ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Lynparza 100 mg pilloli miksijin b’rita

Lynparza 150 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Lynparza 100 mg pilloli miksijin b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg olaparib.

Lynparza 150 mq pilloli miksijin b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg olaparib.

Eccipjent b’effett maghruf:
Dan il-prodott medi¢inali fih 0.24 mg sodium f’kull pillola ta’ 100 mg u 0.35 mg sodium f’kull pillola
ta’ 150 mg.

Ghal-lista ta’ e¢c¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b'rita (pillola).
Lynparza 100 mg pilloli miksijin b’rita

Pillola safra ghal safra skura, ovali, bikonvessa, imnaqqxa b’*OP100” fuq naha wahda u b’xejn fug in-
naha l-ohra.

Lynparza 150 mg pilloli miksijin b’rita
Pillola hadra ghal hadra/griza, ovali, bikonvessa, imnaqqgxa b’“OP150” fuq naha wahda u b’xejn fuq
in-naha l-ohra.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kancer tal-ovarji
Lynparza huwa indikat:

e ghall-kura ta’ manteniment ta’ pazjenti adulti b’kancer avvanzat (FIGO stadji 111 u V)
b’mutazzjoni BRCA1/2 (tal-linja germinali u/jew somatiku) ta’ grad gholi tal-ovarji epiteljali,
tat-tubu fallopjan jew peritoneali primarju li jinsabu f’rispons (shih jew parzjali) wara li
temmew kimoterapija bbazata fuq il-platinu tal-ewwel linja.

o ghall-kura ta” manteniment ta’ pazjenti adulti b’kancer ta’ grad gholi ovariku epiteljali, tat-
tubu fallopjan, jew peritoneali primarju li hu sensittiv ghall-platinu rikadut, li jinsabu f’rispons
(shih jew parzjali) ghal kimoterapija bbazata fuq il-platinu.

Lynparza flimkien ma’ bevacizumab huwa indikat:

o ghall-kura ta’ manteniment ta’ pazjenti adulti b’kancer avvanzat (FIGO stadji llTuIV)ta’ grad
gholi tal-ovarji epiteljali, tat-tubu fallopjan jew peritoneali primarju li jinsabu f’rispons (shih
jew parzjali) wara li temmew kimoterapija bbazata fuq il-platinu tal-ewwel linja flimkien ma’
bevacizumab u li I-kancer taghhom huwa assoc¢jat ma’ status pozittiv ta’ defi¢jenza ta’
rikombinazzjoni omologa (HRD), definita b’mutazzjoni BRCAL/2 u/jew b’instabilita



genomika (ara sezzjoni 5.1).

Kancer tas-sider
Lynparza huwa indikat bhala:

e monoterapija jew flimkien ma’ terapija endokrinali ghat-trattament agguvanti ta’ pazjenti
adulti b'mutazzjonijiet BRCAL/2 germline li ghandhom kancer tas-sider bikri b'riskju gholi,
negattiv ghall-HER2 u kkurat gabel b’kimoterapija neoagguvanti jew agguvanti (ara
sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

e monoterapija ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’mutazzjonijiet BRCA1/2 germline, li
ghandhom kancer tas-sider lokalment avvanzat jew metastatiku negattiv ghall-HER2. II-
pazjenti ghandhom ikunu gew ittratati qabel b’ anthracycline u taxane fl-ambjent
neoagguvanti jew metastatiku sakemm il-pazjenti ma kinux xierga ghal dawn it-trattamenti
(ara sezzjoni 5.1). Pazjenti b’kancer tas-sider pozittiv ghar-ricettur tal-ormon (HR)
ghandhom ikunu wkoll ipprogressaw fuq jew wara terapija endokrinali minn qabel jew
jitgiesu bhala mhux xierqa ghal terapija endokrinali.

Adenokarc¢inoma tal-frixa

Lynparza huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ manteniment ta’ pazjenti adulti
b’mutazzjonijiet BRCAL/2 tal-linja germinali li ghandhom adenokar¢inoma metastatika tal-frixa u li
ma pprogressawx wara tal-ingas 16-il gimgha ta’ regimen ta’ kimoterapija bbazat fuq il-platinu tal-
ewwel linja.

Kancer tal-prostata
Lynparza huwa indikat:

e bhala monoterapija ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’kancer metastatiku tal-prostata rezistenti
ghall-kastrazzjoni (MCRPC) u mutazzjonijiet BRCAL/2 (germline u/jew somatiku) li avvanzaw
wara terapija precedenti li inkludiet agent ormonali gdid.

o flimkien ma’ abiraterone u prednisone jew prednisolone ghall-kura ta’ pazjenti adulti b>’mCRPC
li fihom il-kimoterapija ghadha mhijiex klinikament indikata (ara sezzjoni 5.1).

Kancer tal-endometriju

Lynparza flimkien ma’ durvalumab huwa indikat ghat-trattament ta’ manteniment ta’ pazjenti adulti
b’kancer primarju tal-endometriju avvanzat jew rikorrenti li huwa riparazzjoni tad-disadattament
profi¢jenti ()MMR) li I-marda taghhom ma aggravatx waqt trattament tal-ewwel linja b’durvalumab
flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

ll-kura b’Lynparza ghandha tinbeda u tigi sorveljata minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ prodotti
medic¢inali kontra l-kancer.

Selezzjoni tal-pazjent

Trattament ta’ manteniment tal-ewwel linja ta’ kancer tal-ovarji avvanzat b ’mutazzjoni BRCA:

Qabel tinbeda kura b’Lynparza ghall-kura ta’ manteniment tal-ewwel linja ta’ kancer tal-ovarji
epiteljali ta’ grad gholi (EOC), kancer tat-tubu fallopjan (FTC) jew kancer peritoneali primarju (PPC),
il-pazjenti ghandu jkollhom konferma ta’ mutazzjonijiet tal-linja germinali jew somatic¢i deleteruzi jew
suspettati deleteruzi fil-geni ta’ suxxetibbilta ta’ kancer tas-sider (BRCA) 1 jew 2 permezz ta’ test
validat.

Trattament ta’ manteniment ta’ kancer tal-ovarji rikadut sensittiv ghall-platinu:

M’hemm I-ebda rekwizit ghal ittestjar tal-BRCA1/2 gabel jintuza Lynparza b’monoterapija ghall-kura
ta’ manteniment ta’ EOC, FTC jew PPC rikadut li jinsabu f’rispons shih jew parzjali ghal terapija
bbazata fuq il-platinu.



Trattament ta’ manteniment tal-ewwel linja ta’ kancer tal-ovarji avwanzat pozittiv HRD flimkien ma’
bevacizumab:

Qabel tinbeda kura b’Lynparza ma’ bevacizumab ghall-kura ta’ manteniment tal-ewwel linja ta’
kancer tal-EOC, FTC jew PPC, il-pazjenti ghandu jkollhom konferma ta’ mutazzjoni BRCA1/2
deleteruza jew suspettata deleteruza u/jew instabbilta genomika determinata permezz ta’ test validat
(ara sezzjoni 5.1).

Trattament agguvanti tal-kancer tas-sider bikri b riskju gholi b’mutazzjoni BRCA germline

Qabel ma jinbeda t-trattament b’Lynparza ghal kura agguvanti ta’ kancer tas-sider bikri b’riskju gholi
negattiv ghall-HER?2, il-pazjenti ghandhom ikollhom konferma ta’ mutazzjoni gBRCA1/2 ta’ hsara
jew suspettata li taghmel hsara permezz ta’ test validat (ara sezzjoni 5.1).

Trattament b’monoterapija ghal Kancer tas-sider metastatiku negattiv ghall-HER2 b ’'mutazzjoni
gBRCA1/2:

Ghal geni suxxettibbli ghal kancer tas-sider germline (JBRCA1/2) mutat ta’ fattur ta’ tkabbir
epidermali tal-bniedem, kancer tas-sider lokalment avvanzat jew metastatiku negattiv ghar-ricettur 2
(HER2), il-pazjenti ghandhom jkollhom konferma ta’ mutazzjoni gBRCAL/2 deleteruza jew suspettata
bhala deleteruza gabel tinbeda trattament b’Lynparza. L-istatus tal-mutazzjoni gBRCA1/2 ghandu jigi
ddeterminat minn laboratorju esperjenzat permezz ta’ metodu tat-test validat. Attwalment, data li turi
I-validazzjoni klinika ta’ testijiet tat-tumur BRCA1/2 f’kancer tas-sider mhijiex disponibbli.

Trattament ta’ manteniment tal-ewwel linja ta’ adenokarcinoma metastatika b’ ’mutuazzjoni gBRCA
tal-frixa:

Ghat-trattament ta’ manteniment tal-ewwel linja ta’ adenokar¢inoma metastatika b’mutazzjoni
BRCAL/2 tal-linja germinali tal-frixa, il-pazjenti ghandu jkollhom konferma ta’ mutazzjoni gBRCAL/2
deleteruza jew suspettata deleteruza qabel jinbeda t-trattament ta’ Lynparza. L-istatus tal-mutazzjoni
gBRCAL/2 ghandu jigi ddeterminat minn laboratorju esperjenzat permezz ta’ metodu tat-test validat.
Data li turi validazzjoni klinika tat-testijiet ta” BRCA1/2 tat-tumur fl-adenokarc¢inoma tal-frixa mhix
disponibbli bhalissa.

Trattament b’monoterapija ghal Kancer tal-prostata rezistenti ghall-kastrazzjoni metastatiku
b’mutazzjoni BRCAL/2:

Ghal kancer tal-prostata rezistenti ghall-kastrazzjoni metastatiku mutat (MCRPC) BRCA1/2, il-pazjenti
ghandu jkollhom konferma ta’ mutazzjoni BRCAL/2 deleteruza jew suspettata deleteruza (bl-uzu ta’
kampjun tat-tumur jew tad-demm) gabel tinbeda I-kura b’Lynparza (ara sezzjoni 5.1). L-istatus ta’
mutazzjoni BRCAL/2 ghandu jigi stabbilit minn laboratorju b’esperjenza bl-uzu ta’ metodu ta’ ttestjar
validat.

Trattament ta’ mCRPC flimkien ma’ abiraterone u prednisone jew prednisolone:
L-ebda ttestjar genomiku ma huwa mehtieg qabel ma tuza Lynparza flimkien ma’ abiraterone u
prednisone jew prednisolone ghat-trattament ta’ pazjenti b>’mCRPC.

Trattament ta’ manteniment tal-ewwel linja ta’ kancer tal-endometriju avvanzat jew rikorrenti MMR-
Proficjenti (pMMR) flimkien ma’ durvalumab:

Qabel ma jinbeda t-trattament, il-pazjenti ghandu jkollhom konferma tal-istat tat-tumur ta’ riparazzjoni
tad-disadattament proficjenti (0MMR) permezz ta’ test validat (ara sezzjoni 5.1).

Konsulenza genetika ghal pazjenti ttestjati ghal mutazzjonijiet fil-geni BRCAL1/2 ghandha ssir skont ir-
regolamenti lokali.

Pozologija

Lynparza jigi bhala pilloli ta’ 100 mg u 150 mg.



Id-doza rakkomandata ta’ Lynparza b’monoterapija jew flimkien ma’ agenti ohrajn hija ta’ 300 mg
(zewg pilloli ta” 150 mg) i jittiehdu darbtejn kuljum, ekwivalenti ghal doza totali ta kuljum ta’
600 mg. Il-pillola ta’ 100 mg tigi ghal tnaqqis fid-doza.

Monoterapija b’Lynparza

Pazjenti b’kancer ta’ grad gholi tal-ovarju epiteljali, tat-tubu fallopjan jew perintoneali primarju li hu
sensittiv ghall-platinu rikadut (PSR) , li jinsabu f’rispons (shih jew parzjali) ghal kimoterapija bbazata
fuq il-platinu ghandhom jibdew it-trattament b’Lynparza mhux aktar tard minn 8 gimghat wara t-
tlestija tad-doza finali taghhom tar-regimen li fih il-platinu.

Lynparza flimkien ma’ bevacizumab

Meta Lynparza jintuza flimkien ma’ bevacizumab ghat-trattament ta’ manteniment tal-ewwel linja ta’
kancer ta’ grad gholi tal-ovarji epiteljali, tat-tubu fallopjan jew ta’ kancer peritoneali primarju wara li
tkun tlestiet it-terapija primarja bbazata fuq il-platinu flimkien ma’ bevacizumab, id-doza ta’
bevacizumab hija ta’ 15 mg/kg darba kull 3 gimghat. Jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni shiha
dwar dan il-prodott ghal bevacizumab (ara sezzjoni 5.1).

Lynparza flimkien ma’ terapija endokrinali

Jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni shiha tal-prodott tal-imsieheb/imsiehba flimkien ma’
terapija endokrinali (impeditur aromatase/agent kontra l-estrogenu u/jew 1-LHRH) ghall-pozologija
rakkomandata.

Lynparza flimkien ma’ abiraterone u prednisone jew prednisolone

Meta Lynparza jintuza flimkien ma’ abiraterone ghat-trattament ta’ pazjenti b’mCRPC, id-doza ta’
abiraterone hija ta’ 1000 mg oralment darba kuljum (ara sezzjoni 5.1). Abiraterone ghandu jinghata
ma’ prednisone jew prednisolone 5 mg oralment darbtejn kuljum. Jekk joghgbok irreferi ghall-
informazzjoni shiha tal-prodott ghal abiraterone.

Lynparza flimkien ma’ durvalumab

Meta Lynparza jintuza flimkien ma’ durvalumab ghat-trattament ta’ manteniment ta’ pazjenti b’kancer
primarju tal-endometriju avvanzat jew rikorrenti MMR-Profic¢jenti (p)MMR) li I-marda taghhom ma
tkunx avvanzat wara li jkun sar trattament tal-ewwel linja b’durvalumab flimkien ma’ carboplatin u
paclitaxel, id-doza ta’ durvalumab hija 1 500 mg kull 4 gimghat (ara sezzjoni 5.1). Jekk joghgbok
irreferi ghall-informazzjoni shiha dwar il-prodott ghal durvalumab.

Durata tal-kura

Kura ta’ manteniment tal-ewwel linja gfial kancer tal-ovarji avvanzat b 'mutazzjoni BRCA:
Il-pazjenti jistghu jkomplu 1-kura sa progressjoni tal-marda radjologika, tossicita mhux accettabli jew
sa sentejn jekk ma jkun hemm l-ebda evidenza radjologika tal-marda wara sentejn ta’ kura. Pazjenti
b’evidenza tal-marda wara sentejn, li fl-opinjoni tat-tabib li jkun ged jikkurahom jistghu jibbenifikaw
aktar minn kura kontinwa, jistghu jigu kkurati aktar minn sentejn.

Kura ta’ manteniment ghal kancer tal-ovarji rikadut sensittiv ghall-platinu:

Ghal pazjenti b’kancer ta’ grad gholi ovariku epiteljali, tat-tubu fallopjan, jew peritoneali primarju li
hu sensittiv ghall-platinu rikadut, huwa rakkomandat li I-kura titkompla sal-progressjoni tal-marda
sottostanti jew tossi¢ita mhux accettabbli.

Trattament ta’ manteniment tal-ewwel linja ta’ kancer tal-ovarji avanzat pozittiv HRD flimkien ma’
bevacizumab:

Il-pazjenti jistghu jkomplu I-kura b’Lynparza sal-progressjoni radjologika tal-marda, sa tossi¢ita mhux
accettabbli jew sa sentejn, jekk ma jkun hemm 1-ebda evidenza radjologika tal-marda wara sentejn ta’
kura. Pazjenti b’evidenza tal-marda wara sentejn, li fl-opinjoni tat-tabib li jkun ged jikkurahom jistghu
jibbenefikaw aktar minn trattament kontinwu b’Lynparza, jistghu jigu ttrattati lil hinn mis-sentejn.
Jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni dwar il-prodott ghal bevacizumab ghat-tul totali ta’ kura



rakkomandat ta’ massimu ta’ 15-il xahar inkluz il-perjodi f’kombinazzjoni mal-Kimoterapija u bhala
manteniment (ara sezzjoni 5.1).

Trattament agguvanti tal-kancer tas-Sider bikri b ’riskju gholi b 'mutazzjoni BRCA germline
Huwa rrakkomandat li I-pazjenti jigu kkurati sa sena, jew sakemm terga’ tirrikorri I-marda, jew
tossicita inaccettabbli, skont liema ssehh 1-ewwel.

Trattament b’monoterapija ghal Kancer tas-sider metastatiku negattiv ghall-HER2 b ’mutazzjoni
gBRCA1/2:
Huwa rakkomandat li I-kura titkompla sal-progressjoni tal-marda sottostanti jew tossi¢ita mhux
accettabbli.

L-effikacja u s-sigurta tat-trattament mill-gdid tal-manutenzjoni b’Lynparza wara 1-ewwel rikaduta
jew dik sussegwenti f’pazjenti bil-kancer tal-ovarji ma gewx stabbiliia. M’hemm 1-ebda data tal-
effikacja jew tas-sigurtd dwar it-trattament mill-gdid ta’ pazjenti bil-kancer tas-sider (ara sezzjoni 5.1).

Trattament ta’ manteniment tal-ewwel linja ta’ adenokarcinoma metastatika b’mutazzjoni gBRCA tal-
frixa:

Huwa rakkomandat li t-trattament ikompli sal-progressjoni tal-marda sottostanti jew sa tossic¢ita
inaccettabbli.

Trattament b 'monoterapija ghal Kancer tal-prostata rezZistenti ghal kastrazzjoni metastatiku
b’'mutazzjoni BRCAI1/2:

Huwa rrakkomandat li t-trattament jitkompla sal-progressjoni tal-marda bazi jew sa tossi¢ita mhux
accettabbli. Kastrazzjoni medika b’analogu tal-ormon li jerhi I-ormon lutejnizzanti (LHRH) ghandha
titkompla wagqt il-kura f’pazjenti mhux ikkastrati b’mod kirurgiku.

Trattament ta’ mCRPC flimkien ma’ abiraterone u prednisone jew prednisolone:

Huwa rrakkomandat li t-trattament jitkompla sal-progressjoni tal-marda sottostanti jew sa tossicita
inaccettabbli meta Lynparza jintuza flimkien ma’ abiraterone u prednisone jew prednisolone. It-
trattament b’analogu tal-ormon li jirrilaxxa I-gonadotropin (GnRH) ghandu jitkompla waqt it-
trattament fil-pazjenti kollha, jew il-pazjenti kien jehtieg li jkollhom orkiektomija bilaterali minn
gabel. Jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni tal-prodott ghal abiraterone.

M’hemm I-ebda data dwar I-effikacja jew is-sigurta dwar it-trattament mill-gdid b’Lynparza f*pazjenti
bil-kancer tal-prostata (ara sezzjoni 5.1).

Trattament ta’ manteniment tal-ewwel linja ta’ kancer tal-endometriju avvanzat jew rikorrenti MMR-
Proficjenti (pMMR) flimkien ma’ durvalumab:

Huwa rrakkomandat li t-trattament jitkompla sal-progressjoni tal-marda sottostanti jew sa tossicita
mhux accettabbli. Jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni dwar il-prodott ghal durvalumab.

Doza magbuza
Jekk pazjent jagbez doza ta’ Lynparza, dan ghandu jiehu d-doza li jmiss normali tieghu fil-hin skedat
taghha.



Aggustamenti fid-doza ghal reazzjonijiet avversi
Il-kura tista’ tigi interrotta biex jigu mmaniggjati reazzjonijiet avversi bhal nawsja, remettar, dijarea u
anemija u jista’ jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza (ara s-sezzjoni 4.8).

It-tnaqqis fid-doza rakkomandat huwa ghal 250 mg (pillola wahda ta’ 150 mg u pillola wahda ta’
100 g) darbtejn kuljum (ekwivalenti ghal doza totali ta” kuljum ta’ 500 mg).

Jekk ikun mehtieg tnaqqis fid-doza ulterjuri, imbaghad huwa rakkomandat tnaqqis ghal 200 mg (zewg
pilloli ta’ 100 mg) darbtejn kuljum (ekwivalenti ghal doza totali ta’ kuljum ta’ 400 mg).

Aggustamenti fid-doza ghall-ghoti flimkien ta’ inibituri ta’ CYP3A

L-uzu konkomitanti ta’ inibituri gawwija jew moderati ta” CYP3A mhuwiex rakkomandat u
ghandhom jigu kkunsidrati sustanzi alternattivi. Jekk ikun jehtieg li jinghata flimkien inibitur qgawwi
ta’ CYP3A, it-tnaqqis fid-doza rakkomandat ta’ Lynparza huwa ghal 100 mg (pillola wahda ta’

100 mg) li tittiehed darbtejn kuljum (ekwivalenti ghal doza totali ta’ kuljum ta’ 200 mg). Jekk ikun
jehtieg li jinghata flimkien inibitur moderat ta” CYP3A, it-tnaqqis fid-doza rakkomandat ta’ Lynparza
huwa ghal 150 mg (pillola wahda ta’ 150 mg) li tittiched darbtejn kuljum (ekwivalenti ghal doza totali
ta’ kuljum ta” 300 mg) (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza tal-bidu ghal pazjenti anzjani.

Indeboliment tal-kliewi

Ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat (tnehhija tal-kreatinina 31 sa 50 ml/min) id-doza
rakkomandata ta’ Lynparza hija ta’ 200 mg (zewg pilloli ta’ 100 mg) darbtejn kuljum (ekwivalenti
ghal doza totali ta’ kuljum ta’ 400 mg) (ara sezzjoni 5.2).

Lynparza jista’ jinghata f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif (tnehhija tal-kreatinina 51 sa
80 ml/min) bl-ebda aggustament fid-doza.

Lynparza mhuwiex rakkomandat ghal uzu f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever jew b’marda tal-
kliewi fl-ahhar stadju (tnehhija tal-kreatinina <30 ml/min), peress li s-sigurta u I-farmakokinetika ma
gewx studjati f'dawn il-pazjenti. Lynparza jista’ jintuza biss f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever
jekk il-beneficcju jkun akbar mir-riskju potenzjali, u l-pazjent ghandu jigi mmonitorjat bl-attenzjoni
ghall-funzjoni tal-kliewi u ghal avvenimenti avversi.

Indeboliment tal-fwied

Lynparza jista’ jinghata lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat (klassifikazzjoni
Child-Pugh A jew B) bl-ebda aggustament fid-doza (ara s-sezzjoni 5.2). Lynparza mhuwiex
rakkomandat ghal uzu f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (klassifikazzjoni Child-Pugh C),
peress li s-sigurta u I-farmakokinetika ma gewx studjati f'dawn il-pazjenti.

Pazjenti mhux Bojod
Hemm data klinika limitata disponibbli f’pazjenti mhux Bojod. Madankollu, mhu mehtieg 1-ebda

aggustament fid-doza abbazi tal-etnicita (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” Lynparza fit-tfal u fl-adolexxenti ma gewx determinati s'issa.
M’hemm I-ebda data disponibbli.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Lynparza huwa ghal uzu orali.

Il-pilloli Lynparza ghandhom jinbelghu shah u m’ghandhomx jintmaghdu, jitkissru, jinhallu jew
jingasmu. ll-pilloli Lynparza jistghu jittiechdu minghajr ikel.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.
It-treddigh huwa kontraindikat waqt il-kura u ghal xahar wara 1-ahhar doza (ara sezzjoni 4.6).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tossi¢ita ematologika

Giet irrappurtata tossi¢ita ematologika f’pazjenti kkurati b’Lynparza, inkluz dijanjozi klinika u/jew
sejbiet tal-laboratorju ta’ generalment anemija, newtropenja, trombocitopenja u limfopenja hafifa jew
moderata (CTCAE grad 1 jew 2). Aplasija pura ta¢-celluli homor (PRCA) (ara Sezzjoni 4.8) u/jew
anemija emolitika awtoimmuni (AIHA) gew irrapportati meta Lynparza intuza flimkien ma’
durvalumab.

Il-pazjenti m’ghandhomx jibdew kura b’Lynparza sakemm ikunu rkupraw mit-tossi¢ita ematologika
kkawzata minn terapija kontra I-kancer precedenti (il-livelli tal-emoglobina, tal-pjastrini u tan-
newtrofili ghandhom ikunu <CTCAE grad 1). Huwa rakkomandat I-ittestjar fil-linja bazi, segwit minn
monitoragg kull xahar, tal-ghadd tad-demm shih ghall-ewwel 12-il xahar ta’ kura u perjodikament
wara dan iz-zmien sabiex isir monitoragg ghal tibdil klinikament sinifikanti fi kwalunkwe parametru
ematologiku wagqt il-kura (ara sezzjoni 4.8).

Jekk pazjent jizviluppa tossicita ematologika severa jew dipendenza fuq it-trasfuzjoni tad-demm, il-
kura b’Lynparza ghandha tigi interrotta u ghandu jinbeda ttestjar ematologiku xieraq. Jekk il-parametri
tad-demm jibgghu klinikament anormali wara 4 gimghat ta’ interruzzjoni fid-doza ta’ Lynparza, huma

kkonfermati, it-trattament b’Lynparza u durvalumab ghandu jitwaqqaf.

Sindrome majelodisplastiku/Lewkimja majelojde akuta

L-incidenza totali ta’ sindrome majelodisplastiku/lewkimja majelojde akuta (MDS/AML) f’pazjenti
kkurati fil-provi klini¢i b’monoterapija b’Lynparza, inkluz segwitu ta’ sopravivenza fit-tul, kienet ta’
<1.5%, b’inc¢idenza oghla f’pazjenti b’kancer tal-ovarji rikadut sensittiv ghall-platinu b’mutazzjoni
BRCAm li r¢ivew mill-inqas zewg linji precedenti ta” kimoteraija bil-platinu u gew segwiti ghal 5 snin
(ara sezzjoni 4.8). ll-maggoranza tal-avvenimenti kellhom rizultat fatali. It-tul tat-terapija b’olaparib
f’pazjenti li zviluppaw MDS/AML varjat minn <6 xXhur sa >4 snin.

Jekk tigi suspettata MDS/AML, il-pazjent ghandu jigi riferit ghal ematologista ghal aktar
investigazzjonijiet, inkluz analizi tal-mudullun u kampjunar tad-demm ghal ¢itogenetika. Jekk, wara
investigazzjoni ghal tossicita ematologika fit-tul, tigi kkonfermata MDS/AML, Lynparza ghandu
jitwaqgaf u I-pazjent ghandu jigi kkurat kif xieraq.

Avvenimenti Tromboemboli¢i fil-Vini

Avvenimenti tromboembolici fil-vini, prin¢ipalment avvenimenti ta’ embolizmu pulmonari, sehhew
f’pazjenti ttrattati b’Lynparza u ma kellhom I-ebda mudell kliniku konsistenti. Kienet osservata
in¢idenza oghla f’pazjenti b’kancer tal-prostata metastatiku rezistenti ghall-kastrazzjoni, li rcevew
ukoll terapija ta’ privazzjoni ta’ androgeni, meta mqabbla ma’ indikazzjonijiet approvati ohra (ara
sezzjoni 4.8). Issorvelja |-pazjenti ghal sinjali u sintomi klini¢i ta’ trombozi fil-vini u embolizmu




pulmonari u ttratta kif xierag medikament. Pazjenti bi storja precedenti ta’ VTE jistghu jkunu aktar
f’riskju ta’ okkorrenza ohra u ghandhom jigu ssorveljati b’mod Xierag.

Pulmonite

[l-pulmonite, inkluz avvenimenti b’rizultat fatali, giet irrappurtata £°<1.0 % ta’ pazjenti kkurati
b’Lynparza fl-istudji klini¢i. Ir-rapporti tal-pulmonite ma kellhom I-ebda tendenza klinika konsistenti
u kienu kkonfonduti b’numru ta’ fatturi ta’ predispozizzjoni (kancer u/jew metastazi fil-pulmun,
marda pulmonarja sottostanti, storja ta’ tipjip u/jew kimoterapija u radjoterapija precedenti). Jekk il-
pazjenti juru sintomi respiratorji godda jew li jiggravaw bhal qtugh ta’ nifs, soghla u deni, jew jekk
tigi osservata sejba radjologika tas-sider anormali, il-kura b’Lynparza ghandha tigi interrotta u
ghandha tinbeda investigazzjoni minnufih. Jekk tigi kkonfermata 1-pulmonite, il-kura b’Lynparza
ghandha titwaqqaf u l-pazjent ghandu jigi kkurat kif xieraq.

Epatotossicita
Kazijiet ta’ epatotossicita kienu rrappurtati f’pazjenti ttrattati b’olaparib (ara sezzjoni 4.8). Jekk

jizviluppaw sintomi jew sinjali klinici li jissuggerixxu epatotossicita, ghandha ssir evalwazzjoni
klinika fil-pront tal-pazjent u I-kejl tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied. F’kaz ta’ hsara suspettata fil-
fwied ikkawzata mill-medi¢ina (DILI), it-trattament ghandu jigi interrott. F’kaz ta’ twaqqif sever tat-
trattament DILI, it-twaqqif ghandu jitqies bhala klinikament xieraq.

Tossicita embrijo-fetali

Abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu (inibizzjoni tal-PARP), Lynparza jista’ jikkawza hsara lill-
fetu meta jinghata lil mara tqila. Studji mhux klini¢i fil-firien urew li olaparib jikkawza effetti avversi
fug is-sopravivenza embrijofetali u jindu¢i malformazzjonijiet fetali magguri f’esponimenti ingas
minn dawk mistennija bid-doza tal-bniedem rakkomandata ta’ 300 mg darbtejn kuljum.

Tqala/kontracezzjoni

Lynparza m’ghandux jinghata wagqt it-tgala. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw zewg forom
kontracettiv affidabbli gabel jibdew trattament b’Lynparza, wagt it-trattament u ghal 6 xhur wara li
jir¢ievu l-ahhar doza ta’ Lynparza. Huma rakkomandati zewg forom ta’ kontracettiv effettivi hafna u
kumplimentari. Pazjenti rgiel u s-shab taghhom nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw
kontracettiv affidabbli waqt it-trattament u ghal 3 xhur wara li jir¢ievu l-ahhar doza ta’ Lynparza (ara
sezzjoni 4.6).

Interazzjonijiet
L-ghoti flimkien ta’ Lynparza ma’ inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP3A mhuwiex rakkomandat

(ara s-sezzjoni 4.5). Jekk jehtieg li jinghata inibitur gawwi jew moderat ta’ CYP3A, id-doza ta’
Lynparza ghandha titnaqqas (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

L-ghoti flimkien ta’ Lynparza ma’ indutturi gawwija jew moderati ta” CYP3A mhuwiex rakkomandat.
F’kaz li pazjent li diga jkun qed jir¢ievi Lynparza jkun jehtieg kura b’induttur gawwi jew moderat ta’
CYP3A, il-preskrivent ghandu jkun konxju li l-effika¢ja ta’ Lynparza tista’ tithaggas b’mod
sostanzjali (ara sezzjoni 4.5).

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola ta” 100 mg jew
150 mg, jigifieri huwa essenzjalment “minghajr sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Interazzjonijiet farmakodinami¢i

Studji klini¢i ta’ olaparib flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra kontra 1-kancer, inkluz agenti li
jaghmlu hsara lid-DNA, jindikaw potenzjalizzazzjoni u titwil tat-tossicita majelosoppressiva. Id-doza




rakkomandata ta’ monoterapija b’Lynparza mhijiex xierqa ghall-kombinazzjoni ma’ prodotti
medic¢inali kontra I-kanc¢er majelosoppressivi.

IlI-kombinazzjoni ta’ olaparib ma’ va¢c¢ini jew agenti immunosuppressanti ma gietx studjata.
Ghalhekk, ghandha tinghata kawtela jekk dawn il-prodotti medicinali jinghataw flimkien ma’
Lynparza u l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-grib.

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

Effett ta’ prodotti medicinali ohirajn fuq olaparib

CYP3A4/5 huma I-isoenzimi li b’mod predominanti huma responsabbli ghat-tnehhija metabolika ta’
olaparib.

Studju Kliniku biex jevalwa I-impatt ta’ itraconazole, inibitur maghrufta’ CYP3A, wera li I-ghoti
flimkien ma’ olaparib Zieda is-Cmax medja ta’ olaparib b’42 % (90% ClI: 33-52%) u I-AUC medja
b’170 % (90% CI: 144-197%). Ghalhekk, inibituri maghrufa qawwija (ez. traconazole, telithromycin,
clarithromycin, inibituri tal-protease msahha b’ritonavir jew cobicistat, boceprevir, telaprevir) jew
moderati (ez. erythromycin, diltiazem, fluconazole, verapamil) ta’ din I-isoenzima mhumiex
rakkomandati ma’ Lynparza (ara sezzjoni 4.4). Jekk jehtieg li jinghataw inibituri qawwija jew
moderati ta’ CYP3A, id-doza ta’ Lynparza ghandha titnaqqas. It-tnaqqis rakkomandat fid-doza ta’
Lynparza huwa ghal 100 mg li jittieched darbtejn kuljum (ekwivalenti ghal doza totali ta” kuljum ta’
200 mg) ma’ inibitur gawwi ta’ CYP3A jew 150 mg li jittiched darbtejn kuljum (ekwivalenti ghal
doza totali ta’ kuljum ta’ 300 mg) ma’ inibitur moderat ta” CYP3A (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
Mhuwiex ukoll rakkomandat 1i jigi kkunsmat meraq tal-grejpfrut waqt it-terapija b’Lynparza peress li
dan huwa inibitur ta’ CYP3A.

Studju kliniku biex jevalwa I-impatt ta’ itraconazole, inibitur maghruf ta’ CYP3A, wera li I-ghoti
flimkien ma’ olaparib Zied is-Cmax medja ta’ olaparib b’71 % (90% CI: 76-67%) u I-AUC medja

b’87 % (90% CI: 89-84%). Ghalhekk, inibituri maghrufa gawwija ta’ din l-isoenzima (ez. phenytoin,
rifampicin, rifapentine, carbamazepine, nevirapine, phenobarbital u St John’s Wort) mhumiex
rakkomandati ma’ Lynparza, peress li huwa possibbli li I-effikac¢ja ta’ Lynparza tista’ titnaggas b’mod
sostanzjali. Id-dags tal-effett ta’ indutturi moderati sa gawwija (ez. efavirenz, rifabutin) fuq 1-
esponiment ta’ olaparib mhuwiex determinat, ghalhekk 1-ghoti flimkien ta’ Lynparza ma’ dawn il-
prodotti medic¢inali wkoll mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

Effett ta’ olaparib fuq prodotti medicinali ohrajn

Olaparib jinibixxi CYP3A4 in vitro u huwa mbassar li huwa inibitur hafif ta” CYP3A in vivo.
Ghalhekk, ghandha tigi ezercitata 1-kawtela meta substrati sensittivi ta” CYP3A jew substrati b’margni
terapewtika dejqa (ez. simvastatin, cisapride, cyclosporine, alkalojdi tal-ergotina, fentanyl, pimozide,
sirolimus, tacrolimus u quetiapine) jigu kkombinati ma’ olaparib. Huwa rakkomandat monitoragg
kliniku xieraq ghal pazjenti li jir¢ievu substrati ta’ CYP3A b’margni terapewtika dejqa b’mod
konkomitanti ma’ olaparib.

L-induzzjoni ta’ CYP1A2, 2B6 u 3A4 intweriet in vitro b’CYP2B6 li aktarx huwa I-iktar probabbli li
jigi indott ghal limitu klinikament relevanti. ll-potenzjal biex olaparib jinduc¢i CYP2C9, CYP2C19 u
P-gp ukoll ma jistax jigi eskluz. Ghalhekk, mal-ghoti flimkien, olaparib jista’ jnaggas I-esponiment
ghal substrati ta’ dawn |-enzimi metaboli¢i u |-proteina tat-trasport. L-effikacja ta’ xi kontracettivi
ormonali tista’ titnaqqas jekk jinghataw flimkien ma’ olaparib (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

In vitro, olaparib jinibixxi t-trasportatur tal-effluss P-gp (IC50=76 nM), ghaldaqgstant, ma jistax jigi
eskluz li olaparib jista’ jikkawza interazzjonijiet tal-medi¢ina klinikament relevanti ma’ substrati ta’
P-gp (ez. simvastatin, pravastatin, dabigatran, digoxin U kolki¢ina). Huwa rrakkomandat monitoragg
Kliniku xieraq ghal pazjenti li jkunu ged jir¢ievu dan it-tip ta’ prodott medicinali b’mod konkomitanti.

In vitro, olaparib intwera li huwa inibitur ta’ BCRP, OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 u
MATE2K. Ma jistax jigi eskluz li olaparib jista’ jzid 1-esponiment ta’ substrati ta” BCRP (ez.
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methotrexate, rosuvastatin), OATP1B1 (ez. bosentan, glibenclamide, repaglinide, statins u valsartan),
OCT]1 (ez. metformin), OCT2 (ez. serum creatinine), OAT3 (ez. furosemide u methotrexate), MATE1
(ez. metformin) u MATE2K (ez. metformin). B’mod partikolari, ghandha tigi ezercitata 1-kawtela jekk
olaparib jinghata flimkien ma’ kwaunkwe statina.

Kombinazzjoni ma’ anastrozole, letrozole u tamoxifen
Sar studju Kkliniku biex jivvaluta I-kombinazzjoni ta’ olaparib ma’ anastrozole, letrozole u tamoxifen.
Ma gew osservati I-ebda interazzjonijiet klinikament relevanti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tqal/kontracezzjoni fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal m’ghandhomx johorgu tgal wagt li jkunu gqeghdin fuq Lynparza u
m’ghandhomx ikunu tqal fil-bidu tal-kura. Ghandu jsir test tat-tqala fuq in-nisa kollha 1i jistghu
johorgu tqal qabel il-kura u ghandu jigi kkunsidrat regolarment matul it-trattament.

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw zewg forom ta’ kontracettiv affidabbli gabel jibdew
trattament b’Lyparza, waqt it-trattament u ghal 6 xhur wara li jir¢ievu l-ahhar doza ta’ Lynparza, hlief
jekk I-astinenza tkun I-metodu ta’ kontracezzjoni maghzul (ara sezzjoni 4.4). Huma rakkomandati
zewg forom ta’ kontracettiv effettivi hatha u kumplimentari.

Peress li ma jistax jigi eskluz li olaparib jista’ jnagqqas I-esponiment ghal substrati ta’ CYP2C9
permezz ta' induzzjoni tal-enzima, I-effikacja ta’ xi kontracettivi ormonali tista’ titnaqqas jekk
jinghataw flimkien ma’ olaparib. Ghaldagstant, ghandu jigi kkunsidrat metodu kontracettiv mhux
ormomali addizzjonali wagqt il-kura (ara sezzjoni 4.5). Ghal nisa b’kancer li jiddependi fuq 1-ormoni,
ghandhom jigu kkunsidrati zewg metodi kontracettivi mhux ormonali.

Kontracezzjoni fl-irgiel

Mhux maghruf jekk olaparib jew il-metaboliti tieghu jinstabux fil-fluwidu seminali. Pazjenti rgiel
ghandhom juzaw kondom wagqt it-trattament u ghal 3 xhur wara li jir¢ievu l-ahhar doza ta’ Lynparza
meta jkollhom x’jagsmu sesswalment ma’ mara tqila jew ma’ mara li tista’ tohrog tqila. Shab nisa ta’
pazjenti rgiel ukoll ghandhom juzaw kontracettiv effettivi hafna jekk jistghu johorgu tqal (ara sezzjoni
4.4). Pazjenti rgiel m’ghandhomx jaghtu 1-isperma waqt it-trattament u ghal 3 xhur wara i jircievu I-
ahhar doza ta’ Lynparza.

Tqala
Studji f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva inkluz effetti teratogenici serji u effetti

fug is-sopravivenza embrijofetali fil-far b’esponimenti sistemici tal-omm aktar baxxi minn dawk fil-
bnedmin bid-dozi terapewtici (ara sezzjoni 5.3). M’hemm I-ebda data mill-uzu ta’ olaparib f’nisa tgal,
madankollu, abbazi tal-mod ta’ azzjoni ta’ olaparib, Lynparza m’ghandux jinghata waqt it-tqala u
f’nisa li jistghu johorgu tqal li ma juzawx kontracettiv affidabbli waqt it-terapija u ghal 6 xhur wara li
jir¢ievu l-ahhar doza ta’ Lynparza. (Ara |-paragrafu precedenti: “Nisa li jistghu johorgu
tqal/kontracezzjoni fin-nisa” ghal aktar informazzjoni dwar il-kontroll tat-twelid u I-ittestjar tat-tqala).

Treddigh
M’hemm I-ebda studju f’annimali dwar I-eskrezzjoni ta’ olaparib fil-halib tas-sider. Mhux maghruf

jekk olaparib il-metaboliti tieghu jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Lynparza hu kontra-
indikat waqt treddigh u ghal xahar wara li tigi ricevuta 1-ahhar doza, minhabba 1-karatteristika
farmakologika tal-prodott (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita
M’hemm I-ebda data klinika dwar il-fertilita. Fl-istudji f’annimali, ma gie osservat 1-ebda effett fuq il-
kon¢ezzjoni izda hemm effetti avversi fuq is-sopravivenza embrijo-fetali (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
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Lynparza ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Il-pazjenti li jiehdu Lynparza
jistghu jesperjenzaw gheja, astenja jew sturdament.Pazjenti li esperjenzaw dawn is-sintomi ghandhom
josservaw il-kawtela meta jsuqu jew ihaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Lynparza gie assocjat ma’ reazzjonijiet avversi generalment ta’ severita hafifa jew moderata (CTCAE
grad 1 jew 2) u generalment li ma jehtigux it-twaqqif tal-kura. Ir-reazzjonijiet avversi osservati bl-
aktar mod frekwenti fil-provi klinic¢i f"pazjenti li kienu ged jir¢ievu monoterapija b’Lynparza (>10%)
Kienu nawsja, gheja/astenija, anemija, rimettar, dijarea, tnaqqis fl-aptit, ugigh ta’ ras, newtropenija,
disgewsja, soghla, lewkopenija, sturdament, dispnea u dispepsja.

Ir-reazzjonijiet avversi ta’ Grad >3 li sehhew "> 2% tal-pazjenti kienu anemija (14 %), newtropenija
(5 %), gheja/astenija (4 %), lewkopenija (2 %) u trombocitopenija (2 %).

Ir-reazzjonijiet avversi li bl-aktar mod komuni wasslu ghal interruzzjonijiet u/jew ghal tnaqqis fid-
doza tal-monoterapija kienu anemija (16 %), nawsja (7 %), gheja/astenija (6 %), newtropenija (6%) u
rimettar (6 %). Ir-reazzjonijiet avversi li bl-aktar mod komuni wasslu ghal twaqqif permanenti kienu
anemija (1.7 %), nawsja (0.9 %), gheja/astenija (0.8 %), trombocitopenija (0.7 %), newtropenija

(0.6 %) u rimettar (0.5 %).

Meta Lynparza jintuza flimkien ma’ bevacizumab ghall-kancer tal-ovarji, flimkien ma’ abiraterone u
prednisone jew prednisolone ghall-kancer tal-prostata, jew flimkien ma’ durvalumab wara trattament
b’durvalumab flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu ghall-kancer endometrijali, il-profil ta’
sigurta huwa generalment konsistenti ma’ dak tat-terapiji individwali.

Meta uzat flimkien ma’ bevacizumab, avvenimenti avversi wasslu ghal interruzzjoni tad-doza u/jew
tnaqqis ta’ olaparib f°57 % tal-pazjenti u wasslu ghal twaqqif permanenti tal-kura b’olaparib u placebo
21 % u 6 % tal-pazjenti, rispettivament. Ir-reazzjonijiet avversi li bl-aktar mod komuni wasslu ghal
interruzzjoni u/jew tnaqqis ta’ olaparib kienu anemija (21.7 %), dardir (9.5 %), gheja/astenija (5.4%),
remettar (3.7 %), newtropenja (3.6 %), trombocitopenja (3.0 %) u dijarea (2.6 %). Ir-reazzjonijiet
avversi li bl-aktar mod komuni wasslu ghal twaqqif permanenti kienu anemija (3.7 %), dardir (3.6 %)
u gheja/astenja (1.5 %).

Meta uzat flimkien ma’ abiraterone, avvenimenti avversi wasslu ghal interruzzjoni tad-doza u/jew ghal
tnaqqis ta’ olaparib £°50.7% tal-pazjenti u wasslu ghal waqfien permanenti tat-trattament b’olaparib u
placebo °19.0 % u 8.8 % tal-pazjenti, rispettivament. Ir-reazzjonijiet avversi li |-aktar li wasslu ghal
interruzzjoni tad-doza u/jew ghal tnaqqis tad-doza ta’ olaparib kienu anemija (17.1 %), gheja/l-astenja
(5.5 %), id-dardir (4.1 %), newtropenja (3.4 %), remettar (2.3 %), dijarea (2.1 %) u avvenimenti
trombotici fil-vini (2.1 %). Ir-reazzjonijiet avversi li I-aktar wasslu ghal waqfien permanenti kienu I-
anemija (4.5 %) u gheja/l-astenja (1.3 %).

Meta uzat flimkien ma’ durvalumab wara trattament b’durvalumab flimkien ma’ kimoterapija bbazata
fug il-platinu, avvenimenti avversi wasslu ghal interruzzjoni tad-doza u/jew ghal tnaqqis ta’ olaparib
£59.9% tal-pazjenti u wasslu ghal waqfien permanenti tat-trattament b’olaparib £°10.9% tal-pazjenti.
Ir-reazzjonijiet avversi li I-aktar komuni wasslu ghal interruzzjoni tad-doza u/jew ghal tnaqqis ta’
olaparib kienu anemija (20.8%), dardir (8.3%), newtropenja (7.3%), gheja/astenja (5.7%),
trombocitopenja (4.2%), rimettar (4.2%), zieda tal-kreatinina fid-demm (3.1%), lewkopenja (3.1%), u
tnaqqis fl-aptit (2.6%), dijarea (2.1%). Ir-reazzjonijiet avversi li I-aktar komuni wasslu ghat-twaqqif
permanenti ta’ olaparib kienu anemija (3.6%) u newtropenja (1%).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi
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I1-profil tas-sigurta huwa bbazat fuq data migbura minn 4,499 pazjent b’tumuri solidi kkurati
b’monoterapija b’Lynparza fil-provi klini¢i bid-doza rakkomandata.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew identifikati fil-provi klini¢i b’pazjenti li kienu ged jir¢ievu
monoterapija b’Lynparza fejn I-esponiment tal-pazjent mhuwiex maghruf. Ir-reazzjonijiet avversi ghal
medic¢ina huma mnizzlin skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi (SOC, System Organ Class) tal-
MedDRA mbaghad skont it-terminu ppreferut tal-MedDRA f’Tabella 1. F’kull SOC, it-termini
ppreferuti huma rrangati bil-frekwenza dejjem tonqos imbaghad bis-serjeta dejjem tongos. Il-
frekwenzi tal-okkorrenza tar-reazzjonijiet avversi huma definiti bhala: komuni hafna (>1/10); komuni
(>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1000); rari hafna
(<1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabellal Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Sistema tal- Frekwenza tal-Gradi CTCAE kollha Frekwenza tal-Grad CTCAE
Klassifika tal- 3 u aktar
Organi tal-
MedDRA
Neoplazmi Mhux komuni Mhux komuni
beninni, malinni u | sindrome majelodisplastika/ Lewkimja tal- Sindrome majelodisplastika/
dawk mhux majelojde akuta? Lewkimja tal-majelojde akuta
specifikati
(inkluzi ¢cesti u
polipi)
Disturbi tad- Komuni hafna Komuni hafna
demm u tas- Anemija?, Newtropenja?, Lewkopenja? Anemija?
Limfopenja?, Trombocitopenija? Newtropenja?,
Trombocitopenja?,

Lewkopenja?, Limfopenja?

Disturbi fis- Mhux komuni Rari
sistema immuni Sensittivita eccessiva® Sensittivita ecéessiva?
Rari
Angjoedema”
Disturbi fil-fwied | Komuni
u fil-marrara Zieda fit-transaminazi?
Mhux maghruf
Hsara fil-fwied ikkawzata mill-medi¢ina”
Disturbi fil- Komuni hafna Mhux komuni
metabolizmu u n- | Nugqgas ta’ aptit Nuqggas ta’ aptit
nutrizzjoni
Disturbi fis- Komuni hafna Mhux komuni
sistema nervuza Sturdament, Ugigh ta’ ras, Disgewzja? Sturdament, Ugigh ta’ ras
Disturbi Komuni hafna Komuni
respiratoriji, Soghla?, Qtugh ta’ nifs? Qtugh ta’ nifs?
toraciciu Mhux komuni
medjastinali Soghla?
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Reazzjonijiet avversi

Sistema tal- Frekwenza tal-Gradi CTCAE kollha Frekwenza tal-Grad CTCAE
Klassifika tal- 3 u aktar
Organi tal-
MedDRA
Disturbi gastro- Komuni hafna Komuni
intestinali Remettar, Dijarea, Nawsja, Dispepsja Remettar, Nawsja

Komuni Mhux komuni

Stomatite?, Ugigh fin-naha ta’ fug tal-addome | Stomatite?, Dijarea

Rari

Dispepsja, Ugigh fin-naha ta’
fuq tal-addome

Disturbi fil-gilda | Komuni Mhux komuni

u fit-tessuti ta’ Raxx? Raxx?

taht il-gilda Mhux komuni Rari
Dermatie® Dermatite®
Rari

Eritema nodosum

Disturbi generali | Komuni hafna Komuni

u kondizzjonijiet | Gheja (inkluz astenija) Gheja (inkluz astenija)

ta' mnejn jinghata

Investigazzjonijie | Komuni Rari

& Zieda fil-kreatinina fid-demm Zieda fil-kreatinina fid-demm
Mhux komuni
Zieda fil-volum tac¢-¢elloli medju

Disturbi vaskulari | Komuni Komuni
Tromboembolizmu fil-vini? Tromboembolizmu fil-vini?

a MDS/AML tinkludi termini ppreferuti (PTs) ta’ lewkimja majelojde akuta, sindrome mijelodisplastiku u

lewkimija majelojde.
Anemija tinkludi PTs ta’ anemija, anemija makro¢itika, eritropenija, ematokrit imnaqqas, emoglobina
mnaqqsa, anemija normcotika u ghadd imnaqqas ta¢-celloli homor tad-demm.

Newtopenija tinkludi PTs ta’ newtropenija bid-deni, newtropenija, infezzjoni newtropenika, sepsi
newtropenika u ghadd imnaqqas tan-newtrofili.

Trombocitopenija tinkludi PTs ta’ ghadd imnaqqas tal-plejtlits u trombocitopenija.

Lewkopenija tinkludi PTs ta’ lewkopenija u ghadd imnaqqas ta¢-celloli bojod tad-demm.
Limfopenija tinkludi PTs ta’ ghadd imnaqqas tal-limofi¢iti u limfopenija.

Sensittivita eccessiva tinkludi PTs ta’ sensittivita ec¢essiva ghal medicina u sensittivita ec¢essiva.
Zieda fit-transaminazi tinkludi PTs ta’ zieda fl-alanina aminotransferazi, zieda fl-
aspartatamminotransferazi, zieda fl-enzimi tal-fwied u ipertransaminasemija.

Disgewsja tinkludi PTs ta’ disgewsja u disturb tat-toghma.

Soghla tinkludi PTs ta’ soghla u soghla produttiva.

Qtugh ta’ nifs tinkludi PTs ta’ qtugh ta’ nifs u qtugh ta’ nifs ezerzjonali.

Stoamtite tinkludi PTs ta’ ul¢era aftuza, ul¢era fil-halq u stomatite.

Raxx tinkludi PTs ta’ eritema, raxx esfoljattiv, raxx, raxx eritematuz, raxx makulari, raxx
makulopapulari, raxx papulari u raxx bil-hakk.

Dermatite tinkludi PTs ta’ dermatite u dermatite allergika.

Tromboembolizmu fil-vini jinkludi PTs ta’ embolizmu, embolizmu pulmonari, trombozi, trombozi tal-
vini profondi, trombozi tal-vena cava u trombozi tal-vini.

14




Data registrata tal-laboratorju hija pprezentata hawn taht taht Tossicita Ematologika U Sejbiet ohra tal-
laboratorju.

* Kif osservat fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Ghal pazjenti li kienu ged jirc¢ievu Lynparza flimkien ma’ durvalumab wara trattament b’durvalumab
flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu, il-bic¢a 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi sehhew bl-
istess frekwenza jew ingas (il-gradi kollha u I-Grad CTCAE > 3 AEs) bhal dawk murija fil-lista
tabulata ta’ reazzjonijiet avversi ghal monoterapija ta’ Lynparza hawn fug. Reazzjonijiet avversi
rrappurtati bi frekwenza oghla f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Lynparza flimkien ma’ durvalumab
kienu tromboc¢itopenja u raxx (Komuni Hafna) u sensittivita ec¢¢essiva (Komuni). Giet identifikata
wkoll ir-reazzjoni avversa addizzjonali li gejja:

Tabella 2 Reazzjoni avversa addizzjonali ghall-medic¢ina rrappurtata fi prova klinika
b’Lynparza flimkien ma’ durvalumab

Klassi tal-Organi Terminu ta’ Deskrittur CIOMS / Frekwenza ta’ grad 3 ta’
tas-Sistema ta’ MedDRA Frekwenza generali CTCAE u oghla
MedDRA (ll-gradi kollha ta’

CTCAE)
Disturbi fid-demm u | Aplasja pura tac- Komuni Komuni
fis-sistema limfatika | ¢elluli homor

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzulin

Tossicita ematologika

L-anemija u tossicitajiet ematologic¢i ohra kienu generalment ta’ grad baxx (CTCAE grad 1 jew 2),
madankollu, kien hemm rapporti ta> CTCAE grad 3 u avvenimenti oghla. L-anemija kienet |-aktar
reazzjoni avversa ta’ CTCAE grad > 3 irrappurtata fl-istudji klinic¢i. Il-hin medjan ghall-ewwel fegga
ta’ anemija kien madwar 4 gimghat (madwar 7 gimghat ghal avvenimenti ta’ grad CTCAE > 3). L-
anemija giet immaniggjata b’interuzzjonijiet fid-doza u tnaqqis tad-doza (ara sezzjoni 4.2), u fejn
xieraq bi trasfuzjonijiet tad-demm. Fl-istudji klini¢i bil-formulazzjoni tal-pillola, I-in¢idenza ta’
reazzjonijiet avversi tal-anemija kienet 35.2 % (CTCAE grad > 3 14.8 %) u l-in¢idenzi ta’
interruzzjonijiet, tnaqqis fid-doza u twaqqif tad-doza ghal anemija kienu 16.4 %, 11.1 % u 2.1 %,
rispettivament; 15.6 % tal-pazjenti kkurati b’olaparib kienu jehtiegu trasfuzjoni tad-demm wahda jew
aktar. Intweriet relazzjoni bejn I-esponiment u r-rispons bejn olaparib u tnaqgis fl-emoglobina. FI-
istudji klini¢i b’Lynparza, l-in¢idenza ta’ bidliet ta” CTCAE grad >2 (tnaqqis) mil-linja bazi fl-
emoglobina kienet ta’ 21 %, newtrofili assoluti 17 %, pjastrini 5 %, limfociti 26 % u lewkociti 19 %
(kollha vicin %).

L-in¢idenza ta’ zidiet fil-volum korpuskolari medju minn baxx jew normali fil-linja bazi ghal aktar
mill-ULN kienet ta> madwar 51 %. Il-livelli dehru li rritornaw ghan-normal wara t-twaqqif tal-kura u
ma dehrux 1i kellhom xi konsegwenzi klini¢i.

Huwa rakkomandat I-ittestjar fil-linja bazi, segwit minn monitoragg kull xahar, tal-ghadd tad-demm
shih ghall-ewwel 12-il xahar ta’ kura u perjodikament wara dan iz-zmien sabiex isir monitoragg ghal
tibdil klinikament sinifikanti fi kwalunkwe parametru waqt il-kura li jista’ jehtieg interruzzjoni jew
tnaqqis fid-doza u/jew aktar kura (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Sindrome majelodisplastika/Lewkimja tal-majelojde akuta

MDS/AML huma reazzjonijiet avversi serji li sehhew b’mod mhux komuni fi studji klinici ta’
monoterapija bid-doza terapewtika, fl-indikazzjonijiet kollha (0.9 %). L-in¢idenza kienet ta’ 0.5 % li
kienet tinkludi avvenimenti rrappurtati matul is-segwitu tas-sigurta fit-tul (ir-rata hija kkalkulata
abbazi tal-popolazzjoni tas-sigurta globali ta’ 18576 pazjenti esposti ghal mill-inqas doza wahda ta’
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olaparib orali fl-istudji klinici). Il-pazjenti kollha kellhom fatturi potenzjali li jikkontribwixxu ghall-
izvilupp ta” MDS/AML, wara li r¢ivew kimoterapija precedenti b’agenti tal-platinu. Hafna réivew
ukoll agenti ohra li ghamlu I-hsara lid-DNA u radjuterapija. Il-maggoranza tar-rapporti kienu fi
trasportaturi ta’ mutazzjoni ta’ gene suxxettibbli ghal kancer tas-sider 1 jew 2 fil-linja germinali
(9BRCAL/2). L-in¢idenza ta’ kazijiet ta” MDS/AML kienet simili fost pazjenti gBRCAL1m u gBRCA2m
(1.6 % u 1.2 %, rispettivament). Ftit mill-pazjenti kellhom storja ta’ kancer precedenti jew ta’ displasja
tal-mudullun.

F’pazjenti b’kancer tal-ovarji rikadut sensittiv ghall-platinu tal-mutazzjoni BRCAm li kienu r¢ivew tal-
inqas zewg linji precedenti ta’ kimoterapija bil-platinu u ré¢ivew kura tal-istudju sal-progressjoni tal-
marda (I-istudju SOLO2, b’kura b’olaparib >sentejn f°45 % tal-pazjenti), I-inc¢idenza ta’ MDS/AML
kienet ta’ 8 % f’pazjenti li r¢ivew olaparib u ta’ 4 % f’pazjenti li r¢ivew placebo f’segwitu sa 5 snin.
Fil-fergha ta’ olaparib, 9 minn 16-il kaz ta> MDS/AML sehhew wara t-twaqqif ta’ olaparib waqt is-
segwitu tas-sopravivenza. L-in¢idenza ta” MDS/AML kienet osservata fil-kuntest ta’ sopravivenza
globali estiza fil-fergha ta’ olaparib u bidu tard ta> MDS/AML. Ir-riskju ta’ MDS/AML jibga’ baxx fl-
isfond tal-ewwel linja meta nghatat kura ta’ manteniment b’olaparib wara linja wahda ta’ kimoterapija
bil-platinu ghal durata ta’ sentejn (1.5%) fl-istudju SOLO1 f*follow-up ta’ 7 snin u 1.1% fl-istudju
PAOLA-1 f’follow-up ta’ 5 snin. Ghal mitigazzjoni u mmaniggjar tar-riskju (ara sezzjoni 4.4).

Aplasja Pura tac-Celluli Homor

Aplasja Pura ta¢-Celluli Homor (PRCA) giet irrappurtata meta Lynparza intuza flimkien ma’
durvalumab. Fi studju kliniku ta’ pazjenti b’kancer endometrijali trattati b’Lynparza flimkien ma’
durvalumab, I-in¢idenza ta’ PRCA kienet ta’ 1.6%. L-avvenimenti kollha kienu CTCAE Grad 3 jew 4.
L-avvenimenti kienu maniggevoli wara li twaqqgfu kemm Lynparza kif ukoll durvalumab. I1-
maggoranza tal-avvenimenti gew immaniggati bi trasfuzjoni tad-demm u b’immunosoppressjoni u
kien hemm irkupru; ma kienx hemm avvenimenti fatali. Ghall-mitigazzjoni u I-gestjoni tar-riskju ara
s-sezzjoni 4.4.

Avvenimenti Tromboembolici fil-Vini

Fl-irgiel li rcevew olaparib flimkien ma’ abiraterone bhala terapija tal-ewwel linja ghal mCRPC
(studju PROpel), I-in¢idenza ta’ avvenimenti tromboemboli¢i fil-vini kienet ta’ 8 % fil-fergha ta’
olaparib flimkien ma’ abiraterone, u 3.3 % fil-fergha ta’ placebo flimkien ma’ abiraterone. 1z-zmien
medjan ghall-bidu f’dan l-istudju kien ta’ 170 jum (medda: 12 sa 906 jum). Il-maggoranza tal-pazjenti
rkupraw mill-avveniment u setghu jkomplu olaparib bi trattament mediku standard.

Pazjenti b’mard kardjovaskulari sinifikanti gew eskluzi. Jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni
tal-prodott ghal abiraterone ghal kriterji ta’ eskluzjoni kardjovaskulari (sezzjoni 4.4).

Sejbiet tal-laboratorju ohra

Fl-istudji klini¢i b’Lynparza, |-in¢idenza ta’ bidliet ta” CTCAE grad >2 (zidiet) mil-linja bazi fil-
kreatinina fid-demm kienet ta” madwar 11 %. Data minn studju double-blind ikkontrollat bil-placebo
wriet zieda medjana sa 23 % mil-linja bazi li baqghet konsistenti maz-zmien u li rritornat ghal-linja
bazi wara t-twaqqif tal-kura, bl-ebda sintomu kliniku apparenti. 90 % tal-pazjenti kellhom valuri tal-
kreatinina ta” CTCAE grad O fil-linja bazi u 10 % kienu CTCAE grad 1 fil-linja bazi.

Tossicitajiet gastrointestinali

In-nawsja giet generalment irrappurtata kmieni hatna, bl-ewwel bidu fl-ewwel xahar ta’ kura
b’Lynparza fil-maggoranza tal-pazjenti. Ir-remettar gie rrappurtat kmieni, bl-ewwel bidu fl-ewwel
xahrejn ta’ kura b’Lynparza fil-maggoranza tal-pazjenti. Kemm in-nawsja kif ukoll ir-remettar gew
irrappurtati li kienu intermittenti ghall-maggoranza tal-pazjenti u li jistghu jigu mmaniggjati permezz
ta’ interruzzjoni fid-doza, tnaqqis fid-doza u/jew terapija antiemetika. Il-profilassi antiemetika ma
kinitx mehtiega.

Fil-kura ta’ manteniment tal-ewwel linja ghal kancer tal-ovarji, il-pazjenti esperjenzaw avvenimenti
ta’ nawsja (77% fuq olaparib, 38% fuq placebo), rimettar (40% fuq olaparib, 15% fuq placebo),
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dijarea (34% fuq olaparib, 25% fuq placebo) u dispepsja (17% fug olaparib, 12% fuq placebo).
Avvenimenti ta’ nawsja wasslu ghal twaqqif fi 2.3% tal-pazjenti kkurati b’olaparib (CTCAE Grad 2) u
0.8% tal-pazjenti kkurati bil-placebo (CTCAE Grad 1); 0.8% u 0.4% tal-pazjenti kkurati b’olaparib-
waqqfu I-kura minhabba rimettar u dispepsja ta’ grad baxx (CTCAE Grad 2), rispettivament. L-ebda
pazjent ikkurat b’olaparib jew placebo ma waqaf minhabba dijarea. L-ebda pazjent kkurat bil-placebo
ma wagaf minhabba rimettar jew dispepsja. Avvenimenti ta’ nawsja wasslu ghal interruzzjoni fid-doza
£214% u 4%, rispettivament, tal-pazjenti kkurati b’olaparib. Avvenimenti ta’ rimettar waslu ghal
interruzzjoni 10 % tal-pazjenti kkurati b’olaparib; I-ebda pazjent ikkurat b’olaparib ma esperjenza
avveniment ta’ rimettar li wassal ghal tnaqqis fid-doza.

Popolazzjoni pedjatrika
Ma sar |-ebda studju f’pazjenti pedjatrici.

Popolazzjonijiet specjali ohra
Hija disponibbli data dwar is-sigurta limitata f’pazjenti mhux Bojod.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Hemm esperjenza limitata ta’ doza eccessiva b’olaparib. Ma giet irrappurtata ebda reazzjoni avversa
mhux mistennija f’numru zghir ta’ pazjenti li hadu doza ta’ kuljum sa 900 mg olaparib pilloli matul
jumejn. Is-sintomi ta’ doza e¢c¢essiva mhumiex determinati u m’hemm l-ebda kura specifika f’kaz ta’
doza eccessiva b’Lynparza. F’kaz ta’ doza ec¢¢essiva b’Lynparza, it-tobba ghandhom isegwu I-mizuri
ta’ sostenn generali u ghandhom jikkuraw il-pazjent b’mod sintomatiku.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastic¢i ohra, Kodi¢i ATC: LO1XKO01

Mekkanizmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinamiéi

Olaparib huwa inibitur gawwi ta’ enzimi tal-poli (ADPribose) polimerazi tal-bniedem (PARPL,
PARP2, u PARP3), u ntwera li jinibixxi t-tkabbir ta’ linji ta’ ¢elluli maghzula in vitro u t-tkabbir tat-

tumur in vivo jew bhala kura awtonoma jew flimkien ma’ kimoterapiji stabbiliti jew agenti ormonali
godda (NHA).

PARPs huma mehtiega ghat-tiswija effi¢jenti ta’ tkissir tad-DNA b’filament wiehed u aspett
importanti ta’ tiswija indotta minn PARP jehtieg li wara modifikazzjoni tal-kromatina, PARP
jimmodifika lilu nnifsu u jiddisso¢ja mid-DNA biex jiffacilita 1-access ghal enzimi ta’ tiswija ta’ qtugh
fil-bazi (BER, base excision repair). Meta olaparib jintrabat mas-sit attiv ta’ PARP asso¢jat mad-DNA
dan jipprevjeni d-disso¢jazzjoni ta’ PARP u jagbdu fid-DNA, u b’hekk jimblokka t-tiswija. Billi
jirreplika ¢-¢elluli dan iwassal ukoll ghall-formazzjoni ta’ tkissir tad-DNA b’filament doppju (DSBs,
double-strand breaks) meta I-frieket tar-replikazzjoni jiltaqghu mal-addotti tal-PARPDNA. Fi¢-celluli
nromali, il-passagg tat-tiswija ta’ rikombinazzjoni omologa (HRR, homologous recombination repair)
huwa effettiv biex isewwi dawn id-DSBs tad-DNA. Fi¢-cellolital-kancer li huma negsin minn
komponenti funzjonali kriti¢i ghal HRR effi¢jenti, bhal BRCAL jew 2, id-DSBs tad-DNA ma jistghux
jissewwew b’mod ezatt jew effettiv, li jwassal ghal defi¢jenza ta’ rikombinazzjoni omologa (HRD)
sostanzjali. Minflok, jigu attivati passaggi alternattivi u suxxettibbli ghall-izbalji, bhall-passagg bi truf
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li jaghqdu mhux omologi (NHEJ, nonhomologous end joining), li jwassal ghal livell gholi ta’
instabbilta genomika. Wara numru ta’ drabi ta’ replikazzjoni, |-instabbilta genomika tista’ tilhaq livelli
insapportabbli u tirrizulta fil-mewt tac-cellula tal-kancer, peress li ¢-celluli tal-kancer diga ghandhom
taghbija ta’ hsara tad-DNA gholja relattiva ghac-celluli normali. ll-passagg HRR jista’ jigi
kompromess minn mekkanizmi ohra, ghalkemm 1-abberranza u l-penetranza kawzattivi mhumiex
mifhumin ghalkollox. In-nuqgas ta’ passagg HRR li jiffunzjona bis-shih huwa wiehed mid-
determinanti ewlenin ta’ sensittivita ghall-platinu f’kancers ovarici u possibilment f’ohrajn.

F’mudelli in vivo negsin mill-BRCA1/2, olaparib moghti wara kura bil-platinu rrizulta f’dewmien fil-
progressjoni tat-tumur u f’zieda fis-sopravivenza globali meta mgabbel mal-kura bil-platinu biss li
kkorelatat mal-perjodu ta’ kura ta’ manteniment b’olaparib.

Effett kombinat kontra t-tumur b’NHAs

Studji pre-klini¢i f’mudelli ta’ kancer tal-prostata rrappurtaw effett kombinat kontra t-tumuri meta
inibituri PARP u agenti ormonali tal-generazzjoni li jmiss jinghataw flimkien. PARP huwa involut
f’ko-regolamentazzjoni pozittiva tas-sinjalar tar-ricetturi tal-androgeni (AR), li jwassal ghal
soppressjoni mtejba tal-geni fil-mira AR meta s-sinjalar PARP/AR ikun ko-inibit. Studji pre-klinici
ohra rrappurtaw li t-trattament b’NHAS jinibixxi t-traskrizzjoni ta’ xi geni HRR, ghalhekk, jinduci
defi¢jenza ta’ HRR u zieda fis-sensittivita ghal inibituri PARP permezz ta’ mekkanizmi mhux
genetici.

Detezzjoni ta’ mutazzjonijiet BRCA1/2

L-ittestjar genetiku ghandu jsir minn laboratorju esperjenzat permezz ta’ test validat. Intuza ttestjar
lokali jew centrali ta’ kampjuni tad-demm u/jew tat-tumur ghal mutazzjonijiet tal-linja germinali u/jew
somatika BRCA1/2 fi studji differenti. Id-DNA miksub minn kampjun ta’ tessut jew demm gie ttestjat
fil-bicca 1-kbira tal-istudji, bl-ittestjar tal-ctDNA jintuza ghal skopijiet esploratorji. Skont it-test uzat u
I-kunsens ta’ klassifikazzjoni internazzjonali, gew identifikati 1-mutazzjonijiet BRCA1/2 bhala
deleteruzi/suspettati deleteruzi jew patogenici/aktarx patogeni¢i. L-istatus pozittiv ta’ defi¢jenza
omologa tar-rikombinazzjoni (HRD) jista’ jigi ddefinit bl-iskoperta ta’ mutazzjoni BRCA1/2
ikklassifikata bhala deleteruza/suspettata deleteruza jew patogenika/aktarx patogenika. Is-sejba ta "
dawn il-mutazzjonijiet tista’ tigi kkombinata ma’ puntegg HRD pozittiv (hawn taht) biex jigi stabbilit
I-istatus pozittiv ta' HRD.

Detezzjoni ta’ instabbilita genomika

Tibdil genomiku asso¢jat ma’ deficjenza ta” HR 1i gie investigat f"Paola-1 jinkludi telf fil-genoma
kollha ta’ eterozigozita, zbilan¢ alleliku telomeriku u tranzizzjoni fuq skala kbira, li huma mizuri
kontinwi bi kriterji u puntegg definiti minn gabel. Il-puntegg tal-instabbilta genomika kompost (GIS,
imsejjah ukoll puntegg HRD) jigi stabbilit meta 1-mizuri kkombinati u I-punteggi rispettivi jintuzaw
biex jigi stmat il-livell ta’ aberrazzjonijiet genomici specifici akkumulati fi¢-¢elloli tat-tumur. Puntegg
aktar baxx jiddefinixxi probabbilta aktar baxxa ta’ defi¢jenza ta’ HR ta’ ¢elluli tat-tumur u puntegg
oghla jiddetermina probabbilta oghla ta’ defi¢cjenza ta’ HR ta’ ¢elloli tat-tumur fil-hin tal-gbir tal-
kampjun meta mgabbel mal-espozizzjoni ghal sustanzi li jaghmlu hsara lid-DNA. Ghandhom jintuzaw
cut-offs ivvalidati biex jigi ddeterminat l-istatus pozittiv tal-GIS.

L-istatus pozittiv ta” HRD jista’ jigi definit minn puntegg GIS kompost ghal alterazzjonijiet genomici
assocjati ma’ defi¢jenza ta’ HR ittestjati minn laboratorju esperjenzat bl-uzu ta’ test validat.

Effikacja klinika u sigurta

Kura ta’ manteniment tal-ewwel linja ghal kancer tal-ovarji avvanzat b 'mutazzjoni BRCA
Studju SOLO1

Is-sigurta u l-effikacja ta’ olaparib bhala terapija ta’ manteniment gew studjati f’pazjenti b’kancer tal-
ovarji avvanzat (FIGO Stadju I11-1V) ta’ grad gholi seruz jew tal-endometrijojde b’mutazzjoni
BRCAL/2 (BRCA1/2m) li ghadu kif jigi dijanjostikat wara li temmew kimoterapija bbazata fuq il-
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platinu tal-ewwel linja fi prova randomizzata, double-blind ta’ Fazi III, ikkontrollata bi placebo,
multi¢entrika. F’dan l-istudju 391 pazjent gew randomizzati 2:1 biex jir¢ievu jew Lynparza (300 mg
[2 x 150 mg pilloli] darbtejn kuljum) jew placebo. ll-pazjenti gew stratifikati skont ir-rispons ghall-
kimoterapija tal-platinu tal-ewwel linja; rispons shih (CR) jew rispons parzjali (PR). Il-kura tkompliet
sal-progressjoni radjologika tal-marda sottostanti, tossicita mhux accettabbli jew sa sentejn. Ghal
pazjenti li baqghu f’rispons kliniku shih (jigifieri, I-ebda evidenza radjologika tal-marda), id-durata
massima tal-kura kienet sentejn; madankollu, il-pazjenti li kellhom evidenza tal-marda li baqghu
stabbli (jigifieri, 1-ebda evidenza ta’ progressjoni tal-marda) setghu jkomplu jir¢ievu Lynpaza aktar
minn sentejn.

Il-pazjenti b’mutazzjonijiet BRCA1/2 tal-linja germinali jew somati¢i gew identifikati b’mod
prospettiv jew mill-ittestjar tal-linja germinali fid-demm permezz ta’ test lokali (n=208) jew minn test
centrali (n-181) jew mill-ittestjar ta” kampjun tat-tumur permezz ta’ test lokali (n=2). Permezz ta’
ttestjar tal-linja germinali ¢entrali, gew identifikati mutazzjonijiet deleteruzi jew suspettati deleteruzi
£°95.3 % (365/383) u 4.7% (18/383) tal-pazjenti, rispettivamenti. Gew identifikati riarrangamenti kbar
fil-geni BRCA1/2 £°5.5% (21/383) tal-pazjenti randomizzati. L-istatus gBRCAm ta’ pazjenti rregistrati
permezz ta’ ttestjar lokali gie kkonfermat b’mod retrospettiv permezz ta’ ttestjar ¢entrali. L-ittestjar
retrospettiv tal-pazjenti b’kampjuni tat-tumur disponibbli sar permezz tal-ittestjar centrali u ggenera
rizultati ta’ success fi 341 pazjent, li minnhom 95 % kellhom mutazzjoni elegibbli (maghrufa [n=47]
jew aktarx patogenika [N=277]) u 2 pazjenti b’gBRCAwt gew ikkonfermati li kellhom sBRCAm biss.
Kien hemm 389 pazjent li kienu BRCA1/2m tal-linja germinali u 2 1i kienu BRCA1/2m somatici
"SOLOI.

Il-karatteristici demografici u tal-linja bazi kienu generalment ibbilan¢jati tajjeb bejn il-ferghat ta’ kura
ta’ olaparib u placebo. L-etd medjana kienet 53 sena fiz-zewg ferghat. Il-kancer tal-ovarji kien it-
tumur primarju 85 % tal-pazjenti. L-aktar tip istologiku komuni kien seruz (96 %), l-istologija
endometrijojde giet irrappurtata fi 2 % tal-pazjenti. Hafna mill-pazjenti kellhom status tal-prestazzjoni
ECOG 0 (78 %), m’hemm I-ebda data f*pazjenti bi status tal-prestazzjoni 2 sa 4. Tlieta u sittin fil-mija
(63%) tal-pazjenti kellhom kirurgija tat-tnaqqis tal-volum tat-tumur bil-quddiem u minn dawn il-
maggoranza (75%) ma kellha l-ebda marda ta’ residwi makroskopika. Kirurgija tat-tnaqqis tal-volum
tat-tumur ta’ intervall saret £°35% tal-pazjenti u minn dawn 82% ma kellhom I-ebda marda ta’ residwi
makroskopika rrappurtata. Seba’ pazjenti, kollha ta’ stadju IV, ma saritilhom I-ebda kirurgija
¢itoreduttiva. Tl-pazjenti kollha kienu r¢ivew terapija bbazata fuq il-platinu tal-ewwel linja. Ma kien
hemm I-ebda evidenza tal-marda mad-dhul fl-istudju (CR), definita mill-investigatur bhala 1-ebda
evidenza radjologika tal-marda u antigen 125 tal-kancer (CA-125) fil-medda normali, fi 73 % u 77 %
tal-pazjenti fil-ferghat ta’ olaparib u placebo, rispettivament. PR, definita bhala 1-prezenza ta’
kwalunkwe lezjoni i tista’ titkejjel jew li ma tistax titkejjel fil-linja bazi jew CA-125 mizjud, giet
irrappurtata 27 % u 23 % tal-pazjenti fil-ferghat ta’ olaparib u placebo, rispettivament.. Tlieta u
disghin fil-mija (93%) tal-pazjenti gew randomizzati fi zmien 8 gimghat mill-ahhar doza taghhom ta’
kimoterapija bbazata fuq il-platinu. Il-pazjenti li kienu gew ikkurati b’bevacizumab gew eskluzi mill-
istudju, ghalhekk m’hemmx data tas-sigurta u l-effikacja dwar pazjenti fuq olaparib li precedentement
kienu r¢ivew bevacizumab. Hemm data limitata hafna f’pazjenti b’mutazzjoni BRCA somatika.

L-end-point primarju Kien is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) definita bhala z-zmien mir-
randomizzazzjoni ghall-progressjoni determinata mill-valutazzjoni tal-investigatur bl-uzu ta’ Kriterji
ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons fTumur Solidi modifikati (RECIST) 1.1, jew mewt. L-end-points tal-
effikacja sekondarji inkludew zmien mir-randomizzazzjoni ghat-tieni progressjoni jew ghall-mewt
(PFS2), sopravivenza globali (OS), zmien mir-randomizzazzjoni ghat-twaqqif tal-kura jew ghall-mewt
(TDT), zmien mir-randomizzazzjoni ghall-ewwel terapija kontra |-kancer sussegwenti jew ghall-mewt
(TFST) u kwalita tal-hajja relatata mas-sahha (HRQoL). llI-pazjenti kellhom valutazzjonijiet tat-tumur
fil-linja bazi u kull 12-il gimgha ghal 3 snin, imbaghad kull 24 gimgha relattiv ghad-data tar-
randomizzazzjoni, sal-progressjoni tal-marda radjologika oggettiva.

L-istudju wera titjib klinikament rilevanti u statistikament sinifikanti fil-PFS ivvalutata mill-
investigatur ghal olaparib meta mqabbel mal-placebo. ll-valutazzjoni mill-investigatur tal-PFS kienet
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appoggjata minn revizjoni blinded indipendenti ¢entrali radjologika (BICR) tal-PFS. Analizi
deskrittiva mwettga seba’ snin wara li I-ahhar pazjent gie randomizzat uriet benefic¢ju klinikament
sinifikanti fI-OS li numerikament iffavorixxa I-fergha ta’ olaparib. Ir-rizultati tal-effikacja huma
pprezentati f" Tabella 3 u Figuri 1 u 2.

Tabella 3 Rizultati tal-effika¢ja ghal pazjenti li ghadhom Kkif jigu dijanjostikati b’kancer tal-
ovarji avvanzat BRCA1/2m SOLO1

Olaparib 300 mg bd Pla¢ebo®

PFS (51% maturita)?
Numru ta’ avvenimenti: Numru totali ta’ . .
pazjenti (%) 102:260 (39) 96:131 (73)
Zmien medjan (xhur) NR 13.8
HR (95% CI)° 0.30 (0.23-0.41)
Valur p (miz-zewg nahat) p<0.0001
PFS2 (31% maturita)
Numru ta’ avvenimenti: Numru totali ta’ . .
pazjenti (%) 69:260 (27) 52:131 (40)
Zmien medjan (xhur) NR 41.9
HR (95% CI) ¢ 0.50 (0.35-0.72)
Valur p (miz-zewg nahat) p=0.0002

OS (38% maturita)?
Numru ta’ avvenimenti: Numru totali ta’ pazjenti 84:260 (32) 5:131 (50) 9:260 (27)
(%) '
Zmien medjan (xhur) NR 5.2
HR (95% CI)® 0.55 (0.40-0.76)
TFST (60% maturita)
Numru ta’ avvenimenti: Numru totali ta’ . .
pazjenti (%) 135:260 (52) 98:131 (75)
Zmien medjan (xhur) 64.0 15.1
HR (95% CI) ¢ 0.37 (0.28-0.48)
a

Abbazi ta’ stimi ta’ Kaplan -Meier, il-proporzjon ta’ pazjenti li kienu minghajr progressjoni wara 24 u 36 xahar kienu
74 % u 60 % ghal olaparib kontra 35 % u 27 % ghall-placebo; iz-zmien ta’ segwitu medjan kien 41 xahar kemm ghall-
fergha ta’ olaparib kif ukoll tal-placebo.

b Valur ta’ <1 jiffavorixxi olaparib. L-analizi saret bl-uzu ta' mudell ta’ periklu proporzjonali Cox inkluz ir-rispons ghal
kimoterapija precedenti bil-platinu (CR jew PR) bhala kovarjat.

¢ Mis-97 pazjent fuq il-fergha tal-placebo li ré¢ivew terapija sussegwenti, 58 (60%) ir¢ivew inibitur PARP.

d Abbazi ta’ stimi Kaplan-Meier, il-proporzjon ta’ pazjenti li kienu hajjin 84 xahar kien ta’ 67% ghal olaparib kontra
47% ghal placebo.

bd Darbtejn kuljum; NR Ma ntlahaqx; CI Intervall ta’ kunfidenza; PFS Sopravivenza minghajr progressjoni; PFS2 Zmien

ghat-tieni progressjoni jew ghall-mewt; OS Sopravivenza globali; TFST Zmien mir-randomizzazzjoni ghall-ewwel terapija

sussegwenti kontra I-kancer jew ghall-mewt.
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Figura 1 SOLOL1: Plott ta’ Kaplan-Meier ta’ PFS f’pazjenti li ghadhom kif jigu
dijanjostikati b’kancer tal-ovarji avvanzat BRCA1/2m (51%
maturita - valutazzjoni mill-investigatur)
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Figura 2 SOLOL1: Plott ta’ Kaplan-Meier ta’ OS f’pazjenti li ghadhom Kkif jigu
dijanjostikati b’kancer tal-ovarji avvanzat BRCA1/2m (38% maturita)
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Placebo pillola darbtejn kuljum
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Gew osservati rizultati konsistenti fis-sottogruppi ta’ pazjenti permezz ta’ evidenza tal-marda mad-
dhul fl-istudju. 1l-pazjenti b’CR definit mill-investigatur kellhom HR 0.34 (95% CI 0.24-0.47); PFS
medjana li ma ntlahqitx fuq olaparib kontra 15.3 xhur fuq placebo. Wara 24 u 36 xahar,
rispettivament, 68 % u 45 % tal-pazjenti baqghu f"CR fil-fergha ta’ olaparib, u 34 % u 22 % tal-
pazjenti fil-fergha tal-placebo. Il-pazjenti b’PR mad-dhul fl-istudju kellhom PFS HR 0.31 (95% ClI
0.18, 0.52; PFS medjana 30.9 xhur fuq olaparib kontra 8.4 xhur fuq placebo). ll-pazjenti b’PR mad-
dhul fl-istudju jew Kisbu CR (15% fil-fergha ta’ olaparib u 4% fil-fergha tal-placebo wara 24 xahar,
baqghu f"CR wara 36 xahar) jew kellhom PR ulterjuri/marda stabbli (43% fil-fergha ta’ olaparib u
15% fil-fergha tal-placebo wara 24 xahar; 17% fil-fergha ta’ olaparib u 15% fil-fergha tal-placebo
wara 36 xahar). ll-proporzjon ta’ pazjenti li pprogressaw fi zmien 6 xhur mill-ahhar doza ta’
kimoterapija bbazata fuq il-platinu kien 3.5 % ghal olaparib u 8.4 % ghal placebo.

Kura ta’ manteniment ta’ kancer tal-ovarji rikadut sensittiv ghall-platinu (PSR)
Studju SOLO2

Is-sigurta u l-effikacja klinika ta’ olaparib bhala terapija ta’ manteniment gew studjati fi prova
randomizzata, double-blind ta’ Fazi 111, ikkontrollata bi placebo f’pazjenti b’kancer tal-ovarji, tat-tubu
fallopjan jew tal-peritonew primarju PSR mutat b’BRCA1/2 germline. L-istudju gabbel I-effikacja ta’
kura ta’ manteniment b’Lynparza [300 mg (2 x 150 mg pilloli) darbtejn kuljum] li jittiechdu sakemm
ikun hemm progressjoni bil-kura bil-placebo 7295 pazjent b’kancer ta’ grad gholi ovariku PSR seruz
jew endometrojde (randomizzazzjoni 2:1). 196 olaparib u 99 placebo) li kienu f’rispons (CR jew PR)
wara t-tlestija ta’ kimoterapija li fiha I-platinu.

Gew irregistrati pazjenti li réivew Zewg regimens jew aktar li fihom il-platinu u li I-marda taghhom
regghet tfaccat >6 xhur wara t-tlestija ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu gabel tal-ahhar. I1-
pazjenti ma setghux jirc¢ievu kura b'olaparib jew kura b’inibitur PARP ichor qabel. Il-pazjenti setghu
jir¢ievu bevacizumab precedenti, hlief fir-regimen immedjatament qabel ir-randomizzazzjoni.

Il-pazjenti kollha kellhom evidenza ta’ gBRCA1/2m fil-linja bazi. I1-pazjenti b’mutazzjonijiet
BRCAL/2 gew identifikati jew mill-ittestjar tal-linja germinali fid-demm permezz ta’ test lokali jew
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mill-ittestjar ¢entrali f"Myriad jew mill-ittestjar ta’ kampjun tat-tumur bl-uzu ta’ test lokali. Gew
identifikati arrangamenti mill-gdid kbar fil-geni BRCA1/2 £°4.7 % (14/295) tal-pazjenti randomizzati.

Il-karatteristi¢i demografici u tal-linja bazi kienu generalment ibbilangjati tajjeb bejn il-ferghat ta’
olaparib u placebo. L-etd medjana kienet 56 sena fiz-zewg ferghat. Il-kancer tal-ovarji kien it-tumur
primarju >80 % tal-pazjenti. L-aktar tip istologiku komuni kien seruz (>90%), l-istologija
endometrijojde giet irrappurtata 6 % tal-pazjenti. Fil-fergha ta’ olaparib 55 % tal-pazjenti kellhom
biss 2 linji ta’ kura precedenti b’45 % li r¢ivew 3 linji ta’ kura precedenti jew aktar. Fil-fergha tal-
placebo 61 % tal-pazjenti kienu ré¢ivew biss 2 linji precedenti b’39 % li r¢ivew 3 linji ta” kura
precedenti jew aktar. Hafna mill-pazjenti kellhom status tal-prestazzjoni ECOG 0 (81 %), m’hemmx
data f’pazjenti bi status tal-prestazzjoni 2 sa 4. L-intervall hieles mill-platinum kien >12-il xahar
£260% u >6-12-il xahar °40% tal-pazjenti. Ir-rispons ghal kemoterapija tal-platinum precedenti kien
komplet £°47% u parzjali fi 53% tal-pazjenti. Fil-ferghat ta’ olaparib u tal-placebo, 17 % u 20 % tal-
pazjenti r¢ivew bevacizumab prec¢edenti, rispettivament.

L-end-point primarju kien PFSdeterminata mill-valutazzjoni tal-investigatur bl-uzu ta’ RECIST 1.1. L-
end-points tal-effikacja sekondarji inkludew PFS2; OS, TDT, TFST, TSST; u HRQoL.

L-istudju ssodisfa I-objettiv primarju tieghu biex wera titjib statistikament sinifikanti fil-PFS
ivvalutata mill-investigatur ghal olaparib meta mgabbel mal-placebo bi HR ta’ 0.30 (95% CI 0.22-
0.41; p<0.0001; 19.1 xhur medjana olaparib vs 5.5 xhur plac¢ebo). I1-valutazzjoni tal-investigatur tal-
PFS giet appoggjata minn revizjoni radjulogika centrali indipendenti blinded tal-PFS (HR 0.25; 95%
Cl1 0.18-0.35; p<0.0001; 30.2 xhur medjana ghal olaparib u 5.5 xhur placebo). Wara sentejn, 43 % tal-
pazjenti kkurati b’olaparib baqghu minghajr progressjoni meta mqgabbel ma’ 15 % biss tal-pazjenti
kkurati bil-placebo.

Sommarju tal-eziti tal-objettivi primarji ghall-pazjenti b’kancer tal-ovarji PSR gBRCA1/2m f’SOLO2
huwa pprezentat f’Tabella 4 u f’Figura 3.

Tabella 4 Sommarju tal-eziti tal-objettivi primarji ghall-pazjenti b’kancer tal-ovarji PSR
gBRCA1/2m f’SOLO2

Olaparib 300 mg pillola bd Placebo

PFS (maturita ta’ 63%o)

Numrq ta’_ avvenimenti: Numru totali 107:196 (55) 80:99 (81)
ta' pazjenti (%)

Zmien medjan (xhur) (95% CI) 19.1 (16.3-25.7) 5.5 (5.2-5.8)
HR (95% CI) @ 0.30 (0.22-0.41)

Valur p (miz-zewg nahat) p<0.0001

a HR= Proporzjon ta’ Periklu. Valur ta’ <1 jiffavorixxi olaparib. L-analizi saret bl-uzu ta' mudell ta’ periklu
proporzjonali ta’ Cox li jinkludi r-rispons ghal kimoterapija precedenti bil-platinu (CR jew PR), u z-zmien ghall-
progressjoni tal-marda (>6-12-il xahar u >12-il xahar) fil-kimoterapija ta’ gabel tal-ahhar ibbazata fuq il-platinu bhala
kovarjati.
bd Darbtejn kuljum; PFS sopravivenza minghajr progressjoni; Cl intervall ta’ kunfidenza
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pazjenti minghajr

Proporzjon ta’

Figura 3 SOLO2: Plott Kaplan-Meier ta’ PFS f’pazjenti b’kan¢er tal-ovarji PSR
gBRCA1/2m (maturita ta’ 63 - valutazzjoni tal-investigatur)
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Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)

--------- Placebo bd --------------Olaparib 300 mg bd
Numru ta’ pazjenti f’riskju:
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 Plac¢ebo bd

bd Darbtejn kuljum; PFS Sopravivenza minghajr progressjoni

Fl-analizi finali ta’ OS (maturita ta’ 61%) 1-HR kien ta’ (95% CI 0.54-1.00; p=0.0537; medjan ta’ 51.7
xhur ghal olaparib kontra 38.8 xhur ghal placebo) li ma lahagx sinifikanza statistika. L-end-points
sekondarji TFST u PFS2 urew titjib persistenti u statistikament sinifikanti ghal olaparib meta mqgabbel
mal-placebo. Ir-rizultati ghal OS, TFST u PFS2 huma pprezentati f" Tabella 5 u Figura 4.
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Tabella5 Sommarju tal-eziti objettivi sekondarji ewlenin ghall-pazjenti b’kancer tal-ovarji

PSR gBRCA1/2m f’SOLO2
| Olaparib 300 mg pillola bd Pla¢ebo |
OS (maturita ta’ 61%0)
Numru ta’ avvenimenti: Numru totali ta' 116:196 (59) 65:99 (66)

pazjenti (%)

Zmien medjan (xhur) (95% CI)
HR (95% CI) @
Valur p (miz-zewg nahat)

51.7 (41.5, 59.1)
0.74 (0.54-1.00)
p=0.0537

38.8 (31.4, 48.6)

TFST (maturita ta’ 71%)

Numru ta’ avvenimenti: Numru  139:196 (71) 86:99 (87)
totali ta' pazjenti (%)

Zmien medjan (xhur) (95% CI)  27.4 (22.6-NR) 7.2 (6.3-8.3)
HR (95% CI) ® 0.37 (0.28-0.48)

Valur p* (miz-zewg nahat) p<0.0001

PFS2 (maturita ta’ 40 %)

Numru ta’ avvenimenti: Numru  70:196 (36) 49:99 (50)
totali ta’ pazjenti (%)

Zmien medjan (xhur) (95% Cl)  NR (24.1-NR) 18.4 (15.4-22.8)
HR (95% ClI) ® 0.50 (0.34-0.72)

Valur p (miz-zewg nahat) p=0.0002

* Mhux ikkontrollat ghall-multipli¢ita.

a HR= Proporzjon ta’ Periklu. Valur ta’ <1 jiffavorixxi olaparib. L-analizi saret bl-uzu ta' mudell ta’ periklu
proporzjonali ta’ Cox li jinkludi r-rispons ghal kimoterapija precedenti bil-platinu (CR jew PR), u z-zmien ghall-
progressjoni tal-marda (>6-12-il xahar u >12-il xahar) fil-kimoterapija ta’ gabel tal-ahhar ibbazata fuq il-platinu bhala
kovarjati.

bd DarbtJejn kuljum; NR ma ntlahagx; CI intervall ta’ fidu¢ja; PFS2 zmien mir-randomizzazzjoni ghat-tieni progressjoni
jew mewt; TFST Zmien mir-randomizzazzjoni ghall-bidu tal-ewwel terapija sussegwenti jew mewt.
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SOLO2: Plott Kaplan-Meier ta’ OS f’pazjenti b’kancer tal-ovarji PSR
b’mutazzjoni gBRCA1/2m PSR (maturita ta’ 61%)

Numru ta’ pazjenti f’riskju:
Olaparib 300mg darbtejn kuljum pillola

196 192 187 172

Placebo darbtejn kuljum pillola
99 99 93 79 66

145

30 36 42 48 54

Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)

130 120 105 98 86

57 50 42 38 33

Olaparib 300mg darbtejn kuljum pillola
Placebo darbtejn kuljum pillola

60 66 72 78

Z7 39 7 0

31 16 0 0




Fi zmien l-analizi tal-PFS id-durata medjana tal-kura kienet 19.4 xhur ghal olaparib u 5.6 xhur ghall-
placebo. ll-maggoranza tal-pazjenti baqghu fuq id-doza tal-bidu ta’ 300 mg ta’ olaparib darbtejn
kuljum. L-in¢idenza tal-interruzzjonijiet, tat-tnaqqis, tat-twaqqif tad-doza minhabba avveniment
avvers kienet 45.1%, 25.1% u 10.8%, rispettivament. L-interruzzjonijiet fid-doza sehhew bl-aktar mod
frekwenti fl-ewwel 3 xhur u tnaqgqis fid-doza fl-ewwel 3-6 xhur tal-kura. Ir-reazzjonijiet avversi I-aktar
frekwenti li wasslu ghal interruzzjoni fid-doza jew tnaqqis fid-doza kienu anemija, nawsja u rimettar.

Data dwar eziti rrappurtati mill-pazjenti (PRO, Patient-reported outcome) ma tindika I-ebda differenza
ghall-pazjenti kkurati b’olaparib kif imgabbel mal-placebo kif ivvalutat mill-bidla mil-linja bazi fit-
TOI tal-FACT-O.

Studju 19 (D0810C00019)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ olaparib bhala terapija ta’ manteniment fil-kura ta’ pazjenti b’kancer PSR
ovariku, inkluz tat-tubu fallopjan jew peritoneali primarju, wara kura b’zewg regimens jew aktar li
fihom il-platinu, gew studjati fi prova kbira ta’ Fazi Il, randomizzata, double-blind, ikkontrollata bil-
placebo (Studju 19). L-istudju gabbel I-effikacja tal-kura ta’ manteniment ta’ Lynparza li ttiechdu
sakemm kien hemm progressjoni bil-kura bil-placebo 2265 (136 olaparib u 129 placebo) pazjent
b’kancer tal-ovarji PSR seruz ta’ grad gholi li kienu f’rispons (CR jew PR) wara t-tlestija tal-
kimoterapija li fiha I-platinu. L-end-point primarju kien il-PFS ibbazata fuq valutazzjoni tal-
investigatur bl-uzu ta’ RECIST 1.0. End-points tal-effikacja sekondarja kienu jinkludu OS, rata tal-
kontroll tal-marda (DCR, disease control rate) definita bhala CR/PR ikkonfermat + SD (marda stabbli,
stable disease), HRQoL u sintomi relatati mal-marda. Saru wkoll analizijiet esploratorji ta’ TFST u
TSST.

Gew irregistrati pazjenti li 1-marda taghhom regghet tfa¢cat > 6 xhur wara t-tlestija ta’ kimoterapija
bbazata fuq il-platinu ta’ gabel tal-ahhar. Ir-registrazzjoni ma kinitx tehtieg evidenza ta’ mutazzjoni
BRCA1/2 (L-istatus ta’ mutazzjoni BRCA ghal xi pazjenti gie stabbilit retrospettivament). 1l-pazjenti
ma setghux jir¢ievu kura b'olaparib jew kura b’inibitur PARP iehor gabel. ll-pazjenti setghu jircievu
bevacizumab precedenti, hlief fir-regimen immedjatament qabel ir-randomizzazzjoni. Il-kura mill-gdid
b’olaparib ma kinitx permessa wara progressjoni fuq olaparib.

Il-pazjenti b’mutazzjonijiet BRCA1/2 gew identifikati jew mill-ittestjar tal-linja germinali fid-demm
permezz ta’ test lokali jew mill-ittestjar ¢entrali f"Myriad jew mill-ittestjar ta’ kampjun tat-tumur bl-
uzu ta’ test li sar b’Medicina tal-Fondazzjoni. Gew identifikati arrangamenti mill-gdid kbar £7.4 %
(10/136) tal-pazjenti randomizzati.

Il-karatteristici demografici u tal-linja bazi kienu generalment ibbilan¢jati tajjeb bejn il-ferghat ta’
olaparib u placebo. L-eta medjana kienet 59 sena fiz-zewg ferghat. Il-kancer tal-ovarji kien it-tumur
primarju f’86 % tal-pazjenti. Fil-fergha ta’ olaparib 44 % tal-pazjenti kellhom biss 2 linji ta’ kura
precedenti b’56 % li r¢ivew 3 linji ta’ kura precedenti jew aktar. Fil-fergha tal-placebo 49 % tal-
pazjenti r¢ivew biss 2 linji ta’ kura precedenti b’51 % li r¢ivew 3 linji ta’ kura precedenti jew aktar.
Hafna mill-pazjenti kellhom status tal-prestazzjoni ECOG 0 (77 %), m’hemmx data f’pazjenti bi
status tal-prestazzjoni 2 sa 4. L-intervall hieles mill-platinum kien >12-il xahar °60% u 6-12-il xahar
40% tal-pazjenti. Ir-rispons ghal kemoterapija tal-platinum precedenti kien komplet £°45% u parzjali
55% tal-pazjenti. Fil-ferghat ta’ olaparib u tal-placebo, 6 % u 5 % tal-pazjenti réivew bevacizumab,
rispettivament.

L-istudju ssodisfa I-objettiv primarju tieghu billi wera titjib statistikament sinifkanti fil-PFS ghal
olaparib meta mgabbel mal-placebo fil-popolazzjoni globali b’HR ta’ 0.35 (95% CI 0.25-0.49;
p<0.00001; medjan 8.4 xhur olaparib vs 4.8 xhur placebo). Fl-analizi finali ta’ OS (cut off tad-data
(DCO, data cut off) 9 ta” Mejju 2016), ghal OS b’maturita ta’ 79 % il-proporzjon ta’ periklu li jgabbel
olaparib mal-placebo kien 0.73 (95% CI 0.55-0.95; p=0.02138 (ma ssodisfax il-livell ta’ sinifikanza
specifikat minn gqabel ta’ <0.0095); medjan 29.8 xhur olaparib kontra 27.8 xhur placebo). Fil-grupp
ikkurat b’olaparib, 23.5 % (n=32/136) tal-pazjenti baqghu fuq il-kura ghal >sentejn kif imgabbel ma’
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3.9 % (n=5/128) tal-pazjenti fuq il-placebo. Ghalkemm in-numri tal-pazjenti kienu limitati, 13.2 %
(n=18/136) tal-pazjenti fil-grupp ikkurat b’olaparib baqghu fuq il-kura ghal >5 snin kif imqabbel ma’
0.8 % (n=1/128) fil-grupp tal-placebo.

Analizi tas-sottogrupp ippjanata minn gabel identifikat pazjenti b’kancer tal-ovarji mutat b’ BRCAL1/2
(n=136, 51.3%; inkluz 20 pazjent identifikati b’tumur somatiku mutazzjoni BRCA1/2) bhala s-
sottogrupp li dderiva I-akbar benefié¢é¢ju kliniku mill-monoterapija ta> manteniment b’olaparib. Gie
osservat ukoll beneficcju fpazjenti b’tip selvagg/varjanti ta” BRCAL/2 ta’ sinifikat incert (BRCAL/2
wt/VUS), ghalkemm sa dags inqas. Ma kien hemm |-ebda strategija ghal ittestjar multiplu fis-sehh
ghall-analizi tas-sottogrupp, ghalhekk il-valuri p kollha huma nominali.

Sommarju tas-sejbiet tal-effikacja ewlenin ghall-pazjenti b’kancer tal-ovarji PSR mutat b’BRCAL/2 u
BRCAL/2 wt/VVUS fi Studju 19 huwa pprezentat > Tabella 6 u ghall-pazjenti kollha fi Studju 19
f’Tabella 6 u f’Figura 5.

Tabella6 Sommarju tas-sejbiet tal-effikacja ewlenin ghall-pazjenti kollha u ghall-pazjenti
b’kancer tal-ovarji PSR mutat b’ BRCA1/2 u BRCAL1/2 wt/VUS fi Studju 19

II-pazjenti kollha? Mutat b’ BRCA1/2 BRCAL/2 wt/VUS
Olaparib | Placebo Olaparib | Pla¢ebo Olaparib | Pla¢ebo
PFS — DCO 30 ta’ Gunju 2010
Numru ta’ 60:136 94:129 (73) 26:74 (35) | 46:62 (74) 32:57 (56) | 44:61(72)
avvenimenti: (44)
Numru totali ta'
pazjenti (%)
Zmien medjan 8.4 4.8 11.2 4.3 7.4 5.5
(xhur) (95% CI) (7.4-115) | (4.0-5.5) (8.3-NR) (3.0-5.4) (55-10.3) | (3.7-5.6)
HR (95% CI) ® 0.35 (0.25-0.49) 0.18 (0.10-0.31) 0.54 (0.34-0.85)
Valur p (miz-zewg | p<0.00001 p<0.00001 p=0.00745
nahat)
@ Il-pazjenti kollha jinkludu s-sottogruppi li gejjin: mutat b’BRCA1/2, BRCA1/2 wt/VUS u status ta’ BRCAL1/2 mhux

maghruf (11-il pazjent bi status mhux maghruf, mhux murija bhala sottogrupp separat fit-tabella).

b HR= Proporzjon ta’ Periklu. Valur ta’ <1 jiffavorixxi olaparib. L-analizi saret bl-uzu ta’ mudell ta’ perikli
proporzjonati b’ fatturi ghall-kura, id-dixxendent etniku, is-sensittivita ghall-platinu u r-rispons ghat-terapija finali bil-
platinu.

NR ma ntlahaqx; PFS sopravivenza minghajr progressjoni; DCO cut-off tad-data; Cl intervall ta’ kunfidenza.
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pazjenti minghajr

Proporzjon ta’

Figura 5 Studju 19: Plott Kaplain-Meier tal-PFS fil-FAS (maturita ta’ 58% - valutazzjoni
tal-investigatur) DCO 30 ta’ Gunju 2010
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-------------- Placebo - - - - - - - - - Olaparib
Numru ta’ pazjenti f’riskju:
136 106 53 24 7 0 Olaparib
129 72 24 7 1 0 Placebo
DCO Cut-off tad-data; FAS Sett ta’ analizi shiha; PFS sopravivenza minghajr progressjoni

Sommarju tal-eziti objettivi sekondarji ewlenin ghall-pazjenti b’kancer tal-ovarji PSR mutat
b’BRCAL/2 u BRCA1/2 wt/VUS fi Studju 19 huwa pprezentat f* Tabella 7 u ghall-pazjenti kollha fi
Studju 19 f’Tabella 7 u f’Figura 6.
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Tabella7 Sommarju tal-eziti objettivi sekondarji ewlenin ghall-pazjenti kollha u ghall-pazjenti
b’kancer tal-ovarji PSR mutat b’BRCA1/2 u BRCA1/2 wt/VVUS fi Studju 19

Il-pazjenti kollha? Mutat b’BRCA1/2 Mutat b’BRCA1/2 wt/VUS
Olaparib  Pla¢ebo Olaparib  Pla¢ebo Olaparib Pla¢ebo
OS - DCO 09 ta’ Mejju 2016
Numru ta’ 98:136 112:129 49:74 (66) 50:62 (81)¢  45:57 (79) 57:61 (93)
avvenimenti:  (72) (87)
Numru totali
ta' pazjenti (%)
Zmien medjan  29.8 27.8 34.9 30.2 24.5 26.6

glf)mf) (95%  (26.9-35.7) (24.9-33.7) (29.2-54.6) (23.1-40.7) (19.8-350)  (23.1-32.5)

HR (95% CI)®  0.73 (0.55-0.95) 0.62 (0.42-0.93) 0.84 (0.57-1.25)

Valur p* (miz-  p=0.02138 p=0.02140 p=0.39749
zewg nahat)

TFST — DCO 09 ta’ Mejju 2016

NUMmru ta’ 106:136  124:128 55:74 (74) 59:62 (95)  47:57(83)  60:61 (98)
avvenimenti:  (78) 97)

Numru totali

ta' pazjenti (%)

Zmien medjan  13.3 6.7 15.6 6.2 12.9 6.9

glf)‘Uf) (95%  (11.3-15.7) (5.7-8.2) (11.9-282) (5.3-9.2) (78-153)  (5.7-9.3)

HR (95% CI)®  0.39 (0.30-0.52) 0.33 (0.22-0.49) 0.45 (0.30-0.66)

Valur p” (miz-  p<0.00001 p<0.00001 p=0.00006
zewg nahat)

*

Ma kien hemm I-ebda strategija ghal ittestjar multiplu fis-sehh ghall-analizi tas-sotto grupp jew ghall-pazjenti TFST u

TSST, ghalhekk il-valuri p kollha huma nominali.

a I1-pazjenti kollha tinkludi s-sottogruppi li gejjin: mutat b’ BRCA1/2, BRCAL/2 wt/VUS u status ta” BRCA1/2 mhux
maghruf (11-il pazjent bi status mhux maghruf, mhux murija bhala sottogrupp separat fit-tabella).

b HR= Proporzjon ta’ Periklu. Valur ta’ <1 jiffavorixxi olaparib. L-analizi saret bl-uzu ta’ mudell ta’ perikli
proporzjonati b’fatturi ghall-kura, id-dixxendent etniku, is-sensittivita ghall-platinu u r-rispons ghat-terapija finali bil-
platinu.

¢ Madwar kwart tal-pazjenti kkurati bil-placebo fis-sottogrupp mutat b’BRCA (14/62; 22.6%) ir¢ivew inibitur PARP
sussegwenti.

OS sopravivenza globali; DCO cut-off tad-data; Cl intervall ta’ kunfidenza; TFST Zmien mir-randomizzazzjoni ghall-bidu

tal-ewwel terapija sussegwenti jew mewt.
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pazjenti

Proporzjon ta’

Figura 6 Studju 19: Plott Kaplain-Meier tal-PFS fil-FAS (maturita ta’ 79% - valutazzjoni
tal-investigatur) DCO 09 ta’ Mejju 2016
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DCO Cut-off tad-data; FAS Sett ta’ analizi shiha; OS Sopravivenza globali

Fi zmien 1-analizi tal-PFS, id-durata medja tal-kura kienet 8 xhur ghal olaparib u 4 xhur ghall-placebo.
Il-maggoranza tal-pazjenti baqghu fuq id-doza tal-bidu ta’ olaparib darbtejn kuljum. L-in¢idenza tal-
interruzzjonijiet, tat-tnaqqis u tat-twaqqif tad-doza minhabba avveniment avvers kienet 34.6%, 25.7%
u 5.9%, rispettivament. L-interruzzjonijiet u t-tnaqqis fid-doza sehhew bl-aktar mod frekwenti fl-
ewwel 3 xhur tal-kura. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti li wasslu ghal interruzzjoni fid-doza
jew tnaqqis fid-doza kienu nawsja, anemija, rimettar, newtropenja u gheja. L-in¢idenza ta’
reazzjonijiet avversi ghall-anemija kienet 22.8 % (grad CTCAE >3 7.4%).

Data dwar eziti rrappurtati mill-pazjenti (PRO, Patient-reported outcome) ma tindika I-ebda differenza
ghall-pazjenti kkurati b’olaparib kif imgabbel mal-placebo kif imkejla bhala rati ta’ titjib jew ta’
ggravar fit-TOI u fil-FACT-O totali.

L-Istudju OPINION

OPINION, studju multicentriku, b’fergha wahda ta’ fazi I11b, investiga olaparib bhala trattament ta’
manteniment f’pazjenti b’kancer PSR tal-ovarji, tat-tubu fallopjan jew peritoneali primarju wara 2 linji
jew aktar ta’ kemoterapija bbazata fuq il-platinu u li ma kellhomx mutazzjoni gBRCA deleterjuza
maghrufa jew deleterjuza suspettata. I1-pazjenti li I-marda taghhom irrispondiet (CR jew PR) wara t-
tlestija ta’ kemoterapija bbazata fuq il-platinu gew irreklutati. Total ta’ 279 pazjent gew irreklutati u
réevew trattament b’olaparib f’dan 1-istudju sakemm kien hemm progressjoni tal-marda jew sakemm
kien hemm tossicita mhux accettabbli. Abbazi ta’ ttestjar ¢entrali, 90.7% gew ikkonfermati bi status
mhux gBRCA, u barra minn hekk, 9.7% gew identifikati bhala SBRCAm.

[l-punt ta’ tmiem primarju kien PFS ivvalutat minn investigatur skont RECIST v1.1 modifikat. Punti
ta’ tmiem sekondarji inkludew OS.

Olaparib, meta uzat bhala terapija ta’ manteniment, wera attivita klinika f’pazjenti b’kancer PSR tal-

ovarji mhux gBRCAm. Fl-analizi finali tas-sopravivenza globali (DCO 17 ta’ Settembru 2021), id-data
tal-OS kienet 52.3% matura.
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Sommarju tar-rizultat tal-objettiv sekondarju tal-OS u tal-PFS primarju ghal pazjenti b’kancer PSR tal-
ovarji mhux gBRCAm f’OPINION huwa pprezentat fit-Tabella 8.

Tabella8 Sommarju tal-ezitu ewlieni tal-objettiv ghal pazjenti mhux gBRCAmM b’kan¢er PSR
tal-ovarji OPINION

| Olaparib pilloli 300 mg bd
PES (maturita ta’ 75%) (DCO 2 ta’ Ottubru 2020)
Numru ta’ avvenimenti: Numru totali ta’ pazjenti 210: 279 (75.3)
(%)
PFS medjana (95% CI), xhur? 9.2 (7.6, 10.9)
OS (maturita ta’ 52.3%) (DCO 17 ta’ Settembru 2021)
Numru ta’ avvenimenti: numru totali ta’ pazjenti (%) 146: 279 (52.3)
OS medjana (95 % CI), xhur? 32.7 (29.5, 35.3)

@ [kkalkulata bl-uzu tat-teknika ta’ Kaplan-Meier.

Intervalli ta’ kunfidenza ghal PFS u OS medjana nkisbu abbazi tal-metodu Brookmeyer Crowley.

bd Darbtejn kuljum; PFS Sopravivenza minghajr progressjoni; OS Sopravivenza globali; DCO Cut off tad-data; ClI Intervall
ta’ kunfidenza.

Trattament ta’ manteniment tal-ewwel linja ta’ kancer tal-ovarji avvanzat pozittiv HRD

Studju PAOLA-1

PAOLA-1 kienet prova ta’ Fazi Ill, randomizzat, double-blind, ikkontrollata bil-placebo, multicentrika
li gabblet I-effikacja u s-sigurta ta’ Lynparza (300 mg [2 x 150 mg pilloli] darbtejn kuljum) flimkien
ma’ bevacizumab (15 mg/kg ta’ piz tal-gisem moghti darba kull 3 gimghat bhala infuzjoni gol-vini)
kontra placebo flimkien ma’ bevacizumab ghat-trattament ta’ manteniment ta’ kancer avvanzat (FIGO
Stadju 11-1V) ta’ grad gholi tal-ovarji epiteljali, tat-tubu fallopjan jew peritoneali primarju wara I-
kimoterapija bbazata fuq il-platinu tal-ewwel linja flimkien ma’ bevacizumab. Trattament
b’bevacizumab kien ghal total ta” 15-il xahar/22 ¢iklu, inkluz il-perijodu moghti bil-kimoterapija u
moghti bhala manteniment.

L-istudju rrandomizza 806 pazjenti (2:1 randomizzazzjoni: 537 olaparib/bevacizumab:

269 placebo/bevacizumab) li ma kellhom 1-ebda evidenza tal-marda (NED) minhabba tnehhija
kirurgika kompleta, jew li kienu f’rispons shih (CR, complete response), jew f’rispons parzjali (PR,
partial response) wara t-tlestija ta’ kimoterapija primarja li fiha 1-platinu u bevacizumab. 1l-pazjenti
kienu temmew minimu ta’ 4 u massimu ta’ 9 ¢ikli, bil-maggoranza (63 %) li rcevew 6 ¢ikli ta’
kimoterapija bbazata fuq platinu-tassani primarja, inkluz minimu ta’ 2 ¢ikli ta’ bevacizumab flimkien
mal-ahhar 3 ¢ikli ta” kimoterapija. In-numru medjan ta’ ¢ikli ta’ bevacizumab qabel ir-
randomizzazzjoni kien 5.

Il-pazjenti gew stratifikati skont ir-rizultat tal-kura primarja (stima u rizultat ta’ kirurgija ¢itoreduttiva
u rispons ghal kimoterapija bbazata fuq il-platinu) u l-istatus ta’ tBRCAm, iddeterminat minn ittestjar
lokali prospettiv. Il-pazjenti komplew bevacizumab fl-ambjent ta’ manteniment u bdew il-kura
b’Lynparza wara minimu ta’ 3 gimghat u sa massimu ta’ 9 gimghat wara li temmew |-ahhar doza ta’
kimoterapija taghhom. ll-kura b’Lynparza tkompliet sal-progressjoni tal-marda ezistenti, tossicita
inaccettabbli jew sa sentejn. Pazjenti li fl-opinjoni tat-tabib kuranti setghu jiksbu aktar benefic¢¢ju minn
kura kontinwa setghu jigu kkurati ghal aktar minn sentejn.

Karatteristici demografici u tal-linja bazi kienu bbilancjati bejn iz-zewg ferghat fil-popolazzjoni
intenzjonata li tigi trattata (ITT) u fis-sottogruppi definiti mill-bijomarkatur minn tBRCAm (definit
b’mod prospettiv u retrospettiv), l-istatus GIS u HRD (definit f’dan I-istudju minn kombinazzjoni taz-
zewg bijomarkaturi). L-etd medjana tal-pazjenti kienet ta’ 61 sena b’mod generali. ll-bi¢ca 1-kbira tal-
pazjenti fiz-zewg ferghat kellhom status tal-prestazzjoni ECOG ta’ 0 (70 %). ll-kancer tal-ovarji kien
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it-tumur primarju 86 % tal-pazjenti. L-aktar tip istologiku komuni kien seruz (96 %) u istologija
endometrijojde kienet irrappurtata fi 2% tal-pazjenti. Il-bicca 1-kbira tal-pazjenti kienu dijanjostikati fl-
istadju IIIC ta’ FIGO (63 %). ll-pazjenti kollha kienu réevew terapija primarja bbazata fuq il-platinu
tal-ewwel linja u bevacizumab. Il-pazjenti ma kinux ristretti mir-rizultat kirurgiku b’63% li kellhom
¢itoriduzzjoni shiha fil-kirurgija tat-tnaqqis tal-volum tat-tumur inizjali jew ta’ intervall u 37%
kellnom mard makroskopiku residwu. Tletin fil-mija (30 %) tal-pazjenti fiz-zewg ferghat kellhom
tBRCAm fl-iskrinjar. Karatteristi¢i demografi¢i u fil-linja bazi fis-sottogruppi tal-bijomarkatur kienu
konsistenti ma’ dawk fil-popolazzjoni ITT. Fis-sottogrupp pozittiv ghall-HRD, 65 % tal-pazjenti
¢itoriduzzjoni shiha u 35 % tal-pazjenti kellhom mard makroskopiku residwu. Fil-popolazzjoni globali
tal-pazjenti rregistrata, 30% tal-pazjenti fiz-zewg ferghat kellhom tBRCAm (mutazzjoni
deleteruza/patogenika) fl-iskrinjar permezz ta’ ttestjar lokali u ghal 4% tal-pazjenti l-istatus ta’
BRCAm ma kienx maghruf. AnaliZi retrospettiva ta’ kampjuni klini¢i disponibbli twettqet £°97% tal-
pazjenti biex jigi kkonfermat I-istatus ta’ tBRCAm u jigi investigat il-puntegg ta’ instabbilta genomika
kif deskritt hawn fug. Fost il-pazjenti li ma kellhomx tBRCAm, 29 % (19 % tal-popolazzjoni globali)
kellhom GIS pozittiv predefinit f’dan I-istudju bhala puntegg kompost ta’ >42. Meta l-istatus ta’
tBRCAm u GIS pozittiv gew ikkombinati, pazjenti bi status pozittiv ghal HRD, negattiv ghal HRD u
b’HRD mhux maghruf fit-tumuri taghhom kienu jirrapprezentaw 48 %, 34 % u 18 % tal-popolazzjoni
globali tal-pazjenti.

Il-punt finali primarju Kien is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS), definita bhala z-zmien mir-
randomizzazzjoni sal-progressjoni stabbilita mill-valutazzjoni tal-investigatur bl-uzu ta’ Kriterji ta’
Evalwazzjoni tar-Rispons modifikati f*Tumuri Solidi (RECIST) 1.1, jew mewt. Il-punti finali tal-
effika¢ja sekondarja kienu jinkludu z-zmien mir-randomizzazzjoni sat-tieni progressjoni jew mewt
(PFS2), is-sopravivenza globali (OS), iz-zmien mir-randomizzazzjoni sal-ewwel terapija sussegwenti
kontra I-kancer jew mewt (TFST) u 1-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha (HRQoL). Il-pazjenti
sarulhom valutazzjonijiet tat-tumur ta’ RECIST 1.1 fil-linja bazi u kull 24 gimgha (CT/MRI wara 12-il
gimgha jekk progressjoni klinika jew ta’ CA 125) sa 42 xahar jew sa progressjoni oggettiva tal-marda
radjologika.

L-istudju lahaq il-punt finali primarju tieghu fil-popolazzjoni ITT u wera titjib statistikament
sinifikanti fil-PFS ivvalutata mill-investigatur ghal olaparib/bevacizumab meta mgabbel ma’
placebo/bevacizumab (HR 0.59, 95 % CI 0.49-0.72, p<0.0001 b’medjan ta’ 22.1 xhur ghal
olaparib/bevacizumab vs 16.6 xhur ghal placebo/bevacizumab). Dan kien konsistenti ma’ analizi tal-
BICR ta’ PFS. Madankollu, pazjenti definiti bhala pozittivi ghall-bijomarkatur (tBRCAm, GIS, status
pozittiv ta’ HRD definit bhala pozittiv ghal tBRCAm u/jew GIS) kisbu I-bi¢ca 1-kbira tal-beneficcju.

L-analizi finali tal-PFS2 (DCO 22 ta’ Marzu 2020, maturita ta’ 53%) fil-popolazzjoni globali kienet
statistikament sinifikanti (HR 0.78, 95% CI 0.64-0.95, p=0.0125 b’medjan ta’ 36.5 xhur ghal olaparib/
bevacizumab kontra 32.6 xhur ghal placebo/bevacizumab).

Fl-ahhar analizi tal-OS (DCO 22 ta’ Marzu 2022) fil-pazjenti bi status pozittiv ghall-HRD (tBRCAm
u/jew GIS), kien hemm titjib numeriku fl-OS bil-fergha ta’ olaparib/bevacizumab kontra I-fergha tal-
placebo/bevacizumab (ara Tabella 9).

Fit-tBRCAm bhala sottogrupp randomizzat (241/806 pazjenti) il-PFS medjana ghall-fergha ta’
olaparib/bevacizumab kienet ta’ 37.2 xhur vs. 22.0 xhur ghall-fergha ta’ placebo/bevacizumab
(HR=0.34, 95 % CI 0.23, 0.51). Fl-analizi finali tas-sopravivenza generali (DCO 22 ta’ Marzu 2022),
it-tBRCAm bhala sottogrupp randomizzat juri tnaqgis numeriku fir-riskju ta’ mewt ghal
olaparib/bevacizumab meta mgabbel ma’ placebo/bevacizumab (HR 0.63; 95% CI 0.41, 0.97).

Ir-rizultati tal-effikacja f"analizi ta’ sottogruppi ohra tal-bijomarkaturi bbazata fuq kampjuni ta’ tumuri
analizzati retrospettivament huma pprezentati f"Tabella 9.

32



Tabella 9

Sommarju tas-sejbiet ewlenin tal-effika¢ja ghal pazjenti bi status pozittiv ghal
defi¢jenza ta’ rikombinazzjoni omologa (HRD) iddefinit jew minn tBRCAmM
u/jew GIS f’pazjenti b’kancer tal-ovarji avvanzat P PAOLA-1

tBRCAM™ ¢ pozittiv ghal GIS (pozittiv pozittiv ghal HRD"
hall-HRD bl-eskluzjoni
(n=235) = ta’ tBRCAe;)*vudZ o (n=387)
(n=152)
Olaparib/ Placebo/ Olaparib/ Pla¢ebo/ Olaparib/ Pla¢ebo/

. bevacizumab
bevacizumab

. bevacizumab
bevacizumab

. bevacizumab
bevacizumab

PFS, valutazzjoni tal-investigatur (maturita ta’ 46 %) DCO 22 ta’ Marzu 20192
Numru ta’
avvenimenti:
VVEnIment. 44:158 (28) | 52:77 (68) | 43:97 (44) | 40:55 (73) 87:255 (34) | 92:132 (70)
Numru totali ta’
pazjenti (%)
Zmi jd
mien mejaan 37.2 18.8 28.1 16.6 37.2 17.7

(xhur)

HR (CI ta’
95 %)°

0.28 (0.19, 0.42)

0.43 (0.28, 0.66)

0.33 (0.25, 0.45)

PFS2, valutazzjoni tal-investigatur (maturita ta’ 40%) DCO 22 ta’ Marzu 2020

Numru ta’

avvenimenti:

Numru totali ta’ 44:158 (28) | 37:77 (48) 41:97 (42) 33:55 (60) 85:255 (33) | 70:132 (53)
pazjenti (%)

Zmien mejdan NR 42.2 50.3 30.1 50.3 35.4

(xhur)

HR (CI ta’
95 %)°

0.53 (0.34, 0.82)

0.60 (0.38, 0.96)

0.56 (0.41, 0.77)

OS finali (maturita ta’ 42 %) DCO 22 ta’ Marzu 2022

Numru ta’
avvenimenti: 49:158 93:255

37:77 (48.1) | 44:97 (45.4) | 32:55 (58.2 69:132 (52.3
Numru totali ta” | (31.0) (48.1) (“454) (58.2) (36.5) (62.3)
pazjenti (%)
Zmi jd
mien mejdan 75.2 66.9 NR 52.0 75.2 57.3
(xhur)

HR (CI ta’
95 %)

0.57 (0.37, 0.88)

0.71 (0.45, 1.13)

0.62 (0.45, 0.85)

* Sottogrupp ippjanat minn gabel
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pazjenti minghajr avvenimenti

Proporzjon ta’

@ Abbazi tal-istimi Kaplan-Meier, il-proporzjon ta’ pazjenti li ma kellhomx progressjoni wara 12 u 24 xahar kienu ta’ 89 % u
66 % ghal olaparib/bevacizumab kontra 71 % u 29 % ghal placebo/bevacizumab.

b valur <1 jiffavorixxi olaparib. L-analizi twettqet bl-uzu ta’ mudell ta’ perikli proporzjonali ta’ Cox stratifikat skont ir-
rizultat tal-kura tal-ewwel linja waqt I-iskrinjar u l-istatus ta’ tBRCA tal-laboratorju tal-iskrinjar.

¢ Status ta’ tBRCAm skont Myriad

4 Pozittiv ghall-HRD bl-eskluzjoni ta’ tBRCAm gie definit bhala puntegg ta’ instabbilta genomika (GIS) skont Myriad >42
(cut-off specifikat minn qabel)

Cl Intervall ta’ kunfidenza; HR Proporzjon ta' periklu; NR ma ntlahaqx

Figura7 PAOLA-1: Plott Kaplan-Meier ta’ PFS ghal pazjenti b’kancer avvanzat tal-
ovarji definit bhal pozittiv ghal HRD PPAOLA-1 (maturita ta’ 46 % —
valutazzjoni tal-investigatur)

10{ ——— —

o T Olaparib + bevacizumab
0.9 T Placebo + bevacizumab
A T
0.8 L

0.7+ b

o ——,

L

0.6 s
;‘ LW
0.5 he .

0.41 :
0.3 . .
0.2 R
0.11
0.0

0 3 6 9 2 15 18 2 224 2 30 3 3% N 4

Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)

Numru ta’ pazjenti f’riskju
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
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Figura 8 PAOLA-1: Plott Kaplan-Meier, Sopravivenza Generali Finali bi Status Pozittiv
ghall-HRD (inkluz tBRCAm) (DCO 22 ta’ Marzu 2022)

0.5

05

0.3

Proportion of patients event free

0.1

0.0
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Time from randomisation (months)

—— Olaparib + bevacizumab ---- Placebo + bevacizumab

Number of patients at risk:

255 253 253 252 252 244 238 231 25 215 205 200 195 189 183 176 174 170 164 142 16 83 @ 3 17 ¢ o Olaparib + bevacizumab
132 130 129 128 126 121 117 114 109 105 100 9% 91 89 8 8 79 77 70 50 4 29 u 9 2 1 0 Placebo + bevacizumab

Trattament agguvanti tal-kancer tas-sider bikri b riskju gholi b’mutazzjoni BRCA germline
OlympiA

Is-sigurta u l-effikacja ta’ olaparib bhala trattament agguvanti f’pazjenti b’mutazzjonijiet BRCA1/2
germline u kancer tas-sider bikri b’riskju gholi negattiv ghal HER2 li kienu lestew trattament lokali
definittiv u kimoterapija neoagguvanti jew agguvanti kienet studjata f"Fazi 11l randomised, double-
blind, grupp parallel, ikkontrollat bi placebo, studju multicentriku (OlympiA). Il-pazjenti kienu
mehtiega li jkunu lestew mill-ingas 6 ¢ikli ta' kimoterapija neoagguvanti jew agguvanti li jkun fiha
anthracyclines, taxanes jew it-tnejn. ll-platinu minn gabel ghal kancer precedenti (ez. tal-ovarji) jew
bhala trattament agguvanti jew neoagguvanti ghall-kancer tas-sider kien permess. Pazjenti b’riskju
gholi tal-kancer tas-sider bikri gew definiti kif gej:

* pazjenti li rcevew kimoterapija neoagguvanti minn gabel: pazjenti jew b’kancer tas-sider
negattiv triplu (TNBC) jew b’kancer tas-sider pozittiv ghar-ricettur tal-ormoni kellhom kancer
invaziv residwu fis-sider u/jew in-nodi limfati¢i imnehhijin (rispons shih mhux patologiku) fiz-
zmien tal-kirurgija. Barra minn hekk, pazjenti b’kancer tas-sider pozittiv ghar-ricettur tal-
ormoni kellhom puntegg CPS&EG ta’ > 3 ibbazat fuq stadju patologiku ta’ gabel it-trattament u
ta’ wara t-trattament (CPS), status tar-ricettur tal-estrogenu (ER) u grad istologiku kif muri fit-
Tabella 10.
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Tabella 10 Stadju Bikri tal-Kancer tas-Sider, Status tar-Ri¢ettur u Rekwiziti ta' Puntegg
tal-Grad ghall-Iskrizzjoni fl-Istudju*

Stadju/fattur Punti
Stadju Kliniku /1A 0
(qabel it- I1B/111A 1
trattatament) InB/IC 2
Stadju Patologiku 0/1 0
(wara t-trattament) HA/IB/HIA/INIB 1
J1[e; 2
Status tar-Ricettur ER pozittiv 0
ER negattiv 1
Grad nukleari Grad nukleari 1-2 0
Grad nukleari 3 1

* Puntegg totali ta' >3 mehtieg ghal pazjenti b'kancer tas-sider pozittiv ghar-ricettur tal-ormoni.

e pazjenti li jkunu réevew kimoterapija agguvanti minn gabel: pazjenti bil-kancer tas-sider triplu
negattiv (TNBC) kellhom marda pozittiva ghan-nodi jew marda negattiva ghan-nodi b’tumur
primarju ta’ > 2 cm; Pazjenti HR pozittivi, HER2-negattivi kellhom > 4 nodi limfatici pozittivi
ikkonfermati patologikament.

Il-pazjenti gew randomised (1:1) ghal jew olaparib 300 mg (2 x 150 mg pilloli) darbtejn kuljum
(n=921) jew placebo (n=915). Ir-randomisation kienet stratifikata skont I-istatus tar-ricettur tal-ormoni
(HR pozittiv/ HER2 negattiv kontra TNBC), minn kimoterapija neoagguvanti versus agguvanti
precedenti, u bl-uzu precedenti tal-platinu ghall-kancer tas-sider attwali (iva versus le). It-trattament
kompla sa sena, jew sa rikorrenza tal-marda, jew tossic¢ita inaccettabbli. Pazjenti b’tumuri HR pozittivi
r¢evew ukoll terapija endokrinali.

L-ahhar punt primarju kien is-sopravivenza hielsa mill-mard invaziv (IDFS), iddefinit bhala 1-hin
minn randomisation sad-data tal-ewwel rikorrenza, fejn ir-rikorrenza hija definita bhala rikorrenza
invaziva loko regjonali mill-boghod, kancer tas-sider invaziv kontralaterali, kancer gdid jew mewt
minn kwalunkwe kawza. Ghanijiet sekondarji kienu jinkludu OS, sopravivenza minghajr mard mill-
boghod (DDFS, definit bhala z-zmien minn randomisation sal-evidenza tal-ewwel rikorrenza mill-
boghod tal-kancer tas-sider), I-in¢idenza ta’ kancer tas-sider kontralaterali godda (invazivi u mhux
invazivi), kancer primarju tal-ovarji gdid, kan¢er primarju tat-tubu fallopjan gdid u kancer peritoneali
primarju gdid, u rizultati rrappurtati mill-pazjent (PRO) bl-uzu tal-kwestjonarji FACIT-Fatigue u
EORTC QLQ-C30.

Ittestjar ¢entrali f’Myriad jew ttestjar gBRCA lokali, jekk disponibbli, intuza biex tigi stabbilita 1-
eligibilita ghall-istudju. Pazjenti rregistrati abbazi tar-rizultati tat-test gBRCA lokali pprovdew
kampjun ghal testijiet konfermatorji retrospettivi. Minn 1836 pazjent irregistrati f’OlympiA, 1623 gew
ikkonfermati bhala gBRCAmM permezz ta’ ttestjar ¢entrali, jew prospettiv jew retrospettiv.

Il-karatteristici demografici u tal-linja bazi kienu bbilancjati sew bejn iz-zewg ferghat tat-trattament.
L-eta medjana kienet 42 sena. Sebgha u sittin fil-mija (67 %) tal-pazjenti kienu Bojod, 29 % Azjatici u
2.6 % ta’ Karnaggjon Skur. Zewg pazjenti (0.2 %) fil-fergha ta’ olaparib u erba’ pazjenti (0.4 %) fil-
fergha tal-placebo kienu irgiel. Wiehed u sittin fil-mija (61%) tal-pazjenti kienu gabel il-menopawza.
Disgha u tmenin fil-mija (89 %) tal-pazjenti kienu fi status performattiv ECOG 0 u 11 % ECOG PS 1.
Tnejn u tmenin fil-mija (82 %) tal-pazjenti kellhom TNBC u 18 % kellhom mard HR pozittiv. Hamsin
fil-mija (50 %) tal-pazjenti kienu rcevew neoagguvanti minn gabel u 50 % ircevew kimoterapija
agguvanti minn gabel. Erbgha u disghin fil-mija (94 %) tal-pazjenti réevew anthracycline u taxane.
Sitta u ghoxrin fil-mija (26 %) tal-pazjenti b’mod generali kienu réevew platinu minn qabel ghall-
kancer tas-sider. Fil-ferghat olaparib u placebo, 87 % u 92 % tal-pazjenti b’mard HR pozittiv kienu
ged jircievu terapija endokrinali konkomitanti, rispettivament. B’mod generali, 89.5 % tal-pazjenti
b’mard HR pozittiv ircevew terapija endokrinali, li kienet tinkludi letrozole (23.7 %), tamoxifen

(40.9 %), anastrozole (17.2 %), jew exemestane (14.8 %).
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L-istudju lahaq I-ahhar punt primarju tieghu li juri titjib statistikament sinifikanti fl-IDFS fil-fergha
olaparib meta mgabbla mal-fergha placebo. Mitejn u erbgha u tmenin (284) pazjent kellhom
avvenimenti IDFS, dan irrapprezenta 12 % tal-pazjenti fil-fergha olaparib (distanti 8 %,
lokali/regjonali 1.4 %, kancer tas-sider invaziv kontralaterali 0.9 %, tumuri malinni primarji mhux tas-
sider 1.2 % , mewt 0.2 %) u 20 % tal-pazjenti fil-fergha tal-placebo (distanti 13 %, lokali/regjonali

2.7 %, kancer tas-sider invaziv kontralaterali 1.3 %, tumuri malinni primarji mhux tas-sider 2.3 %,
mewt 0%). Gie osservat ukoll titjib statistikament sinifikanti fid-DDFS fil-fergha ta’ olaparib meta
mqgabbel mal-fergha tal-placebo. Fl-analizi tal-OS ippjanata li jmiss, gie osservat titjib statistikament
sinifikanti fl-OS fil-fergha ta’ olaparib meta mgabbla mal-fergha tal-placebo. Ir-rizultati tal-effikacja
fil-FAS huma pprezentati fit-Tabella 11 u I-Figuri 9 u 10.

Tabella 11 Rizultati ta’ effikac¢ja ghal trattament agguvanti ta’ pazjenti b’kancer tas-sider
bikri b>’mutazzjoni BRCA germline " OlympiA

Olaparib 300 mg bd Pla¢ebo
(N=921) (N=915)

IDFS (15 % maturita) — DCO 27 ta’ Marzu 2020

Numru ta’ avvenimenti:Numru totali ta’ pazjenti

%) 106:921 (12) 178:915 (20)
HR (99.5 % CI)2 0.58 (0.41, 0.82)
valur p (2-sided)® 0.0000073
Percentwal (95 % CI) ta’ pazjenti hielsa minn
mard invaziv fi 3 snin 86 (83, 88) 77(74, 80)
DDFS (13 % maturita) — DCO 27 ta’ Marzu 2020
z\tl)/l:;wu ta’ avvenimenti:Numru totali ta’ pazjenti 89:921 (10) 152:915 (17)
HR (99.5% CI)? 0.57 (0.39, 0.83)
valur p (2-sided)® 0.0000257

, 0 e .
Percer)twa‘ll(95 % C_I) ta’ pazjenti hielsa minn 88 (85, 90) 80 (77, 83)
mard invaziv fi 3 snin
OS (10 % maturita) — DCO 12 ta’ Lulju 2021
(I\[I)/l:)mru ta’ avvenimenti:Numru totali ta’ pazjenti 75:921 (8) 109:915 (12)
HR (98.5% CI)? 0.68 (0.47,0.97)
valur p (2-sided)® 0.0001
Percentwal (95% CI) ta’ pazjenti hajjin fi 3 snin 93 (91, 94) 89 (87, 91)
Percentwal (95% CI) ta’ pazjenti hajjin °4 snin 90 (87, 92) 86 (84, 89)
a Ibbazat fuq il-mudell stratifikat ta” perikli proporzjonali ta’ Cox, < 1 jindika riskju aktar baxx b’olaparib meta
mqabbel mal-fergha placebo.
b Valur P minn test stratifikat log-rank.
c Il-percentwali huma kkalkulati bl-uzu ta' stimi KM.

bd =darbtejn kuljum; CI = intervall ta’ kunfidenza; DDFS = sopravivenza hielsa mill-mard mill-boghod; IDFS =sopravivenza
hielsa mill-mard invaziv; KM = Kaplan-Meier; OS =sopravivenza generali.
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Figura 9 Plott Kaplan-Meier ta’ IDFS ghal trattament agguvanti ta’ pazjenti b’kancer
tas-sider bikri b’riskju gholi b>’mutazzjoni BRCA germline f’OlympiA
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Xhur minn randomisation
Numru ta’ pazjenti f’riskju:

Olaparib 300 mg bd

921 820 737 607 477 361 276 183 108 55 15
Placebo
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Figura 10 Plott Kaplan-Meier ta’ OS ghal trattament agguvanti ta’ pazjenti b’kancer tas-

sider bikri b’riskju gholi b’mutazzjoni BRCA germline
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Kancer tas-sider metastiku negattiv ghall-HER2 mutat gBRCA1/2
OlympiAD (Studju D0819C00003)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ olaparib f’pazjenti b’mutazzjonijiet gBRCAL/2 li kellhom kancer tas-sider
metastatiku negattiv ghall-HER2 gew studjati fi prova ta’ Fazi 11, randomised, open-label,
ikkontrollata (OlympiAD). F’dan I-istudju 302 pazjenti b’mutazzjoni dokumentata gBRCA li tikkawza
dann jew suspett ta’ dann gew randomised 2:1 biex jir¢ievu jew Lynparza (300 mg [2 x 150 mg
pilloli] darbtejn kuljum) jew kimoterapija tal-ghazla tat-tabib (capecitabine 42%, eribulin 35%, jew
vinorelbine 17%) sal-progressjoni jew tossic¢ita mhux accettabbli. Il-pazjenti b’mutazzjonijiet
BRCAL/2 gew identifikati minn ittestjar germline fid-demm permezz ta’ test lokali jew b’ittestjar
centrali ’Myriad. ll-pazjenti gew stratifikati abbazi ta’: riceviment ta’ korsijiet ta’ kimoterapija
precedenti ghal kancer tas-sider metastatiku (iva/le), pozittiv ghar-ricettur tal-ormon (HR) kontra
negattiv triplu (TNBC), trattamentbil-platinu minn gabel ghall-kancer tas-sider (iva/le). L-end-point
primarju kien il-PFS ivvalutata minn revizjoni ¢entrali indipendenti blinded (BICR) permezz ta’
RECIST 1.1. L-end-points sekondarji inkludew PFS2, OS, rata ta’ rispons oggettiv (ORR) u HRQoL.

Il-pazjenti ghandhom ikunu ré¢ivew trattament b’ anthracycline sakemm ma tigix kontraindikata u
taxane f’jew ambjent neoagguvanti jew metastatiku. Pazjenti b’tumuri HR+ (pozittivi ghal ER u/jew
PgR) riedu jkunu réivew u pprogressaw fuq tal-inqas terapija endokrinali wahda (agguvanti jew
metastika) jew kellhom marda li t-tabib li kien qed jikkurahom giesha bhala mhux xierqa ghal terapija
endokrinali. Terapija precedenti bil-platinu giet permessa fl-ambjent metastatiku diment li ma kien
hemm |-ebda evidenza ta’ progressjoni tal-marda wagqt trattament bil-platinu u fl-ambjent
neoagguvanti diment li 1-ahhar doza giet ricevuta tal-ingas 12-il xahar gabel ir-randomisation. Ma
Kinitx permessa trattament precedenti b’inibitur PARP, inkluz olaparib.

Il-karatteristi¢i demografici u tal-linja bazi kienu generalment ibbilangjati tajjeb bejn il-ferghat ta’
olaparib u I-komparatur (ara Tabella 12).

Tabella 12 Karatteristici demografici u tal-linja bazi tal-pazjent £ OlympiAD

Olaparib 300 mg bd Kimoterapija
n=205 n=97
Eta - sena (medjana) 44 45
Sess (%)
Mara 200 (98) 95 (98)
Ragel 5(2) 2(2)
Razza (%)
Bojod 134 (65) 63 (65)
Asjatici 66 (32) 28 (29)
Ohrajn 5(2) 6 (6)
Status tal-prestazzjoni ECOG (%)
0 148 (72) 62 (64)
1 57 (28) 35 (36)
Klassifikazzjoni tal-marda globali
Metastatika 205 (100) 97 (100)
Lokalment avvanzata 0 0
Kancer tas-sider metastatiku gdid 26 (13) 12 (12)

(%)

Status tar-ri¢ettur tal-ormon (%)
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HR+ 103 (50) 49 (51)

TNBC 102 (50) 48 (49)
Tip ta’ mutazzjoni gBRCA (%)

gBRCAl 117 (57) 51 (53)
gBRCA2 84 (41) 46 (47)
gBRCAL u gBRCA2 4(2) 0

>2 Siti metastatici (%) 159 (78) 72 (74)

Post tal-metastasi (%)

Ghadam biss 16 (8) 6 (6)

Ohrajn 189 (92) 91 (94)
Marda li tista’ titkejjel bil-BICR (%) 167 (81) 66 (68)
Marda progressiva meta saret ir- 159 (78) 73 (75)

randomisation(%b6)

Grad tat-tumur fid-dijanjozi

Iddifferenzjat sew (G1) 5(2) 2(2)
Iddifferenzjat b’mod moderat (G2) 52 (25) 23 (24)
Iddifferenzjat b’mod hazin (G3) 108 (53) 55 (57)
Mhux iddifferenzjat (G4) 4(2) 0

Ma jistax jigi vvalutat (GX) 27 (13) 15 (16)
Nieges 9(4) 2(2)
Numru ta’ linji precedenti ta’ kimoterapija ghal kancer tas-sider metastatiku (%)

0 68 (33) 31(32)
1 80 (39) 42 (43)
2 57 (28) 24 (25)
Terapija precedenti bbazata fuq il- 55 (27) 21 (22)
platinu (%)

fl-ambjent neoagguvanti biss 12 (6) 6 (6)
ambjent metastatiku biss 40 (20) 14 (14)
fl-ambjent neoagguvanti u metastatiku 3(1) 1(1)

Trattament precedenti banthracycline u taxane

fl-ambjent neoagguvanti 169 (82) 76 (78)
ambjent metastatiku 41 (20) 16 (17)

Trattament precedenti b’taxane

fl-ambjent neoagguvanti 146 (71) 66 (68)
ambjent metastatiku 107 (52) 41 (42)
Trattament precedenti 204 (99.5) 96 (99)

b’anthracycline u taxane

Bhala terapija sussegwenti, 0.5 % u 8 % tal-pazjenti r¢ivew inibitur PARP fil-ferghat tat-trattament u
I-komparatur, rispettivament; 29 % u 42 % tal-pazjenti, rispettivament, ir¢ivew terapija sussegwenti bi
platinu.

Intwera titjib statistikament sinifikanti fil-PFS, l-ezitu tal-effikacja primarja, ghal pazjenti ttrattati
b’olaparib meta mgabbel ma’ dawk fil-fergha tal-komparatur (ara Tabella 13 u Figura 11).
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Tabella 13 Sommarju tas-sejbiet ewlenin tal-effika¢ja ghal pazjenti b’kancer tas-sider
metastatiku negattiv ghall-HER2 mutat gBRCA1/2 £ OlympiAD

Olaparib 300 mg bd Kimoterapija

PFS (maturita ta’ 77%) — DCO 09 ta’ Dicembru 2016

Numru ta’ avvenimenti: Numru totali

* paenti (3) 163:205 (80) 163:205 (80)
Zmien medjan (xhur) (95% CI) 7.0 (5.7-8.3) 7.0 (5.7-8.3)
HR (95% CI) 0.58 (0.43-0.80)

Valur p (miz-zewg nahat)? p=0.0009

PFS2 (maturita ta’ 65%) - DCO 25 ta’ Settembru 2017°

Numru ta’ avvenimenti: Numru totali 130:205 (63) 65:97 (67)
ta’ pazjenti (%)

Zmien medjan (xhur) (95% CI) 12.8 (10.9-14.3) 9.4 (7.4-10.3)
HR (95% CI) 0.55 (0.39-0.77)

Valur p (miz-zewg nahat)? p=0.0005

OS (maturita ta’ 64%) — DCO 25 ta’ Settembru 2017

Numru ta’ avvenimenti: Numru totali 130:205 (63) 62:97 (64)

ta’ pazjenti (%)

Zmien medjan (xhur) (95% CI) 19.3 (17.2-21.6)° 17.1 (13.9-21.9)
HR (95% CI) 0.90 (0.66-1.23)

Valur p (miz-zewg nahat)? p=0.5131

ORR ikkonfermata — DCO 09 ta’ Di¢cembru 2016

Numru ta’ rispondenti oggettivi: 87: 167 (52)¢ 15:66 (23)¢
Numru totali ta’ pazjenti b’marda li
titkejjel (%)

95% ClI 44.2-59.9 13.3-35.7
DOR - DCO 09 ta’ Dicembru 2016
Medjana, xhur (95% CI) 6.9 (4.2,10.2) 7.9(45,12.2)

a Ibbazat fuq test log-rank stratifikat

b Analizi post-hoc.

¢ Iz-zmien ta’ segwitu medjan f’pazjenti ¢censurati kien 25.3 xhur ghal olaparib kontra 26.3 xhur ghall-komparatur.

d Ir-risponsi kkonfermati (mill-BICR) gew definiti bhala rispons irregistrat ta’ jew CR/PR, ikkonfermat minn immagni
ripetuta mhux ingas minn 4 gimghat wara l-vista meta gie osservat 1-ewwel darba r-rispons.Fil-fergha ta’ olaparib 8 %
b’marda li tista’ titkejjel kellhom rispons shih kontra 1.5% tal-pazjenti fil-fergha tal-komparatur; 74/167 (44%) tal-
pazjenti fil-fergha ta’ olaparib kellhom rispons parzjali kontra 14/66 (21%) fil-fergha tal-kimoterapija. Fis-sottogrupp
tal-pazjent ta’ TNBC, 1-ORR ikkonfermata kienet 48 % (41/86) fil-fergha ta’ olaparib u 12 % (4/33) fil-fergha tal-
komparatur. Fis-sottogrupp tal-pazjent HR+ I-ORR ikkonfermata kienet 57 % (46/81) fil-fergha ta’ olaparib u 33 %
(11/33) fil-fergha tal-komparatur.

bd Darbtejn kuljum; ClI Intervall ta’ kunfidenza; DOR Durata ta’ rispons; DCO Cut off tad-data; HR Proporzjon ta’
periklu; HR+ Pozittiv ghar-ricettur tal-ormon, ORR Rata ta’ rispons oggettiv; OS sopravivenza globali; PFS
sopravivenza minghajr progressjoni; PFS2 Zmien ghat-tieni progressjoni jew ghall-mewt, TNBC kanéer tas-sider
negattiv triplu

41



Figura 11 OlympiAD: Plott Kaplan-Meier ta’ BICR PFS f’pazjenti b’kancer tas-sider
metastatiku negattiv ghall-HER2 mutat gBRCA1/2 (maturita ta’ 77%) DCO
09 ta’ Di¢cembru 2016
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Gew osservati rizultati konsistenti fis-sottogruppi tal-pazjenti kollha definiti minn gabel (ara

Figura 12). Analizi tas-sottogruppi indikat I-benefic¢ju fil-PFS ta’ olaparib kontra I-komparatur
f’sottogruppi ta’ pazjenti ta” TNBC (HR 0.43; 95% CI: 0.29-0.63, n=152) u HR+ (HR 0.82; 95% CI:
0.55-1.26, n=150).
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Figura 12 PFS (BICR), Plot Forest, skont sottogrupp specifikat minn qabel
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F’analizi post-hoc tas-sottogrupp ta’ pazjenti li ma kinux ipprogressaw fuq il-kimoterapija minbarra I-
platinu, il-PFS medjana fil-fergha ta’ olaparib (n=22) kienet 8.3 xhur (95% CI 3.1-16.7) u 2.8 xhur
(95% CI 1.4-4.2) fil-fergha tal-kimoterapija (n=16) b’HR ta’ 0.54 (95% CI 0.24-1.23). Madankollu,
in-numru ta’ pazjenti kien limitat wisq biex isiru konkluzjonijiet sinifikanti dwar I-effikac¢ja f’dan is-
sottogrupp.

Gew randomised seba’ pazjenti rgiel (5 olaparib u 2 komparatur). Meta saret l-analizi tal-PFS, pazjent

1 kellu rispons parzjali kkonfermat b’durata tar-rispons ta’ 9.7 xhur fil-fergha ta’ olaparib. Ma kien
hemm I-ebda rispons ikkonfermat fil-fergha tal-komparatur.
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Figura 13 OlympiAD: Plot Kaplan-Meier ta’ OS f’pazjenti b’kancer tas-sider metastatiku
negattiv ghall-HER2 mutat gBRCAL/2 (maturita ta’ 64%)
DCO 25 ta’ Settembru 2017
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Analizi tal-OS f’pazjenti bl-ebda kimoterapija precedenti ghal kancer tas-sider metastatiku indikat
beneficcju f’dawn il-pazjenti b’HR ta’ 0.45 (95% CI 0.27-0.77), filwaqt ghal linji ulterjuri ta’ terapija,
I-HR qabez 1.

Manteniment wara trattament tal-ewwel linja ta’ adenokarcinoma metastatika b ’'mutazzjoni BRCA tal-
linja germinali tal-frixa:
Studju POLO

Is-sigurta u l-effikacja ta’ olaparib bhala terapija ta’ manteniment gew studjati fi prova randomizzata
(3:2), double-blind, ikkontrollata bi placebo u multicentrika f*154 pazjent b’mutazzjonijiet BRCA1/2
tal-linja germinali 1i kellhom adenokar¢inoma metastatika tal-frixa. ll-pazjenti r¢ivew jew Lynparza
300 mg (2 x 150 mg pilloli) darbtejn kuljum (n=92) jew placebo (n=62 sa progressjoni tal-marda
radjologika jew tossicita inacc¢ettabbli. Il-pazjenti riedu jkunu li ma pprogressawx matul il-
kimoterapija bbazata fuq il-platinu tal-ewwel linja u kellhom jir¢ievu minimu ta’ 16-il gimgha ta’
trattament ibbazat fuq il-platinu kontinwu, li seta’ jitwaqqaf fi kwalunkwe hin wara ghal tossicita
inaccettabbli filwaqt li 1-agenti li jifdal ikunu tkomplew skont ir-regimen ippjanat jew tossicita
inaccettabbli ghal komponent(i) ichor (ohra). [l-pazjenti li setghu jittolleraw regimen shih tal-
kimoterapija li fiha I-platinu sal-progressjoni ma gewx ikkunsidrati ghal dan 1-istudju. It-terapija ta’
manteniment inbdiet 4 sa 8 gimghat wara l-ahhar doza ta” komponent(i) tal-kimoterapija tal-ewwel
linja fin-nuqqas ta’ progressjoni u jekk it-tossicitajiet kollha minn terapija kontra 1-kancer precedenti
kienu gew rizolti ghal CTCAE grad 1, hlief alopec¢ja, newropatija periferali ta’ grad 3 u Hgb >9 g/dL.
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Wiehed u tletin fil-mija (31 %) tal-pazjenti b’mutazzjonijiet BRCA1/2 tal-linja germinali gew
identifikati minn rizultati ta’ ttestjar lokali precedenti u 69 % tal-pazjenti bi ttestjar ¢entrali. Fil-fergha
ta’ olaparib, 32 % tal-pazjenti kellhom mutazzjoni BRCAL1 tal-linja germinali, 64 % mutazzjoni
BRCAZ2 tal-linja germinali u 1 % kellhom kemm mutazzjoni BRCAL tal-linja germinali kif ukoll
mutazzjoni BRCAZ tal-linja germinali. Fil-fergha tal-placebo, 26 % tal-pazjenti kellhom mutazzjoni
BRCAL tal-linja germinali, 73 % kellhom mutazzjoni BRCA2 tal-linja germinali u 1-ebda pazjent ma
kellu kemm mutazzjoni BRCAL tal-linja germinali kif ukoll BRCA2 tal-linja germinali. Gie
kkonfermat I-istatus BRCAm tal-pazjenti kollha identifikati gabel ir-rizultati tal-ittestjar lokali, fejn
intbaghat, bi ttestjar ¢entrali. Tmienja u disghin fil-mija (98%) tal-pazjenti kellhom mutazzjoni
deleteruza u 2 % kellhom mutazzjoni deleteruza suspettata. Gew identifikati riarrangamenti kbar fil-
geni BRCA1/2 £°5.2 % (8/154) tal-pazjenti randomizzati.

Il-karatteristici demografici u tal-linja bazi kienu generalment ibbilan¢jati tajjeb bejn il-ferghat ta’
olaparib u placebo. L-etd medjana kienet 57 sena fiz-zewg ferghat; 30 % tal-pazjenti fil-fergha ta’
olaparib kellhnom >65 sena meta mgabbel ma’ 20 % fil-fergha tal-placebo. Tmienja u hamsin fil-mija
(58%) tal-pazjenti fil-fergha ta’ olaparib u 50 % tal-pazjenti fl-fergha tal-placebo kienu rgiel. Fil-
fergha ta’ olaparib, 89 % tal-pazjenti kienu Bojod u 11 % ma kinux Bojod,; fil-fergha tal-placebo 95 %
tal-pazjenti kienu Bojod u 5 % ma kinux Bojod. Il-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti kellhom status tal-
prestazzjoni ECOG ta’ 0 (71 % fil-fergha ta’ olaparib u 61 % fil-fergha tal-placebo). B’'mod generali,
is-siti tal-metastasi qabel il-kimoterapija kienu I-fwied 72 %, il-pulmun 10 % u siti ohra 50 %.1z-
zmien medjan mid-dijanjozi originali sar-randomizzazzjoni fiz-zewg ferghat kien 6.9 xhur (medda 3.6
sa 38.4 xhur).

B’mod generali, 75 % tal-pazjenti rcevew FOLFIRINOX b’medjan ta’ 9 ¢ikli (medda 4-61), 8 %
ircevew FOLFOX jew XELOX, 4 % ircevew GEMOX, u 3 % ir¢evew gemcitabine u cisplatin; 1-10 %
li jifdal tal-pazjenti réivew regimens ohra tal-Kimoterapija. 1d-durata tal-kimoterapija tal-ewwel linja
ghal marda metastatika kienet 4 sa 6 xhur, >6 sa <12-il xahar u >12-il xahar, rispettivament, f'77 %,
19 % u 4 % tal-pazjenti fil-fergha ta’ olaparib u fi 80 %, 17 % u 3 % fil-fergha tal-placebo, b’madwar
xahar mit-tmiem tal-ahhar doza tal-komponent(i) tal-kimoterapija tal-ewwel linja ghall-bidu tat-
trattament tal-istudju fiz-zewg ferghat. Bhala 1-ahjar rispons fuq il-kimoterapija tal-ewwel linja, 7 %
tal-pazjenti ta’ olaparib u 5 % tal-pazjenti tal-placebo kellhom rispons shih, 44 % tal-pazjenti ta’
olaparib u 44 % tal-pazjenti tal-placebo kellhom rispons parzjali u 49 % tal-pazjenti ta’ olaparib u

50 % tal-placebo kellhom marda stabbli. Fir-randomizzazzjoni, il-marda li titkejjel giet irrappurtata
85 % u 84 % tal-pazjenti fil-ferghat ta’ olaparib jew tal-placebo, rispettivament. Iz-zmien medjan
mill-bidu tal-kimoterapija bbazata fuq il-platinu tal-ewwel linja sar-randomizzazzjoni kien 5.7 xhur
(medda 3.4 sa 33.4 xhur).

Fi zmien l-analizi tal-PFS, 33 % tal-pazjenti fil-fergha ta’ olaparib u 13 % fil-fergha tal-placebo
baqghu fuq it-trattament tal-istudju. Disgha u erbghin fil-mija tal-pazjenti (49%) fil-fergha ta’ olaparib
u 74 % fil-fergha tal-placebo r¢ivew terapija sussegwenti. Tnejn u erbghin fil-mija (42%) tal-pazjenti
fil-fergha ta’ olaparib u 55 % fil-fergha tal-placebo ré¢ivew il-platinu bhala terapija sussegwenti.
Wiehed fil-mija (1%) tal-pazjenti fil-fergha ta’ olaparib u 15 % fil-fergha tal-placebo ré¢ivew inibitur
PARP bhala terapija sussegwenti. Mit-33 (36%) u 28 (45%) tal-pazjenti li r¢ivew 1-ewwel terapija
sussegwenti li kien fiha I-platinu, fil-ferghat ta’ olaparib u tal-placebo, il-marda stabbli giet
irrappurtata fi 8 kontra 6 pazjenti, filwaqt li 1 kontra 2 pazjenti kellhom rispons, rispettivament.

[l-punt tat-tmiem primarju kienet is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS), definita bhala z-zmien
mir-randomizzazzjoni sal-progressjoni ddeterminat minn BICR permezz ta’ Kriterji ta’ Evalwazzjoni
tar-Rispons " Tumuri Solidi (RECIST) 1.1 modifikat biex jivvaluta 1-pazjenti bl-ebda evidenza ta’
marda, jew mewt. Il-punti tat-tmiem tal-effikacja sekondarja kienu jinkludu s-sopravivenza globali
(0S), iz-zmien mir-randomizzazzjoni sat-tieni progressjoni jew mewt (PFS2), iz-zmien mir-
randomizzazzjoni sal-ewwel terapija kontra I-kancer sussegwenti jew mewt (TFST), ir-rata ta’ rispons
oggettiv (ORR), id-durata tar-rispons (DoR), ir-rata tar-rispons, iz-zmien ghar-rispons u s-sahha
relatata mal-kwalita tal-hajja (HRQoL).
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L-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fil-PFS ghal olaparib meta mgabbel mal-placebo
(Tabella 14). ll-valutazzjoni tal-BICR tal-PFS kienet konsistenti ma’ valutazzjoni tal-investigatur.
Fl-analizi finali tal-OS, il-per¢entwal ta’ pazjenti li kienu hajjin u f’segwitu kien ta’ 28% fil-fergha ta’
olaparib u ta’ 18% fil-fergha tal-placebo.

Tabella 14  Rizultati tal-effikac¢ja ghal pazjenti b’adenokarc¢inoma metastatika gBRCAm tal-
frixa PPOLO

Olaparib 300 mg bd Pla¢ebo

PFS (maturita ta’ 68%)*° (BICR, DCO 15 ta’ Jannar 2019)

Numru ta’ avvenimenti: Numru totali ta’ pazjenti

(%) 60:92 (65) 44:62 (71)

Zmien medjan, xhur (95 % CI) 7.4 (4.14-11.01) 3.8 (3.52-4.86)

HR (95 % CI)*d 0.53 (0.35-0.82)

Valur p (miz-zewg nahat) p=0.0038
OS (maturita ta’ 70%)° (DCO 21 ta’ Lulju 2020)
Numru ta’ avvenimenti:Numru totali ta’ pazjenti (%) 61:92 (66) 47:62 (76)
Zmien medjan (xhur) (95% CI) 19.0 (15.28-26.32) 19.2 (14.32-26.12)
HR (95% CI)“ 0.83 (0.56-1.22)
Valur p (miz-zewg nahat) p=0.3487

Ibbazata fuq stimi ta’ Kaplan-Meier, il-proporzjon ta’ pazjenti li kienu hajjin u minghajr progressjoni wara 12 u

24 xahar kienu 34 % u 22 % ghal olaparib kontra 15 % u 10 % ghal placebo.

Ghal PFS, iz-zmien ta’ segwitu medjan kien 9.1 xhur fil-fergha ta’ olaparib u 3.8 xhur fil-fergha tal-placebo.

Valur ta’ <1 jiffavorixxi olaparib.

L-analizi saret b’test log-rank.

Ghal OS, iz-zmien ta’ segwitu medjan ghal persuni ¢c¢ensurati kien 31.3 xhur fil-fergha ta’ olaparib u 23.9 xhur fil-
fergha tal-placebo.

bd  Darbtejn kuljum; Cl Intervall ta’ kunfidenza; HR Proporzjon ta’ Periklu; OS Sopravivenza Generali; PFS Sopravivenza
minghajr progressjoni.

® o o o
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Figura 14

sopravivenza minghajr progressjoni

Probabilita ta’

---- Olaparib 300 mg pillola darbtejn kuljum
---- Placebo pillola darbtejn kuljum

POLO: Plott Kaplan-Meier ta’ PFS ghal pazjenti b’adenokarc¢inoma metastatika
gBRCAm tal-frixa (maturita ta’ 68 % maturity — BICR, DCO 15 ta’ Jannar
2019)

Numru ta’ pazjenti f’riskju:

Olaparib 300 mg pillola darbtejn kuljum

92 69 50 41 34 24 18 17 14 10
Placebo pillola darbtejn kuljum
62 39 23 10 6 6 4 4 4
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Figura 15 POLO: Plott Kaplan-Meier tal-OS ghal pazjenti b’adenokarc¢inoma metastatika
gBRCAm tal-frixa (maturita ta’ 70%, DCO 21 ta’ Lulju 2020)
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Kancer tal-prostata reZistenti ghall-kastrazzjoni metastatiku b 'mutazzjoni BRCA1/2:
Studju PROfound

Is-sigurta u l-effikacja ta’ olaparib gew studjati fi rgiel b’kancer metastatiku tal-prostata rezistenti
ghall-kastrazzjoni (mCRPC) fi prova ta’ Fazi Il randomizzata, open-label u multi¢entrika li evalwat I-
effikacja ta” Lynparza meta mgabbla mal-fergha komparatur tal-ghazla tal-investigatur ta’ NHA
([agent ormonali gdid] enzalutamide jew abiraterone acetate).

Kien mehtieg li 1-pazjenti jkunu ghamlu progress fuqg NHA precedenti ghat-trattament ta’ kancer
metastatiku tal-prostata u/jew CRPC. Ghall-inkluzjoni f'Koorti A, il-pazjenti kellhom bzonn ikollhom
mutazzjonijiet deleteruzi jew suspettati deleteruzi fil-geni ta’ BRCA1 jew ta’ BRCA2. Pazjenti
b’mutazzjonijiet ATM gew randomizzati wkoll f’Koorti A, izda ma setax jintwera benefic¢ju-riskju
pozittiv f°din is-sottopopolazzjoni ta’ pazjenti. Pazjenti b’mutazzjonijiet f*geni ohra gew randomizzati
f’Koorti B.
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F’dan I-istudju, 387 pazjenti gew randomizzati 2:1 biex jir¢ievu jew olaparib (300 mg [2 x 150 mg
pilloli] darbtejn kuljum) jew komparatur. F’Koorti A, kien hemm 245 pazjent (162 olaparib u

83 komparatur) u f’Koorti B kien hemm 142 pazjent (94 olaparib u 48 komparatur). 1l-pazjenti gew
stratifikati skont I-uzu precedenti ta’ tassani u evidenza ta’ mard li jista’ jitkejjel. It-trattament tkompla
sal-progressjoni tal-marda. ll-pazjenti randomizzati ghall-komparatur inghataw 1-ghazla li jaqgilbu ghal
olaparib wara progressjoni kkonfermata ta’ BICR radjologiku. Pazjenti b’ BRCAL1m, BRCA2m misjuba
fit-tumuri taghhom gew irregistrati fuq il-bazi ta’ ttestjar centrali prospettiv, bl-e¢cezzjoni ta’

3 pazjenti rregistrati bl-uzu ta’ rizultat ta’ test lokali. Mill-160 pazjent b’mutazzjoni BRCAL jew
BRCAZ2 fl-istudju PROfound, 114-il pazjent gew ittestjati retrospettivament biex jigi ddeterminat jekk
il-mutazzjoni BRCA1/2 identifikata kellhiex origini tal-linja germinali jew somatika. F’dawn il-
pazjenti, gew identifikati 63 mutazzjoni BRCAL/2 fil-kampjun tad-demm tal-linja germinali u
ghalhekk gew determinati li kellhom origini tal-linja germinali. 11-51 pazjent li jifdal ma kellhomx
mutazzjoni ta’ BRCA1/2 misjuba tat-tumur identifikata fil-kampjun tad-demm tal-linja germinali u
ghalhekk il-mutazzjonijiet BRCA1/2 huma determinati li ghandhom origini somatika. Ghas-46 pazjent
li jifdal, l-origini somatika jew tal-linja germinali mhix maghrufa.

Il-karatteristici demografici u tal-linja bazi kienu generalment ibbilan¢jati sew bejn il-ferghat ta’
olaparib u tal-komparatur f’pazjenti b’mutazzjonijiet BRCA1/2 . L-eta medjana kienet ta’ 68 sena u
67 sena fil-fergha ta’ olaparib u tal-komparatur, rispettivament. Terapija minn gabel fil-fergha ta’
olaparib kienet 71 % tassan, 41 % enzalutamide, 37 % abiraterone acetate u 20 % kemm enzalutamide
kif ukoll abiraterone acetate. Terapija minn gabel fil-fergha komparatur kienet 60 % tassan, 50 %
enzalutamide, 36 % abiraterone acetate u 14 % kemm enzalutamide kif ukoll abiraterone acetate.
Tmienja u hamsin fil-mija (58 %) tal-pazjenti fil-fergha ta’ olaparib u 55 % fil-fergha tal-komparatur
kellhom marda li tista’ titkejjel mad-dhul fl-istudju. Il-proporzjon ta’ pazjenti b’metastasi tal-ghadam,
tal-glandoli limfatici, tas-sistema respiratorja u tal-fwied kien 89 %, 62 %, 23 % u 12 %,
rispettivament fil-fergha ta’ olaparib u 86 %, 71 %, 16 % u 17 %, rispettivament fil-fergha tal-
komparatur. lIl-maggoranza tal-pazjenti fiz-zewg ferghat ta’ kura kellhom ECOG ta’ 0 jew 1 (93 %).
Punteggi ta’ ugigh fil-linja bazi (1-aghar ugigh BPI-SF) kienu 0-<2 (52 %), 2-3 (10 %) jew >3 (34 %)
fil-fergha ta’ olaparib u 0-<2 (45 %), 2-3 (7 %) jew >3 (45 %) fil-fergha tal-komparatur. Linja bazi
medjana ta” PSA kienet ta’ 57.48 pg/L fil-fergha ta’ olaparib u ta’ 103.95 pg/L fil-komparatur.

I1-punt finali primarju tal-istudju kien is-sopravivenza minghajr progressjoni radjologika (rPFS)
f’Koorti A determinata mill-BICR bl-uzu ta’ RECIST 1.1 (tessut artab) u I-Grupp ta’ Hidma tal-
Kancer tal-Prosta (PCWG3) (ghadam). Punti finali sekondarji ewlenin kienu jinkludu rata ta’ rispons
oggettiv (ORR) ikkonfermata minn BICR, rPFS minn BICR, Zmien ghal progressjoni tal-ugigh
(TTPP) u sopravivenza globali (OS) .

L-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fl-rPFS ivvalutata mill-BICR u I-OS finali ghal olaparib
meta mgabbel mal-komparatur f’Koorti A.

Ir-rizultati ghall-pazjenti b’mutazzjonijiet BRCA1/2 huma pprezentati f Tabella 15. Kien hemm titjib
statistikament sinifikanti fil-rPFS ivvalutata mill-BICR ghal olaparib meta mqabbel mal-ghazla tal-
investigatur tal-fergha NHA f’pazjenti b’BRCAL/2m. L-analizi finali ta” OS uriet titjib statistikament
sinifikanti b>’mod nominali fl-OS f’pazjenti b’BRCAL/2m randomizzati ghal Lynparza meta mqgabbla
mal-komparatur.
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Tabella 15
BRCA1/2 fi PROfound

Sommarju tas-sejbiet ewlenin tal-effika¢ja f’pazjenti b’mCRPC b’mutazzjoni ta’

Olaparib 300 mg bd Ghazla tal-Investigaturi

(N=102) ta’ NHA
(N=85)
rPFS minn BICR22¢ DCO 4 ta’ Gunju 2019
Numru ta’ avvenimenti:Numru totali ta’ pazjenti (%) 62:102 (61)° 51:58 (88) ¢
Medjan rPFS (CI ta’ 95 %) [xhur] 9.8(7.6,11.3) 3.0(1.8,3.6)
HR (CI ta’ 95 %)¢ 0.22 (0.15, 0.32)
ORR lkkonfermat minn BICR?
Numru ta’ pazjenti li kellhom rispons oggettiv:Numru
totali ta’ pazjenti b’marda li tista’ titkejjel fil-linja bazi 25:57 (44) 0:33 (0)
(%)
Proporzjon ta’ probabbilta (Cl ta’ 95 %) NC (NC, NC)
OS DCO 20 ta’ Marzu 2020
Numru ta” avvenimenti:Numru totali ta’ pazjenti (%) 53:102 (52) 41:58 (71)

Medjan rPFS (ClI ta’ 95 %) [xhur]
HR (CI ta’ 95 %)

@ Mhux ikkontrollat ghall-multipli¢ita
b Maturita ta’ rPFS 71%

20.1 (17.4, 26.8) 14.4 (10.7, 18.9)
0.63 (0.42, 0.95)

¢ L-HR u s-CI gew ikkalkulati bl-uzu ta’ mudell ta’ perikli proporzjonali Cox aggustat li fih termini ghat-trattament, il-fattur

u t-trattament b’interazzjoni tal-fattur.

bd Darbtejn kuljum; BICR Analizi blinded indipendenti ¢entrali; CI Intervall ta’ kunfidenza; HR Proporzjon ta’ periklu; NC
Ma jistax jigi kkalkulat; NHA Agent ormonali gdid; ORR Rata ta’ rispons oggettiv; OS Sopravivenza globali; rPFS

Sopravivenza minghajr progressjoni radjologika.

Figura 16 Pazjenti b’BRCAL/2m: Plott Kaplan-Meier ta’ rPFS (skont il-BICR)
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Figura 17 Pazjenti b’BRCA1/2m: Plott Kaplan-Meier ta’ OS
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Trattament ta’ pazjenti fl-issettjar tal-mCRPC tal-ewwel linja
PROpel

Is-sigurta u l-effikacja ta’ olaparib gew studjati f’irgiel b’kancer metastatiku tal-prostata rezistenti
ghall-kastrazzjoni (mMCRPC) fi studju randomozzat, double-blind, ikkontrollat bil-placebo,
multi¢entriku ta’ Fazi III i evalwa l-effikacja ta’ Lynparza (300 mg [pilloli 2 x 150 mg] darbtejn
kuljum) flimkien ma’ abiraterone (1000 mg [pilloli 2 x 500 mg] darba kuljum) kontra I-fergha
komparatur ta’ placebo flimkien ma’ abiraterone. Pazjenti fiz-zewg ferghat ircevew ukoll jew
prednisone jew prednisolone 5 mg darbtejn kuljum.

L-istudju rrandomizza 796 pazjent (randomizzazzjoni 1:1; 399 olaparib/abiraterone:397 placebo/
abiraterone) li kellhom evidenza ta’ adenokarc¢inoma tal-prostata istologikament ikkonfermata u status
metastatiku definit bhala mill-inqas lezjoni metastatika wahda dokumentata jew fuq ghadma jew CT
scan/MRI u li qatt ma hadu trattament, I-ebda kimoterapija jew NHA fl-issettjar tal-mCRPC. Qabel I-
istadju tal-mCRPC, it-trattament b’NHAs (hlief abiraterone) minghajr progressjoni tal-PSA (klinika
jew radjologika) matul it-trattament kien permess, sakemm it-trattament twaqgaf mill-ingas 12-il xahar
gabel ir-randomizzazzjoni. Trattament b’agenti antiandrogenici tal-ewwel generazzjoni (ez.,
bicalutamide, nilutamide, flutamide) kien permess ukoll, sakemm kien hemm perjodu ta’ washout ta’

4 gimghat. It-trattament b’docetaxel kien permess waqt trattament neoagguvanti/agguvanti ghal kancer
tal-prostata lokalizzat u fl-istadju tal-kancer tal-prostata sensittiv ghall-ormoni metastatiku (mHSPC),
diment li ma sehh 1-ebda sinjal ta’ progressjoni tal-marda wagt jew immedjatament wara tali
trattament. 1l-pazjenti kollha rcevew analogu tal-GnRH jew kellhom orkiektomija bilaterali minn
qgabel. Il-pazjenti kienu stratifikati b’metastazi (ghadam biss, vixxerali jew ohrajn) u trattament
b’docetaxel fl-istadju mHSPC (iva jew le). It-trattament kompla sal-progressjoni radjologika tal-marda
sottostanti jew tossicita inaccettabbli.

51



[l-karatteristici demografici u tal-linja bazi kienu bbilancjati bejn iz-zewg ferghat tat-trattament. L-eta
medjana tal-pazjenti kienet ta’ 69 sena b’mod generali, u I-maggoranza (71 %) tal-pazjenti kienu fil-
grupp ta’eta ta’ >65 sena. Mija u disgha u tmenin pazjent (24 %) kellhom trattament b’docetaxel minn
gabel fl-istadju ta” mHSPC. B’kollox, 434 (55 %) pazjent kellhom metastazi fl-ghadam (metastazi fl-
ghadam u l-ebda sit ichor imbieghed), 105 (13 %) pazjenti kellhom metastazi vixxerali (metastazi fit-
tessut artab mill-boghod f’organu ez., fwied, pulmun) u 257 ( 32 %) pazjent kellhom metastazi ohra
(dan jista’ jinkludi, perezempju, pazjenti b’metastazi fl-ghadam u n-nodi limfati¢i imbieghda jew
pazjenti b’mard prezenti biss f’nodi limfati¢i imbieghda). Il-bicca I-kbira tal-pazjenti fiz-zewg ferghat
(70 %) kellhom status ta’ prestazzjoni ECOG ta’ 0. Kien hemm 103 (25.8 %) pazjenti sintomatici fil-
grupp ta’ olaparib u 80 (20.2 %) pazjent fil-grupp tal-placebo. Pazjenti sintomatici kienu
kkaratterizzati minn Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) tal-oggett #3 b’puntegg ta’ > 4 u/jew
uzu ta’ opiate fil-linja bazi.

Ir-registrazzjoni tal-pazjent ma kinitx ibbazata fuq l-istatus tal-bijomarkatur. L-istatus tal-mutazzjoni
tal-gene HRR gie evalwat retrospettivament permezz ta’ CtDNA u testijiet tat-tessuti tat-tumur biex
tigi vvalutata 1-konsistenza tal-effett tat-trattament mill-popolazzjoni FAS. Mill-pazjenti ttestjati, 198 u
118 kienu HRRm kif determinat minn ctDNA u tessut tat-tumur, rispettivament. ld-distribuzzjoni tal-
pazjenti HRRm kienet ibbilan¢jata sew bejn iz-zewg ferghat.

Il-punt tat-tmiem primarju kien rPFS, definit bhala iz-zmien mir-randomizzazzjoni sal-progressjoni
radjologika ddeterminata minn valutazzjoni tal-investigatur ibbazata fuq kriterji RECIST 1.1 u
PCWG-3 (ghadam). Il-punt tat-tmiem sekondarju ewlieni tal-effikacja kien is-sopravivenza generali
(OS). Punti finali sekondarji addizzjonali kienu jinkludu PFS2, TFST u HRQoL.

L-istudju lahaq il-punt tat-tmiem primarju tieghu li juri titjib statistikament sinifikanti fir-riskju ta’
progressjoni tal-mard radjologiku jew mewt ghal olaparib/abiraterone mqabbel ma’
placebo/abiraterone kif evalwat mill-investigatur, b’HR 0.66; 95 % CI 0.54, 0.81; p<0.0001; rPFS
medjan ta’ 24.8 xhur fil-fergha olaparib/abiraterone kontra 16.6 xhur fil-fergha placebo/abiraterone. IlI-
valutazzjoni tal-investigatur ta’ rPFS giet appoggata minn rieazmi radjologiku ¢entrali indipendenti
tat-tip blinded (BICR). L-analizi tas-sensittivita tal-rPFS mill-BICR kienet konsistenti mal-analizi
bbazata fuq l-investigatur b’HR 0.61; 95 % CI 0.49, 0.74; p<0.0001; medjan ta’ rPFS 27.6 xhur fil-
fergha olaparib/abiratone kontra 16.4 xhur fil-fergha placebo/abiraterone, rispettivament.

Ir-rizultati tas-sottogruppi kienu konsistenti mar-rizultati generali ghal olaparib/abiraterone meta
mgqabbla ma’ placebo/abiraterone fis-sottogruppi kollha predefiniti, inkluzi pazjenti bi jew minghajr
taxane precedenti fl-istadju mHSPC, pazjenti b’mard metastatiku differenti fil-linja bazi (ghadam biss
vs vixxerali vs. ohrajn) u pazjenti bi jew minghajr HRRm (Figura 20).

Ir-rizultati tal-effikacja huma pprezentati fit-Tabella 16, fit-Tabella 17, il-Figura 18 u I-Figura 19.
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Tabella 16 Sommarju tas-sejbiet ewlenin ta’ effika¢ja ghat-trattament ta’ pazjenti b’mCRPC -
PROpel

Olaparib/abiraterone Placebo/abiraterone
N =399 N =397

rPFS minn valutazzjoni tal-investigatur (maturita ta’ 50%) (DCO 30 ta’ Lulju 2021)

Numru ta’ avvenimenti: Numru totali ta’ pazjenti

(%) 168:399 (42.1) 226:397 (56.9)
Zmien medjan (95 % CI) (xhur) 24.8 (20.5, 27.6) 16.6 (13.9, 19.2)
HR (95% Cl)? 0.66 (0.54, 0.81)
Valur-pP <0.0001

OS Finali (maturita ta’ 48%) (DCO 12 ta’ Ottubru 2022)
I(j/l:;nru ta’ avvenimenti: Numru totali ta’ pazjenti 176:399 (44.1) 205:397 (51.6)
Zmien medjan (95% CI) (xhur) 42.1 (38.4,NC) 34.7 (31.0, 39.3)
HR (95% CI)? 0.81 (0.67, 1.00)
Valur-p® p=0.0544
% Hajjin wara 36 xahar (95% CI)° 56.9 (51.7, 61.7) 49.5 (44.3, 54.5)

2 L-HR u CI gew ikkalkolati bl-uzu ta’ mudell tal-perikli proporzjonali Cox aggustat ghall-varjabbli maghzula fl-istrategija
tal-gbir flimkien primarja: metastazi, kura b’docetaxel fil-fazi mHSPC. L-approc¢ Efron intuza ghall-manigg ta’ pariggi. HR
<1 jiffavorixxi olaparib 300 mg bd + abiraterone 1000 mg qd.

b 1l-valur-p b’2 nahat gie kkalkolat bl-uzu ta’ test log-rank stratifikat bl-istess varjabbli maghzula fl-istrategija tal-gbir
flimkien primarja.

¢ Ikkalkulat bl-uzu tat-teknika Kaplan-Meier.

Tabella 17 Analizi ta’ sottogrupp ta’ rPFS ivvalutat mill-investigatur - PROpel (DCO 30 ta’
Lulju 2021)

Olaparib/abiraterone Placebo/abiraterone

Sopravivenza Hielsa mill-Progressjoni Radjologika (rPFS) minn valutazzjoni tal-investigatur

Analizi Aggregati tas-Sottogrupp HRRm?

HRRm N=111 N=115
Number ta’ avvenimenti: Numru totali ta’ 43:111 (38.7) 73:115 (63.5)
pazjenti (%)
Medjan (xhur) NC 13.86
Proporzjon tal-periklu (95% CI)® 0.50 (0.34,0.73)
Mhux HRRm N=279 N=273
Number ta’ avvenimenti: Numru totali ta’ 119:279 (42.7) 149:273 (54.6)
pazjenti (%)
Medjan (xhur) 24.11 18.96
Proporzjon tal-periklu (95% CI)® 0.76 (0.60, 0.97)

Analizi Aggregati tas-Sottogrupp BRCAm?
BRCAmM N=47 N=38
Number ta’ avvenimenti: Numru totali ta’ 14:47 (29.8) 28:38 (73.7)
pazjenti (%)
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Olaparib/abiraterone Placebo/abiraterone
Medjan (xhur) NC 8.38
Proporzjon tal-periklu (95% CI)® 0.23(0.12, 0.43)
Mhux BRCAmM N=343 N=350

Number ta’ avvenimenti: Numru totali ta’
pazjenti (%)

148:343 (43.1)

194:350 (55.4)

Medjan (xhur)

2411

18.96

Proporzjon tal-periklu (95% CI)®

0.76 (0.61, 0.94)

@ Sottogruppi aggregati gew derivati minn ctDNA u gruppi bbazati fuq tessuti.

b |_-analizi twettqet bl-uzu ta’ mudell ta’ periklu proporzjonali ta’ Cox inkluzi termini ghall-grupp ta’ trattament, il-fattur tas-
sottogrupp, u l-interazzjoni ta’ trattament b’sottogrupp. Intervall ta’ kunfidenza kkalkulat bl-uzu tal-metodu tal-probabbilta
tal-profil. HR ta’ < 1 jiffavorixxi olaparib 300 mg bd.

Probabilitata’ sopravivenza minghajr progressjoni

Figural1l8 PROpel: Plot ta’ Kaplan-Meier tal-rPFS (investigatur evalwat) (maturita ta’ 50 %)
DCO 30 ta’ Lulju 2021
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Zmien mir-randomizzazzjoni (Xhur)
Numru ta’ pazjenti f’riskju:
Olaparib 300 mg bd + Abiraterone 1000 mg qd
399 367 340 313 301 274 251 227 219 167 104 87 57 26 3 4 0 0
Placebo bd + Abiraterone 1000 mg qd
397 359 338 306 297 264 232 198 186 141 87 73 43 17 2 1 0 0
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Figura 19 PROpel: Plot ta’ Kaplan-Meier tal-OS (maturita taa’ 48 %) DCO 12 ta’ Ottubru
2022
10 ——o Olaparib 300 mg bd + Abiraterone 1000 mg qd (N=399) ——
T e Placebo bd + Abiraterone 1000 mg qd (N=397)
09 e
0.8 1 —
= e
o] S,
e
g o —
> R
g 06 ’ e
g — T
2 o . s
. e e
% ‘"—"x..,
S
s i aeer oo
2 0.4
@
o]
R 0.3
ﬁ
5 0.2 4
]
Q
o
o 0.1
0.0
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Zmien mir-randomizzazzjoni (Xhur)
 nazient Priskio:
Olaparib 300 mg bd + Abiraterone 1000 mg qd
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Placebo bd + Abiraterone 1000 mg qd
397 395 388 383 376 370 355 37 316 305 301 282 254 241 225 213 201 157 119 8 53 25 7 0O 0O
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Figura 20 PROpel: Plot Forest ta’ analizi ta’ subgrupp ta’ rPFS (ivvalutat minn
investigatur) (maturita ta’ 50 %) DCO 30 ta’ Lulju 2021

Proporzjon ta’ periklu Abiraterone Abiraterone
ghal + Olaparib + Placebo
Progressjoni jew Mewt  Numru ta’ avvenimenti / Numru ta’ pazjenti
Il-pazjenti kollha @ : 0-66 (0-54-0-81) 168/399 (42-1) 226/397 (56-9)
1
Eta fvalutazzjoni kazwali: <65 sena —e— : 0-51 (0-35-0-75) 47/130 (36:2) 59/97 (60-8)
1
Eta fassenzjazzjoni kazwali: =65 sena I—.—l: 0-78 (0-62-0-98) 121/269 (45-0) 167/300 (55:7)
1
Status ta’ prestazzjoni ECOG flinja bazi = 0* —e— : 0-67 (0-52-0-85) 113/286 (39-5) 1517272 (55'5)
1
Status ta’ prestazzjoni ECOG flinja bazi = 1* |—0—:—| 0-75 (0-53-1-06) 55/112 (49-1) 75/124 (60-5)
1
o . 1
Metastazi: Ghadam biss —e— 0-71 (0-53-0-96) 76/213 (35-7) 107/226 (47-3)
1
1
Metastazi: Vixxerali l—’—:-l 0-69 (0-45-1-03) 39/67 (58-2) 53/73 (72-9)
1
Metastazi: Ohrajn e : 0-59 (0-41-0-85) 53/119 (44-5) 66/98 (67-3)
1
Kura b’docetaxel fil-fazi mHSPC stage I—O—:I 0-67 (0-44-1-02) 37/90 (41-1) 52/89 (58-4)
1
Ebda kura b’docetaxel fil-fazi mHSPC e : 0-69 (0-55-0-87) 131/309 (42-4) 174/308 (56-5)
= i .. i m 1
Egﬁ*tal—llnja bazi: PSA tal-linja bazi taht il-medjan I N || 0-75 (0-55-1:02) 73/196 (37-2) 93/200 (46-5)
PSA tal-linja bazi: PSA tal-linja bazi ugwali jew oghlwll Imezdjan 063 (0-48-0-82) 94/201 (46-8) 132/196 (67-3)
1
Status HRRm (aggregat): HRRm e : 0-50 (0-34-0-73) 43/111 (38.7) 73/115 (83-5)
I
Status HRRm (aggregat): mhux-HRRm l—.—|: 0-76 (0-60-0-97) 119/279 (42-7) 149/273 (54-6)
I
Regjun tal-Azja —_— 0-57 (0-37-0-87) 34/91 (37-4) 53/104 (51-0)
1
Regjun tal-Ewropa —e— | 0-65 (0-49-0-87) 79/178 (44-4) 111/172 (64-5)
1
Regjun tal-Amerka ta’ Fuq u ta’ Isfel I—O—:—| 0-86 (0-60-1-23) 55/130 (42-3} 62/121 (51-2)
1
1
Razza bajda @ 0-67 (0-53-0-85) 124/282 (44-0) 166/275 (60-4)
1
l
Razza Amerikana Sewda/Afrikana | 1 0-85 (0-24-3-06) 5/14 (35:7) 5/11 (45-5)
NC,
Razza azjatika I—O—I*I 0-62 (0-37-1-04) 24/66 (36-4) 35/72 (48-6)
1
1
Razza ohra N.C NC 6/15 (40-0) 2/9 (22-2)
I T ™
0.1 1 10
—— _—
Abiraterone + Olaparib Ahjar Abiraterone + Placebo Ahjar

Kull analizi tas-subgrupp saret bl-uzu tal-mudell tal-perikli proporzjonali Cox li kien fih terminu ghal trattament, ghal fattur,
u ghal trattament skont I-interazzjoni tal-fattur. Proporzjon tal-periklu < 1 jimplika riskju iktar baxx ta’ progressjoni fuq
olaparib. 1d-dags ta’ ¢irku huwa proporzjonali ghall-ghadd ta’ avvenimenti. Is-sottogruppi kollha f’din il-figura huma bbazati
fuq data mill-eCRF.

*Jeskludi pazjenti minghajr valutazzjoni tal-linja bazi. Cl: interval ta’ fidu¢ja, ECOG: Grupp ta’ Onkologija Kooperattiv tal-
Lvant; HRRm: mutazzjoni tal-geni tat-tiswija tar-rikombinazzjoni omologa ; mHSPC: kancer metastatiku tal-prostata
sensittiv ghall-ormoni; NC: mhux kalkolabbli; PSA: antigen specifiku ghall-prostata.

Trattament ta’ manutenzjoni tal-ewwel linja ta’ kancer endometrijali avvanzat jew rikorrenti
b ’rinarazzjoni tad-disadattament proficienti (pMMR).

Studju DUO-E
DUO-E kien studju ta’ Fazi III randomizzat, multicentriku, double-blind, ikkontrollat bi placebo ta’

kimoterapija tal-ewwel linja bbazata fuq il-platinu flimkien ma’ durvalumab, segwit minn durvalumab
ma’ olaparib jew minghajru f’pazjenti b’kancer tal-endometriju avvanzat jew rikorrenti. ll-pazjenti
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ried ikollhom kancer tal-endometriju fwahda mill-kategoriji li gejjin: marda fi Stadju 111 li tkun
ghadha kif giet dijanjostikata (marda li tista’ titkejjel skont RECIST v1.1 wara kirurgija jew bijopsija
dijanjostika), marda fi Stadju IV 1i tkun ghadha kif giet dijanjostikata (bi jew minghajr mard wara
kirurgija jew bijopsija dijanjostika), jew rikorrenza ta’ mard (mard li jista’ jitkejjel jew li ma jistax
jitkejjel skont RECIST v1.1) fejn il-potenzjal ghat-trattament permezz ta’ kirurgija wahedha jew
flimkien maghha huwa batut. Ghal pazjenti b’mard rikorrenti, kimoterapija minn gabel kienet
permessa biss jekk kienet giet amministrata f’ambjent awziljarju u kien hemm mill-ingas 12-il xahar
mid-data tal-ahhar doza ta’ kimoterapija moghtija sad-data ta’ rikaduta sussegwenti. L-istudju inkluda
pazjenti b’karcinomi endometrijali epiteljali tal-istologiji kollha, inkluzi kar¢inosarkomi. Pazjenti
b’sarkoma endometrijali gew eskluzi.

Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata skont l-istatus ta’ riparazzjoni tad-disadattament defi¢jenti tat-
tessut tat-tumur (MMR) (profi¢jenti versus defic¢jenti), 1-istatus tal-marda (rikorrenti vs li ghadha kif
giet dijanjostikata), u r-regjun geografiku (1-Asja kontra I-bgija tad-dinja). ll-pazjenti gew
randomizzati 1:1:1 ghal wahda mill-ferghat i gejjin:

e Fergha 1 (Kimoterapija bbazata fuq il-platinu): kimoterapija bbazata fuq il-platinu (paclitaxel
u carboplatin) kull 3 gimghat ghal massimu ta’ 6 ¢ikli b’durvalumab placebo kull 3 gimghat.
Wara t-tlestija tat-trattament tal-kimoterapija, pazjenti minghajr progressjoni oggettiva tal-
marda r¢evew durvalumab placebo kull 4 gimghat u pilloli olaparib placebo darbtejn kuljum
bhala trattament ta’ manteniment sal-progressjoni tal-marda.

e Fergha 2 (Kimoterapija bbazata fuq il-platinu + durvalumab): Kimoterapija bbazata fuq il-
platinu (paclitaxel u carboplatin) kull 3 gimghat ghal massimu ta’ 6 ¢ikli b’1 120 mg
durvalumab kull 3 gimghat. Wara t-tlestija tat-trattament tal-kimoterapija, pazjenti minghajr
progressjoni oggettiva tal-marda rcevew 1 500 mg durvalumab kull 4 gimghat b’pilloli ta’
placebo olaparib darbtejn kuljum bhala trattament ta’ manteniment sal-progressjoni tal-marda.

o Fergha 3 (Kimoterapija bbazata fuq il-platinu + durvalumab + olaparib): Kimoterapija bbazata
fuq il-platinu (paclitaxel u carboplatin) kull 3 gimghat ghal massimu ta’ 6 ¢ikli b’1 120 mg
durvalumab kull 3 gimghat. Wara t-tlestija tat-trattament tal-kimoterapija, pazjenti minghajr
progressjoni oggettiva tal-marda rcevew 1 500 mg durvalumab kull 4 gimghat b’pilloli
olaparib 300 mg darbtejn kuljum bhala trattament ta’ manteniment sal-progressjoni tal-marda.

Pazjenti li wagqfu xi prodott (olaparib/placebo jew durvalumab/placebo) ghal ragunijiet ohra minbarra
I-progressjoni tal-marda jistghu jkomplu t-trattament bil-prodott I-ichor jekk ikun xieraq abbazi ta’
kunsiderazzjonijiet ta’ tossicita u d-diskrezzjoni tal-investigatur.

It-trattament kompla sal-progressjoni tal-marda definita minn RECIST v1.1 jew sa tossicita
inac¢cettabbli. II-valutazzjoni tal-istatus tat-tumur saret kull 9 gimghat ghall-ewwel 18-il gimgha
relattiva ghall-ghazla kazwali u kull 12-il gimgha minn hemm il quddiem.

Il-punt ta’ tmiem primarju kien PFS, definit bhala zmien mir-randomizzazzjoni sal-progressjoni kif
determinat minn valutazzjoni tal-investigatur bl-uzu ta’ RECIST v1.1. ll-punti ta’ tmiem sekondarji
tal-effikac¢ja inkludew OS, ORR u DoR.

L-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fil-PFS fil-popolazzjoni ITT, ghal pazjenti trattati
b’kimoterapija bbazata fuq il-platinu + durvalumab + olaparib meta mgabbla ma’ kimoterapija bbazata
fuq il-platinu [HR=0.55 (95% CI: 0.43, 0.69). Fiz-zmien tal-analizi tal-PFS, id-data interim tal-OS
kienet 28% matura b’avvenimenti 7’199 minn 718-il pazjent.

L-istatus tar-reparazzjoni ta’ nuqgas ta’ gbil (MMR) gie ddeterminat ¢entralment bl-uzu ta’ analizi tal-
panil tal-immunoistokimika tal-MMR. Minn total ta’ 718-il pazjent randomizzati fl-istudju, 575 (80%)
pazjent kellhom status ta’ tumur profi¢jenti ghall-MMR (pMMR) u 143 (20%) pazjent kellhom status
ta’ tumur deficjenti ghall-MMR (dIMMR).

Fost pazjenti bi status ta’ tumur pMMR, il-karatteristici demografici u tal-linja bazi kienu generalment
ibbilan¢jati tajjeb bejn il-ferghat ta’ trattament. Id-demografija bazi fost it-tliet ferghat kollha kienet
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kif gej: eta medjana ta’ 64 sena (firxa: 22 sa 86); 48% ghandhom 65 sena jew aktar; 8% ghandhom 75
sena jew aktar; 56% Bojod, 30% Azjatici, u 6% Suwed jew Afrikani Amerikani. Il-karatteristici tal-
mard kienu kif gej: ECOG PS ta’ 0 (69%) jew 1 (31%); 47% dijanjostikati godda u 53% mard
rikorrenti. Is-sottotipi istologi¢i kienu endometriojdi (54%), seruzi (26%), kar¢inosarkoma (8%),
epiteljali mhallta (4%), celluli ¢ari (3%), mhux differenzjati (2%), mucinuzi (<1%), u ohrajn (3%).

Ir-rizultati fpazjenti bi status ta’ tumur pMMR huma migbura fil-qosor f’Tabella 18 u f’Figura 21. 1z-
zmien medjan ta’ segwitu f’pazjenti ¢censurati bi status ta’ tumur pMMR Kien ta’ 15.2-il xahar fil-
kimoterapija bbazata fuq il-platinu + durvalumab + olaparib u 12.8-il xahar fil-fergha ta’ kimoterapija
bbazata fuq il-platinu. Fiz-Zmien tal-analizi tal-PFS, id-data interim tal-OS kienet 29% matura
b’avvenimenti 110 minn 383 pazjent.

Tabella 18 Sommarju tar-rizultati ta’ effikacja f’pazjenti b’kanc¢er endometrijali avvanzat
jew rikorrenti P DUO-E (Pazjenti bi status ta’ tumur pMMR)

Kimoterapija Kimoterapija
bbazata fuq il- bbazata fuq il-
platinu + durvalumab platinu
+ olaparib
N=191 N=192
PES (skont valutazzjoni tel-investigatur) (DCO 12 ta’ April 2023)
Numru ta’ episodji: Numru totali ta” pazjenti (%) 108:191 (56.5) 148:192 (77.1)
Medjan? (95% CI), xhur 15.0 (12.4, 18.0) 9.7 (9.2, 10.1)
HR (95% CI) 0.57 (0.44, 0.73)
0OSP (DCO 12 ta’ April 2023)
Numru ta’ episodji: Numru totali ta’ pazjenti (%) 46:191 (24.1) 64:192 (33.3)
Medjan? (95% CI), xhur NR (NR, NR) 25.9 (25.1, NR)
HR (95% CI) 0.69 (0.47, 1.00)

Rata ta’ rispons oggettiv® (DCO 12 ta’ April 2023)
Numru ta’ dawk li wiegbu oggettivi: Numru totali ta’
pazjenti b’marda mizurabbli fil-linja bazi (%)

Tul tar-rispons (DCO 12 ta’ April 2023)

Medjan® (95% CI), xhur | 187(105NR) | 76(7.1,10.2)

8lkkalkulat bl-uzu tat-teknika Kaplan-Meier

®Ibbazat fuq l-ewwel analizi interim

Rispons: L-ahjar rispons oggettiv bhala rispons komplut ikkonfermat jew rispons parzjali.

Cl Intervall ta’ Kunfidenza; DCO Punt ta’ qtugh tad-data; HR=Proporzjon ta’ Periklu, NR=Ma Intlahaqgx; OS
Sopravivenza globali; PFS Sopravivenza minghajr progressjoni

90:147 (61.2) 92:156 (59.0)
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Figura2l DUO-E: Plott ta’ Kaplan-Meier ta’ PFS (Pazjenti bi status tat-tumur pMMR)

1.0 Kimoterapija bbazata fuq il-platinu + durvalumab + olaparib ——

Kimoterapija bbazata fuq il-platinu — —
0.9

0.8 {
0.7

0.6 1
0.51

0.41

0.3

Proporzjon ta’ pazjenti minghajr episodji

0.2

0.11

0.01

Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)

Numru ta’ pazjenti f’riskju:
Kimoterapija bbazata fuq il-platinu + durvalumab + olaparib

191 168 157 132 107 72 35 20 12 5 2 0
Kimoterapija bbazata fuq il-platinu
192 172 156 108 73 37 21 8 1 1 1 0

Fost pazjenti bi status ta’ tumur pMMR, il-PFS HRs kienu 0.44 (95% CI: 0.31, 0.61) f’pazjenti bi
status pozittiv ta’ espressjoni PD-L1 (236/383; 62%) u 0.87 (95% CI: 0.59, 1.28) f’pazjenti bi status
negattiv ta’ espressjoni PD-L1 (140/383; 37%), ghall-fergha ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu +
durvalumab + olaparib meta mgabbla mal-fergha ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu. L-espressjoni
PD-L1 pozittiva giet definita bhala pozittiva ghall-erja tat-tumur (TAP) > 1%.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Lynparza fis-subsettijiet kollha tal-popolazzjoni pedjatrika, fil-kar¢inoma ovarika (minbarra tumuri
rhabdomyosarcoma u tac-cellula germinali) (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu
pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ olaparib bid-doza tal-pillola 300 mg hija kkaratterizata minn tnehhija tal-plazma
apparenti ta’ ~7 L/h, volum ta’ distribuzzjoni apparenti ta’ ~158 L u nofs hajja terminali ta’ 15-

il siegha. Fuq dozagg multiplu, gie osservat proporzjon ta’ akkumulazzjoni ta” AUC ta’ 1.8 u sa ¢certu
punt il-PK deher li huwa dipendenti fuq iz-zmien.

Assorbiment

Wara ghoti orali ta’ olaparib permezz tal-formulazzjoni tal-pillola (2 x 150 mg), I-assorbiment kien
rapidu bil-konc¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma medjani li ntlahqu tipikament 1.5 sighat wara d-
dozagg.

L-ghoti flimkien mal-ikel dewwem ir-rata (tmax ittardjat b’2.5 sighat u Cmax imnaggsa b’madwar
21%) izda ma affettwax b’mod sinifikanti I-limitu tal-assorbiment ta’ olaparib (AUC mizjuda b’8%).
Konsegwentement, Lynparza jista’ jittiched minghajr 1-ikel (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni
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L-irbit tal-proteina tal-plazma in vitro huwa madwar 82 % b’10 pg/mL li huwa madwar Cpax.

In vitro, I-irbit tal-proteina tal-plazma fil-bniedem ta’ olaparib kien dipendenti fuq id-doza; il-frazzjoni
marbuta kienet madwar 91 % b’1 pg/mL, li nagset ghal 82 % b’10 pg/mL u ghal 70 % b’40 pg/mL.
F’soluzzjonijiet ta’ proteini ppurifikati, il-frazzjoni ta’ olaparib marbuta mal-albumina kienet madwar
56%, li kienet indipendenti mill-konc¢entrazzjonijiet ta’ olaparib. Bl-uzu tal-istess assagg, il-frazzjoni
marbuta mal-glikoproteina alpha-1-acid kienet 29 % b’10 pug/mL b’tendenza ta’ rbit imnaqgas
b’koncentrazzjonijiet oghla.

Bijotrasformazzjoni
In vitro, CYP3A4/5 intwerew li huma l-enzimi primarjament responsabbli ghall-metabolizmu ta’
olaparib (ara sezzjoni 4.5).

Wara dozagg orali ta’ **Colaparib ghall-pazjenti nisa, olaparib mhux mibdul ammonta ghall-
maggoranza tar-radjuattivita li ticcirkola fil-plazma (70%) u kien il-komponent magguri li nstab kemm
fl-awrina kif ukoll fl-ippurgar (15% u 6% tad-doza, rispettivament). Il-metabolizmu ta’ olaparib kien
estensiv. ll-maggoranza tal-metabolizmu kien attribwit ghal reazzjonijiet ta’ ossidazzjoni b’numru ta’
komponenti prodott li kienu ghaddejjin minn konjugazzjoni ta’ glucuronide jew tas-sulfat sussegwenti.
Sa 20, 37 u 20 metabolit gew identifikati fil-plazma, fl-awrina u fl-ippurgar, rispettivament, il-
maggoranza taghhom jirrapprezentaw <1% tal-materjal dozat. Frazzjoni ta’ piperazin-3-ol b’¢irku
miftuh, u zewg metaboliti monoossigenati (kull wiehed ~10%) kienu I-komponenti magguri li
jiccirkolaw, b’wiehed mill-metaboliti monoossigenati li kien ukoll il-metabolit magguri fl-eskrezzjoni
(6% u 5% tar-radjuattivita fl-awrina u fl-ippurgar, rispettivament).

In vitro, olaparib ipproduca ftit/xejn inibizzjoni ta> UGT1A4, UGT1A9, UGT2B7, jew CYPs 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 jew 2E1 u mhuwiex mistenni li jkun inibitur dipendenti fuq iz-zmien
klinikament sinifikanti ta’ xi wahda minn dawn I-enzimi ta’ CYP. Olaparib inibixxa UGT1AL in vitro,
madankollu, simulazzjonijiet PBPK jissuggerixxu li dan mhuwiex ta’ importanza klinika. In vitro,
olaparib huwa substrat tat-trasportatur tal-efflus P-gp, madankollu, dan aktarx mhuwiex ta’ sinifikanza
klinika (ara sezzjoni 4.5).

In vitro, id-data turi wkoll li olaparib mhuwiex substrat ghal OATP1B1, OATP1B3, OCT1, BCRP jew
MRP2 u mhuwiex inibitur ta” OATP1B3, OAT1 jew MRP2..

Eliminazzjoni

Wara doza wahda ta’ **Colaparib, ~86% tar-radjuattivita dozata giet irkuprata fi zmien perjodu ta’ gbir
ta’ 7 ijiem, ~44% mill-awrina u ~42% mill-ippurgar. Il-maggoranza tal-materjal giet eliminata bhala
metaboliti.

Popolazzjonijiet specjali
F’analizi PK ibbazata fuq il-popolazzjoni, |-eta tal-pazjent, is-sess, il-piz tal-gisem, post tat-tumur jew
ir-razza (inkluz pazjenti Bojod u Gappunizi) ma kinux kovarjati sinifikanti.

Indeboliment tal-kliewi

F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif (tnehhija tal-kreatinina 51 sa 80 ml/min), I-AUC zdiedet
b’24 % u s-Crmax b’15 % meta mgabbla ma’ pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali. Mhu mehtieg 1-ebda
aggustament fid-doza ta’ Lynparza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif.

F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat (tnehhija tal-kreatinina 31 sa 50 ml/min), I-AUC zdiedet
b’44 % u s-Cmax b’26 % meta mgabbla ma’ pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali. Huwa rrakkomandat
aggustament fid-doza ta’ Lynparza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi moderat (ara sezzjoni 4.2).

M’hemm |-ebda data f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever jew b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju
(tnehhija tal-kreatinina <30 ml/min).
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Indeboliment tal-fwied

F’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (klassifikazzjoni Child-Pugh A), I-AUC zdiedet bi 15 % U S-Crnax
bi 13 % u f’pazjenti b’indebliment tal-fwied moderat (klassifikazzjoni Child-Pugh B), I-AUC zdiedet
bi 8 % u s-Cmax Nagset bi 13 % meta mgabbla ma’ pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali. Mhu mehtieg
I-ebda aggustament fid-doza ta” Lynparza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat
(ara sezzjoni 4.2). M’hemm l-ebda data f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (Klassifikazzjoni
Child-Pugh C).

Popolazzjoni pedjatrika
Ma sar |-ebda studju biex tigi investigata 1-farmakokinetika ta’ olaparib f’pazjenti pedjatrici.

5.3 Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Effett tossiku minn dozi ripetuti

Fi studji dwar effett tossiku minn dozi ripetuti sa perjodu ta' zmien ta’ 6 xhur fil-firien u fil-klieb, dozi
orali ta’ kuljum ta’ olaparib gew ittollerati tajjeb. L-organu fil-mira primarju magguri ghat-tossicita
fiz-zewg speci kien il-mudullun, b’tibdil assocjat fparametri ematologici periferali. Dan it-tibdil kien
riversibbli fi zmien 4 gimghat mit-twaqqif tad-dozagg. Fil-firien, gew innutati wkoll effetti
degenerattivi minimi fuq 1-apparat gastrointestinali. Dawn is-sejbiet saru f’esponimenti aktar baxxi
minn dawk li dehru klinikament. Studju bl-uzu ta’ ¢elluli tal-mudullun tal-bniedem urew ukoll li
esponiment dirett ghal olaparib jista’ jirrizulta f*effett tosiku ghac-¢elluli tal-mudullun f’assaggi ex
vivo.

Effett tossiku fuq il-geni

Olaparib ma wera I-ebda potenzjal mutageniku, izda kien klastogeniku f”celluli tal-mammiferi in vitro.
Meta dozat oralment lill-firien, olaparib indu¢a mikronuklei fil-mudullun. Din il-klastogenicita hija
konsistenti mal-farmakologija maghrufa ta’ olaparib u tindika potenzjal ghal effett tossiku fil-bniedem.

Karc¢inogenicita
Ma gewx konkluzi studji dwar il-karc¢inogenicita b’olaparib.

Tossikologija riproduttiva

Fi studju dwar il-fertilita fin-nisa fejn il-firien gew dozati sal-impjant, ghalkemm gie osservat estru
estiz f°Xi annimali, il-prestazzjoni tat-tghammir u r-rata tat-tqala ma gietx affettwata. Madankollu,
kemm hemm ftit tnaqqis fis-sopravivenza embrijofetali.

Fi studji dwar l-izvilupp embrijofetali fil-firien, u b’livelli ta’ dozi li ma inducewx tossic¢ita materna
sinifikanti, olaparib ikkawza sopravivenza embrijofetali mnaqqsa, piz tal-fetu mnaqgas u I-
anormalitajiet tal-izvilupp tal-fetu, inkluz malformazzjonijiet magguri fl-ghajn (ez. anoftalmija,
mikroftalmija), malformazzjoni vertebrali/tal-kustilji u anormalitajiet vixxerali u skeletali.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Copovidone

Silica, colloidal anhydrous
Mannitol

Sodium stearyl fumarate
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Kisja tal-pillola:

Hypromellose

Macrogol 400

Titanium dioxide (E171)

Ossidu tal-hadid isfar (E172)

Ossidu tal-hadid iswed (E172) (150 mg pilloli biss)

6.2 Inkompatibbilitajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

4 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bzonn 1-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja mhux perforata tal-Alu/Alu li fiha 8 pilloli miksijin b’rita.

Pakketti tad-dagsijiet:

56 pillola miksija b’rita (7 folji).

Pakkett multiplu li fih 112 (2 pakketti ta’ 56)-il pillola miksija b’rita.

Jista' jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AstraZeneca AB

SE151 85 Sodertélje

L-I1zvezja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/14/959/002 56 pillola miksija b'rita (100 mg)

EU/1/14/959/003 112-il pillola miksija b’rita (2 paketti ta’ 56) (100 mg)

EU/1/14/959/004 56 pillola miksija b'rita (150 mg)
EU/1/14/959/005 112-il pillola miksija b'rita (2 pakketti ta’ 56) (150 mQ)
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta’ Dicembru 2014
Data tal-ahhar tigdid: 1 ta’ Ottubru 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-152 57 Sodertélje
L-Izvezja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm 1-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONBIET JEW RESTRIZZJONNIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
uzZuU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2)

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURsghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-
dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew
tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sugq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u |-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din 1-informazzjoni;

e  Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢juu r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-
riskji).

e Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:
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Deskrizzjoni

Data mistennija

Studji dwar l-effikacja wara 1-awtorizzazzjoni (PAES): Sabiex tigi kkonfermata aktar
I-effikacja ta’ olaparib bhala kura ta’ mantenient wara 1-kimoterapija tal-ewwel linja li
fiha I-platinu f’pazjenti b’kancer tal-ovarji seruz ta’ grad gholi b’mutazzjoni BRCA, I-
MAH ghandu jissottometti r-rizultati tal-PFS2 aggornata, OS u OS finali aggornati tal-
istudju D0818C00001 (SOLO1), studju ta’ fazi Ill, randomizzat, double-blind,
ikkontrollat bi placebo u multicentriku.

Ir-rapport dwar I-istudju kliniku ghandu jigi sottomess sa:

Dicembru 2029

Studji dwar l-effikacja wara 1-awtorizzazzjoni (PAES): Sabiex tigi kkaratterizzata
ulterjorment l-effikacja fit-tul ta’ olaparib flimkien ma’ durvalumab ghat-trattament ta’
manteniment ta’ pazjenti adulti b’kancer primarju tal-endometriju avvanzat jew
rikorrenti li huwa b’riparazzjoni tad-disadattament profi¢jenti (pMMR) 1i I-marda
taghhom ma tkunx avvanzat wara trattament tal-ewwel linja b’durvalumab
f’kombinazzjoni ma’ carboplatin u paclitaxel, il-MAH ghandu jissottometti r-rizultati
tat-tieni analizi interim tal-OS u l-analizi finali tal-OS mill-istudju D9311C00001
(DUO-E), studju multi¢entriku randomizzat, double-blind, ikkontrollat bi placebo ta’
fazi I11.

Tieni analizi interim
tal-OS: Dicembru
2025

lAnalizi tal-OS finali:
Dicembru 2026
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lynparza 100 mg pilloli miksijin b’rita
olaparib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b'rita fiha 100 mg ta’ olaparib.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksijin b’rita
56 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE151 85 Sodertélje
L-Izvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/959/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lynparza 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lynparza 150 mg pilloli miksijin b’rita
olaparib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ olaparib.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksijin b’rita
56 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE151 85 Sodertélje
L-Izvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/959/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lynparza 150 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

72



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA’ BARRA PAKKETT MULTIPLU - inkluz il-kaxxa I-blu

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lynparza 100 mg pilloli miksijin b’rita
olaparib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b'rita fiha 100 mg ta’ olaparib.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksijin b’rita
Pakkett multiplu: 112 (2 pakketti ta' 56)-il pillola miksija b'rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita.

73



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
L-Izvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/959/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lynparza 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA’ BARRA PAKKETT MULTIPLU - inkluz il-kaxxa I-blu

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lynparza 150 mg pilloli miksijin b’rita
olaparib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ olaparib.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksijin b’rita
Pakkett multiplu: 112 (2 pakketti ta' 56)-il pillola miksija b'rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
L-Izvezja

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/959/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lynparza 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JIMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA TA’ GEWWA — minghajr il-kaxxa I-blu

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lynparza 100 mg pilloli miksijin b’rita
olaparib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ olaparib.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksijin b’rita
56 pillola miksijin b’rita
Komponent ta’ pakkett multiplu, m’ghandux jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart 1i jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
L-Izvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/959/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lynparza 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JIMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA TA’ GEWWA — minghajr il-kaxxa I-blu

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lynparza 150 mg pilloli miksijin b’rita
olaparib

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg ta’ olaparib.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksijin b’rita
56 pillola miksijin b’rita
Komponent ta’ pakkett multiplu, m’ghandux jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
L-Izvezja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/959/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lynparza 150 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lynparza 100 mg pilloli
olaparib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AstraZeneca

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4, NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lynparza 150 mg pilloli
olaparib

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AstraZeneca

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4, NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF

83



Fuljett ta' taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Lynparza 100 mg pilloli miksijin b’rita
Lynparza 150 mg pilloli miksijin b’rita
olaparib

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
e  Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' tagrah.
e Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.
e Dinil-medicina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista'
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ikollhom l-istess sinjali ta' mard bhal tieghek.
e Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X'inhu Lynparza u ghalxiex jintuza
X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Lynparza
Kif ghandek tiehu Lynparza

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Lynparza

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

S

1. X'inhu Lynparza u ghalxiex jintuza
X'inhu Lynparza u kif jahdem

Lynparza fih is-sustanza attiva olaparib. Olaparib huwa tip ta’ medi¢ina tal-kancer li tissejjah inibitur
PARRP (inibitur tal-polimerazi poli [adenosine diphosphateribose]).

L-inibituri PARP jistghu jeqirdu ¢-celluli tal-kancer li ma jkunux tajbin biex isewwu l-hsara fid-DNA.

Dawn i¢-celluli tal-kancer specifici jistghu jigu identifikati:

o b’rispons ghall-kimoterapija tal-platinu, jew

o billi jitfittxew geni tat-tiswija tad-DNA bi hsara, bhal geni BRCA (Kancer tas-Sider, BReast
CAnNcer).

Meta Lynparza jintuza flimkien ma’ abiraterone (inibitur ta’ sinjalazzjoni tar-ricettur ta’ androgeni), il-

kombinazzjoni tista’ tghin biex ittejjeb I-effett kontra I-kancer fic-¢elloli tal-kancer tal-prostata bil-

geni ta’ tiswija tad-DNA difettuz (ez., il-geni BRCA) jew minghajrhom.

Ghalxiex jintuza Lynparza

Lynparza jintuza ghall-kura ta’

o tip ta’ kancer tal-ovarji (b’mutazzjoni BRCA) li jkun irrisponda ghall-ewwel kura
b’kimoterapija bbazata fuq il-platinu standard.

o Jintuza test biex jiddetermina jekk ghandekx kancer tal-ovarji b’mutazzjoni BRCA.

o kancer tal-ovarji li jkun irritorna (rega' fegg). Dan jista’ jintuza wara li 1-kancer ikun
irrisponda ghal kura precedenti b’kimoterapija bbazata fuq il-platinu standard.
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o tip ta’ kancer tal-ovarji (pozittiv ghal HRD kif definit minn mutazzjoni BRCA jew
instabbilta genomika) li rrisponda ghat-trattament tal-ewwel linja b’kimoterapija bbazata
fuq il-platinu standard u bevacizumab. Lynparza jintuza flimkien ma’ bevacizumab.

o tip ta’ kancer tas-sider (mutazzjoni BRCA, HER2-negattiv) meta I-kané¢er ma nfirixx ghal
partijiet ohra tal-gisem u l-kura tkun se tinghata wara l-Kkirurgija (trattament wara I-
Kirurgija jissejjah terapija agguvanti). Ghandek tkun irc¢evejt medicini tal-kimoterapija
gabel jew wara I-kirurgija. Jekk il-kancer tieghek huwa pozittiv ghar-ri¢ettur tal-ormoni,
it-tabib tieghek jista’ wkoll jippreskrivi kura ormonali.

o Jintuza test biex issir taf jekk ghandekx kancer tas-sider b’mutazzjoni BRCA.

o tip ta’ kancer tas-sider (mutat BRCA, negattiv ghall-HER?2) li jkun infirex aktar mit-
tumur originali. Inti ghandek tkun ir¢ivejt medicini tal-kimoterapija jew gabel jew wara li jkun
infirex il-kancer tieghek.

o Jintuza test biex issir taf jekk ghandekx kancer tas-sider mutat BRCA.

. tip ta’ kancer tal-frixa (b’mutazzjoni BRCA) li rrisponda ghall-ewwel trattament
b’kimoterapija standard ibbazata fuq il-platinu.
o Jintuza test biex issir taf jekk ghandekx kancer tal-frixa b’mutazzjoni BRCA.

o tip ta’ kancer tal-prostata (b'mutazzjoni BRCA) li jkun infirex lil hinn mit-tumur
originali u ma jibqax jirrispondi ghat-trattament mediku jew kirurgiku ghal testosteronu
aktar baxx. Inti suppost hadt ¢erti trattamenti ormonali, bhal enzalutamide jew abiraterone
acetate.

o Jintuza test biex issir taf jekk ghandekx kancer tal-prostata b’mutazzjoni BRCA.

. tip ta’ kancer tal-prostata li nfirex ghal partijiet ohra tal-gisem (metastatiku) lil hinn mit-
tumur originali u li ma ghadux jirrispondi ghal trattament mediku jew Kirurgiku li jbaxxi
t-testosteron. Lynparza jintuza flimkien ma’ medic¢ina ohra kontra I-kanc¢er imsejha abiraterone,
flimkien mal-medicina ta’ sterojdi, prednisone jew prednisolone.

o tip ta’ kancer tal-utru (kancer tal-endometriju MMR profi¢jenti) li jkun infirex lil hinn
mit-tumur originali jew li jkun rega’ fegg (rikadut). Lynparza jintuza flimkien ma’
durvalumab jekk il-kan¢er ma jkunx avvanza wara I-kura inizjali b’kimoterapija (carboplatin u
paclitaxel) flimkien ma’ durvalumab.

o Jintuza test biex wiehed isir jaf jekk ghandekx kancer endometrijali b’MMR
proficjenti.

Meta Lynparza jinghata flimkien ma’ medicini ohra kontra I-kanc¢er huwa importanti li tagra wkoll il-
fuljetti ta’ taghrif ta’ dawn il-medicini 1-ohra. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar dawn il-medicini,
stagsi lit-tabib tieghek.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiechu Lynparza

Tihux Lynparza
o jekk inti allergiku ghal olaparib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6)

o jekk inti ged tredda’ (ara sezzjoni 2 ta’ hawn taht ghal aktar informazzjoni).

Tihux Lynparza jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix ¢ert, kellem lit-
tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tiechu Lynparza.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel u waqt il-kura b’Lynparza
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o jekk ikollok ghadd tac-celluli tad-demm baxx waqt I-ittestjar. Dan jista’ jkun ghadd baxx ghac-
¢elluli homor jew bojod tad-demm jew ghadd baxx tal-pjastrini. Ara sezzjoni 4 ghal aktar
informazzjoni dwar dawn I-effetti sekondarji, inkluz is-sinjali u s-sintomi li ghandek toqghod
attenta ghalihom (perezempju, deni jew infezzjoni, tbengil jew fsada). F’kazijiet rari, dawn
jistghu jkunu sinjal ta’ problemi aktar serji bil-mudullun bhal “sindrome majelodisplastiku”
(MDS, myelodysplastic syndrome) jew “lewkimja majelojde akuta” (AML, acute myeloid
leukaemia). Meta Lynparza jintuza flimkien ma’ medi¢ina ohra kontra l-kancer (durvalumab),
ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm jista’ jkun sinjal ta’ “aplasija pura tac-celluli homor” (PRCA),
kundizzjoni li fiha ma jigux prodotti ¢elluli homor tad-demm, jew ‘“anemija emolitika awto-
immuni” (AIHA), tkissir eccessiv tac-celluli homor tad-demm.

o jekk tesperjenza xi sintomi godda jew li jiggravaw ta’ qtugh ta’ nifs, soghla jew tharhir. Numru
zghir ta’ pazjenti kkurati b’Lynparza rrappurtaw inflammazzjoni tal-pulmun (pnewmonite). I1-
pulmonite hija kondizzjoni serja li spiss tista’ tehtieg kura 1-isptar.

o jekk ikollok xi sintomi ta’ ugigh jew nefha estrema godda jew li jmorru ghall-aghar, qtugh ta’
nifs, ugigh fis-sider, nifs li huwa aktar mghaggel min-normal jew qalb thabbat aktar min-normal.
Numru zghir ta’ pazjenti trattati b’Lynparza gew irrapportati li jizviluppaw embolu tad-demm
f’vina profonda, generalment fir-riglejn (trombozi tal-vini), jew demm maghqud fil-pulmun
(embolizmu pulmonari).

o jekk tinnota sfurija tal-gilda tieghek jew tal-abjad ta’ ghajnejk, awrina skura anormali (kulur
kannella), ugigh fuq in-naha tal-lemin tal-parti tal-istonku tieghek (addome), gheja, thossok
ingas bil-guh mis-soltu jew dardir mhux spjegat u rimettar ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih
peress li dan jista’ jindika problemi fil-fwied tieghek.

Jekk tahseb li wahda minn dawn tista’ tapplika ghalik, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier
tieghek qabel u waqt il-kura b’Lynparza.

Testijiet u ezamijiet

It-tabib tieghek se jezamina d-demm tieghek gabel u waqt il-kura b’Lynparza.

Int se jkollok test tad-demm

o gabel il-kura

o kull xahar ghall-ewwel sena tal-kura

o f’intervalli regolari li jigu decizi mit-tabib tieghek wara 1-ewwel sena tal-kura.

Jekk I-ghadd tad-demm tieghek jaqa’ ghal livell baxx, int jista’ jkollok bzonn trasfuzjoni tad-demm
(fejn tinghata demm gdid jew prodotti bbazati fuq id-demm minn donatur).

Medi¢ini ohra u Lynparza

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi
medi¢ina ohra. Dan jinkludi medi¢ini miksuba minghajr ri¢etta ta’ tabib u medicini erbali. Dan
minhabba li Lynparza jista’ jaffettwa |-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra. Barra minn hekk, medi¢ini
ohrajn jistghu jaffettwaw il-mod li bih jahdem Lynparza .

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek jekk ged tiehu jew qged tippjana li tiehu xi wahda

mill-medic¢ini li gejjin

. xi medi¢ini ohra kontra 1-kancer

o vaccin jew medic¢ina li jrazznu lis-sistema immuni, peress li jista’ jkollok bzonn tigi
mmonitorjat mill-grib

o itraconazole,fluconazole uzati ghal infezzjonijiet fungali
o telithromycin, clarithromycin, erythromycin uzati ghal infezzjonijiet batterici
. inibituri tal-protease intensifikati b’ritonavir jew cobicistat, boceprevir, telaprevir, nevirapine,

efavirenz uzati ghal infezzjonijiet virali, inkluz I-HIV
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rifampicin, rifapentine, rifabutin uzati ghal infezzjonijiet batteric¢i, inkluz it-tuberkulozi (TB,
tuberculosis)

phenytoin, carbamazepine, phenobarbital uzati bhala sedattiv jew biex jikkuraw l-accessjonijiet
(attakki ta’ puplesija) u l-epilessija

rimedji erbali li fihom St John’s Wort (Hypericum perforatum) uzata princ¢ipalment ghad-
dipressjoni

digoxin, diltiazem, furosemide, verapamil, valsartan uzati biex jikkuraw kondizzjonijiet tal-glab
jew pressjoni gholja tad-demm

bosentan - uzat biex jikkura ipertensjoni arterjali pulmonari

statini, perezempju simvastatin, pravastatin, rosuvastatin uzati biex ibaxxu 1-livelli tal-kolesterol
fid-demm

dabigatran — uzat biex iraqqaq id-demm

glibenclamide, metformin, repaglinide uzati biex jikkuraw id-dijabete

alkalojdi tal-ergotina uzati biex jikkuraw il-migranji u l-ugigh ta' ras

fentanyl uzat biex jikkura l-ugigh tal-kancer

pimozide, quetiapine uzati biex jikkuraw problemi tas-sahha mentali

cisapride uzat biex jikkura problemi fl-istonku

kolki¢ina — uzata biex tikkura 1-gotta

cyclosporine, sirolimus, tacrolimus uzati biex jissoppressaw is-sistema immuni

methotrexate uzat biex jikkura I-kancer, 1-artrite rewmatojde u I-psorjazi.

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek jekk ged tichu xi wahda mill-medi¢ini ta’ hawn
fuq jew xi medi¢ina ohra. II-medicini elenkati hawn jistghu ma jkunux l-unié¢i li jistghu jaffettwaw lil
Lynparza.

Lynparza ma’ xorb
Tixrobx meraq tal-grejpfrut waqt 1i tkun ged tigi kkurata b’Lynparza. Dan jista’ jaffettwa I-mod kif
tahdem il-medicina.

Kontraé¢ezzjoni, tqala u treddigh
Pazjenti nisa

M’ ghandekx tichu Lynparza jekk inti tqila jew tista’ tohrog tqila. Dan minhabba li jista’
jaghmel hsara lit-tarbija fil-guf.

M’ ghandekx tohrog tqila wagqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina. Jekk attiva sesswalment, inti
ghandek tuza zewg metodi effettivi ta’ kontracezzjoni waqt li tkun ged tiehu din il-medic¢ina u
ghal 6 xhur wara li tiehu l-ahhar doza ta’ Lynparza. Mhux maghruf jekk Lynparza jaffettwax 1-
effettivita ta’ xi kontracettivi ormonali. Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu
kontracettiv ormonali, peress li t-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda z-zieda ta’ metodu ta’
kontracettiv mhux ormonali.

Inti ghandek taghmel test tat-tqala qabel tibda Lynparza, fi zminijiet regolari waqt il-kura u

6 xhur wara li tichu l-ahhar doza ta’ Lynparza. Jekk tohrog tqila matul dan iz-zmien, ghandek
tkellem lit-tabib tieghek minnufih.

Mhux maghruf jekk Lynparza jghaddix fil-halib tas-sider. Treddax jekk ged tiehu Lynparza u
ghal xahar wara li tichu l-ahhar doza ta” Lynparza. Jekk ged tippjana li tredda’, ghid lit-tabib
tieghek.

Pazjenti rgiel

Ghandek tuza kondom meta jkollok x’tagsam sesswalment ma’ siehba, anki jekk hija tqila, waqt
li tkun qged tiehu Lynparza u ghal 3 xhur wara li tiehu l-ahhar doza. Mhux maghruf jekk
Lynparza jghaddix fis-semen.

Is-siehba tieghek ukoll ghandha tuza metodu xieraq ta’ kontracezzjoni.

M’ ghandekx taghti l-isperma wagqt li tkun ged tiehu Lynparza u ghal 3 xhur wara li tiehu 1-ahhar
doza.

Sewqan u thaddim ta’ magni
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Lynparza jista’ jinfluwenza I-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Jekk thossok sturduta, dghajfa
jew ghajjien waqt li tkun ged tiehu Lynparza, issugx jew tuzax ghodod jew magni.

Informazzjoni dwar ingredjenti ohra fdin il-medi¢ina
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola ta’ 100 mg jew 150 mg, jigifieri
hija essenzjalment “hieles mis-sodium”.

3. Kif ghandek tiechu Lynparza

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib, l-infermier jew l-ispizjar tieghek.
I¢cekkja mat-tabib mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kif ghandek tiehdu

o Ibla’ Lynparza pilloli shah, mal-ikel jew minghajru.

o Hu Lynparza darba filghodu u darba filghaxija.

o Tomghodx, tkissirx, thollx jew tagsamx il-pilloli peress li dan jista’ jaffettwa kemm il-medicina
tidhol malajr f*gismek.

Kemm ghandek tiehu

o It-tabib tieghek se jghidlek kemm ghandek tiehu pilloli ta’ Lynparza. Huwa importanti li tiehu
d-doza rakkomandata kollha kuljum. Ibqa’ aghmel hekk sakemm jghidlek it-tabib, I-ispizjar jew
I-infermier.

o Id-doza rakkomandata tas-soltu hija ta’ 300 mg (2 x 150 mg pilloli) darbtejn kuljum - total ta’
4 pilloli kuljum.

It-tabib tieghek jista’ jippreskrivi doza differenti jekk

o inti ghandek problemi bil-kliewi tieghek. Inti se tintalab tiechu 200 mg (2 x 100 mg pilloli)
darbtejn kuljum — total ta’ 4 pilloli kuljum.

o inti gqed tiehu ¢erti medicini li jistghu jaffettwaw lil Lynparza (ara sezzjoni 2).

o inti jkollok certi effetti sekondarji waqt li tkun ged tiehu Lynparza (ara sezzjoni 4). It-tabib
tieghek jista’ jbaxxi d-doza tieghek jew iwaqqaf il-kura, jew ghal zmien gasir jew b’mod
permanenti.

Jekk tiehu Lynparza aktar milli suppost
Jekk tiehu Lynparza aktar mid-doza normali tieghek, ikkuntattja lit-tabib jew I-eqreb sptar minnufih.

Jekk tinsa tiehu Lynparza

Jekk tinsa tiehu Lynparza, hu d-doza normali tieghek li jmiss fil-hin skedat taghha. M’ghandekx tiehu
doza doppja (zewg dozi fl-istess hin) biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi wahda milli gejjin
Effetti sekondarji rrapportati fi studji klini¢i f’pazjenti li jir¢ievu Lynparza wahdu:

Komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn kull 10)
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e qtugh ta’ nifs, thossok ghajjien hafna, gilda pallida jew tahbit tal-qalb mghaggel — dawn jistghu
jkunu sintomi ta’ tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija).

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 100)
e reazzjonijiet allergici (ez. horriqija, diffikulta biex wiehed jiehu nifs jew biex jibla’, sturdament
1i huma sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva).
e raxx bil-hakk jew gilda minfuha u hamra (dermatite).
o problemi serji bil-mudullun (sindrome majelodisplastika jew lewkimja tal-majelojde akuta). Ara
sezzjoni 2.

Effetti sekondarji ohra jinkludu

Komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn kull 10)
thossok ma tiflahx (nawsja)

tkun ma tiflahx (tirremetti)

thossok ghajjiena jew dghajfa (gheja)

indigestjoni jew hruq ta’ stonku (disepsja)

telf ta’ aptit

ugigh ta’ ras

tibdil fit-toghma tal-ikel (disgewzja)

thossok storduta

soghla

qtugh ta’ nifs (dispnea)

dijarea - jekk issir severa, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Effetti sekondarji komuni hafna i jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm
o ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod fid-demm (lewkopenija jew newtropenija) li jista’ jnagqas il-hila
tieghek biex tiggieled infezzjoni u jista’ jkun assocjat mad-deni.

Komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10)

raxx

halq misluh (stomatite)

ugigh fil-parti tal-istonku taht il-kustilji (ugigh fil-parti addominali ta’ fuq)

demm maghqud f’vina profonda, normalment fir-riglejn (trombozi tal-vini) li jista’ jikkawza
sintomi bhal ugigh jew nefha tar-riglejn, jew demm maghqud fil-pulmun (embolizmu
pulmonari) li jista’ jikkawza sintomi bhal qtugh ta’ nifs, ugigh fis-sider, nifs li huwa aktar
mghaggel min-normal jew qalb thabbat aktar min-normal.

Effetti sekondarji komuni 1i jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm

o ghadd baxx tac¢-celluli bojod tad-demm (limfopenja) li jista’ jnagqas il-hila tieghek li tiggieled
infezzjoni u li jista’ jkun assocjat ma’ deni

o nuqgqas fin-numru tal-plejtlits fid-demm (trombocitopenija) - tista’ tinnota s-sintomi li gejjin
o tbengil jew fsada ghal Zmien itwal mis-soltu jekk twegga’

o zieda fil-kreatinina fid-demm - dan it-test jintuza biex jigi ezaminat kif gqed jahdmu 1-kliewi
tieghek.

o testijiet anormali tal-funzjoni tal-fwied.

Effetti sekondarji mhux komuni i jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm
o zieda fid-dags tac-¢elluli homor tad-demm (mhux assocajta ma’ Xi sintomu).

Rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000):

o nefha tal-wi¢¢ (angjoedema).
o infjammazzjoni bl-ugigh tat-tessut tax-xaham taht il-gilda (eritema nodosum).
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Mhux maghruf (ma jistax jigi stmat minn data disponibbli)

o sinjali ta’ problemi fil-fwied, bhal sfurija tal-gilda tieghek jew tal-abjad ta’ ghajnejk (suffejra),
dardir jew rimettar, ugigh fuq in-naha tal-lemin tal-parti tal-istonku tieghek (addome), awrina
skura (kulur kannella), thossok inqas guh mis-soltu, gheja.

Effetti sekondarji rrapportati fi studju kliniku b’pazjenti li rcevew Lynparza flimkien ma’ durvalumab
wara kura inizjali b’kimoterapija (carboplatin u paclitaxel) b’durvalumab, li sehhew bi frekwenza
oghla milli f*pazjenti li kienu qed jir¢ievu Lynparza wahdu:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

o tnaqqis fin-numru ta’ plejtlits fid-demm (trombocitopenija) - tista’ tinnota s-sintomi li gejjin
o tbengil jew fsada ghal tul ta’ Zmien aktar mis-soltu jekk twegga’ lilek innifsek

. raxx

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10) effetti sekondarji meta Lynparza jintuza

flimkien ma’ durvalumab

o reazzjonijiet allergici (ez. urtikarja, diffikulta biex tiehu n-nifs jew tibla’, sturdament li huma
sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva).

Barra minn hekk, I-effett sekondarju li gej kien irrappurtat f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Lynparza
flimkien ma’ durvalumab:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
o nuggas ta’ produzzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm (aplasija pura tac-celluli homor) li jistghu
jkunu assocjati ma’ sintomi ta’ qtugh ta’ nifs, gheja, gilda pallida jew tahbit mghaggel tal-galb.

It-tabib tieghek se jittestja d-demm tieghek kull xahar ghall-ewwel sena tal-kura u f’intervalli regolari
wara dan. It-tabib tieghek se jghidlek jekk ikun hemm xi tibdil fit-test tad-demm tieghek li jista’ jkun
jehtieg il-kura.

Jekk tinnota xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib
tieghek minnufih.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi
tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Lynparza

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara JIS. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandha bzonn 1-ebda kundizzjoni ta' temperatura specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Lynparza

Is-sustanza attiva hi olaparib.

o Kull Lynparza 100 mg pillola miksija b’rita fiha 100 mg olaparib.
o Kull Lynparza 150 mg pillola miksija b’rita fiha 150 mg olaparib.

Is-sustanzi mhux attivi (ec¢ipjenti) 1-ohra huma

e Qalba tal-pillola: copovidone, silica colloidal anhydrous, mannitol, sodium stearyl fumarate.

¢ Kisja tal-pillola: hypromellose, macrogol 400, titanium dioxide (E171), iron oxide isfar (E172),
iron oxide iswed (E172) (150 mg pilloli biss).

Ara sezzjoni 2 “Informazzjoni dwar ingredjenti ohra f’din il-medic¢ina”.
Kif jidher Lynparza u I-kontenut tal-pakkett

Lynparza 100 mg pilloli huma pilloli miksijin b’rita sofor ghal sofor skuri, ovali, bikonvessi,
immarkati b’*OP100” fuq naha wahda u b’xejn fuq in-naha I-ohra.

Lynparza 150 mg pilloli huma pilloli miksijin b’rita hodor ghal hodor/grizi, ovali, bikonvessi,
immarkati b’“OP150” fuq naha wahda u b’xejn fuq in-naha I-ohra.

Lynparza jigi fornut f*pakketti li fihom 56 pillola miksija b'rita (7 folji ta’ 8 pilloli kull wahda), jew
pakketti multipli li fihom112 (2 pakketti ta’ 56)-il pillola miksija b’rita.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
AstraZeneca AB
SE151 85 Sodertélje

L-Izvezja

II-Manifattur
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sodertélje
L-Izvezja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kift.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta
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AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EMada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaéania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kdzpog Sverige

Aléktop Oappokeutik ATtd 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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f'
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu
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