(2)
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Pocet predchadzajicich linii chemoterapie pri metastatickom karcinéme prsnika (%)

0 68 (33) 31 (32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Predchadzajica liecba na baze platiny (%) 55(27) 21 (22)
iba pri (neo)adjuvantnom ochoreni 12 (6) 6 (6)
iba pri metastatickom ochoreni 40 (20) 14 (14)
pri (neo)adjuvantnom a metastatickom ochoreni 3 (D) 1(1)
Predchadzajica lie¢ba antracyklinom

pri (neo)adjuvantnom ochoreni 169 (82) 76 (78)
pri metastatickom ochoreni 41 (20) 16 (17)
Predchadzajica lie¢ba taxanom

pri (neo)adjuvantnom ochoreni 146 (71) 66 (68)
pri metastatickom ochoreni 107 (52) 41 (42)
Predchadzajica lie¢ba antracyklinom 204 (99,5) 96 (99)
a taxanom

Ako naslednu liecbu dostavalo inhibitor PARP 0,5 % pacientov v lieCebnej a 8 % pacientov v skupine
s komparatorom; néslednu liecbu platinou dostavalo 29 % a 42 % pacientov, v uvedenom poradi.

Statisticky vyznamné zlep3enie PFS, primarneho ukazovatel’a u¢innosti, sa preukéazalo u pacientov
lieCenych olaparibom v porovnani s pacientmi v skupine s komparatorom (pozri tabul’ku 12 a obrazok

11).

Tabulka 12 Sihrn kPuéovych vysledkov ui€innosti u pacientov s metastatickym karcinémom
prsnika s muticiou gBRCA1/2, HER2 negativnym, v §tiudii OlympiAD

Olaparib 300 mg bd Chemoterapia
PFS (77 % zrelost’) — DCO 9. december 2016
g ;’gf;n‘tlgjlg,jot)‘ - celkovy pocet 163 : 205 (80) 71:97 (73)
Median ¢asu (mesiace) (95 % IS) 7,0 (5,7-8.3) 4,2 (2,8—-43)
HR (95 % IS) 0,58 (0,43 - 0,80)
Hodnota p (2-strannd) p=0,0009
PFS2 (65 % zrelost’) - DCO 25. september 2017°
Pocet udalosti : celkovy pocet 130 : 205 (63) 65 :97 (67)
pacientov (%)
Median ¢asu (mesiace) (95 % IS) 12,8 (10,9 — 14,3) 9,4(7,4-10,3)
HR (95 % IS) 0,55(0,39-0,77)
Hodnota p (2-stranna) p=0,0005
OS (64 % zrelost’) — DCO 25. september 2017
Pocet udalosti : celkovy pocet 130 : 205 (63) 62 :97 (64)
pacientov (%)
Median ¢asu (mesiace) (95 % IS) 19,3 (17,2 - 21,6)° 17,1 (13,9 -21,9)
HR (95 % IS) 0,90 (0,66 — 1,23)
Hodnota p (2-stranna)® p=0,5131
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Potvrdena ORR — DCO 9. december 2016

Pocet pacientov s objektivnou 87 :167 (52)¢ 15:66 (23)
odpovedou : celkovy pocet pacientov
s meratelnym ochorenim (%)

95 % IS 44,2 - 59,9 13,3-35,7
DOR - DCO 9. december 2016
Median, mesiace (95 % IS) 6,9 (4,2;10,2) 7,9 (4,5;12,2)
a Na zaklade stratifikovaného log-rank testu.
b Post-hoc analyza.
¢ Median ¢asu sledovania u cenzorovanych pacientov bol 25,3 mesiacov pre olaparib oproti 26,3 mesiacov pre
komparator.

Potvrdené odpovede (BICR) boli definované ako zaznamenana odpoved’, bud’ uplna alebo ¢iasto¢na, potvrdena
opakovanym zobrazovacim vySetrenim v intervale nie kratSom ako 4 tyzdne po navsteve, pri ktorej bola prvykrat
pozorovana odpoved’. V skupine s olaparibom 8 % pacientov s meratel'nym ochorenim malo uplni odpoved’ oproti
1,5 % pacientov v skupine s komparatorom; 74/167 (44 %) pacientov v skupine s olaparibom malo ¢iasto¢nil
odpoved’ oproti 14/66 (21 %) pacientov v skupine s chemoterapiou. V podskupine pacientov s TNBC bola potvrdena
ORR 48 % (41/86) v skupine s olaparibom a 12 % (4/33) v skupine s komparatorom. V podskupine pacientov s HR+
bola potvrdena ORR 57 % (46/81) v skupine s olaparibom a 33 % (11/33) v skupine s komparatorom.

bd dvakrat denne; IS interval spol’ahlivosti; DOR Trvanie odpovede; DCO ukonéenie zberu tidajov; HR pomer rizika;
HR+ pozitivita na hormonalne receptory; ORR miera objektivnej odpovede; OS celkové prezivanie; PFS prezivanie
bez progresie; PFS2 ¢as do druhej progresie alebo timrtia; TNBC trojito negativny karcinom prsnika.

Obrazok 11 Stiidia OlympiAD: Kaplanove-Meierove krivky PFS podP’a BICR u pacientov
s metastatickym karcinomom prsnika s mutaciou gBRCA1/2, HER2 negativnym
(77 % zrelost’) DCO 9. december 2016

® Chemoterapia (N =97) =-=---
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Konzistentné vysledky sa pozorovali vo vSetkych vopred definovanych podskupinach pacientov (pozri
obrazok 12). Analyza podskupin preukazala prinos tykajaci sa PFS pri olaparibe oproti komparatoru

v podskupinach pacientov s TNBC (HR 0,43; 95% IS: 0,29 - 0,63, n = 152) a HR+ karcindbmom
prsnika (HR 0,82; 95% IS: 0,55 - 1,26, n = 150).
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Obrizok 12 PFS (BICR), Forest Plot, podl’a vopred Specifikovanej podskupiny

Olaparib = 163/205 (79,5%) Chemo = 71/97 (73,2%)
Predchadzajica chemoterapa pri metastatidkom karcindéme prsnika

Vietci pacienti |—.—‘

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

Nie (0 predchadzajucich linii) T Olaparib = 44/59 (74,6%) Chemo = 20/28 (71,4%)

Stav receptorov
HR+ ; L
TNBC —@—

Predchadzajica liecba platinou pri karcinome prsnika

| Olaparib = 82/103 (79,6%) Chemo = 31/49 (63,3%)

Olaparib = 81/102 (79,4%) Chemo = 40/48 (83,3%)

Ano I ®

- @

Typ muticie BRCA

BRCAL I
BRCA2 —— Olaparib = 64/84 (76,2%) Chemo = 30/45 (66,7%)

i Olaparib = 50/60 (83,3%) Chemo = 21/26 (80,8%)

Olaparib = 113/145 (77,9%) Chemo = 50/71 (70,4%)

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

V post-hoc analyze podskupiny pacientov, u ktorych nedoslo k progresii ochorenia pocas liecby
chemoterapiou inou ako platinou, bol median PFS v skupine s olaparibom (n = 22) 8,3 mesiacov

(95 % IS: 3,1 — 16,7) a v skupine s chemoterapiou (n = 16) 2,8 mesiacov (95 % IS: 1,4 —4,2) s HR
0,54 (95 % IS: 0,24 — 1,23). Pocet pacientov je vSak prili§ maly na vyvodenie zmysluplnych zaverov
o ucinnosti v tejto podskupine.

Randomizovanych bolo sedem pacientov muzského pohlavia (5 uZzivalo olaparib a 2 komparator).

V Case analyzy PFS mal 1 pacient v skupine s olaparibom potvrdenti &iastoénti odpoved’ s dizkou
trvania odpovede 9,7 mesiacov. V skupine s komparatorom neboli ziadne potvrdené odpovede.
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Obrizok 13  OlympiAD: Kaplanove-Meierove krivky OS u pacientov s metastatickym
karcinémom prsnika s muticiami gBRCA1/2, HER2 negativhym (64 % zrelost’)
DCO 25. september 2017
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92 8 78 74 69 62 54 48 43 40 35 30 23 15 2 0 O chemoterapia

Analyza OS u pacientov bez predchédzajiicej chemoterapie metastatického karcindmu prsnika
ukazovala prinos u tychto pacientov s HR 0,45 (95 % IS 0,27 - 0,77), kym pre ostatné linie liecCby HR
presahovalo 1.

UdrZiavacia liecha po liecbe prvej linie metastatického adenokarcinomu pankreasu s germinativnou
mutaciou génu BRCA:
Studia POLO

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ olaparibu ako udrziavacej lie€by sa skiimali v randomizovanom (3:2), dvojito
zaslepenom, placebom kontrolovanom multicentrickom skuSani u 154 pacientov s metastatickym
adenokarcinomom pankreasu s germinativnymi mutaciami génu BRCA /2. Pacienti dostavali bud’

300 mg Lynparzy (2 x 150 mg tableta) dvakrat denne (n=92) alebo placebo (n=62) az do radiologickej
progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej toxicity. U pacientov nemalo dojst’ k progresii ochorenia
pocas prvej linie liecby chemoterapiou na baze platiny a pacienti mali dostdvat’ minimalne 16 tyzdnov
nepretrzitl liecbu platinou, ktord sa mohla z ddvodu neakceptovatelnej toxicity kedykol'vek ukoncit’,
priC¢om v lieCbe zvySnymi lieCivami sa pokracovalo podl'a planovaného rezimu alebo do
neakceptovatel’nej toxicity d’alSich zloziek. Pacienti, ktori tolerovali kompletnii chemoterapiu na baze
platiny az do progresie ochorenia, neboli brani do uvahy v tejto §tadii. S udrziavacou liecbou sa zacalo
4 az 8 tyzdiiov po poslednej davke zloziek chemoterapie prvej linie, pokial’ nedoslo k progresii
ochorenia a vSetky toxicity z predchadzajucej antineoplastickej liecby boli upravené na stupeii 1
CTCAE, s vynimkou alopécie, periférnej neuropatie 3. stupfia a Hgb >9 g/dl.

Tridsat’jeden percent (31 %) pacientov s germinativnymi mutaciami BRCA1/2 bolo identifikovanych
na zaklade vysledkov predchadzajiiceho lokélneho testu a 69 % pacientov centralnym testovanim.

V skupine s olaparibom malo 32 % pacientov germinativnu mutaciu BRCA1, 64 % germinativnu
mutaciu BRCA2 a 1 % malo obe germinativne mutacie BRCAI aj BRCA2. V skupine s placebom malo
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26 % pacientov germinativnu mutaciu BRCAI, 73 % germinativnu mutdciu BRCA2 a ziadni pacienti
nemali obe germinativne mutacie BRCAI aj BRCA2. Stav BRCAm u vSetkych pacientov
identifikovanych na zéklade vysledkov predchadzajuceho lokalneho testu sa v pripade zaslania
potvrdil centralnym testovanim. Devéat'desiatosem percent (98 %) pacientov malo $kodlivi mutéciu

a 2 % mali predpokladant Skodlivi mutaciu. U 5,2 % (8/154) randomizovanych pacientov boli zistené
rozsiahle reorganizacie génov BRCA1/2.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi skupinami s olaparibom a placebom vo
vseobecnosti dobre vyvazené. V oboch skupinach bol medidn veku 57 rokov; 30 % pacientov

v skupine s olaparibom malo >65 rokov v porovnani s 20 % v skupine s placebom. Pit'desiatosem
percent (58 %) pacientov v skupine s olaparibom a 50 % pacientov v skupine s placebom bolo muzov.
V skupine s olaparibom bolo 89 % pacientov bielej rasy a 11 % bolo inej nez bielej rasy; v skupine

s placebom bolo 95 % pacientov bielej rasy a 5 % bolo inej nez bielej rasy. Vicsina pacientov mala
vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (71 % v skupine s olaparibom a 61 % v skupine s placebom).
Celkovo boli miestami metastaz pred chemoterapiou pecen 72 %, pl'ica 10 % a iné miesta 50 %.
Median Casu od povodnej diagnézy do randomizécie bol naprie¢ oboma skupinami 6,9 mesiacov
(rozsah 3,6 az 38,4 mesiacov).

Celkovo 75 % pacientov dostavalo FOLFIRINOX s medianom 9 cyklov (rozsah 4 — 61), 8 %
dostavalo FOLFOX alebo XELOX, 4 % dostavali GEMOX a 3 % dostavali gemcitabin plus cisplatina,
zvy$nych 10 % pacientov dostavalo iny chemoterapeuticky rezim. Chemoterapia prvej linie
metastatického ochorenia trvala 4 az 6 mesiacov u 77 % pacientov v skupine s olaparibom a u 80 %
pacientov v skupine s placebom; >6 az <12 mesiacov u 19 % pacientov v skupine s olaparibom

a u 17 % pacientov v skupine s placebom a >12 mesiacov u 4 % pacientov v skupine s olaparibom

a u 3 % pacientov v skupine s placebom, pri¢om od poslednej davky chemoterapie prvej linie do
zacCiatku skimanej liecby uplynul priblizne 1 mesiac v obidvoch skupinach. Ako najlepsiu odpoved na
chemoterapiu prvej linie malo 7 % pacientov s olaparibom a 5 % pacientov s placebom uplna
odpoved’, 44 % pacientov s olaparibom a 44 % pacientov s placebom malo Ciasto¢nti odpoved’ a 49 %
pacientov s olaparibom a 50 % pacientov s placebom malo stabilizované ochorenie. Pri randomizacii
bolo meratel'né ochorenie hlasené u 85 % pacientov v skupine s olaparibom a 84 % v skupine

s placebom. Median ¢asu od zaciatku chemoterapie prvej linie na baze platiny do randomizacie bol 5,7
mesiacov (rozmedzie 3,4 az 33,4 mesiacov).

V case analyzy PFS 33 % pacientov v skupine s olaparibom a 13 % pacientov v skupine s placebom
zostalo na skiimanej lie¢be. Styridsatdevit percent pacientov (49 %) v skupine s olaparibom a 74 %
pacientov v skupine s placebom dostavalo naslednt lie¢bu. Styridsat'dva percent (42 %) pacientov

v skupine s olaparibom a 55 % pacientov v skupine s placebom dostavalo platinu ako naslednu liecbu.
Jedno percento (1 %) pacientov v skupine s olaparibom a 15 % pacientov v skupine s placebom
dostévalo inhibitor PARP ako néslednu liecbu. Z 33 (36 %) pacientov, ktori dostavali prva nasledna
liecbu na béze platiny v skupine s olaparibom, malo stabilizované ochorenie 8 pacientov, pricom u 1
pacienta sa zaznamenala odpoved’. Z 28 (45 %) pacientov, ktori dostavali prva naslednu liecbu na
baze platiny v skupine s placebom, malo stabilizované ochorenie 6 pacientov, pricom u 2 pacientov sa
zaznamenala odpoved’.

Primarnym ciel ovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie (PFS), definované ako ¢as od
randomizacie do progresie stanovenej podl'a BICR s pouzitim kritérii na hodnotenie odpovede pri
solidnych nadoroch (RECIST) verzie 1.1 modifikovanych na hodnotenie pacientov bez dokazu
ochorenia, alebo do umrtia. Sekundérne cielové ukazovatele G€innosti zahfiali celkové prezivanie
(OS), cas od randomizacie do druhej progresie alebo imrtia (PFS2), ¢as od randomizécie do prvej
naslednej antineoplastickej lie¢by alebo timrtia (TFST), mieru objektivnej odpovede (ORR), dizku
trvania odpovede (DoR), mieru odpovede, ¢as do odpovede a kvalitu Zivota stivisiacu so zdravim
(HRQoL).

Stadia preukézala $tatisticky vyznamné zlepSenie PFS pri olaparibe v porovnani s placebom (tabul’ka
13). PFS podl'a hodnotenia BICR bolo v stlade s hodnotenim skusajiceho.
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V ramci finalnej analyzy OS bolo percento pacientov, ktori boli nazive a d’alej sledovani, 28 %
v skupine s olaparibom a 18 % v skupine s placebom.

Tabulka 13  Vysledky ucinnosti u pacientov s metastatickym adenokarcinémom pankreasu
s gBRCAm v §tudii POLO

Olaparib 300 mg bd Placebo
PFS (68 % zrelost)*® (BICR, DCO 15. janusr 2019)
Pocet udalosti : celkovy pocet pacientov (%) 60 : 92 (65) 44 :62 (71)
Median ¢asu (mesiace) (95 % IS) 7,4 (4,14-11,01) 3,8(3,52-4,86)
HR (95 % IS) 0,53 (0,35 - 0,82)
Hodnota p (2-strannd) p =0,0038
0S (70 % zrelost)® (DCO 21. jul 2020)
Pocet udalosti: celkovy pocet pacientov (%) 61 :92 (66) 47 : 62 (76)
Medién asu (mesiace) (95 % IS) 19,0 (15,28 - 26,32) 19,2 (14,32 -26,12)
HR (95 % IS)" 0,83 (0,56 - 1,22)
Hodnota p (2-stranna) p =0,3487
a Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov bol podiel pacientov, ktori boli naZive a bez progresie v 12. a 24.
mesiaci 34 % a 22 % pri olaparibe oproti 15 % a 10 % pri placebe.
b Pri PFS bol median ¢asu sledovania pre cenzorovanych pacientov 9,1 mesiacov v skupine s olaparibom a 3,8
mesiacov v skupine s placebom.
¢ Hodnota < 1 je v prospech olaparibu.
d Analyza bola vykonand s pouzitim log-rank testu.
¢ Pri OS bol median ¢asu sledovania pre cenzorovanych pacientov 31,3 mesiacov v skupine s olaparibom a 23,9
mesiacov v skupine s placebom.
bd dvakrat denne; IS interval spol'ahlivosti; HR pomer rizika; OS celkové prezivanie; PFS prezivanie bez progresie.

Obrazok 14  Stiidia POLO: Kaplanove-Meierove krivky PFS u pacientov s metastatickym
adenokarcinomom pankreasu s gBRCAm (68 % zrelost’ — BICR, DCO 15. januar
2019)

---- Olaparib 300 mg vo forme tabliet dvakrat denne

---- Placebo vo forme tabliet dvakrat denne

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 3] 8 10 -2 14 16 18 20 22 24 26 28 30 3% 34 36 38 40 4z 44 46 48 50

Pocet pacientov v riziku

Olaparib 300 mg vo forme tabliet dvakrat denne

92 69 50 41 34 24 18 17 14 10 10 8 8 7 5 3 3 3 3 2 1 1 1 0
Placebo vo forme tabliet dvakrat denne
62 39 23 10 6 6 q 4 4 2 2 2 2 1 10
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Obrazok 15  Stidia POLO: Kaplanove-Meierove krivky OS u pacientov s metastatickym
adenokarcinomom pankreasu s gBRCAm (70 % zrelost’, DCO 21. jil 2020)

—Olaparib 300 mg dvakrat denne (N=92)
Placebo dvakrat denne (N=62)
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Pravdepodobnost’ celkového prezivania
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Cas od randomizacie (mesiace)
Pocet pacientov v riziku

Olaparib 300 mg dvakrat denne

92 88 84 79 72 66 61 58 52 48 43 38 34 31 23 221917 1512 11 107 6 5 4 3 3 3 2 1 1 0
Placebo dvakrat denne

62 62 60 57 53 44 43 40 34 32 28 21 17 16 11 108 8 7 6 6 5 5 4 4 1 0 0 0 0 0 O O

Metastaticky, kastracne rezistentny karcinom prostaty s mutaciami BRCA1/2:
Studia PROfound

Bezpecnost’ a Gi¢innost olaparibu sa skimali u muzov s metastatickym, kastrane rezistentnym
karcindomom prostaty (mCRPC) v randomizovanom, otvorenom, multicentrickom skuSani fazy II1,
ktoré hodnotilo u¢innost’ Lynparzy v porovnani so skupinou, kde komparatorom bola nova
hormonalna liecba ([new hormonal agent, NHA] enzalutamid alebo abirateron acetat) podl'a vyberu
skasajuceho.

Pacienti museli mat’ progresiu ochorenia pocas predchadzajucej liecby NHA metastatického
karcinomu prostaty a/alebo kastracne rezistentného karcindému prostaty (castration-resistant prostate
cancer, CRPC). Na zaradenie do kohorty A museli mat pacienti Skodlivl alebo predpokladana
Skodlivi mutaciu génov BRCA1 alebo BRCA?2. Pacienti s mutaciami 47M boli randomizovani tiez do
kohorty A; avsak priaznivy pomer prinos-riziko sa nepreukazal v tejto podskupine pacientov. Pacienti
s mutaciami inych génov boli randomizovani do kohorty B.

V tejto §tadii bolo 387 pacientov randomizovanych v pomere 2:1 na uzivanie olaparibu (300 mg [2 x
150 mg tablety] dvakrat denne) alebo komparatora. V kohorte A bolo 245 pacientov (162 s olaparibom
a 83 s komparatorom) a v kohorte B bolo 142 pacientov (94 s olaparibom a 48 s komparatorom).
Pacienti boli stratifikovani podla predchadzajuceho pouzitia taxanu a dokazu merate'ného ochorenia.
Liecba pokracovala do progresie ochorenia. Pacienti randomizovani na podavanie komparatora mali
moznost’ prejst’ na olaparib po potvrdeni radiologickej BICR progresie. Pacienti s BRCAIm, BRCA2m
zistenymi v nddoroch boli zaradeni na zaklade prospektivneho centralneho testovania, okrem 3
pacientov, ktori boli zaradeni na zaklade lokalneho vysledku testovania. Spomedzi 160 pacientov

s mutaciami BRCA I alebo BRCA2 v stadii PROfound bolo 114 pacientov retrospektivne testovanych
kvoli urceniu, ¢i identifikovana mutacia BRCA1/2 je germinativneho alebo somatického pdvodu.
Spomedzi tychto pacientov bolo 63 mutacii BRCA1/2 identifikovanych germinativnou vzorkou krvi
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a preto boli stanovené ako germinativneho povodu. Zvys$nych 51 pacientov nemali v nadore
detegovanu mutaciu BRCA 1/2 identifikovantl v germinativnej vzorke krvi, a preto mutacie BRCA1/2
boli stanovené ako somatického povodu. U zvySnych 46 pacientov nie je znamy somaticky alebo
germinativny povod.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vo vSeobecnosti dobre vyvézené medzi skupinami
s olaparibom a komparatorom u pacientov s mutaciami BRCA /2. Median veku bol 68 rokov

v skupine s olaparibom a 67 rokov v skupine s komparatorom. Predchadzajtca lieCba v skupine

s olaparibom bola u 71 % taxanom, 41 % enzalutamidom, 37 % abirateron acetatom a u 20 %
enzalutamidom aj abirateron acetdtom. Predchddzajtica liecba v skupine s komparatorom bola u 60 %
taxanom, 50 % enzalutamidom, 36 % abirateron acetatom a 14 % enzalutamidom aj abirateron
acetatom. Pri vstupe do Stidie 58 % pacientov v skupine s olaparibom a 55 % v skupine

s komparatorom malo meratel'né ochorenie. V skupine s olaparibom malo 89 % pacientov metastazy
v kostiach, 62 % v lymfatickych uzlindch, 23 % v respiracnom trakte a 12 % v peceni; v skupine

s komparatorom malo 86 % pacientov metastazy v kostiach, 71 % v lymfatickych uzlinach, 16 % v
respiracnom trakte a 17 % v peceni. Véacsina pacientov v oboch liecebnych skupinach mala
vykonnostny stav podl'a ECOG 0 alebo 1 (93 %). Vychodiskové skore bolesti (BPI-SF najsilnejsia
bolest’) bolo 0-<2 (52 %), 2-3 (10 %) alebo >3 (34 %) v skupine s olaparibom a 0-<2 (45 %), 2-3

(7 %) alebo >3 (45 %) v skupine s komparatorom. Medidn vychodiskovej hodnoty PSA bol 57,48 ng/l
v skupine s olaparibom a 103,95 pg/l v skupine s komparatorom.

Primarnym cielovym ukazovatel'om §tidie bolo prezivanie bez radiologickej progresie (rPFS)

v kohorte A postidené zaslepenym nezavislym centralnym hodnotenim (blinded independent central
review, BICR) s pouzitim RECIST 1.1 (pre méakke tkaniva) a podl'a kritérii Prostate Cancer Working
Group (PCWG3) (pre kosti). KI'ucové sekundarne cielové ukazovatele zahfiali potvrdenti mieru
objektivnej odpovede (ORR) BICR hodnotenim, rPFS BICR hodnotenim, ¢as do progresie bolesti
(TTPP) a celkové prezivanie (OS).

Stadia preukézala $tatisticky vyznamné zlepsenie rPFS hodnotené BICR a finalne OS pre olaparib
oproti komparatoru v kohorte A.

Vysledky u pacientov s mutaciami BRCA1/2 st uvedené v tabulke 14. U pacientov s BRCA1/2m sa
v skupine s olaparibom zaznamenalo Statisticky vyznamné zlepSenie rPFS hodnotené BICR oproti
skupine s NHA podla vyberu skuSajuceho. Finalna analyza OS dokazala Statisticky vyznamné
zlepSenie OS u pacientov s BRCA1/2m randomizovanych na Lynparzu v porovnani s pacientmi

v skupine s komparatorom.
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Tabulka 14  Sthrn kI'a€ovych vysledkov ti¢innosti u pacientov s mutaciou BRCA1/2
s mCRPC v §tidii PROfound
Olaparib 300 mg bd NHA podPa vyberu
(N=102) skusajuceho
(N =58)
rPFS hodnotenim BICR*"* DCO 4. jiin 2019
Pocet udalosti: celkovy pocet pacientov (%) 62:102 (61)° 51:58(88)°
Median rPFS (95 % IS) [mesiace] 9,8 (7,6; 11,3) 3,0 (1,8; 3,6)

HR (95 % IS)°

0,22 (0,15; 0,32)

Potvrdena ORR hodnotenim BICR?

Pocet pacientov s objektivnou odpoved’ou: celkovy pocet

pacientov s meratelnym ochorenim na zaciatku (%) 25:57(44) 0:3300)
Pomer pravdepodobnosti (95 % IS) NC (NC, NC)

0S?* DCO 20. marec 2020°¢

Pocet udalosti: celkovy pocet pacientov (%) 53:102 (52) 41 :58 (71)

Median OS (95 % IS) [mesiace]
HR (95 % IS)

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

2 Nekontrolované na multiplicitu
b rPFS 71 % zrelost’

¢ HR a IS sa vypocitali pouzitim Coxovho modelu proporcionalnych rizik, ktory obsahuje podmienky pre lie€bu, faktor

a interakciu lie¢ba podrla faktora.

bd dvakrat denne; BICR zaslepené nezavislé centralne hodnotenie; IS interval spol’ahlivosti; HR pomer rizika; NC
nevypocitatel'né; NHA ,,;nova hormonalna liecba“; ORR miera objektivnej odpovede; OS celkové prezivanie; rPFS

preZivanie bez radiologickej progresie

T T T T T T T T T
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Obrazok 16 BRCAI1/2m pacienti: Kaplanove-Meierove krivky rPFS (podl’a hodnotenia
BICR)
1.0 o- Olaparib 300 mg dvakrat denne
ool = NHA podrla vyberu sktisajiceho
9] | = o
g oe .
5b o
g 071 R
o
= t
$ 06 R,
& =L
E &
g os) -
g
3 o4 &
o —e9
e 1
§ 03 4
;5 “—‘
& o2 be o
2
E ot
S
[}
& 00
o
g
&

Cas od randomizacie (mesiace)

Pocet pacientov v riziku:
Olaparib 300 mg dvakrat denne

102 93 87 83 78 77 67 66 48 45

NHA podrla vyberu skuasajuceho

58 56 30 27 10 10 6 5 4 3
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Obrazok 17 BRCAI1/2m pacienti: Kaplanove-Meierove krivky OS
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Cas od randomizacie (mesiace)

Pocet pacientov v riziku:

Olaparib 300 mg dvakrat denne
102 9% 93 8 8 78 68 66 60 46 35 27 22 12 4 2 1 0

NHA podrla vyberu skiisajiceho
58 55 50 48 4 38 33 30 26 20 12 11 9 8 5 3 1 0

Liecba pacientov v prvej linii liecby mCRPC
Stiidia PROpel

Bezpecnost’ a t¢innost’ olaparibu sa skiimali u muzov s metastatickym, kastrane rezistentnym
karcindmom prostaty (mCRPC) v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
multicentrickej Studii fazy III, ktora hodnotila uc¢innost’ Lynparzy (300 mg [2 x 150 mg tablety]
dvakrat denne) v kombinécii s abirateronom (1 000 mg [2 x 500 mg tablety] jedenkrat denne) oproti
skupine s komparatorom placebo plus abirateron. Pacienti v oboch skupinach dostavali tiez dvakrat
denne 5 mg prednizonu alebo prednizolonu.

Do studie bolo randomizovanych 796 pacientov (randomizacia 1:1; 399 olaparib/abiraterén:397
placebo/abiraterén) s histologicky potvrdenym adenokarcindmom prostaty a metastatickym stavom
definovanym ako aspon jedna zdokumentovana metastaticka l1ézia v kosti alebo metastaticka 1ézia
zistend CT/MRI vySetrenim, a ktori boli bez predchadzajucej liecby, bez predchadzajuce;j
chemoterapie alebo NHA v ramci liecby mCRPC. Pred stanovenim §tadia mCRPC liecba NHA
(okrem abiraterénu) bola povolena bez progresie PSA (klinickej alebo radiologickej) pocas liecby za
predpokladu, Ze liecba bola ukon¢ena najmenej 12 mesiacov pred randomizaciou. Povolena bola aj
liecba antiandrogénmi prvej generacie (napr. bikalutamid, nilutamid, flutamid) za predpokladu, Ze od
posledného podania presli 4 tyzdne. Liecba docetaxelom bola povolena pocas
neoadjuvantnej/adjuvantnej liecby lokalizovaného karcindému prostaty a v Stadiu metastatického
hormonalne senzitivneho karcindmu prostaty (metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC),
pokial’ sa pocas takejto lieCby alebo bezprostredne po nej nevyskytli Ziadne priznaky progresie
ochorenia. Vsetci pacienti dostali analog GnRH alebo podstipili bilateralnu orchiektomiu. Pacienti
boli stratifikovani podl'a metastaz (len kost, visceralne alebo iné) a podl'a liecby docetaxelom v §tadiu
mHSPC (4ano alebo nie). Liecba pokracovala az do radiologickej progresie zdkladného ochorenia alebo
neprijatel’nej toxicity.
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Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi oboma lieCebnymi skupinami vyvazené.
Median veku pacientov bol celkovo 69 rokov a vicsina (71 %) pacientov bola vo vekovej skupine
> 65 rokov. Stoosemdesiatdevit pacientov (24 %) dostavalo predchadzajucu liecbu mHSPC
docetaxelom. Celkovo 434 (55 %) pacientov malo kostné metastazy (kostné metastazy bez metastaz
vo vzdialenych lokalitach), 105 (13 %) pacientov malo visceralne metastazy (vzdialené metastazy
mékkych tkaniv v organe, napr. peceii, pl'ica) a 257 (32 %) pacientov malo iné metastazy (to moze
zahtnat’ napriklad pacientov s metastdzami v kostiach a vzdialenych lymfatickych uzlinach alebo
pacientov s ochorenim pritomnym len vo vzdialenych lymfatickych uzlinach). Vé¢sina pacientov

v oboch skupindch (70 %) mala vykonnostny stav podl'a ECOG 0. V skupine s olaparibom bolo 103
(25,8 %) a v skupine s placebom 80 (20,2 %) symptomatickych pacientov. Za symptomatickych
pacientov boli povazovani ti, ktori v bode 3 dotaznika Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF)
uviedli skore > 4 a/alebo uZzivali opiaty na zaciatku.

Zarad’ovanie pacientov sa nevykonavalo na zéklade stavu biomarkerov. Stav génovej mutacie HRR sa
hodnotil retrospektivne podl'a ctDNA a vySetreni nadorového tkaniva s ciel om posudit’ konzistentnost’
liecebného ucinku v populacii FAS. Z testovanych pacientov malo mutaciu HRR (HRRm) 198 podla
ctDNA a 118 podrla vySetrenia nadorového tkaniva. Distribucia pacientov s HRRm bola medzi oboma
skupinami dobre vyvazena.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om $tudie bolo rPFS, definované ako ¢as od randomizacie do
radiologickej progresie posudeny skuSajucim s pouzitim kritérii RECIST 1.1 a PCWG-3 (kost).
KTlacovym sekundarnym cielovym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie (overall survival, OS).
Dalsie sekundarne ciel'ové ukazovatele zahfiiali PFS2, TFST a HRQoL.

Stadia dosiahla svoj primarny ciel'ovy ukazovatel’ preukazanim $tatisticky vyznamného zlep3enia
rizika radiologickej progresie ochorenia alebo umrtia pri olaparibe/abirateréne v porovnani

s placebom/abirateronom podl’a hodnotenia skisajuceho s HR 0,66; 95 % IS 0,54; 0,81; p<0,0001;
median rPFS 24,8 mesiacov v skupine s olaparibom/abirateronom oproti 16,6 mesiacov v skupine

s placebom/abirateronom. Hodnotenie rPFS skuSajucim bolo podporené zaslepenym nezavislym
centralnym radiologickym (BICR) prehl'adom. Analyza citlivosti rPFS pomocou BICR bola v stilade
s analyzou skusajiiceho a s HR 0,61; 95 % IS 0,49, 0,74; p < 0,0001; median rPFS 27,6 mesiacov

v skupine s olaparibom/abiraterénom oproti 16,4 mesiacov v skupine s placebom/abirateronom.

Vysledky podskupin boli konzistentné s celkovymi vysledkami pre olaparib/abirateron v porovnani

s placebom/abirateronom vo vsetkych vopred definovanych podskupinéach, vratane pacientov

s predchéadzajicou liecbou taxdnom v §tddiu mHSPC alebo bez nej, pacientov s roznym metastatickym
ochorenim na zaciatku (len v kostiach oproti visceralnym oproti inym) a pacienti s HRRm alebo bez
nej (obrazok 20).

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke 15, tabul’ke 16, na obrazku 18 a 19.
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Tabulka 15
PROpel

Suhrn kPicovych vysledkov ucinnosti pri liecbe pacientov s mCRPC v §tudii

Olaparib/abiraterén
N =399

Placebo/abirateron
N =397

rPFS (podl'a hodnotenia skiiSajiiceho) (50 % zrelost’) (DCO 30. jul 2021)

Pocet udalosti : celkovy pocet pacientov (%)

168 : 399 (42,1)

226 : 397 (56,9)

Median casu (95 % IS) (mesiace)

24,8 (20,5; 27,6)

16,6 (13,9; 19,2)

HR (95 % IS)*

0,66 (0,54; 0,81)

p-hodnota®

<0,0001

Findlne OS (48 % zrelost’) (DCO 12. oktober 2022)

Pocet udalosti : celkovy pocet pacientov (%)

176 : 399 (44,1)

205 : 397 (51,6)

Median casu (95 % IS) (mesiace)

42,1 (38,4; NC)

34,7 (31,0; 39,3)

HR (95 % IS)* 0,81 (0,67; 1,00)

p-hodnota® p=0,0544

% pacientov nazive po 36 mesiacoch (95 % IS) 56,9 (51,7; 61,7) 49,5 (44,3; 54,5)

2 HR a IS boli vypocitané pouzitim Coxovho modelu proporcionalnych rizik upraveného pre premenné vybrané v primarnej
zdruZovacej stratégii: metastazy, lie¢ba docetaxelom v mHSPC §tadiu. Pri manipuldcii so suvislost'ami bol pouzity pristup
Efron. Hodnota HR <1 je v prospech olaparibu 300 mg dvakrat denne + abiraterén 1 000 mg qd.

b 2-stranna p-hodnota bola vypocitana pouZitim log-rank testu stratifikovaného podl'a rovnakych premennych vybranych v

primarnej zdruzovacej stratégii.
¢ vypocitané pomocou Kaplanovej-Meierovej techniky.

Table 16 Analyza podskupiny s rPFS podl’a hodnotenia skuSajiceho — Stadia PROpel (DCO

30. jul 2021)
Olaparib/abiraterén Placebo/abiraterén
Prezivanie bez radiologickej progresie (rPFS) podl'a hodnotenia skusajiceho
Analyza agregovanej podskupiny s HRRm?
HRRm N=111 N=115
Pocet udalosti : celkovy pocet pacientov (%) 43 :111 (38,7) 73 : 115 (63,5)
Median (mesiace) NC 13,86
Pomer rizika (95 % IS)® 0,50 (0,34; 0,73)
Bez HRRm N=279 N=273
Pocet udalosti : celkovy pocet pacientov (%) 119:279 (42,7) 149 : 273 (54,6)
Median (mesiace) 24,11 18,96
Pomer rizika (95 % IS)® 0,76 (0,60; 0,97)
Analyza agregovanej podskupiny s BRCAm?
BRCAm N=47 N=38
Pocet udalosti : celkovy pocet pacientov (%) 14 : 47 (29,8) 28 :38(73,7)
Median (mesiace) NC 8,38
Pomer rizika (95 % IS)® 0,23 (0,12; 0,43)
Bez BRCAm N=343 N=350
Pocet udalosti : celkovy pocet pacientov (%) 148 : 343 (43,1) 194 : 350 (55,4)
Median (mesiace) 24,11 18,96
Pomer rizika (95 % IS)® 0,76 (0,61; 0,94)

@ Agregované podskupiny boli odvodené zo skupin podl'a ctDNA a podla vySetrenia nadorového tkaniva.
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Pravdepodobnost’ prezivania bez radiologickej progresie

b Analyza bola vykonana s pouzitim Coxovho modelu proporcionalnych rizik zahffiajiiceho podmienky liecebnej skupiny,
faktor podskupiny a lie¢bu podla interakcie podskupiny. Interval spolahlivosti bol vypoéitany pomocou metddy profilovej
vierohodnosti. Hodnota HR <1 je v prospech olaparibu 300 mg dvakrat denne.

Obriazok 18 PROpel: Kaplanova-Meierova krivka rPFS (hodnotenie skusajuceho) (50 %
zrelost’) DCO 30. jula 2021

101 — = Olaparib 300 mg bd + abirateron 1 000 mg qd (N=399)

i . Placebo bd + abiraterén 1 000 mg qd (N=397)
09 . S
08 1 o WU

N —
0.7 N
™ Tnpan : ‘—‘——_\';_
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0.2
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

23 24 25 26 27 28 29 30 31 3R
Cas od randomizécie (mesiace)

Pocet pacientov v riziku:

Olaparib 300 mg bd + abirateron 1 000 m§ %d
266 264 249 246 240 238 222 221 21 02 200 193 186 181 169 165 164 127 125 121 81 78 67 46 44 22 21 21 2 2 2 0

Placebo bd + abiraterén 1 000 mg qd
294 292 273 270 257 256 237 234 231 209 208 194 180 178 155 150 148 110 109 107 73 72 61 36 35 19 16 15 2 2 1 0

Obrazok 19 PROpel: Kaplanova-Meierova krivka OS (48 % zrelost’) DCO 12. oktobra 2022

1.0 — Olaparib 300 mg bd + abirateron 1 000 mg qd (N=399) ——
T Placebo bd + abiraterén 1 000 mg qd (N=397)
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Cas od randomizécie (mesiace)

Pocet pacientov riziku:
Olaparib 300 mg bd + abirateron 1 000 mg qd
399 3% 391 385 374 364 349 334 318 312 298 283 273 258 253 246 226 192 135 9% 63 29 10 2 0

Placebo bd + abiraterén 1 000 mg qd
397 395 388 383 376 370 355 337 316 305 301 282 254 241 225 213 201 157 119 8 53 25 7 0 0
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Obriazok 20

zrelost’) DCO 30. jila 2021

<

Pomer rizika pre
progresiu alebo
umrtie (95 %o IS)

abirateron
+ olaparib

PROpel: Forest plot analyzy podskupin rPFS (hodnotenie skusajuceho) (50 %

abirateron
+ placebo

FPocet udalosti / Pocet pacientov (%)

Véetci pacienti ! 0,66 (0,54220.81)  168/399 (42,1) 226/397 (56,9)
Vek pri ndhodnom priradeni: < 65 rokov g, | 0,51 (0,35 2% 0,75) 47/130 (36,2) 59/97 (60,8)

|
Vek pri ndhodnom priradeni: > 65 rokov |—.‘—‘I 0,78 (0,62 az 0,98) 121/269 (45.0) 167/300 (55,7)
Vykonnostny stav ECOG na zadiatku = 0* o i 0,67(0,5227 0,85  113/286(39,5) 151/272 (55.5)
Vykonnostny stav ECOG na zadiatku = 1* I—O—i'| 0,75 (0,53 aZ 1,06) 55/112 (49,1) 75/124 (60,5)
Metastazy: iba v kostiach l—.—|i 0,71 (0,53 a7 0,96) 76/213 (35,7) 1071226 (47.3)
Metastazy: viscerdlne I—'—i'l 0,69 (0,45 az 1,03) 39/67 (58,2) 53/73 (72,6)
Metastazy: iné —e— i 0,59 (04122 0,85  53/119 (44,5 66/98 (67.3)
Liecba docetaxelom v mHSPC stadiu I—O—E| 0,67 (0,44 a7 1,02) 37/90 (41,1) 52/89 (58,4)
Bez liethy docetaxelom v mHSP C Stidiu e i 0,69(0,5522 0.87)  131/309 (42.4) 174/308 (56,5)
Xifil:;dgk:;:dﬁiv: isgi;jk ° l—'—i' 0,75(0,55271,02) 73196 (37,2) 93/200 (46,5)
XZS?;%S;?;; RN ey | 0,63 (04827082) 94201 (468)  132/196 (67.3)
HRRm stav (agregovany): HRRm —— 0,50 (03422 0,73)  43/111 (38,7) 73/115 (63,5)

|
HRRm stav (agregovany): non-HRRm I—Q—ii 0,76 (0,602 0,97) 119279 (42,7)  149/273 (54.6)
Azia e i 0,57 (0,37 2% 0,87) 34/91 (37.4) 53/104 (51,0)
Eurdpa —e— i 0,65 (0,49 a¥ 0,.87) T9/178 (44.4) 111/172 (64,5)
Severnd a juZnd amerika |—°—i—| 0,86 (0,60 a2 1,23) 55/130 (42,3) 62/121 (51,2)
Belosi o i 0,67 (0,53 2% 0,85)  124/282 (44,0)  166/275 (60,4
Cierna/afroamerickd rasa . : 1 0,85 (0,24 a% 3,06) 5/14 (35,7) 5/11 (45,5)
Azijska rasa I—-—:H 0,62 (0,37 a% 1,04) 24/66 (36,4) 35/72 (48,6)
Iné rasy I\:WC NC 6/15 (40,0) 2/9(22,2)

o EERE- -

v prospech abiraterdnu + olaparibu

v prospech abiraterénu + placebo

Analyza kazdej podskupiny bola vykonana s pouzitim Coxovho modelu proporcionalnych rizik, ktory obsahuje podmienky
pre liecbu, faktor a interakciu lie¢ba podl'a faktora. Pomer rizika < 1 naznacuje znizenie rizika progresie pri olaparibe.
Velkost” kruhu je tmerna poctu udalosti. Vsetky podskupiny uvedené na tomto obrazku vychadzaju z udajov z eCRF.
*Nezahtna pacientov bez zakladného hodnotenia. IS interval spolahlivosti; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
HRRm: mutacia génu reparacie homoldgnou rekombinaciou; mHSPC: metastaticky hormonalne senzitivny karcinom

prostaty; NC nevypocitatené; PSA: prostaticky Specificky antigén.

Pediatricka populécia

Eurdpska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Lynparzou vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe karcindmu ovarii (s vynimkou
rabdomyosarkomu a nadorov zo zdrodo¢nych buniek) (informécie o pouZiti v pediatrickej populacii,

pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika olaparibu pri davke 300 mg vo forme tabliet je charakterizovana zdanlivym

plazmatickym klirensom ~7 1/h, zdanlivym distribuénym objemom ~158 1 a terminalnym biologickym
pol¢asom 15 hodin. Pri podévani viacnasobnych davok sa pozoroval pomer kumulacie AUC 1,8 a FK
sa zdala byt v malom rozsahu zavislé od ¢asu.
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Absorpcia
Po peroralnom podani olaparibu vo forme tabliet (2 x 150 mg) je absorpcia rychla s medianom
maximalnych plazmatickych koncentracii zvyc€ajne dosiahnutych po 1,5 hodinach po uziti davky.

Subezné podavanie s jedlom spomalilo rychlost’ (tmax prediZzeny o 2,5 hodin a Cumax zniZena o priblizne
21 %), ale vo vyznamnej miere neovplyvnilo rozsah absorpcie olaparibu (AUC sa zvécsila o 8 %).
V doésledku toho sa Lynparza mdze uZzivat’ bez ohl'adu na jedlo (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia
Vizba na bielkoviny in vitro je priblizne 82 % pri koncentracii 10 pug/ml, ktora priblizne predstavuje
Cmax~

Vizba olaparibu na plazmatické bielkoviny u I'udi in vitro bola zavisla od davky; pri koncentracii

1 pg/ml bol podiel viazaného lieciva priblizne 91 %, pri koncentracii 10 pg/ml sa znizil na 82 % a pri
koncentracii 40 pg/ml na 70 %. V roztokoch purifikovanych bielkovin bol podiel olaparibu viazaného
na albumin priblizne 56 %, ktory nebol zavisly na koncentraciach olaparibu. S pouzitim rovnakého
testu bol podiel olaparibu viazaného na alfa-1 kysly glykoprotein pri koncentrécii 10 pg/ml 29 %

s trendom zniZenej miery vézby pri vyS$Sich koncentraciach.

Biotransformécia
CYP3A4/5 sa preukazali ako enzymy primarne zodpovedné za metabolizmus olaparibu in vitro (pozri
Cast’ 4.5).

Po peroralnom podani '*C-olaparibu pacientom Zenského pohlavia predstavoval nezmeneny olaparib
vicsinu cirkulujucej radioaktivne znacenej davky v plazme (70 %) a bol hlavnou zlozkou detekovanou
v moci aj stolici (15 % a 6 % davky, v uvedenom poradi). Olaparib podlicha rozsiahlemu
metabolizmu. Va¢sinu metabolizmu mozno pripisat’ oxidaénym reakcidm s viacerymi vznikajucimi
zlozkami, ktoré podliehaji naslednej glukuronidovej alebo sulfatovej konjugacii. V plazme, moci

a stolici bolo detekovanych az 20, 37 a 20 metabolitov, v uvedenom poradi, vic¢sina z nich
predstavovala <1 % podanej latky. Hlavnymi cirkulujucimi zlozkami boli zvySok piperazin-3-olu

s otvorenym kruhom a dva mono-oxygenované metabolity (kazdy ~10 %), pricom jeden

z mono-oxygenovanych metabolitov bol takisto hlavnym metabolitom v telesnych vyluc¢koch (6 %

a 5 % radioaktivne znacenej davky v moci a stolici, v uvedenom poradi).

Olaparib vyvolal slabi/nevyvolal ziadnu inhibiciu UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7 alebo CYP1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 alebo 2E1 in vitro a neocakava sa, ze by bol klinicky vyznamnym,
casovo zavislym inhibitorom ktoréhokol'vek z tychto enzymov CYP. Olaparib inhiboval UGT1AL1 in
vitro, PBPK simulacie v§ak naznacuju, ze to nema klinicky vyznam. Olaparib je substratom efluxné¢ho
transportéra P-gp in vitro, pravdepodobne to vSak nema klinicky vyznam (pozri Cast’ 4.5).

Udaje in vitro tiez preukazali, Ze olaparib nie je substratom OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP
alebo MRP2 a nie je inhibitorom OATP1B3, OATI1 alebo MRP2.

Eliminécia

Po jednorazovej davke '*C-olaparibu sa ~86 % podanej radioaktivne znacenej davky zachytilo

v priebehu 7-dilového zberného obdobia, ~44 % v moci a ~42 % v stolici. Vé&¢Sina latky bola vylucena
vo forme metabolitov.

Osobitné skupiny pacientov
Vo FK analyzach populacie neboli vek, pohlavie, telesnad hmotnost’, lokalizacia nadoru alebo rasa
pacienta (vratane bielych a japonskych pacientov) vyznamnymi kovaridtmi.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 51 az 80 ml/min) sa AUC zvysila
024 % a Cmax 0 15 % v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou oblic¢iek. U pacientov s miernou
poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky Lynparzy.
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U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 31 az 50 ml/min) sa AUC
zvysila 0 44 % a Cax 0 26 % v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. U pacientov so
stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek sa odporuca tprava davky Lynparzy (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek alebo terminalnym Stadiom ochorenia obliciek
(klirens kreatininu <30 ml/min) nie su k dispozicii ziadne udaje.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova klasifikacia A) sa AUC zvysila
0 15 % a Cmax 0 13 % a u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova
klasifikacia B) sa AUC zvysila 0 8 % a Cnax sa znizila o 13 % v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou pecene. U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je
potrebna Zziadna uprava davky Lynparzy (pozri Cast’ 4.2). U pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (Childova-Pughova klasifik4cia C) nie su k dispozicii ziadne udaje.

Pediatricka populacia
Neuskutocnili sa ziadne $tadie skimajuce farmakokinetiku olaparibu u pediatrickych pacientov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanom podavani

V stadiach toxicity po opakovanom podavani u potkanov a psov, ktor¢ trvali az do 6 mesiacov, boli
denné peroralne davky olaparibu dobre znasané. Hlavnym primérnym cielovym organom toxicity

u oboch druhov bola kostna dref, so stivisiacimi zmenami v periférnych hematologickych
parametroch. Tieto zmeny boli reverzibilné v priebehu 4 tyzdiiov po preruSeni ddvkovania.

U potkanov sa pozorovali aj minimalne degenerativne G¢inky na gastrointestinalny trakt. Tieto zistenia
sa vyskytli pri expoziciach nizsich ako su tie, pozorované pri klinickych davkach. Stidie s bunkami
I'udskej kostnej drene tiez preukézali, ze priama expozicia olaparibu mdze mat’ za nasledok toxicitu
voc¢i bunkédm kostnej drene v ex vivo testoch.

Genotoxicita

Olaparib nepreukazal ziadny mutagénny potencial, ale bol klastogénny v cicav¢ich bunkach in vitro.
Olaparib pri peroralnom podavani potkanom indukoval mikrojadra v kostnej dreni. Této klastogenita
je v stlade so znamou farmakologiou olaparibu a naznacuje potencidlnu genotoxicitu u ludi.

Karcinogenita
Sttdie karcinogenity s olaparibom sa neuskuto¢nili.

Reprodukénd toxikoldgia

V stadii samicej fertility, v ktorej boli potkany davkované az do implantécie, nebola ovplyvnena
rozmnozovacia schopnost’ a miera gravidity, hoci u niektorych zvierat bola pozorovana predizena ruja.
Bolo vsak pozorované mierne znizenie embryonalno-fetdlneho prezivania.

V stadii embryonalno-fetalneho vyvinu u potkanov a pri hladinach davky, ktoré neindukovali
vyznamnl maternalnu toxicitu, sposobil olaparib znizené embryondlno-fetalne prezivanie, znizenie
hmotnosti plodu a abnormality vyvinu plodu, vratane zdvaznych malformacii oka (napr. anoftalmia,
mikroftalmia), malformacii stavcov/rebier a visceralnych a kostrovych abnormalit.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

kopovidon

oxid kremicity, koloidny, bezvody
manitol
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stearyl-fumarat sodny

Filmovy obal tablety

hypromelo6za

makrogol 400

oxid titanicity (E171)

zIty oxid Zelezity (E172)

cierny oxid zelezity (E172) (iba 150 mg tablety)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Neperforovany Al/Al blister obsahujuci 8 filmom obalenych tabliet.

Velkosti balenia:

56 filmom obalenych tabliet (7 blistrov);

viacnasobné balenie obsahujuce 112 (2 balenia po 56) filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/14/959/002 56 filmom obalenych tabliet (100 mg)

EU/1/14/959/003 112 filmom obalenych tabliet (2 balenia po 56) (100 mg)
EU/1/14/959/004 56 filmom obalenych tabliet (150 mg)

EU/1/14/959/005 112 filmom obalenych tabliet (2 balenia po 56) (150 mg)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. decembra 2014
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Datum posledného predizenia registracie: 1. oktobra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
Macclesfield

Cheshire

SK10 2NA

Spojené kralovstvo

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych ddtumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond poZzadované ¢innosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:
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Popis Termin
vykonania

PAES: S cielom d’alej potvrdit’ i€innost’ olaparibu v udrziavacej lieCbe

pacientok so seréznym karcindmom ovarii, s vysokym gradingom s mutaciou

BRCA po chemoterapii prvej linie obsahujuce;j platinu, drzitel’ rozhodnutia

o registracii ma predlozit’ aktualizované vysledky PFS2, OS a finalne vysledky

OS zo stadie D0816C00001 (SOLO1), randomizovanej, dvojito zaslepene;j,

placebom kontrolovanej multicentrickej Stadie fazy III.

Sprava o klinickej stadii ma byt’ predlozena do: g(e)gegmber
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Lynparza 100 mg filmom obalené tablety
olaparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg olaparibu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouZzitie
Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/959/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

lynparza 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Lynparza 150 mg filmom obalené tablety
olaparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg olaparibu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouZzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/959/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

lynparza 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA VIACNASOBNEHO BALENIA — vratane Blue box

1. NAZOV LIEKU

Lynparza 100 mg filmom obalené tablety
olaparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg olaparibu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
Viacnasobné balenie: 112 (2 balenia po 56) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouZzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/959/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

lynparza 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA VIACNASOBNEHO BALENIA — vratane Blue box

1. NAZOV LIEKU

Lynparza 150 mg filmom obalené tablety
olaparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg olaparibu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
Viacnasobné balenie: 112 (2 balenia po 56) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouZzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/959/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

lynparza 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA - bez Blue box

1. NAZOV LIEKU

Lynparza 100 mg filmom obalené tablety
olaparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg olaparibu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
56 filmom obalenych tabliet
Sucast’ viacnasobného balenia, samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouZzitie
Pred pouZitim si precitajte pisomnil informéaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/959/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

lynparza 100 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA - bez Blue box

1. NAZOV LIEKU

Lynparza 150 mg filmom obalené tablety
olaparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg olaparibu.

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
56 filmom obalenych tabliet
Sucast’ viacnasobného balenia, samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouZzitie
Pred pouzZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/959/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

lynparza 150 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Lynparza 100 mg tablety
olaparib

2.  NAZOV DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Lynparza 150 mg tablety
olaparib

2.  NAZOV DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Lynparza 100 mg filmom obalené tablety
Lynparza 150 mg filmom obalené tablety
olaparib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informacie.

. Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Lynparza a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Lynparzu
Ako uzivat’ Lynparzu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Lynparzu

Obsah balenia a d’alSie informécie

ANl S e

1. Co je Lynparza a na o sa pouZiva
Co je Lynparza a ako uéinkuje

Lynparza obsahuje lieCivo olaparib. Olaparib je typ lieku proti rakovine nazyvany inhibitor PARP
(inhibitor poly[adenozindifosfat-ribozo]polymerazy).

Inhibitory PARP md&zu nicit’ rakovinové bunky, ktoré nie st schopné ti¢inne opravovat’ poskodenie

DNA. Tieto osobitné rakovinové bunky mozno rozpoznat’ podla:

. odpovede na liecbu chemoterapiou obsahujucou platinu, alebo

. stanovenia chybnych génov zodpovednych za opravu DNA, ako napriklad gény BRCA (gény
rakoviny prsnika, BReast CAncer).

Ked’ sa Lynparza pouziva v kombinacii s abirateronom (inhibitorom androgénovych receptorov), tato
kombinécia méze pomdct’ zvysit’ protinadorovy u¢inok v bunkach karcindmu prostaty s chybnymi
génmi zodpovednymi za opravu DNA alebo bez nich (napr. gény BRCA).
Na ¢o sa Lynparza pouZiva
Lynparza sa pouziva na lieCbu
. typu rakoviny vajeénikov (s mutaciou génu BRCA), ktora odpovedala na prvi liecbu
Standardnou chemoterapiou obsahujticou platinu.
o Spravia vam test, ¢i mate rakovinu vaje¢nikov s mutaciou génu BRCA.
. rakoviny vaje¢nikov, ktora sa opitovne vratila (rekurentna rakovina vaje¢nikov). Moze sa

pouzit’ po tom, ako rakovina odpovedala na predchadzajucu liecbu Standardnou chemoterapiou
obsahujucou platinu.
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. typu rakoviny vaje¢nikov (HRD pozitivny, vymedzeny muticiou génu BRCA alebo
genomovou nestabilitou), ktora odpovedala na prvu lieébu §tandardnou chemoterapiou
obsahujiicou platinu a bevacizumab. Lynparza sa pouziva spolu s bevacizumabom.

. typu rakoviny prsnika (s muticiou BRCA, s negativitou HER2), ked’ sa rakovina
nerozsirila do d’alSich €asti tela a lieba sa bude podavat’ po chirurgickom zikroku (lie¢ba
po chirurgickom zikroku sa nazyva adjuvantna liecba). Pred alebo po chirurgickom
zakroku ste mali dostavat’ lieky obsahujice chemoterapiu. Ak je rakovina s pozitivnymi
hormonalnymi receptormi, lekar vim méze predpisat’ aj hormonalnu liecbu.

o Rakovina prsnika s mutaciou BRCA sa zistuje pomocou testu.

. typu rakoviny prsnika (s muticiou BRCA, s negativitou HER?2), ktora sa roz$irila mimo
povodného nadoru. Predtym alebo po tom, ako sa vasa rakovina rozsirila, ste museli dostavat’
lieky obsahujuce chemoterapiu.

o Na stanovenie toho, ¢i mate rakovinu prsnika s mutaciou BRCA, sa pouZiva test.

. typu rakoviny podzalidkovej Zlazy (s mutiaciou génu BRCA), ktora odpovedala na prvi
lie¢bu Standardnou chemoterapiou obsahujicou platinu.
o Spravia vam test, ¢i mate rakovinu podzaludkovej zl'azy s mutaciou génu BRCA.

. typu rakoviny prostaty (s muticiou génu BRCA), ktora sa roz§irila mimo p6vodného

nadoru a uZ neodpoveda na liekovu alebo chirurgicki lie¢bu s ciePom zniZit’ hladinu
testosteronu. Urcite ste dostavali aj niektort hormonalnu liecbu, ako je enzalutamid alebo
abirateron acetat.

o Spravia vam test, ¢i mate rakovinu prostaty s mutaciou génu BRCA.

. typu rakoviny prostaty, ktora sa rozsirila do inych casti tela (metastatickd) mimo
povodného nadoru a uz neodpoveda na liekovu alebo chirurgicku liecbu s ciePom znizit’
hladinu testosterénu. Lynparza sa pouziva v kombin4cii s inym protirakovinovym liekom
nazyvanym abirateron spolu so steroidovym liekom prednizénom alebo prednizolénom.

Ked’ sa Lynparza pouZziva v kombinécii s d’al§imi protirakovinovymi liekmi, je dolezité, aby ste si
precitali aj pisomné informéacie tychto d’alSich liekov. Ak mate akékol'vek otazky tykajtice sa tychto
liekov, opytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lynparzu

NeuzZivajte Lynparzu

. ak ste alergicky na olaparib alebo na ktorakolI'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6);
. ak dojcite (viac informécii, pozri Cast’ 2 nizsie).

Neuzivajte Lynparzu, ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného. Ak si nie ste isty, porozpravajte
sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako uzijete Lynparzu.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Lynparzu alebo pocas lieCby Lynparzou, obrat’te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru

. ak mate pri vySetreni nizke poCty krvnych buniek. M6zZete mat’ nizky pocet Cervenych alebo
bielych krviniek, alebo nizky pocet krvnych dosticiek. Viac informacii o tychto vedl'ajsich
ucinkoch, vratane prejavov a priznakov, na ktoré musite davat’ pozor (napriklad horacka alebo
infekcia, tvorba podliatin alebo krvacanie), pozri Cast’ 4. Zriedkavo mozu byt prejavom
zavaznejSich problémov s kostnou drefiou, ako napriklad ,,myelodysplasticky syndrom* (MDS)
alebo ,,aktitna myeloidna leukémia‘* (AML).
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. ak sa u vés vyskytnt akékol'vek nové alebo zhorSujuce sa priznaky dychavicnosti, kasla alebo
sipotu. Nizky pocet pacientov lieCenych Lynparzou hlasil zapal pI'ic (pneumonitidu).
Pneumonitida je zavazny zdravotny stav, ktory si Casto moze vyzadovat hospitalizaciu.

. ak sa u vas vyskytnt akékol'vek nové alebo zhorSujuce sa priznaky bolesti alebo opuchu
koncatin, dychavicnosti, bolesti na hrudniku, dychania, ktoré je rychlejsie ako zvycajne alebo
tlkotu srdca, ktory je rychlejsi ako zvyc€ajne. Nizky pocet pacientov liecenych Lynparzou hlésil
vyskyt krvnej zrazeniny v hlbokej Zile, zvy€ajne v nohe (zilova trombdza), alebo zrazeninu
v plicach (pl'icna embolia).

. ak spozorujete zozltnutie koze alebo o¢nych bielok, neobvykle tmavy (do hneda sfarbeny) moc,
bolest’ v pravej strane oblasti zaludka (brucha), inavu, mensi pocit hladu ako zvycajne alebo
nevysvetlitelnu nevolnost’ a vracanie, ihned’ kontaktujte svojho lekéra, pretoze to moze
naznacovat’ problémy s pecenou.

Ak si myslite, ze sa vas ktorékol'vek z uvedeného moze tykat,, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete uzivat’ Lynparzu alebo pocas liecby Lynparzou.

VySetrenia a kontroly
Vas lekar vysetri vasu krv pred a pocas liecby Lynparzou.

Vysetrenia krvi vam vykonaji

. pred liecbou,
. kazdy mesiac pocas prvého roka liecby,
. v pravidelnych intervaloch uréenych vasim lekarom po prvom roku liecby.

Ak pocet vasich krviniek klesne na nizku troven, méze byt u vas potrebna transfuzia krvi (kde vam
podaju novu krv alebo krvné preparaty od darcu).

Iné lieky a Lynparza

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis a rastlinnych pripravkov, povedzte to svojmu
lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Je to kvoli tomu, ze Lynparza moze ovplyvnit’ spdsob,
akym ucinkujt niektoré iné lieky. Niektoré iné lieky mozu takisto ovplyvnit’ spdsob, akym tc€inkuje
Lynparza.

Povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak teraz uzivate alebo planujete uzivat’
ktorykol'vek z nasledujtcich lickov

. akékol'vek in¢ lieky proti rakovine,

. ockovaciu latku alebo liek, ktory potlaca imunitny systém, ked’ze u vas moze byt potrebné
starostlivé sledovanie,

. itrakonazol, flukonazol — pouzivané na liecbu hubovych infekcii,

. telitromycin, klaritromycin, erytromycin - pouzivané na liecbu bakterialnych infekeii,

. inhibitory protedzy posilnené ritonavirom alebo kobicistatom, boceprevir, telaprevir, nevirapin,
efavirenz - pouzivané na liecbu virusovych infekcii, vratane HIV,

. rifampicin, rifapentin, rifabutin - pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii, vratane
tuberkulozy (TB),

. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital - pouzivané ako liek na upokojenie alebo na liecbu kicov
(zachvatov) a epilepsie,

. rastlinné pripravky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — pouzivané
prevazne pri depresii,

. digoxin, diltiazem, furosemid, verapamil, valsartan — pouzivané na liecbu ochoreni srdca alebo
vysokého krvného tlaku,

. bosentan — pouzivany na liecbu pl'icnej arterialnej hypertenzie,

. statiny, napriklad simvastatin, pravastatin, rosuvastatin — pouzivané na zniZenie hladin

cholesterolu v krvi,
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dabigatran — pouZivany na zriedenie krvi,

glibenklamid, metformin, repaglinid — pouzivané na liecbu cukrovky,

namel'ové alkaloidy — pouzivané na liecbu migrén a bolesti hlavy,

fentanyl — pouzivany na lieCbu bolesti pri rakovine,

pimozid, kvetiapin — pouzivané na liecbu duSevnych poruch,

cisaprid — pouzivany na lie¢bu Zzaliido¢nych problémov,

kolchicin — pouzivany na liecbu dny,

cyklosporin, sirolimus, takrolimus — pouzivané na potlacenie imunitného systému,
metotrexat — pouzivany na lieCbu rakoviny, reumatoidnej artritidy a psoriazy.

Ak uzivate ktorykol'vek z lieckov uvedenych vyssie alebo akékol'vek iné lieky, povedzte to svojmu
lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. VysSie spomenuté lieky nie su jediné, ktoré mozu
ovplyvnit u¢inok Lynparzy.

Lynparza a napoje
Pocas liecby Lynparzou nepite grapefruitovu stavu. Méze ovplyvnit’ spoésob ucinku tohto lieku.

Antikoncepcia, tehotenstvo a dojcenie
Pacientky Zenského pohlavia

. Ak ste tehotna alebo mozete otehotniet’, Lynparzu nesmiete uzivat’. Je to kvoli tomu, Ze to moze
ublizit’ nenarodenému diet’at’u.
. Pocas uzivania tohto lieku nesmiete otehotniet. Ak mate pohlavny styk, pocas uzivania tohto

lieku a pocas 6 mesiacov po uziti poslednej davky Lynparzy musite pouzivat’ dve €inné formy
antikoncepcie. Nie je zname, ¢i Lynparza mdze ovplyvnit’ G¢innost’ niektorych hormonalnych
antikoncepcii. Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate hormonalnu antikoncepciu, pretoze vam
vas lekar moze odporucit’ dodatoénlit nehormonélnu formu antikoncepcie.

. Pred zacatim liecby Lynparzou, pravidelne pocas lieCby a 6 mesiacov po uziti poslednej davky
Lynparzy si musite urobit’ tehotensky test. Ak v priebehu tohto ¢asu otehotniete, musite to
okamzite povedat’ svojmu lekarovi.

. Nie je zname, ¢i sa Lynparza vyluCuje do materského mlieka. Pocas uzivania Lynparzy a pocas
1 mesiaca po uziti poslednej davky Lynparzy nedojcite. Ak planujete dojcit’, povedzte to
svojmu lekarovi.

Pacienti muzského pohlavia

. Pocas pohlavného styku s partnerkou, dokonca aj v pripade, Ze je tehotnd, musite pocas liecby
a pocas 3 mesiacov po uziti poslednej davky Lynparzy pouZzivat’ prezervativ. Nie je zname, ¢i
Lynparza prechadza do semena.

. Vasa partnerka tiez musi pouzivat’ vhodntl formu antikoncepcie.

. Pocas liecby a pocas 3 mesiacov po uziti poslednej davky Lynparzy nesmiete darovat’ spermie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Lynparza moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pocas uzivania
Lynparzy pocitujete zavrat, slabost’ alebo tinavu, neved'te vozidla ani nepouzivajte nastroje alebo
neobsluhujte stroje.

Informaécie tykajuce sa d’alSich zloZiek tohto lieku
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 mg alebo 150 mg tablete, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Lynparzu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak si
nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotne;j sestry.
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Ako liek uzivat’

. Tablety Lynparza prehltnite vcelku, s jedlom alebo bez jedla.

. Lynparzu uvzite jedenkrat rano a jedenkrat vecer.

. Tablety nezujte, nedrvte, nerozpustajte alebo nerozdel'ujte, ked’ze to méze ovplyvnit’ rychlost’,
akou sa liek dostava do vasho tela.

Akt davku lieku uzivat’

. Vas lekar vam povie, kol’ko tabliet Lynparzy mate uzivat’. Je dolezité, aby ste uzili celkova
odporucanu davku kazdy den. Pokracujte v tom tak dlho, ako vam povedal vas lekar, lekdrnik
alebo zdravotna sestra.

. Zvycajna odporucana davka je 300 mg (2 x 150 mg tableta) uzivanych dvakrat denne — celkovo
4 tablety denne.

Vas lekar vam moZe predpisat’ ini davku, ak

. mate problémy s oblickami. Budete uzivat’ 200 mg (2 x 100 mg tableta) uzivanych dvakrat
denne — celkovo 4 tablety denne.

. uzivate urcité lieky, ktoré mézu ovplyvnit’ Lynparzu (pozri Cast’ 2).

. ak sa u vas pocas uzivania Lynparzy objavia urcité vedlajsie ucinky (pozri Cast’ 4). Vas lekar
moze znizit’ vaSu davku alebo ukoncit’ liecbu, bud’ na kratky cas alebo natrvalo.

Ak uZijete viac Lynparzy, ako mate

Ak uzijete vysSiu nez vaSu normalnu davku Lynparzy, okamzite vyhl'adajte svojho lekara alebo
najbliz§iu nemocnicu.

Ak zabudnete uzit’ Lynparzu

Ak zabudnete uzit’ Lynparzu, vasu nasledujucu normalnu davku uZzite v naplanovanom case.
Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve davky naraz), aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ihned’ informujte svojho lekara, ak spozorujete ktorékol’vek z nasledujiuceho

Vel'mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

. pocit dychavicnosti, pocit vel’kej inavy, bleda koza alebo rychly tlkot srdca — mozu to byt

priznaky zniZenia poctu cervenych krviniek (anémia).

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)

. alergické reakcie (napr. zihlavka, tazkosti s dychanim alebo prehitanim, zavrat, ktoré sa
prejavmi a priznakmi reakcii z precitlivenosti),

. svrbiaca vyrazka alebo opuchnutd, zaervenana koza (dermatitida),

. zavazné poruchy kostnej drene (myelodysplasticky syndrom alebo akttna myeloidna leukémia).

Pozri Cast’ 2.
Dalsie vedPlajsie i¢inky zahFiiaju

Vel'mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

. pocit nevol'nosti (nauzea),

. nevolnost’ (vracanie),

. pocit inavy alebo slabosti (inava),

. porucha travenia alebo pélenie zahy (dyspepsia),
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strata chuti do jedla,

bolest’ hlavy,

zmeny vnimania chuti stravy (dysgeuzia),

pocit zavratu,

kasel,

dychavicnost’ (dyspnoe),

hnacka — ak sa stane zavaznou, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Vel’mi ¢asté vedlajsie ucinky, ktoré sa mézu preukazat’ vo vysetreniach krvi
, v . .. O o r AN SN ~ L)
. nizky pocet bielych krviniek (leukopénia alebo neutropénia), ktoré mézu znizit’ vasu schopnost
bojovat’ s infekciou a mozu sa spajat’ s horackou.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

. vyrazka,

. bolest’ v ustach (stomatitida),

. bolest’ v oblasti zaludka pod rebrami (bolest’ v hornej Casti brucha),

. krvné zrazenina v hlbokej Zile, zvy€ajne v nohe (Zilova trombdza), ktora modze vyvolat’
priznaky, ako je bolest’ alebo opuch noh, alebo krvna zrazenina v pl'icach (pl'icna embolia),
ktora mdze vyvolat’ priznaky, ako je dychavi¢nost’, bolest’ na hrudniku, dychanie, ktoré je
rychlejsie ako zvycajne, alebo tlkot srdca rychlejsi ako zvycajne.

Casté vedl'ajSie ucinky, ktoré sa mozu preukazat’ vo vySetreniach krvi
1]

. nizky pocet bielych krviniek (lymfopénia), ktory mdze znizit' vaSu schopnost’ bojovat’
s infekciou a mdze sa spajat’ s horuckou,
. znizenie poctu krvnych dosticiek (trombocytopénia) — mdzu sa u vas objavit’ nasledujuce
priznaky
o tvorba podliatin alebo krvacanie, ktoré v pripade, Ze sa poranite, trva dlhSie nez obvykle
. zvysenie hladiny kreatininu v krvi — toto vysetrenie sa pouziva na kontrolu ¢innosti vasich
obliciek
. abnormalne testy funkcie pecene.

Menej casté vedlajsie u¢inky, ktoré sa mozu preukazat’ vo vysetreniach krvi
. narast vel'kosti ¢ervenych krviniek (nespéja sa s akymikol'vek priznakmi).

Zriedkavé (m6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 0sob)
. opuch tvare (angioedém),
. bolestivy zapal tukového tkaniva pod kozou (nod6zny erytém).

Nezname (z dostupnych tidajov)

. prejavy problémov s peceniou, ako je zozltnutie koze alebo o¢nych bielok (zltacka), nevolnost’
alebo vracanie, bolest’ na pravej strane oblasti zalidka (brucha), tmavy (do hneda sfarbeny)
moc, mensi pocit hladu ako zvycajne, tnava.

Vas lekar vam vysSetri krv kazdy mesiac pocas prvého roka liecby a nésledne v pravidelnych
intervaloch. Vas lekar vdm povie, ak vySetrenia krvi preukazu akékol'vek zmeny, ktoré si moézu
vyzadovat’ liecbu.

Ak spozorujete akykol'vek vedlajsi ucinok, ktory nie je uvedeny v tejto pisomnej informacii, okamzite
sa obrat’te na svojho lekara.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informéacii. Vedlajs$ie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

79


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Ako uchovavat’ Lynparzu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovéavanie.

Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Lynparza obsahuje

Liecivo je olaparib.

. Kazda 100 mg filmom obalena tableta Lynparzy obsahuje 100 mg olaparibu.
. Kazda 150 mg filmom obalena tableta Lynparzy obsahuje 150 mg olaparibu.

Jadro tablety: kopovidon; oxid kremicity, koloidny, bezvody; manitol; stearyl-fumarat sodny.
Filmovy obal tablety: hypromel6za, makrogol 400, oxid titanicity (E171), ZIty oxid Zelezity
(E172), ¢ierny oxid Zelezity (E172) (iba 150 mg tablety).

Dalsie zlozky (pomocné latky) su
[ ]
[ ]

Pozri ¢ast’ 2, Informécie tykajuce sa d’al$ich zloziek tohto lieku®.
Ako vyzera Lynparza a obsah balenia

Lynparza 100 mg tablety su zIté az tmavozlté, ovalne, obojstranne vypuklé filmom obalené tablety,
oznacené s ,,OP100* na jednej strane a hladké na druhe;j strane.

Lynparza 150 mg tablety su zelené az zelenosivé, ovalne, obojstranne vypuklé filmom obalené tablety,
oznacené s ,,OP150% na jednej strane a hladké na druhe;j strane.

Lynparza sa dodava v baleniach obsahujucich 56 filmom obalenych tabliet (7 blistrov, kazdy po 8
tabliet) alebo viacnasobnych baleniach obsahujticich 112 (2 balenia po 56) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park
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Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Spojené kral'ovstvo

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy



Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 1023 010

Kvnpog Sverige

Aléktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurodpskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu
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