ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il -professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Rubraca 200 mg pilloli miksija b’rita

Rubraca 250 mg pilloli miksija b’rita
Rubraca 300 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Rubraca 200 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola fiha rucaparib camsylate li jikkorrispondi ghal 200 mg ta’ rucaparib.

Rubraca 250 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola fiha rucaparib camsylate li jikkorrispondi ghal 250 mg ta’ rucaparib.
Rubraca 300 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola fiha rucaparib camsylate li jikkorrispondi ghal 300 mg ta’ rucaparib.

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

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Rubraca 200 mg pillola miksija b’rita

Pillola miksija b’rita tonda u blu, 11 mm, imnaqqxa b’ “C2”.

Rubraca 250 mg pillola miksija b’rita

Pillola miksija b’rita b’forma ta’ djamant u bajda, 11 X 15 mm, imnaqqgxa b’ “C25”.

Rubraca 300 mg pillola miksija b’rita

Pillola miksija b’rita ovali u safra, 8 x 16 mm, imnaqqxa b’ “C3”.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Rubraca huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ manteniment ta’ pazjenti adulti b’kancer
avvanzat (FIGO Stadji Il u IV) ta’ grad gholi tal-epitelju tal-ovarji, tat-tubi fallopjani, jew kancer
primarju tal-peritonew, li jkunu f’rispons (shih jew parzjali) wara t-tlestija tal-kimoterapija tal-ewwel
ghazla bbazata fuq il-platinu.



Rubraca huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ manteniment ta’ pazjenti adulti b’kancer
tal-epitelju tal-ovarji, tat-tubi fallopjani, jew kancer primarju tal-peritonew ta’ grad gholi, rikadut,
sensittiv ghall-platinu li jkunu f’rispons (shih jew parzjali) ghal kimoterapija bbazata fuq il-platinum.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’Rubraca ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ prodotti
medicinali kontra I-kancer.

Pozologija
Id-doza rakkomandata ta’ Rubraca hija 600 mg mehuda darbtejn kuljum, ekwivalenti ghal doza totali

ta’ kuljum ta’ 1 200 mg.

Il-pazjenti ghandhom jibdew it-trattament ta’ manteniment b’Rubraca mhux aktar tard minn 8 gimghat
wara li jtemmu d-doza finali taghhom tal-kors li fih il-platinu.

Kemm idum jinghata t-trattament

Trattament ta’ manteniment tal-ewwel ghazla ta’ kancer tal-ovarji avvanzat:

Il-pazjenti jistghu jkomplu t-trattament sakemm issehh progressjoni tal-marda, tossi¢ita mhux
accettabbli jew jitlesta t-trattament ta’ sentejn.

Trattament ta’ manteniment ta’ kancer tal-ovarji rikadut sensittiv ghall-platinu:
I1-pazjenti jistghu jkomplu t-trattament sakem issehh progressjoni tal-marda jew sa tossicita mhux
accettabbli.

Jekk pazjenta tirremetti wara li jittiched Rubraca, il-pazjenta m’ghandhiex terga’ tichu d-doza u
ghandha tiehu d-doza skedata li jmiss.

Meta pazjenta tinsa jiehu doza
Jekk pazjenta tinsa tiehu doza, il-pazjenta ghandha tkompli tichu Rubraca bid-doza skedata li jkun
imiss.

Aggustamenti fid-doza ghal reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi jistghu jigu mmaniggjati permezz ta’ interruzzjonijiet tad-doza u/jew it-tnaqqis
fid-doza ghal reazzjonijiet moderati sa severi (i.e. CTCAE Grad 3 jew 4) bhal newtropenija, anemija u
trombocitopenija.

Zidiet fit-transaminases tal-fwied (aspartate aminotransferase (AST) u/jew alanine aminotransferase
(ALT)) isehhu kmieni fit-trattament u generalment ikunu temporanji. Zidiet ta’ Grad 1 sa 3 fl-
AST/ALT jistghu jigu mmaniggjati minghajr bidla fid-doza ta’ rucaparib, jew b’modifika fit-
trattament (tnaqqis u/jew interruzzjoni tad-doza). Reazzjonijiet ta’ Grad 4 jehtiegu modifika fit-
trattament (ara Tabella 2).

Reazzjonijiet avversi moderati sa severi ohra li ma jkunux ematologici, bhal dardir u rimettar, jistghu
jigu mmaniggjati permezz ta’ interruzzjoni u/jew tnaqqis fid-doza, jekk ma jkunux ikkontrollati b’mod

adegwat permezz ta’ mmaniggjar sintomatiku adattat.

Tabella 1. Aggustamenti rakkomandati fid-doza

Tnaqqis tad-doza Doza

Doza tal-bidu 600 mg darbtejn kuljum (zewg pilloli ta’ 300 mg darbtejn kuljum)
L-ewwel tnaqqis fid-doza 500 mg darbtejn kuljum (zewg pilloli ta’ 250 mg darbtejn kuljum)
It-tieni tnaqqis fid-doza 400 mg darbtejn kuljum (zewg pilloli ta’ 200 mg darbtejn kuljum)
Tt-tielet tnaqgqjs fid-doza 13;38 lirrilg) darbtejn kuljum (pillola wahda ta’ 300 mg darbtejn




Tabella 2. Immaniggjar ta’ Zidiet fl-AST/ ALT li jidhru mit-Trattament

Grad ta’ Zieda fl-AST/ALT Immaniggjar
Grad 3 minghajr sinjali ohra ta’ disfunzjoni tal- | Immonitorja I-LFTs kull gimgha sakemm ikun
fwied hemm fejqan ghal Grad <2

Kompli rucaparib diment li bilirubina tkun

< ULN u I-fosfatazi alkalina tkun <3 x ULN
Interrompi t-trattament jekk il-livelli ta’
AST/ALT ma jongsux fi zmien gimaghtejn sa
Grad < 2, imbaghad kompli rucaparib bl-istess
doza jew b’dooza mnaqgsa

Grad 4 Interrompi rucaparib sakemm il-valuri
jirritornaw ghal Grad < 2; imbaghad kompli
rucaparib bi tnaqqis fid-doza u mmonitorja I-
LFTs kull gimgha ghal 3 gimghat

Popolazzjonijiet spe¢jali

L-anzjani

Ebda aggustament mhu rakkomandat fid-doza tal-bidu ghall-pazjenti anzjani (> 65 sena) (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.2). Jista’ jkun hemm xi sensittivita akbar f’xi pazjenti anzjani (> 65 sena) ghal
avvenimenti avversi. Hemm data klinika limitata f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar.

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-doza tal-bidu mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-
fwied (ara sezzjoni 5.2). Pazjenti b'indeboliment tal-fwied moderat ghandhom jigu mmonitorjati bir-
reqqa ghall-funzjoni tal-fwied u reazzjonijiet avversi. M’hemmzx data klinika limitata f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-fwied (jigifieri, bilirubina totali > 3 darbiet I-ULN), u ghalhekk rucaparib
mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied.

Indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza tal-bidu mhu mehtieg fpazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-
kliewi (ara sezzjoni 5.2). M’hemmx data klinika f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr
ingas minn 30 mL/min), u ghalhekk rucaparib mhuwiex rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti
b’indeboliment sever tal-kliewi. Rucaparib jista’ jintuza biss f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi
jekk il-beneficc¢ju potenzjali jeghleb ir-riskju. Pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-kliewi
ghandhom jigu mmonitorjati bir-reqqa ghall-funzjoni tal-kliewi u ghal reazzjonijiet avversi.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Rubraca fit-tfal jew fl-adolexxenti li jkollhom inqas minn 18-il sena

ghadhom ma gewx determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Rubraca hu ghal uzu orali u jista’ jittiched mal-ikel jew fuq stonku vojt. Id-dozi ghandhom jittichdu
madwar 12-il siegha wahda mill-ohra. Ara sezzjoni 5.2.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Treddigh (Ara sezzjoni 4.6).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tossicita ematologika

Matul it-trattament b’rucaparib, avvenimenti ta’ majelosoppressjoni (anemija, newtropenija,
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trombocitopenija) jistghu jigu osservati u tipikament jigu osservati l-ewwel wara 8 sa 10 gimghat ta’
trattament b’rucaparib. Dawn ir-reazzjonijiet jistghu jigu mmaniggjati bi trattament mediku ta’ rutina
u/jew aggustament fid-doza ghal kazijiet aktar severi. Ittestjar tal-ghadd shih tad-demm qabel jibda t-
trattament b’Rubraca, u kull xahar wara dan, hu rakkomandat. I1-pazjenti m’ghandhomx jibdew it-
trattament b’Rubraca sakemm ikunu rkupraw mit-tossicitajiet ematologic¢i kkawzat mill-kimoterapija
precedenti (< CTCAE ta’ Grad 1).

Kura ta’ appogg u linji gwida istituzzjonali ghandhom jigu implimentati ghall-immaniggjar ta’ ghadd
baxx tad-demm ghat-trattament tal-anemija u tan-newtropenija. Rubraca ghandu jigi interrott jew id-
doza titnaqqas skont Tabella 1 (ara sezzjoni 4.2), u 1-ghadd ta’ demm ghandu jigi mmonitorjat kull
gimgha sakemm isehh l-irkupru. Jekk il-livelli ma jkunux irkupraw sa CTCAE Grad 1 jew ahjar wara
4 gimghat, il-pazjenta ghandha tigi riferuta ghand ematologista ghal aktar investigazzjonijiet.

Sindrome majelodisplastiku/lewkimja majelojde akuta

Sindrome majelodisplastiku/lewkimja majelojde akuta (MDS/AML, Myelodysplastic syndrome/Acute
myeloid leukaemia), inkluz kazijiet b’rizultat fatali, gew irrappurtati f’pazjenti li r¢ivew rucaparib. It-
tul tat-terapija b’rucaparib f’pazjenti li zviluppaw MDS/AML varja minn inqas minn xaharejn ghal
madwar 6 snin.

Jekk MDS/AML ikun issuspettat, il-pazjenta ghandha tigi riferuta ghand ematologista ghal aktar
investigazzjonijiet, li jinkludu analizi tal-mudullun tal-ghadam u kampjunar tad-demm ghac-
¢itogenika. Jekk, wara investigazzjoni ghal tossicita ematologika fit-tul, MDS/AML jigi kkonfermat,
waqqaf Rubraca.

Sensittivita ghad-dawl

Giet osservata sensittivita ghad-dawl fpazjenti ttrattati b’rucaparib. Il-pazjenti ghandhom jevitaw li
jgattghu il-hin fxemx diretta ghax dawn jistghu jinharqu aktar fa¢ilment waqt it-trattament
b’rucaparib. Meta jkunu barra, il-pazjenti ghandhom jilbsu kappell u Ibies protettiv, u juzaw sunscreen
u lip balm bil-fattur ta’ protezzjoni mix-xemx (SLP, sun protection factor) ta’ 50 jew aktar.

Tossi¢itajiet gastrointestinali

Tossicitajiet gastrointestinali (dardir u rimettar) huma rrappurtati ta’ spiss b’rucaparib, huma
generalment ta’ grad baxx (CTCAE Grad 1 jew 2) u jistghu jigu mmaniggjati bi tnaqqis fid-doza (ara
Tabella 1) jew l-interruzzjoni tad-doza. Antiemetici, bhal antagonisti ta’ 5-HT3, dexamethasone,
aprepitant u fosaprepitant jistghu jintuzaw bhala trattament ghad-dardir/rimettar u jistghu wkoll jigu
kkunsidrati ghal uzu profilattiku (i.e., preventiv) qabel jinbeda Rubraca. Huwa importanti li
timmaniggja dawn l-avvenimenti biex tevita avvenimenti fit-tul jew aktar severi ta’ dardir/rimettar li
ghandhom il-potenzjal li jwasslu ghal kumplikazzjonijiet bhal deidratazzjoni jew dhul fl-isptar.

Ostruzzjoni intestinali

Kazijiet ta’ ostruzzjoni intestinali gew osservati f’pazjenti bil-kancer tal-ovarji ttrattati b’rucaparib fi
provi klinic¢i; 3.5% tal-pazjenti ttrattati b’rucaparib esperjenzaw avveniment serju ta’ ostruzzjoni
intestinali, b’rizultat fatali f’pazjent wiehed ittrattat b’rucaparib (inqas minn 0.1%). Il-marda
sottostanti jista’ jkollha rwol fl-izvilupp ta’ ostruzzjoni intestinali f’pazjenti b’kancer tal-ovarji. F’kaz
ta’ suspett ta’ ostruzzjoni intestinali, ghandha ssir evalwazzjoni dijanjostika fil-pront u I-pazjent
ghandu jigi ttrattat b>’mod xieragq.

Tossicita embrijufetali

Rubraca jista’ jikkawza hsara fil-fetu meta jinghata lil mara tqila abbazi tal-mekkanizmu tal-azzjoni
tieghu u rizultati minn studji fuq annimali. Fi studju tar-riproduzzjoni tal-annimali, 1-ghoti ta’
rucaparib lil firien tqal matul il-perjodu tal-organigenesi wassal ghal tossicita embrijufetali
f’espozizzjonijiet inferjuri ghal dawk f’pazjenti li jir¢ievu d-doza umana rakkomandata ta’ 600 mg
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darbtejn kuljum (ara sezzjoni 5.3).

Tqala/kontracezzjoni

Nisa tqal ghandhom jigu mgharrfa dwar ir-riskju potenzjali ghall-fetu. Nisa li ghandhom potenzjal
riproduttiv ghandhom jigu mgharrfa biex juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-trattament u ghal 6
xhur wara l-ahhar doza ta’ Rubraca (ara sezzjoni 4.6).Huwa rrakkomandat 1i jsir test tat-tqala qabel ma
jinbeda t-trattament f’nisa li ghandhom potenzjal riproduttiv.

Eccipjenti

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri hija essenzjalment
“minghajr sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra jew forom ohra ta’ interazzjoni

L-effett ta’ prodotti medic¢inali ohrajn fug rucaparib

L-enzimi responsabbli ghall-metabolizmu ta’ rucaparib ma gewx identifikati. Ibbazat fuq data in vitro,
CYP2D6, u fi grad inqas CYP1A2 u CYP3A4, kienu kapaci jimmetabolizzaw rucaparib. Ghalkemm
il-metabolizmu tar-rucaparib in vitro mmedjat permezz ta’ CYP3A4 kien miexi bil-mod, ma tistax tigi
eskluza kontribuzzjoni sinifikanti ta” CYP3A4 in vivo. Ghandha tinghata attenzjoni ghall uzu
konkomitanti ta’ inibituri jew indutturi qawwijin ta” CYP3A4.

In vitro, rucaparib intwera li kien substrat ta’ P-gp u BCRP. Jista’ jkun hemm effett tal-inibituri ta’ P-
gp u BCRP fuq rucaparib PK. Ghandha tinghata attenzjoni meta rucaparib jinghata flimkien ma’

prodotti medic¢inali 1i huma inibituri qawwijin ta’ P-gp.

L-effetti ta’ rucaparib fuq prodotti medi¢inali ohrajn

Fi studji dwar l-interazzjonijiet prodott medic¢inali fpazjenti bil-kancer, gew evalwati l-effetti fl-istat
stabbli ta’ rucaparib f’doza ta’ 2600 mg darbtejn kuljum fuqg CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A,
BCRP u P-gp b’dozi orali wahidhom ta’ sondi (probes) sensittivi (kaffeina, S-warfarin, omeprazole,
midazolam, rosuvastatin u digoxin, rispettivament). L-effett ta’ rucaparib fuq il-farmakokinetika tal-
kontracettiv orali kombinat (ethinylestradiol u levonorgestrel) kien evalwat ukoll. Id-data
tissuggerixxi li rucaparib hu inibitur moderat ta’ CYP1A2, u inibitur hafif ta’ CYP2C9, CYP2C19, u
CYP3A. Rucaparib jinibixxi wkoll marginalment il-P-gp u jinibixxi b’mod dghajjef il-BCRP fl-
imsaren.

Substrati ta’ CYP1A2

Rucaparib ma wera l-ebda effett fuq is-Cmax tal-kaffeina, filwaqt li zied moderatament 1-AUCinstal-
kaffeina bi 2.55 darbiet (90% CI: 2.12, 3.08). Meta jinghataw flimkien prodotti medicinali
metabolizzati minn CYP1A2, partikularment medicini li jkollhom indi¢i terapewtiku dejjaq (ez.,
tizanidine, theophylline), aggustamenti fid-doza jistghu jigu kkunsidrati bbazati fuq monitoragg
kliniku adattat.

Substrati ta’ CYP2C9

Rucaparib zied is-Cpax ta” S-warfarin b’1.05 darbiet (90% CI: 0.99 sa 1.12) u 1-AUCy.96n b’ 1.49 darbiet
(90% CI: 1.40 sa 1.58), rispettivament. Meta jinghataw flimkien prodotti medi¢inali li huma substrati
ta’ CYP1A2 b’indic¢i terapewtiku dejjaq (ez., warfarin, phenytoin), aggustamenti fid-doza jistghu jigu
kkunsidrati, jekk ikunu indikati klinikament. Wiched ghandu juza I-kawtela u jikkunsidra monitoragg
addizzjonali tal-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INR, International Normalised Ratio) bl-
ghoti fl-istess hin ta’ warfarin, u monitoragg terapewtiku tal-livell tal-medi¢ina ta’ phenytoin, jekk
jintuza fl-istess hin ma’ rucaparib.

Substrati ta’ CYP2C19
Rucaparib zZied is-Cumax ta” omeprazole b’1.09 darbiet (90% CI: 0.93 sa 1.27) u 1-AUCinb’1.55 darbiet
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(90% CI: 1.32 sa 1.83). Ir-riskju ghal effett klinikament rilevanti ta’ ghoti fl-istess hin ta’ inibituri tal-
pompa tal-protoni (proton pump inhibitors — PPIs) huwa zghir probabbilment (ara sezzjoni 5.2). L-
ebda aggustament fid-doza mhu kkunsidrat li hu mehtieg ghal prodotti medic¢inali moghtija flimkien li
huma substrati ta’ CYP2C19.

Substrati ta’ CYP3A4

Rucaparib zied is-Cuax ta’ midazolam b’1.13 darbiet (90% CI: 0.95 sa 1.36) u I-AUCinrb’1.38 darbiet
(90% CI: 1.13 sa 1.69). Il-kawtela hi rakkomandata meta jinghataw fl-istess hin prodotti medicinali li
huma substrati ta’ CYP3A b’indici terapewtiku dejjaq (ez., alfentanil, astemizole, cisapride,
cyclosporine, dihydroergotamine, ergotamine, fentanyl, pimozide, quinidine, sirolimus, tacrolimus,
terfenadine). Aggustamenti fid-doza jistghu jigu kkunsidrati, jekk indikati klinikament ibbazati fuq
reazzjonijiet avversi osservati.

Kontracettivi orali

Rucaparib zied is-Cpax ta’ ethinylestradiol b’1.09 darbiet (90 % CI: 0.94 sa 1.27) u [-AUCjas b’ 1.

43 darbiet (90 % CI: 1.15 sa 1.77). Rucaparib zied is-Cmax ta’ levonorgestrel b’1.19 darbiet (90 % CI:
1.00 sa 1.42) u I-AUCjq4st b’1.56 darbiet (90 % CI: 1.33 sa 1.83). L-ebda aggustament fid-doza mhu
rakkomandat ghal kontracettivi orali moghtija flimkien.

Substrati ta’ BCRP

Rucaparib zied is-Cyuqx ta’ rosuvastatin b’1.29 darbiet (90 % CI: 1.07 sa 1.55) u I-AUC,,yb’1.35 darbiet
(90 % CI: 1.17 sa 1.57). L-ebda aggustament fid-doza mhu rakkomandat ghal prodotti medicinali
moghtija flimkien 1i huma substrati ta” BCRP.

Substrati ta’ P-gp

Rucaparib ma wera l-ebda effett fuq is-Cmax ta’ digoxin, filwaqt li jizdied marginalment I-AUCo.72 1
b’1.20 darbiet (90% CI: 1.12 sa 1.29). L-ebda aggustament fid-doza mhu kkunsidrat li hu mehtieg ghal
prodotti medic¢inali moghtija flimkien 1i huma substrati ta’ P-gp.

L-interazzjoni ta’ rucaparib ma’ enzimi u trasportaturi ohra giet evalwata in vitro. Rucaparib hu
inibitur dghajjef ta’ CYP2CS, CYP2D6, u UGT1AL1. Rucaparib irreogla ‘1 isfel CYP2B6 fl-epatociti
umani f”esponimenti klinikament rilevanti. Rucaparib hu inibitur potenti ta” MATE1 u MATE2-K,
inibitur moderat ta’ OCT 1, u inibitur dghajjef ta’ OCT?2. Billi I-inibizzjoni ta’ dawn it-trasportaturi
tista’ tnaqqas it-tnehhija ta’ metformin mill-kliewi u tnaqqas l-assorbiment ta’ metformin mill-fwied,
ghandu jkun kawtela meta metformin jinghata flimkien ma’ rucaparib. Ir-rilevanza klinika tal-
inibizzjoni UGT1A1 minn rucaparib mhix ¢ara. Ghandha tinghata attenzjoni meta rucaparib jinghata
flimkien ma’ substrati UGT1A1 (i.e. irinotecan) lil pazjenti b’UGT1A1*28 (metabolizzatur dghajjef)
minhabba zieda potenzjali fl-espozizzjoni ta’ SN-38 (il-metabolit attiv ta’ irinotecan) u tossicitajiet
assocjati.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/kontracezzjoni fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir biex ma johorgux tqal waqt li jkunu ged jir¢ievu
rucaparib. Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracettiv effettiv wagqt it-trattament u
ghal mill-inqas 6 xhur wara l-ahhar doza ta’ rucaparib (ara sezzjoni 4.5).

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar l-uzu ta’ rucaparib f’nisa tqal. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Ibbazat fuq il-mekkanizmu ta’ azzjoni u data ta’
gabel 1-uzu kliniku, rucaparib jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata lil mara tqila. Rubraca
m’ghandux jintuza matul it-tqala hlief jekk il-kundizzjoni klinika tal-mara tkun tehtieg it-trattament
b’rucaparib. Huwa rrakkomandat li jsir test tat-tqal f’nisa li ghandhom potenzjal riproduttiv.



Treddigh

M’hemmx studji fuq I-annimali dwar it-tnehhija ta’ rucaparib fil-halib tas-sider. Mhux maghruf jekk
rucaparib jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-trabi
tat-twelid/tfal zghar mhux eskluz. Rubraca m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

Minhabba l-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji minn rucaparib fi trabi mredda’, it-treddigh huwa
kontraindikat matul it-trattament b’Rubraca u ghal gimaghtejn wara d-doza finali (ara sezzjoni 4.3).

Minhabba l-potenzjal ghal reazzjonijiet avversi serji minn rucaparib fi trabi mreddgha, it-treddigh
huwa kontraindikat waqt it-trattament b’Rubraca u ghal gimaghtejn wara d-doza finali (ara

sezzjoni 4.3).

Fertilita

M’hemm l-ebda data dwar l-effett ta’ rucaparib fuq il-fertilita tal-bniedem. Abbazi tal-istudji fuq 1-
annimali, jista’ jkun hemm impatt fuq il-fertilita asso¢jata mal-uzu tar-rucaparib (ara sezzjoni 5.3).
Barra minn dan, skont il-mekkanizmu tal-azzjoni tieghu, rucaparib jista’ jkollu impatt fuq il-fertilita
tal-bniedem.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Rubraca ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Il-kawtela hi rakkomandata fis-
sewqan jew thaddim ta’ magni ghall-pazjenti li jirrappurtaw gheja, dardir, jew sturdament matul it-
trattament b’Rubraca (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Il-profil tas-sigurta globali ta’ rucaparib huwa bbazat fuq data minn 1 594 pazjent fil-provi klini¢i
f’kancer tal-ovarji ttrattati b’monoterapija b’rucaparib. Il-pazjenti kienu esposti ghal rucaparib ghal
medjan ta’ 7.4 xhur.

Reazzjonijiet avversi li sehhew > 20% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu rucaparib kienu dardir,
gheja/astenija, rimettar, anemija, ugigh addominali, tibdil fis-sens tat-toghma, zidiet fl-ALT/Zidiet fI-
AST, tnaqqis fl-aptit, , dijarea, newtropenja u tromboc¢itopenja. [l-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi
kienu minn hfief sa moderati (Grad 1 jew 2).

Reazzjonijiet avversi ta’ Grad > 3 1i sehhew "> 5% tal-pazjenti kienu anemija (25%), zidiet fl-ALT
(11%), newtropenija (10%), gheja/astenija (9%), u trombocitopenja (7%). L-unika reazzjoni avversa li
sehhet fi > 2% tal-pazjenti kienet anemija (5%).

Ir-reazzjonijiet avversi bl-aktar mod komuni li wasslu ghal tnaqqis jew interruzzjoni tad-doza kienu
anemija (23%), gheja/astenija (15%), dardir (14%), trombocitopenija (14%), newtropenja (10%) u
zidiet fI-AST/ALT (10%). Reazzjonijiet avversi li wasslu ghall-twaqqif permanenti sehhew fi 15% tal-
pazjenti, b’dawk irrappurtati bl-aktar mod frekwenti jkunu trombocitopenija, dardir, anemija, u
gheja/astenija.

Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi

II-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi hi elenkata mis-Sistema tal-Klassifika tal-Organi MedDRA
(SOC, System Organ Class) fil-livell ta’ terminu ippreferut. I1-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 < 1/1 000); rari hatna (< 1/10 000), mhux maghruf



(ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Tabella 3. Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi skont is-sistema tal-klassifika tal-organi

MedDRA

Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-klassifika tal-
organi MedDRA

Frekwenza tal-gradi kollha ta’
CTCAE

Frekwenza ta’ CTCAE ta’
grad 3 u oghla

Neoplazmi beninni,
malinni u dawk mhux
specifikati (inkluzi ¢esti u
polipi)

Komuni
Sindrome majelodisplastiku /
Lewkimja majelojde akuta *

Komuni
Sindrome majelodisplastiku /
Lewkimja majelojde akuta *

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Komuni hafna

Anemija °, Trombo¢itopenija °,
Newtropenija °, Lewkopenija
Komuni

Limfopenija °

Newtropenija bid-deni

Komuni hafna

Anemija ®, Newtropenija °
Komuni

Trombocitopenija °,
Newtropenija bid-deni,
Lewkopenija ®, Limfopenija °

Disturbi fis-sistema
immuni

Komuni
Sensittivita eccessiva ©

Mhux komuni
Sensittivita eccessiva ©

Disturbi fil-metabolizmu u
nnutrizzjoni

Komuni hafna

Tnaqqis fl-aptit, Zieda tal-
kreatinina fid-demm °,
Iperkolesterolemija®,
Komuni

Deidratazzjoni

Komuni

Tnaqqis fl-aptit,
Deidratazzjoni,
Iperkolesterolemija®,
Mhux komuni

Zieda tal-kreatinina fid-demm
b

Disturbi fis-sistema
nervuza

Komuni hafna
Tibdil fis-sens tat-toghma,
Sturdament

Mhux komuni
Tibdil fis-sens tat-toghma,
Sturdament

Disturbi respiratorji,
toraci¢i u medjastinali

Komuni hafna
Qtugh ta’ nifs

Mhux komuni
Qtugh ta’ nifs

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna

Dardir, Rimettar, Dijarea,
Dispepsija, Ugigh addominali
Komuni

Ostruzzjoni intestinali’, Stomatite

Komuni

Dardir, Rimettar, Dijarea,
Ugigh addominali,
Ostruzzjoni intestinali¢
Mhux komuni
Dispepsija, Stomatite

Disturbi fil-fwied u fil-
marrara

Komuni hafna
Zieda f’alanine aminotransferase,

Zieda f*aspartate aminotransferase

Komuni
Zieda fit-transaminases °

Komuni

Zieda falanine
aminotransferase, Zieda
f’aspartate aminotransferase
Mhux komuni

Zieda fit-transaminases ®

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna

Reazzjoni tas-sensittivita ghad-
dawl, Raxx

Komuni

Raxx makulo-papulari, Sindrome

ta’ eritrodisestesija palmar-plantar,

Eritema

Mhux komuni

Reazzjoni ghal
fotosensittivita, Raxx,

Raxx makulopapulari,
Sindrome ta’ eritrodisestesija
palmar-plantar

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni hafna
Gheja ¢, Deni

Komuni
Gheja ©

Mhux komuni
Deni




a Ir-rata ta” MDS/AML hi bbazata fuq il-popolazzjoni tal-pazjent generali totali ta” 3 025 li r¢ivew doza wahda
ta’ rucaparib orali.
Tinkludi r-rizultati tal-laboratorju

¢ L-avvenimenti li gew osservati bl-aktar mod komuni jinkludu sensittivita eccessiva, sensittivita eccessiva
ghall-medic¢ina u neftha/edema tal-wic¢ u I-ghajnejn.
Tinkludi ostruzzjoni intestinali, ostruzzjoni tal-musrana 1-kbira u ostruzzjoni tal-musrana z-zghira

e Tinkludi gheja, astenija u letargija

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Tossicita ematologika

Reazzjonijiet avversi ematologic¢i tal-Gradi CTCAE kollha ta’ anemija, tromboc¢itopenija u
newtropenija, gew irrappurtati fi 46%, 26% u 21% tal-pazjenti, rispettivament. L-anemija u t-
trombocitopenija wasslu ghat-twaqqif £°2% u 1% tal-pazjenti, rispettivament. Reazzjonijiet avversi ta’
CTCAE Grad 3 jew oghla sehhew fi 25% (anemija), 10% (newtropenija) u 7% (trombocitopenija) tal-
pazjenti. Il-hin tal-bidu ghar-reazzjonijiet avversi ta’ majelosoppressjoni ta’ Grad 3 jew oghla kien
generalment aktar tard fit-trattament (wara xahrejn jew aktar). Ghall-mitigazzjoni tar-riskju u
mmaniggjar, ara sezzjoni 4.4.

Sindrome majelodisplastiku/Lewkimja majelojde akuta

MDS/AML huma reazzjonijiet avversi serji li jsehhu b’mod mhux komuni (0.5%) f*pazjenti fuq it-
trattament u matul il-perjodu ta’ follow-up ta’ 28 jum, u b’mod komuni (1.1%) ghall-pazjenti kollha
matul il-perjodu ta’ follow-up fit-tul tas-sigurta (ir-rata hi kkalkulata skont il-popolazzjoni totali tas-
sigurta ta’ 3 025 pazjent esposti ghal mill-inqas doza wahda ta’ rucaparib orali fl-istudji klini¢i kollha).
Fl-istudji kollha ikkontrollati bil-placebo ta’ Fazi 3 ARIEL3 u ATHENA-MONO, l-in¢idenza ta’
MDS/AML matul it-terapija f*pazjenti li r¢civew rucaparib kienet ta’ 1.6% u 0.5%, rispettivament.
Ghalkemm ma gie rrappurtat I-ebda kaz matul it-terapija fpazjenti li r¢ivew placebo, gew irrappurtati
sitt kazijiet f’pazjenti ttrattati bi placebo matul il-perjodu ta’ follow-up fit-tul tas-sigurta. Il-pazjenti
kollha kellhom fatturi potenzjali li jikkontribwixxu ghall-izvilupp ta> MDS/AML,; fil-kazijiet kollha,
il-pazjenti kienu r¢ivew korsijiet ta’ kimoterapija precedenti li kien fihom il-platinum u/jew medi¢ini
ohra li jaghmlu hsara lid-DNA. Ghall-mitigazzjoni tar-riskju u mmaniggjar, ara sezzjoni 4.4.

Tossicitajiet gastrointestinali

Rimettar u dardir gew irrappurtati fi 37% u £68% tal-pazjenti, rispettivament u generalment kienu ta’
grad baxx (CTCAE Grad 1 sa 2). Ugigh addominali (termini kombinati ugigh addominal, ugigh
addominali fil-parti t’isfel, ugigh addominali fil-parti ta’ fuq) gie rrappurtat £°39% tal-pazjenti ttrattati
b’rucaparib, izda kien ukoll komuni hafna (34 %) f’pazjenti tal-placebo, li aktarx kien asso¢jat ma’
marda sottostanti. Ghall-mitigazzjoni tar-riskju u mmaniggjar, ara sezzjoni 4.4.

Sensittivita ghad-dawl

Is-sensittivita ghad-dawl kienet irrappurtata f°10% tal-pazjenti bhala reazzjoni tal-gilda ta’ grad baxx
(CTCAE Grad 1 jew 2) u minn 0.2% tal-pazjenti bhala reazzjoni ta’ > CTCAE Grad 3. Ghall-
mitigazzjoni tar-riskju u mmaniggjar, ara sezzjoni 4.4.

Zieda fis-serum aminotransferases (AST/ALT)

Avvenimenti relatati ma’ zidiet fl-alanine aminotransferase (ALT) jew aspartate aminotransferase
(AST) kienu osservati 239% (il-gradi kollha) u 10 % (> CTCAE Grad 3) tal-pazjenti. Dawn 1-
avvenimenti sehhew fi Zmien l-ewwel ftit gimghat tat-trattament b’rucaparib, kienu riversibbli, u rari
kienu asso¢jati ma’ zidiet fil-bilirubina. Zieda fI-ALT kienet osservata £°37% (il-gradi kollha) u 10%
(> CTCAE Grad 3) tal-pazjenti, zieda fl-AST 1"33% (il-gradi kollha) u 3% (> CTCAE Grad 3) tal-
pazjenti u zieda fl-ALT u fl-AST °31% (il-gradi kollha) u 3 % (> CTCAE Grad 3) tal-pazjenti. L-
ebda avveniment ma ssodisfa l-kriterji ta’ Hy’s Law ghal korriment fil-fwied indott mill-medicina. Iz-
zidiet fI-ALT/AST jistghu jkunu mehtiega li jigu mmaniggjati b’interruzzjoni fit-trattament u/jew
tnaqqis fid-doza kif deskritti f"Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2). Hafna mill-pazjenti setghu jkomplu
rucaparib bi jew minghajr modifika fit-trattament minghajr rikorrenza ta’ anormalitajiet LFT ta’ Grade
>3.
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Zidiet tal-kreatinina fis-serum

Zidiet fil-kreatinina fis-serum, predominantement minn hfief sa moderati (CTCAE Grad 1 jew 2),
kienu osservati fi 17% tal-pazjenti fi zmien l-ewwel ftit gimghat tat-trattament b’rucaparib. 0.6% tal-
pazjenti rrappurtaw reazzjoni ta’ CTCAE Grad 3. Iz-zidiet tal-kreatinina bit-trattament ta’ rucaparib
jistghu jkunu minhabba l-inibizzjoni tat-trasportaturi renali MATE1 u MATE2-K (ara sezzjoni 4.5).
Dawn iz-zidiet fil-kreatinina tas-serum kienu klinikament asintomatici.

Anzjani

F’pazjenti li kellhom > 75 sena, zdiedu I-frekwenzi ta’ xi reazzjonijiet avversi: zieda fil-kreatinina fid-
demm (33%), sturdament (19%), hakk (16%), u indeboliment tal-memorja (4%) kienu oghla milli
f’pazjenti li kellhom < 75 sena (16%, 14%, 11% u 1%, rispettivament).

Pazjenti b’Indeboliment tal-Kliewi

F’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CLcr ta’ 30-59 mL/min), il-frekwenzi ta’ xi
reazzjonijiet avversi ta’ severita ta’ Grad 3 jew oghla zdiedu: anemija (34%), newtropenija (13%),
trombocitopenija (12%), gheja/astenija (12%) u AST/ALT kombinati zdiedu (12%) kienu oghla milli
f’pazjenti b’funzjoni tal-kliewi normali (CLcr > 90 mL/min) (23%, 8%, 5%, 7% u 7%,
rispettivament).

Popolazzjoni pedjatrika

Ma sar ebda studju biex jinvestiga l-farmakokinteika ta’ rucaparib f’pazjenti pedjatrici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm I-ebda trattament specifiku fil-kaz ta’ doza ec¢essiva ta’ Rubraca, u s-sintomi ta’ doza
eccessiva mhumiex stabbiliti. F’kaz ta’ doza ec¢essiva ssuspettata, it-tobba ghandhom isegwu mizuri
generali ta’ appogg, u ghandhom jittrattaw skont is-sintomi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i ohrajn, Kodi¢i ATC: LO1XK03

Mekkanizmu ta’ azzjoni ueffetti farmakodinamiéi

Rucaparib hu inibitur tal-enzimi poly(ADP-ribose) polymerase (PARP), li jinkludu PARP-1, PARP-2,
u PARP-3, 1i ghandhom rwol fit-tiswija tad-DNA. Studji in vitro wrew li ¢itotossicita indotta minn
rucaparib tinvolvi l-inibizzjoni tal-attivita enzimatika ta’ PARP u l-intrappolament tal-kumplessi
PARP-DNA, li jirrizulta f’Zieda fil-hsara lid-DNA, apoptozi, u I-mewt tac-celluli.

Intwera 1i Rucaparib ghandu attivita kontra tumur in vitro u in vivo f’razez ta’celluli b’mutazzjoni ta’
BRCA permezz ta’ mekkanizmu maghruf bhala letalita sintetika, li fih it-telf ta’ zewg passaggi ta’
tiswija tad-DNA hu mehtieg ghall-mewt ta¢-¢elluli. Giet osservata zieda fi¢-¢itotossi¢ita indotta minn
rucaparib u fl-attivita kontra t-tumur f’linji ta’ ¢elluli tat-tumur b’defi¢jenza ' BRCA1/2 u f*geni ohra
ta’ tiswija tad-DNA. Rucaparib intwera li jnagqas it-tkabbir tat-tumur f’mudelli xenograft tal-gurdien
tal-kancer tal-bniedem bi jew minghajr defi¢jenzi ' BRCA.
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Effikacja klinika

Trattament ta’ manteniment tal-ewwel ghazla ta’ kancer tal-ovarji avvanzat

L-effika¢ja ta’ rucaparib giet evalwata f’ ATHENA, prova ta’ Fazi 3 multi¢entrika u double-blind li
fiha gew irregistrati 538 pazjent b’kancer avvanzat tal-ovarji (EOC), tat-tubi fallopjani (FTC), jew
kancer primarju tal-peritonew (PPC) 1i kienu f’rispons ghall-kimoterapija tal-ewwel ghazla bbazata
fuq il-platinu u I-kirurgija. Ir-rispons kien definit bhala I-ebda evidenza ta’ progressjoni tal-marda
radjologikament jew permezz ta’ zieda fi CA-125 (skont il-linji gwida tal-Intergrupp tal-Kancer
Ginekologiku (GCIG, Gynecological Cancer Intergroup)) fi kwalunkwe hin matul it-trattament tal-
ewwel ghazla; u jew l-ebda evidenza ta’ marda li tista’ titkejjel minn RECIST vl.1, jekk ikun hemm
tnehhija shiha wara l-kirurgija, jew rispons (shih jew parzjali) jekk il-marda 1i setghet titkejjel kienet
prezenti wara l-kirurgija u qabel il-kimoterapija, jew rispons ta’ CA-125 skont GCIG jekk il-marda li
ma tistax titkejjel kienet prezenti fl-istess sitwazzjoni.

[l-pazjenti kollha kienu r¢ivew 4 sa 8 ¢ikli ta’ trattament bi platinu-doublet (inkluzi > 4 ¢ikli ta’
kombinazzjoni ta’ platinu/taxane). It-trattament b’bevacizumab kien permess matul il-kimoterapija tal-
ewwel ghazla, izda mhux matul it-trattament ta’ manteniment b’rucaparib. Il-pazjenti kollha ntghazlu
b’mod kazwali fi zmien 8 gimghat mill-ewwel jum tal-ahhar ¢iklu ta’ kimoterapija.

[l-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali (4.1) biex jir¢ievu jew pilloli ta’ rucaparib 600 mg oralment
darbtejn kuljum (n=427) jew placebo (n=111). It-trattament kompla sal-progressjoni tal-marda jew sa
tossi¢ita mhux accéettabbli jew sa sentejn. L-ghazla kazwali kienet stratifikata skont l-istatus tal-marda
wara l-kimoterapija (marda residwa vs. marda mhux residwa), iz-zmien tal-kirurgija (kirurgija
primarja vs kirurgija sekondarja bejn il-korsijiet tal-kimoterapija), u status tal-bijomarkatur. L-istatus
tal-bijomarkatur kien determinat bl-uzu tat-test tad-defi¢jenza tar-rikombinazzjoni omologa (HRD,
homologous recombination deficiency) fejn bijomarkatur-pozittiv kien tumur b’HRD definit skont il-
prezenza ta’ mutazzjoni BRCA (tBRCA) ta’ tumur b’effett ta’ hsara jew wild type ta’ tBRCA
(tBRCAwt)/telfien genomiku gholi ta’ eterozigozita (LOH"&"), u bijomarkatur-negattiv kien tumur
minghajr HRD, definit minn tBRCAwt/LOH baxx genomiku (LOHY).

Ir-rizultat magguri tal-effikacja kien sopravivenza minghajr progressjoni kif evalwata mill-investigatur
(invPFS, investigator-assessed progression-free survival) skont il-Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-Rispons
f"Tumuri Solidi (RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours ) verzjoni 1.1. Il-punti
finali tal-effikacja sekondarja ewlenin kienu jinkludu s-sopravivenza globali (OS, overall survival) u r-
rata ta’ rispons oggettiv (ORR, objective response rate) skont RECIST verzjoni 1.1. L-ittestjar ta’
invPFS, OS u ORR twettaq b’mod gerarkiku: 1-ewwel fil-Grupp tal-HRD, imbaghad fil-popolazzjoni
ITT. Iz-zmien mill-ghazla kazwali sat-tieni progressjoni jew mewt (PFS2), kien kejl ta’ rizultat
addizzjonali.

L-eta medjana tal-pazjenti ttrattati b’rucaparib kienet ta’ 61 sena (medda: 30 sa 83) u 62 sena (medda:
31 sa 80) fost pazjenti fuq il-placebo. L-istatus tal-prestazzjoni skont il-Grupp tal-Onkologija tal-
Kooperattiva tal-Lvant (ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group) kien 0 £°69% tal-pazjenti li
kienu ged jir¢ievu rucaparib u 68% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu l-placebo. Mill-538 pazjent
maghzula b’mod kazwali ghal rucaparib jew placebo, 75% kellhom marda tal-Istadju III FIGO u 25%
kellhom marda tal-Istadju IV, u 16% kienu f’rispons shih ghall-kors ibbazat fuq il-platinu 1-aktar
ricenti. Mill-538 pazjent maghzula b’mod kazwali ghal rucaparib jew placebo, 78% kellhom EOC,
13% kellhom FTC u 9% kellhom PPC, il-maggoranza tal-pazjenti (> 90%) kellhom tumuri b’istologija
seruza. Fil-popolazzjoni ITT, il-pazjenti r¢ivew medjan ta’ 6 ¢ikli ta’ kimoterapija bil-platinu-doublet
u 17.8% tal-pazjenti kienu ré¢ivew bevacizumab matul il-kimoterapija tal-ewwel ghazla. Il-kirurgija
primarja bejn il-korsijiet tal-kimoterapija twettqet £°48.1% tal-pazjenti, u 51.9% tal-pazjenti ghaddew
minn kimoterapija neo-adjuvant segwita minn kurugija bejn il-korsijiet tal-kimoterapija.

B’mod globali, 43% kellhom HRD (21% kellhom mutazzjoni ta’ tBRCA b’effetti ta’ hsara u 22%
kellhom tBRCA™' / LOH"e"), 44% kienu negattivi ghal HRD (tBRCA™ / LOH"Y), u 12% kellhom
status ta’” HRD mhux maghruf.

ATHENA were titjib statistikament sinifikanti f’invPFS ghal pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal
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rucaparib meta mgabbel ma’ placebo fil-Grupp tal-HRD u fil-Popolazzjoni ITT. Ir-rizultati ghal
invPFS bi jew minghajr ¢ensura ghal trattament kontra 1-kan¢er gdid u zjarat maqgbuza kienu
konsistenti. Ir-rizultati tal-effika¢ja huma pprezentati " Tabella 4 u Figuri 1 u Figuri 2.

Tabella 4. Ir-Rizultati tal-Effika¢ja — ATHENA (Evalwazzjoni tal-Investigatur)

Grupp tal-HRD?

Popolazzjoni ITT"

Rubraca Placebo Rubraca Placebo
(n=185) (n=49) (n=427) (n=111)
Avvenimenti PFS¢, n (%) 80 31 230 78
(43.2) (63.3) (53.9) (70.3)
PFS medjan f’xhur 28.7 11.3 20.2 9.2
(95% CI) (23.0, NR) (9.1,22.1) (15.2,24.7) (8.3,12.2)
Proporzjon ta’ periklu 0.47 0.52
(95% CI) (0.31,0.72) (0.40, 0.68)
valur-P¢ 0.0005 <0.0001
Avvenimenti OS¢, n (%) 46 12 144 42
(24.9) (24.5) (33.7) (37.8)
OS medjan f"xhur NR NR NR 46.2
Proporzjon ta’ periklu 0.84 0.83
(95% CI) (0.44, 1.58) (0.58,1.17)
valur-P¢ 0.5811 0.2804

a  Jinkludi l-pazjenti kollha b’mutazzjoni ta’ tBRCA b’effetti ta’ hsara (N=115) jew tBRCAwt / LOH"¢"

(N=119).

o oo c

Il-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod kazwali.
Iz-Zmien ta’ segwitu medjan kien ta’ 26 xahar kemm ghall-fergha ta’ rucaparib u kemm ghal tal-plac¢ebo.
[l-valur p huwa bbazat fuq it-test logrank stratifikat.
Fiz-zmien meta saret it-tieni analizi interim, id-data OS ma kinitx matura (35% tal-pazjenti kienu mietu);

iz-zmien ta’ segwitu medjan kien 37 xahar kemm ghall-fergha ta’ rucaparib u kemm ghal tal-plac¢ebo.

NR: Mhux Miksub.

Figura 1. Kurvi ta’ Kaplan-Meier ta’ Sopravivenza Minghajr Progressjoni ATHENA kif
Evalwata mill-Investigatur: Popolazzjoni ITT
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Figura 2. Kurvi ta’ Kaplan-Meier ta’ Sopravivenza Minghajr Progressjoni PATHENA kif
Evalwata mill-Investigatur: Popolazzjoni tal-HRD
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F’riskju (avvenimenti)
Rubraca 185 (0) 165 (12) 127 (46) 100 (66) 59 (74) 22.(79) 3(80) 0 (80)
Placebo 49 (0) 35(13) 22 (25) 18 (28) 8 (30) 2(31) 0@3n

Analizi ta’ sottogrupp (evalwazzjoni ta’ investigatur tal-PFS)

Fi hdan il-popolazzjoni tal-HRD, gie osservat proporzjon ta’ periklu ta’ 0.40 (95% CI [0.21, 0.75]) fis-
sottogrupp ta’ pazjenti b’mutazzjoni ta’ tBRCA (n=115). Fit-sottogrupp ta’ non-tBRCA LOH""
(n=119), gie osservat proporzjon ta’ periklu ta’ 0.58 (95% CI [0.33, 1.01]). Fis-sottogrupp negattiv
ghal HRD (n=238), gie osservat proporzjon ta’ periklu ta’ 0.65 (95% CI [0.45, 0.95]).

Kura ta’ manteniment ta’ kancer tal-ovarji rikorrenti

L-effikacja ta’ rucaparib giet investigata f” ARIEL3, prova klinika double-blind, multi¢entrika li fiha
564 pazjent b’EOC, FTC jew PPC rikorrenti li kienu f’rispons ghal kimoterapija bbazata fuq il-
platinum gew randomizzati (2:1) biex jir¢ievu Rubraca pilloli 600 mg mill-halq darbtejn kuljum
(n=375) jew placebo (n=189). It-trattament kompla sal-progressjoni tal-marda jew sa tossi¢ita mhux
accettabbli. Il-pazjenti kollha kienu kisbu rispons (shih jew parzjali) ghall-kimoterapija l-aktar ricenti
taghhom ibbazata fuq il-platinum u l-antigen 125 tal-kancer (CA-125) taghhom kien taht il-limitu ta’
fuq tan-normal (ULN). Il-pazjenti gew randomizzati fi zmien 8 gimghat minn meta temmew il-
kimoterapija li fiha I-platinu u ma gie permess l-ebda trattament ta’ manteniment ta’ intervent. I1-
pazjenti ma setghux jirCievu rucaparib jew terapija precedenti ohra b’inibitur PARP. Ir-
randomizzazzjoni giet stratifikata mill-ahjar rispons ghall-ahhar terapija bil-platinum (shih jew
parzjali), zmien ghall-progressjoni wara t-terapija ta’ qabel tal-ahhar bil-platinum, (6 sa < 12-il xahar u
> 12-il xahar), u status tal-bijomarkatur tat-tumur (tBRCA, defi¢jenza ta’ rikombinazzjoni omologa
mhux BRCA [nbHRD] u negattiv ghall-bijomarkatur).

Ir-rizultat primarju tal-effikacja kien invPFS kif evalwata RECIST verzjoni 1.1 (v1.1). II-PFS kif
evalwata minn revizjoni ta’ radjologija indipendenti blinded (IRR) kienet ir-rizultat tal-effikacja
sekondarja ewlenija. Il-punti finali sekondarji tal-effikacja kienu jinkludu s-sopravivenza globali (OS,
overall survival).

L-eta medja kienet 61 sena (medda: 36 sa 85 sena); hafna mill-pazjenti kienu Bojod (80%); u kollha
kellhom stat tal-prestazzjoni tal-ECOG ta’ 0 jew 1. It-tumur primarju f"hafna mill-pazjenti kien
ovariku (84%); hafna mill-pazjenti (95%) kellhom istologija seruza u 4 % tal-pazjenti rrappurtaw
istologija endometrijojda. I[1-pazjenti kollha kienu r¢ivew tal-inqas zewg kimoterapiji precedenti
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bbazati fuq il-platinum (medda: 2 sa 6) u 28% tal-pazjenti kienu ré¢ivew tal-ingas tliet kimoterapiji
precedenti bbazati fuq il-platinum. Total ta’ 32 % tal-pazjenti kienu f’rispons shih (CR) ghall-aktar
terapija ricenti taghhom. L-intervall minghajr progressjoni ghal terapija bil-platinum ta’ qabel tal-
ahhar kien 6-12-il xahar £°39 % tal-pazjenti u >12-il xahar °61 %. Terapija b’bevacizumab precedenti
giet irrappurtata ghal 22 % tal-pazjenti li réivew rucaparib u 23 % tal-pazejnti li réivew il-placebo. Id-
demografici, il-karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi, u storja ta’ trattament precedenti kienu
generalment ibbilancjati tajjeb bejn il-partijiet ta’ rucaparib u placebo.

L-ebda pazjent ma r¢ieva trattament precedenti b’inibitur PARP. B’dan il-mod, I-effikacja ta’ Rubraca
fil-pazjenti li r¢ivew trattament precedenti b’inibitur PARP fl-ambjent tal-manteniment, ma gietx
investigata u ma tistax tigi estrapolata mid-data disponibbli.

[l-kampjuni tat-tessut tat-tumur ghall-pazjenti kollha (N=564) gew ittestjati ¢entralment sabiex jigi
ddeterminat status pozittiv ghal HRD (kif definita mill-prezenza ta’ mutazzjoni ta’ BRCA tat-tumur
[tBRCA] deleterjuza jew telf genomiku gholi ta’ eterozigozita). ll-kampjuni tad-demm ghal 94 %
(186/196) ghal pazjenti tBRCA gew evalwati permezz ta’ test tal-BRCA fil-linja germinali tad-demm
(gBRCA) centrali. Abbazi ta’ dawn ir-rizultati, 70 % (130/186) tal-pazjenti tBRCA kellhom
mutazzjoni gBRCA u 30 % (56/186) kellhom mutazzjoni BRCA somatika.

L-istudju ARIEL3 lahaq il-punt finali primarju tieghu u wera titjib statistikament sinifikanti fl-invPFS
ghal pazjenti randomizzati ghal rucaparib meta mqabbel ma’ placebo fil-popolazzjoni ITT u fil-gruppi
HRD u tBRCA. L-evalwazzjoni tal-IRR ghall-popolazzjoni ITT appoggjat 1-end-point primarju. Ir-
rizultati tal-PFS huma migbura fil-qosor f"Tabella 5 u Figura 3.

Tabella 5. ARIEL3 Rizultati tal-Effika¢ja (Sommarju tar-Rizultat Oggettiv Primarju: PFS)

Evalwazzjoni mill-Investigatur IRR
Parametru

Rucaparib Placebo Rucaparib Placebo
Il-popolazzjoni ITT ?
Pazjenti, n 375 189 375 189
Avvenimenti ta’ PFS, n (%) 234 (62%) 167 (88%) 165 (44%) 133 (70%)
PFS, medjana f’xhur (95% 10.8 (8.3, 11.4) 5.4 (5.3-5.9) 13.7 (11.0, 54(5.1,5.5)
CD 19.1)
HR (95% CI) 0.36 (0.30, 0.45) 0.35(0.28, 0.45)
valurp ° <0.0001 <0.0001
Grupp HRD ¢
Pazjenti, n 236 118 236 118
Avvenimenti ta’ PFS, n (%) 134 (57%) 101 (86%) 90 (38%) 74 (63%)
PFS, medjana f’xhur (95% 13.6 (10.9, 54 (5.1,5.6) 22.9(16.2, 55(5.1,7.4)
CDh 16.2) NA)

HR (95% CI) 0.32 (0.24, 0.42) 0.34 (0.24, 0.47)
valurp ° <0.0001 <0.0001

Grupp tBRCA ¢

Pazjenti, n 130 66 130 66
Avvenimenti ta’ PFS, n (%) 67 (52%) 56 (85%) 42 (32%) 42 (64%)
PFS, medjana f’xhur (95% 16.6 (13.4, 54(3.4,6.7) 26.8 (19.2, 544.9,8.1)
CD 22.9) NA)

HR (95% CI) 0.23 (0.16, 0.34) 0.20 (0.13, 0.32)
valurp® <0.0001 <0.0001

Grupp mhux BRCA

LOH+

Pazjenti, n 106 52 106 52
Avvenimenti ta’ PFS, n (%) 67 (63%) 45 (87%) 48 (45%) 32 (62%)
PFS, medjana f’xhur (95% 9.7 (7.9, 13.1) 5.4(4.1,5.7) 11.1 (82,NA) | 5.6(2.9,8.2)
CDh
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HR (95% CI) 0.44 (0.29, 0.66) 0.554 (0.35, 0.89)
valurp ° < 0.0001 0.0135
Grupp mhux BRCA LOH-
Pazjenti, n 107 54 107 54
Avvenimenti ta’ PFS, n (%) 81 (73%) 50 (93%) 63 (59%) 46 (85%)
PFS, medjana f’xhur (95% 6.7(5.4,9.1) 54(5.3,7.4) 8.2(5.6,10.1) | 5.3(2.8,5.5)
Cl)
HR (95% CI) 0.58 (0.40, 0.85) 0.47 (0.31,0.71)
valur p° 0.0049 0.0003
a  Il-pazjenti randomizzati kollha.
b  Valur p miz-zewg nahat
¢ HRD tinkludi I-pazjenti kollha b’mutazzjoni BRCA fil-linja germinali deleterjuza jew somatika jew
mhux tBRCA b’telf genomiku gholi ta’ eterozigozita, kif iddeterminat mill-assagg tal-prova klinika
(CTA).
d  tBRCA tinkludi I-pazjenti kollha b’mutazzjoni BRCA fil-linja germinali deleterjuza jew somatika, kif

iddeterminat mis-CTA.

HR: Proporzjon ta’ periklu. Valur <1 jiffavorixxi rucaparib.
NA: Mhux Miksub

CI:

Intervall ta’ kunfidenza

Figura 3. Kurvi ta’ Kaplan-Meier ta’ Sopravivenza Minghajr Progressjoni f’ARIEL3 kif
Evalwata mill-Investigatur: Popolazzjoni ITT
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Fl-analizi finali tal-OS (maturita ta’ 70%) il-Proporzjon ta’ Periklu (HR, Hazard Ratio) kien ta’ 1.00
(CI'ta’ 95%: 0.81, 1.22; medjan 36 xahar ghal rucaparib vs 43.2 xhur ghall-placebo) ghall-
popolazzjoni ITT. Ghas-sottogruppi HRD u tBRCA I-HRs irrappurtati kienu ta’ 1.01 (CI ta’ 95%:
0.77, 1.32; medjan 40.5 xhur ghal rucaparib vs 47.8 xhur ghall-placebo) u 0.83 (CI ta’ 95%: 0.58,
1.19; medjan 45.9 xhur ghal rucaparib vs 47.8 xhur ghall-placebo), rispettivament. F’analizi
esploratorja ta’ sottogrupp ta’ pazjenti minghajr mutazzjoni tBRCA (sottopopolazzjonijiet mhux
imdahhla, mhux tBRCA [LOH+, LOH-, LOH mhux maghruf]), I-HR ghall-OS kien ta’ 1.084 (CI ta’
95%: 0.841, 1.396; medjan 32.2 xhur ghal rucaparib vs 38.3 xhur ghall-pla¢ebo). Is-segwitu medjan
tas-sopravivenza ghall-pazjenti kollha kien ta’ 77 xahar (6.4 snin) b’medda ta’ jumejn sa 93 xahar

7

.6 snin).
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Fiz-zmien tal-analizi finali, 89% tal-pazjenti fil-grupp tal-placebo kienu réevew mill-ingas trattament
sussegwenti wiehed, li minnhom 46% ir¢evew inibitur ta’ PARP. Fil-grupp ta’ rucaparib, 78% tal-
pazjenti kienu r¢evew mill-inqas trattament sussegwenti wiehed.

Elettrofizjologija kardijaku

L-analizi tal-prolongazzjoni tal-konc¢entrazzjoni-QTcF saret bl-uzu ta’ data minn 54 pazjent b’tumur
solidu li nghataw dozi kontinwi ta’ rucaparib li varjaw minn 40 mg darba kuljum ghal 840 mg darbtejn
kuljum (1.4 darbiet tad-doza rakkomandata approvata). F* Cpax fi stat fiss medju pprevedut wara 600
mg rucaparib darbtejn kuljum, iz-zieda progettata tal-QTcF mil-linja bazi kienet ta’11.5 msek CI: 8.77
sa 14,2 msek. Ghaldagstant, ir-riskju ghal zieda klinikament sinifikanti fil-QTcF mil-linja bazi (i.e. >
20 msek) huwa baxx.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Rubraca f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kancer tal-ovarji (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-esponimenti ta’ rucaparib fil-plazma, kif imkejla mis-Cmax u 1-AUC, kienu bejn wiehed u ichor
proporzjonali ghad-doza f’dozi evalwati (40 sa 500 mg kuljum, 240-840 mg darbtejn kuljum). L-istat
fiss inkiseb wara gimgha ta’ dozagg. Wara dozi ripetuti darbtejn kuljum, 1-akkumulazzjoni bbazata fuq
1-AUC varjat minn 3.5 sa 6.2 darbiet.

Assorbiment

F’pazjenti bil-kancer wara li hadu rucaparib 600 mg darbtejn kuljum, il-medja tas-Cmax kienet

1940 ng/mL u I-AUC.12n kien 16900 h-ng/mL b’ Tmax ta’ 1.9 sighat. Il-medja tal-bijodisponibilita orali
assoluta wara doza orali wahda ta’ 12 sa 120 mg ta’ rucaparib kienet 36%. II-bijodisponibilta orali
assoluta f’doza ta’ 600 mg ma gietx stabbilita. F’pazjenti bil-kancer wara ikla b’ammont gholi ta’
xaham, 1S-Cmax zdied b’20%, 1-AUCy.24n zdied bi 38%, u t-Tmax kien ittardjat bi 2.5 sighat, meta
mgqabbla ma’ dozagg li nghata f’kundizzjonijiet ta’ sawm. L-effett tal-ikel fuq il-PK ma kienx
ikkunsidrat klinikament sinifikanti. Rubraca jista’ jinghata mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Distribuzzjoni

It-twahhil in vitro mal-proteini ta’ rucaparib hu 70.2% fil-plazma umana f’livelli ta’ kon¢entrazzjoni
terapewtici. Rucaparib tqassam preferenzjalment li¢-¢elluli tad-demm homor bi proporzjon ta’
konc¢entrazzjoni demm-plazma ta’ 1.83. F’pazjenti bil-kancer, rucaparib kellu volum ta’ distribuzzjoni
fl-istat fiss ta’ 113 L sa 262 L wara doza wahda gol-vini ta’ 12 mg sa 40 mg ta’ rucaparib.

Bijotrasformazzjoni

In vitro, rucaparib jigi metabolizzat primarjament minn CYP2D6, u fi grad inqas minn CYP1A2, u
CYP3A4. Franalizi ta’ PK tal-popolazzjoni ma giet osservata l-ebda differenza PK klinikament
rilevanti fost pazjenti b’fenotipi differenti ta’ CYP2D6 (inkluzi metabolizzaturi dghajfa, n=9;
metabolizzaturi medji, n=71; metabolizzaturi normali, n=76; u metabolizzaturi ultrarapidi, n=4) jew
pazjenti b’fenotipi differenti ta’ CYP1A2 (inkluzi metabolizzaturi normali, n=28; iperindutturi,
n=136). Ir-rizultati ghandhom jigu interpretati b’kawtela minhabba r-rapprezentazzjoni limitata ta’ xi
fenotipi tas-sottogrupp.

Wara l-ghoti ta’ doza orali wahda ta’ ['*C]-rucaparib lil pazjenti b’tumuri solidi, rucaparib mhux
mibdul ammonta ghal 64.0 % tar-radjuattivita fil-plazma. L-ossidazzjoni, in-N-demethylation, in-N-
methylation, il-glukoronidazzjoni, u n-N-formylation kienu I-passaggi metaboli¢i magguri ghal
rucaparib. L-aktar metabolit abbundanti kien M324, prodott ta’ demainazzjoni ossidattiva ta’
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rucaparib, li ammonta ghal 18.6 % tar-radjuattivita fil-plazma. In vitro, M324 kien tal-inqas 30 darba
inqas gawwi minn rucaparib kontra PARP-1, PARP-2, u PARP-3. Metaboliti minuri ohra ammontaw
ghal 13.8 % tar-radjuattivita fil-plazma. Rucaparib ammonta ghal 44.9 % u 94.9 % tar-radjuattivita fl-
awrina u l-ippurgar, rispettivament, filwaqt li M324 ammonta ghal 50.0 % u 5.1 % tar-radjuattivita fl-
awrina u l-ippurgar, rispettivament.

Eliminazzjoni

It-tnehhija varjat minn 13.9 sa 18.4 L/siegha, wara doza wahda gol-vini ta’ rucaparib 12 mg sa 40 mg.
Wara l-ghoti ta” doza orali wahda ta’ ['"*C]-rucaparib 600 mg lill-pazjenti, I-irkupru medju globali tar-
radjuattivita kien 89.3 %, bi rkupru medju ta’ 71.9 % fl-ippurgar u 17.4 % fl-awrina b’288 siegha wara
d-doza. Disghin fil-mija tal-irkupru fl-ippurgar osservat inkiseb fi zmien 168 siegha wara d-doza. I1-
medja tal-half-life (t12) ta’ rucaparib kienet 25.9 sighat.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali

In vitro, intwera li rucaparib hu substrat ta’ P-gp u BCRP, izda mhux substrat tat-trasportaturi tal-
assorbiment renali OAT1, OAT3, u OCT2, jew trasportaturi epatici OAPT1B1 u OATP1B3. L-effett
tal-inibituri ta’ P-gp u BCRP fuq il-PK rucaparib ma jistax jigi eskluz.

In vitro, rucaparib inibixxa b’mod riversibbli lil CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, u CYP3A, u fi grad
inqas lil CYP2C8, CYP2D6, u UGT1A1. Rucaparib induca lil CYP1A2 u rregola ‘1 isfel CYP2B6 u
CYP3A4 fl-epatociti umani f”esponimenti klinikament rilevanti.

In vitro, rucaparib hu inibitur potenti ta” MATE1 u MATE2-K, inibitur moderat ta’ OCT]1, u inibitur
dghajjef ta’ OCT2. F’esponimenti klini¢i, rucaparib ma jinibixxix il-bile salt export pump (BSEP),
OATPIBI1, OATP1B3, OATI1, OATS3. Jista’ jkun hemm inibizzjoni ta” MRP4 minn rucaparib fl-
espozizzjonijiet klini¢i. Ma giet osservata l-ebda interazzjoni ma’ MRP2 jew MRP3 in vitro fl-
esponiment kliniku ta’ rucaparib, madankollu, attivazzjoni u inibizzjoni bifazic¢i hfief ta> MRP2 u
inibizzjoni dipendenti fuq il-kon¢entrazzjoni ta” MRP3, gew osservati f’koncentrazzjonijiet oghla mis-
Crmax ta’ rucaparib fil-plazma. Ir-rilevanza klinika ta’ interazzjoni ma’ MRP2 u MRP3 fl-imsaren
mhijiex maghrufa. In vitro, rucaparib hu inibitur tat-trasportaturi tal-effluss BCRP u P-gp. Ma giet
osservata l-ebda inibizzjoni sinifikanti ta’ P-gp in vivo (sezzjoni 4.5).

L-analizi tal-PK tal-popolazzjoni ssuggeriet li 1-uzu konkomitanti ta’ PPIs x’aktarx 1i ma jkollhiex
impatt klinikament sinifikanti fuq il-PK tar-rucaparib. Wiehed ma jistax jaghmel konkluzjoni skjetta
fir-rigward tal-effett tal-ghoti flimkien ta’ rucaparib u PPIs minhabba li I-livell tad-doza u l-hin tal-
ghoti ma gewx iddokumentati fid-dettall ghall-PPIs.

Farmakokinetika f’popolazzjonijiet specifici

Eta, razza, u piz tal-gisem

Ibbazat fuq analizi PK tal-popolazzjoni, ma gew identifikati l-ebda relazzjonijiet klinikament
sinifikanti bejn 1-esponiment imbassar fl-istat fiss u l-eta, ir-razza, u I-piz tal-gisem tal-pazjent. Il-
pazjenti inkluzi fl-istudju dwar il-PK tal-popolazzjoni kellhom minn 21 sa 86 sena (58% kellhom
< 65 sena, 31% kellhom 65-74 sena, u 11% kellhom > 75 sena), 82% kienu Kawkasi, u kellhom
pizijiet tal-gisem bejn 41 u 171 kg (73% kellhom piz tal-gisem ta’ > 60 kg).

Indeboliment tal-fwied

Twettqget analizi PK popolazzjoni biex tevalwa l-effett ta’ indeboliment tal-fwied fuq it-tnehhija ta’
rucaparib f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu rucaparib 600 mg darbtejn kuljum. Ma gew osservati l-ebda
differenzi klinikament importanti bejn 34 pazjent b’indeboliment hafif tal-fwied (bilirubina totali

< ULN u AST > ULN jew bilirubina totali ta’ > 1.0 sa 1.5 darbiet tal-ULN u kwalunkwe AST) u 337
pazjent b’funzjoni normali tal-fwied. Fi studju li evalwa I-farmakokinetika ta’ rucaparib f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied, il-pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied (N=8, kriterji tal-Istitut
Nazzjonali tal-Kancer - Grupp ta’ Hidma tad-Disfunzjoni tal-Organi; bilirubina totali > 1.5 - <3
darbiet I-ULN) kellhom 45 % AUC oghla ta’ rucaparib wara doza wahda ta’ 600 mg meta mqabbel
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ma’ pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali (N=8). [s-Cpmax jew it-Tmax kienu simili bejn il-gruppi.
M’hemmx data disponibbli ghal pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Ma sarux studji formali dwar rucaparib f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Twettqet analizi PK
popolazzjoni biex tevalwa l-effett ta’ indeboliment tal-kliewi fuq it-tnehhija ta’ rucaparib f’pazjenti li
kienu ged jir¢ievu rucaparib 600 mg darbtejn kuljum. Pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (N=149;
CLcr bejn 60 u 89 mL/min, kif stmat bil-metodu Cockcroft-Gault) u dawk b’indeboliment moderat tal-
kliewi (N=76; CLcr bejn 30 u 59 mL/min), urew bejn wiched u ichor AUC oghla b’15% u 33% fl-istat
fiss, rispettivament, meta mqabbla ma’ pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi (N=147; CLcr akbar
minn jew ugwali ghal 90 mL/min). Il-karatteristi¢i farmakokineti¢i ta’ rucaparib f’pazjenti b’CLcr ta’
inqas minn 30 mL/min jew pazjenti fuq id-dijalisi mhumiex maghrufa (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tossikologija generali

Ir-rizultati fl-istudji tossikologi¢i mhux klini¢i mwettqa b’rucaparib orali kienu generalment
konsistenti mal-avvenimenti avversi osservati fl-istud;ji klini¢i. Fi studji dwar tossi¢ita minn dozi
ripetuti li damu sa 3 xhur fil-firien u 1-klieb, l-organi fil-mira kienu s-sistemi gastrointestinali,
ematopojetici, u limfopoijetici. Dawn ir-rizultati sehhew f’esponimenti taht dawk osservati f’pazjenti
ttrattati bid-doza rakkomandata, u kienu generalment riversibbli fi zmien 4 gimghat mit-twaqqif tad-
dozagg. In vitro, 1-1Cs tar-rucaparib kontra 1-genu ether-a-go-go (hERG) kien 22.6 uM, li huwa
madwar 13-il-darba oghla mis- Cmax f’pazjenti bid-doza rakkomandata.

L-ghoti fil-vini tar-rucaparib fil-firien u I-klieb ikkawzaw effetti kardijaki b’ Cmax gholi (5.4 sal 7.3
darbiet oghla milli pazjenti), izda mhux Ciax iktar baxx (1.3 sa 3.8 darbiet oghla minn pazjenti). Ma
gie osservat l-ebda effett kardijaku bid-dozagg orali tar-rucaparib fi studji tat-tossikologija b’doza
ripetuta b” Cmax tar-rucaparib paragunabbli ma’ dak osservat fil-pazjenti. Ghalkemm ma gie osservat 1-
ebda effett kardijaku wara d-dozagg orali, abbazi tar-rizultati fl-istudji fil-vini u l-margnijiet tas-
sigurta, 1-effetti kardijaki fil-pazjenti ma jistghux jigu eskluzi meta r-rucaparib jinghata mill-halq.

Kar¢inogenicita

Ma sarux studji dwar il-kar¢inogenecita b’rucaparib.

Genotossi¢ita

Rucaparib ma kienx mutageniku f’assagg ta’ mutazzjoni batterjologika invers (Ames). Rucaparib
induca aberrazzjonijiet kromozomali strutturali fl-assagg tal-aberrazzjoni kromozomali tal-limfo¢iti

umanti in vitro.

Tossikologija riproduttiva

Fi studju dwar l-izvilupp embrijufetali fil-firien, rucaparib kien asso¢jat ma’ telf wara l-impjantazzjoni
f’esponimenti ta’ madwar 0.04 darbiet tal-AUC fil-bniedem fid-doza rakkomandata.

Ma sarux studji dwar il-fertilita b’rucaparib. Ma gie osservat l-ebda effett fuq il-fertilita tal-irgiel u

darbiet tal-AUC uman fid-doza rakkomandata. Jista’ jkun hemm riskju potenzjali bbazat fuq il-margni
tas-sigurta osservat. Barra minn dan, skont il-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, rucaparib jista’ jkollu I-
potenzjal 1i jindebbolixxi 1-fertilita fil-bnedmin.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Rubraca 200 mg, 250 mg and 300 mg pilloli miksija b’rita

Qalba tal-pillola
Microcrystalline cellulose
Sodium starch glycolate (Tip A)
Colloidal anhydrous silica
Magnesium stearate

Rubraca 200 mg pilloli miksija b’rita

Kisja tal-pillola

Polyvinyl alcohol (E1203)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol 4000 (E1521)

Talc (ES53b)

Brilliant Blue FCF aluminium lake (E133)
Indigo carmine aluminium lake (E132)

Rubraca 250 mg pilloli miksija b’rita

Kisja tal-pillola

Polyvinyl alcohol (E1203)
Titanium dioxide (E171)
Macrogol 4000 (E1521)
Talc (ES53b)

Rubraca 300 mg pilloli miksija b’rita

Kisja tal-pillola

Polyvinyl alcohol (E1203)

Titanium dioxide (E171)

Macrogol 4000 (E151)

Talc (E553b)

Iron oxide yellow (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-HDPE, b’gheluq b’sigill tal-induzzjoni tal-polypropylene (PP), li fih 60 pillola. Kull kaxxa
tal-kartun fiha flixkun wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi
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Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

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

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Vjenna

L-Awstrija

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/17/1250/001

EU/1/17/1250/002

EU/1/17/1250/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 Mejju, 2018

Data tal-ahhar tigdid: 04 ta’ Marzu 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http:// www.ema.europa.eu.
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ANNESS II

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

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

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

Almac Pharma Services Ltd
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Ir-Renju Unit

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 PO9KD

L-Irlanda

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

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali 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

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107c(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-mediéini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u 1-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.
RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;
o 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-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

e Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

23



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

Deskrizzjoni

Data
mistennija

PAES: Sabiex tigi evalwata aktar l-effikacja ta’ monoterapija b’rucaparib fit-
trattament ta’ manteniment ta’ pazjenti adulti b’kancer avvanzat (FIGO Stadji 111
u IV) ta’ grad gholi tal-epitelju tal-ovarji, tat-tubi fallopjani, jew kancer primarju
tal-peritonew, li geghdin f’rispons (shih jew parzjali) wara t-tlestija ta’
kimoterapija tal-ewwel ghazla bbazata fuq il-platinu, -MAH ghandu jissottometti
l-analizi finali tal-OS tal-istudju CO-338-087 tal-fazi 3, fejn il-pazjenti ntghazlu
b’mod kazwali, double-blind, u kkontrollat bil-pla¢ebo.

30 ta’ Gunju
2027
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ANNESS III

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

Rubraca 200 mg pilloli miksija b’rita
Rucaparib

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

Kull pillola fiha rucaparib camsylate li jikkorrispondi ghal 200 mg ta’ rucaparib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

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

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

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

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vjenna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1250/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rubraca 200 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 JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rubraca 200 mg pilloli
rucaparib

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

Kull pillola fiha rucaparib camsylate li jikkorrispondi ghal 200 mg ta’ rucaparib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

29



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

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vjenna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1250/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rubraca 250 mg pilloli miksija b’rita
rucaparib

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

Kull pillola fiha rucaparib camsylate li jikkorrispondi ghal 250 mg ta’ rucaparib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

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

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

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

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vjenna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1250/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rubraca 250 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 JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rubraca 250 mg pilloli
rucaparib

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

Kull pillola fiha rucaparib camsylate li jikkorrispondi ghal 250 mg ta’ rucaparib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vjenna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1250/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rubraca 300 mg pilloli miksija b’rita
rucaparib

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

Kull pillola fiha rucaparib camsylate li jikkorrispondi ghal 300 mg ta’ rucaparib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

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

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

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

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vjenna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1250/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rubraca 300 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 JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rubraca 300 mg pilloli
rucaparib

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

Kull pillola fiha rucaparib camsylate li jikkorrispondi ghal 300 mg ta’ rucaparib.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vjenna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1250/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Rubraca 200 mg pilloli miksija b’rita

Rubraca 250 mg pilloli miksija b’rita

Rubraca 300 mg pilloli miksija b’rita
rucaparib

Dan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiechu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

J Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

J Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

. Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar, lill-ispizar 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 Rubraca u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Rubraca
Kif ghandek tiechu Rubraca

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Rubraca

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SN RAE DD =

1. X’inhu Rubraca u ghalxiex jintuza

X’inhu Rubraca u kif jahdem
Rubraca fih is-sustanza attiva rucaparib. Rubraca hija medi¢ina kontra I-kancer, maghrufa wkoll bhala
‘inibitur ta’ PARP (poly adenosine diphosphate-ribose polymerase)’.

Pazjenti b’bidliet (mutazzjonijiet) fil-geni msejha BRCA (gene tal-kancer tas-sider) huma f’riskju li
jizviluppaw numru ta’ tipi ta’ kancer. Rubraca jimblokka enzima li ssewwi d-DNA bil-hsara fi¢-celluli
tal-kancer, 1i jwassal ghall-gerda taghhom.

Ghalxiex jintuza Rubraca

Rubraca jintuza biex jittratta tip ta’ kancer tal-ovarji. Jintuza bhala terapija ta’ manteniment

immedjatament wara kors ta’ kimoterapija li jkun wassal biex ji¢kien it-tumur.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rubraca

Tihux Rubraca jekk

. jekk inti allergiku ghal rucaparib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6)

. jekk ged tredda’

Jekk m’intix certa, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gqabel ma tiehu Rubraca.
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Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel jew waqt li tkun qed tichu Rubraca.

Testijiet tad-demm
It-tabib jew l-infermiera tieghek jaghmlu testijiet tad-demm biex ji¢cekkjaw 1-ghadd tac-c¢elluli tad-
demm tieghek:

e qabel it-trattament bir-Rubraca

e kull xahar wara t-trattament bir-Rubraca

Dan minhabba li Rubraca jista’ jikkawza ghadd tad-demm baxx ta’:

o ¢elluli tad-demm homor, ¢elluli tad-demm bojod u plejtlits. Ara sezzjoni 4 ghal aktar
informazzjoni. Is-sinjali u sintomi ta’ ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm jinkludu deni, infezzjoni,
tbengil jew hrug ta’ demm.

o ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm jista’ jkun sinjal ta’ problema serja tal-mudullun - bhal
‘sindromu majelodisplastiku’ (MDS, myelodysplastic syndrome) jew ‘lewkimja majelojde
akuta’ (AML, acute myeloid leukaemia). It-tabib tieghek jista’ jittestja l-mudullun tieghek biex
jiccekkja jekk hemmzx xi problemi.

It-tabib tieghek jista’ wkoll jaghmel testijiet ta’ kull gimgha, jekk ikollok ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-
demm ghal zmien twil. Hu jista’ jwaqqaf it-trattament b’Rubraca sakemm 1-ghadd tac-celluli tad-
demm tieghek jitjieb.

Oqghod attenta f’xemx diretta
Inti tista’ tinharaq aktar facilment matul it-trattament b’Rubraca. Dan ifisser li inti:
o M’ghandekx toqghod f’xemx diretta u langas m’ghandek tuza sunbeds waqt li tkun ged tichu

Rubraca
o Trid tilbes hwejjeg li jghattulek rasek, dirghajk u riglejk
o Trid tuza sunscreen u lip balm b’fattur gholi ta’ protezzjoni kontra x-xemx (SPF, sun protection

factor) ta’ 50 jew oghla.

Sintomi li ghandek tkun konxja taghhom

Kellem lit-tabib tieghek jekk thossok imdardra, tkun irremettejt jew jekk kellek id-dijarea jew ugigh
addominali. Dawn jistghu jkunu sinjali u sintomi li Rubraca jkun ged jaffettwa l-istonku jew l-imsaren
tieghek.

Tfal u adolexxenti
Tfal taht 1-eta ta’ 18-il sena m’ghandhomx jinghataw Rubraca. Din il-medi¢ina ma gietx studjata f’dan
il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Rubraca

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi
medi¢ini ohra. Dan hu ghaliex Rubraca jista’ jaffettwa I-mod li bih xi medi¢ini ohra jahdmu. Ukoll, xi
medicini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Rubraca.

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk ged tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-
medicini li gejjin:

. medi¢ini antikoagulanti, li jghinu lid-demm ji¢¢irkola b’mod hieles - bhal warfarin

o medi¢ini kontra l-a¢cessjonijiet, li jintuzaw biex jittrattaw 1-acCessjonijiet (puplesiji) u epilessija
- bhal phenytoin

medicini biex ibaxxu l-livelli ta’ kolesterol fid-demm - bhal rosuvastatin

medic¢ini ghat-trattament ta’ problemi fl-istonku - bhal cisapride, omeprazole

medicini li jrazznu s-sistema immuni - bhal ciclosporin, sirolimus jew tacrolimus

medicini biex jittrattaw emigranji u wgigh ta’ ras - bhal dihydroergotamine jew ergotamine
medicini biex jittrattaw 1-ugigh - bhal alfentanil jew fentanyl

medicini li jintuzaw biex jikkuraw moviment mhux ikkontrollat jew disturbi mentali - bhal
pimozide
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medicini biex ibaxxu l-livelli taz-zokkor fid-demm u jittrattaw id-dijabete - bhal metformin
medicini biex jittrattaw tahbit irregolari tal-qalb - bhal digoxin jew quinidine

medicini biex jittrattaw reazzjonijiet allergici - bhal astemizole jew terfenadine

medicini li jintuzaw biex jikkawzaw hedla jew nghas - bhal midazolam

medicini li jintuzaw biex jirrilassaw il-muskoli - bhal tizanidine

medicini li jintuzaw biex jittrattaw l-azzma - bhal theophylline

Tqala, treddigh u kontracezzjoni

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li inti tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, sagsi lit-tabib, lill-
infermiera jew lill-ispizjar tieghek ghal parir qabel ma tiechu din il-medi¢ina.

Tqala

o Rubraca mhuwiex rakkomandat waqt it-tqala. Dan ghaliex jista’ jaghmel hsara lit-tarbija mhux
imwielda tieghek.

J Ghal nisa li jistghu johorgu tqal, huwa rrakkomandat test tat-tqala qabel ma jinbeda t-trattament

b’Rubraca.
Treddigh
o Treddax matul it-trattament b’Rubraca, u ghal gimaghtejn wara li tichu 1-ahhar doza. Dan

ghaliex mhux maghruf jekk rucaparib jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Kontrac¢ezzjoni
o Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontacezzjoni effettiva:
- wagqt it-trattament b’Rubraca u
- ghal 6 xhur wara li jiehdu l-ahhar doza ta’ Rubraca.
Dan minhabba li rucaparib jista’ jaffettwa t-tarbija mhux imwielda.
. Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek dwar 1-aktar metodi effettivi ta’ kontrac¢ezzjoni.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Rubraca jista’ jaffettwa l-kapacita tieghek 1i ssuq jew tuza 1-ghodda jew magni. Oqghod attenta jekk
thossok ghajjiena jew thossok imdardra.

Rubraca fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri hi essenzjalment
“minghajr sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Rubraca

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib, tal-ispizjar jew tal-infermier tieghek.
I¢eekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

o Id-doza rakkomandata normali hi ta’ 600 mg darbtejn kuljum. Dan ifisser li inti se tichu total ta’
1 200 mg kuljum. Jekk ghandek certi effetti sekondarji t-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda doza
aktar baxxa, jew iwaqqaf it-trattament temporanjament.

o Rubraca hu disponibbli bhala pilloli jew ta’ 200 mg, 250 mg jew ta’ 300 mg.

Kif ghandek tiehu din il-medi¢ina

o Hu l-pilloli filghodu u darba filghaxija, madwar 12-il siegha bejniethom.

. Tista’ tiehu l-pilloli mal-ikel jew minghajr ikel.

. Jekk tirremetti wara li tichu Rubraca, tihux doza ohra. Hu d-doza 1i jkun imiss fil-hin normali.
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Jekk tiehu Rubraca aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar pilloli milli suppost, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek
immedjatament. Jista’ jkollok bzonn ta’ trattament mediku.

Jekk tinsa tiehu Rubraca

. Jekk tinsa tiehu doza, aqbez id-doza li tkun insejt tiehu. Imbaghad hu d-doza li jkun imiss fil-hin
tas-soltu.

o M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Rubraca
o Hu importanti li tkompli tiechu Rubraca kuljum — sakemm it-tabib tieghek jaghtik ricetta ghalih.
o Tigafx tichu l-medi¢ina minghajr mal-ewwel titkellem mat-tabib tieghek.

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

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

Ghid lit-tabib tieghek immedjatment jekk tinnota kwalunkwe minn dawn l-effetti sekondarji li
gejjin — jista’ jkollok bzonn ta’ kura medika urgenti:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):
o qtugh ta’ nifs, thossok ghajjien, ikollok gilda pallida, jew tahbit tal-qalb mghaggel - dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija)

o hrug ta’ demm jew tbengil ghal perjodu itwal mis-soltu jekk twegga’ lilek innifsek - dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm (trombocitopenija)

o deni jew infezzjoni — dawn jistghu jkunu sinjali ta’ ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod
(newtropenija)

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni):
thossok imdardar

thossok ghajjien

tirremetti

ugigh fl-istonku

tibdil fil-mod kif ittieghem I-ikel

testijiet tad-demm anormali - zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied
telf ta’ aptit

dijarea

testijiet tad-demm anormali - zieda fil-livelli tal-kreatinina fid-demm
diffikulta fit-tehid tan-nifs

thossok sturdut

hruq mix-xemx

hruq ta’ stonku

livelli gholjin ta’ kolesterol

raxx

ulceri fil-halq

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 persuna minn kull 10):
. deidratazzjoni
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hakk

reazzjoni allergika (ez. nefha tal-wic¢ u 1-ghajnejn)

hmura, nefha, u wgigh fuq il-pali tal-idejn u, jew fil-qiegh tas-saqajn

irqajja’ homor fuq il-gilda

imblukkar fil-musrana jew problema serja tal-mudullun, bhal “sindrome majelodisplastiku”
(MDS) jew “lewkimja majelojde akuta” (AML) (ara sezzjoni 2)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar, lill-ispizar 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 imnizzla £ Appendici V.
Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta

ta’ din il-medicina.
5. Kif tahzen Rubraca

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

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u 1-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali

Tarmix medic¢ini 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.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Rubraca
o Is-sustanza attiva hi rucaparib.

Rubraca 200 mg pilloli miksija b’rita: Kull pillola miksija b’rita fiha rucaparib camsylate li
jikkorrispondi ghal 200 mg ta’ rucaparib.

Rubraca 250 mg pilloli miksija b’rita: Kull pillola miksija b’rita fiha rucaparib camsylate li
jikkorrispondi ghal 250 mg ta’ rucaparib.

Rubraca 300 mg pilloli miksija b’rita: Kull pillola miksija b’rita fiha rucaparib camsylate li
jikkorrispondi ghal 300 mg ta’ rucaparib.

- L-ingredjenti 1-ohra huma:
e  Kontenut tal-pillola: Microcrystalline cellulose, sodium starch glycolate (Type A),
colloidal anhydrous silica and magnesium stearate
e  Kisja tal-pillola:
- Rubraca 200 mg pilloli miksija b’rita
Polyvinyl alcohol (E1203), titanium dioxide (E171), macrogol 4000 (E1521), talc
(E553b), brilliant blue FCF aluminium lake (E133) u indigo carmine aluminium lake
(E132).

- Rubraca 250 mg pilloli miksija b’rita
Polyvinyl alcohol (E1203), titanium dioxide (E171), macrogol 4000 (E1521), u talc

(E553b).
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- Rubraca 300 mg pilloli miksija b’rita
Polyvinyl alcohol (E1203), titanium dioxide (E171), macrogol 4000 (E1521), talc

(E553D), u iron oxide yellow (E172).

Kif jidher Rubraca u I-kontenut tal-pakkett

IlI-qgawwiet differenti tal-pilloli Rubraca ghandhom forom u marki differenti:

o Rubraca 200 mg pilloli miksija b’rita huma blu, tondi, pilloli miksija b’rita, b> “C2” immarkata
fuq naha wahda.

o Rubraca 250 mg pilloli miksija b’rita huma bojod, b’forma ta’ djamant, pilloli miksija b’rita, b’
“C25” immarkata fuq naha wahda.

. Rubraca 300 mg pilloli miksija b’rita huma sofor, ovali, pilloli miksija b’rita, b> “C3”
immarkata fuq naha wahda.

Rubraca hu fornut fi fliexken tal-plastik. Kull flixkun fih 60 pillola miksija b’rita.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Vjenna

L-Awstrija

Manifattur

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,
Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA

Ir-Renju Unit

jew

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 PO9KD

L-Irlanda

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 Italia

Tel: +32 (0)80070484 Tel: +39 800194716

Deutschland Nederland

Tel: +49 (0)8005892665 Tel: +31 (0)8000227859

Espaiia Osterreich

Tel: +34 913756230 Tel: +43 (0)800005924

France United Kingdom (Northern Ireland)
Tél: +33 (0)149116680 Tel: +44 (0)800 0093361

Ireland

Tel: +353 1800800704
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bwarapus, Ceska republika, Danmark, Eesti, EALGda, Hrvatska, Island, Kvrpog, Latvija,
Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Malta, Norge, Polska, Portugal, Roméania,
Slovenija, Slovenska republika, Suomi/Finland, Sverige:

Tel: +353 16950030

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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