PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Rubraca 200 mg potahované tablety

Rubraca 250 mg potahované tablety
Rubraca 300 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rubraca 200 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje rucaparibum 200 mg odpovidajici rucaparibi camsilas.

Rubraca 250 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje rucaparibum 250 mg odpovidajici rucaparibi camsilas.

Rubraca 300 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje rucaparibum 300 mg odpovidajici rucaparibi camsilas.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Rubraca 200 mg potahovana tableta

Modra kulata potahovana tableta o velikosti 11 mm oznacena ,,C2”.

Rubraca 250 mg potahovana tableta

Bila potahovana tableta ve tvaru koso¢tverce o velikosti 11 X 15 mm oznacena ,,C25”.

Rubraca 300 mg potahovana tableta

Zluté ovalna potahovana tableta o velikosti 8 x 16 mm oznacéena ,,C3”.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Rubraca je indikovan jako monoterapie k udrzovaci 1€cbé dospélych pacientek s pokrocilym
(stadium III a IV podle FIGO) epitelovym karcinomem ovarii, vejcovodii nebo primarnim
peritonealnim karcinomem vysokého stupné (high-grade), které vykazuji odpoveéd’ (uplnou nebo
¢aste¢nou) po ukonéeni prvni linie chemoterapie na bazi platiny.

Ptipravek Rubraca je indikovan jako monoterapie k udrzovaci 1écbé dospélych pacientek s relabujicim
epitelovym karcinomem ovarii, vejcovodll nebo primarnim peritonealnim karcinomem vysokého
stupné, citlivym na platinu, které vykazuji odpovéd’ (iplnou nebo ¢aste¢nou) na chemoterapii na bazi
platiny.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Rubraca ma byt zahajena a kontrolovana lékatem, ktery ma zkuSenosti s pouzitim
protinadorovych léCivych ptipravka.

Déavkovani

Doporucena davka je 600 mg pripravku Rubraca dvakrat denné, coz odpovida celkové denni davce
1 200 mg.

Pacientky maji zah4jit udrzovaci 1écbu ptipravkem Rubraca nejpozdéji 8 tydnti po podani posledni
davky lécebného rezimu na bazi platiny.

Délka léchy

Udrzovaci lécba prvni linie pokrocilého karcinomu ovarii:

Pacientky mohou pokracovat v 1é¢bé az do progrese onemocnéni, nepiijatelné toxicity nebo do
ukonceni dvouleté 1écby.

Udrzovaci lécba recidivujiciho karcinomu ovarii citlivéeho na platinu:
Pacientky mohou pokracovat v 1é¢bé az do progrese onemocnéni nebo nepfiijatelné toxicity.

Pokud pacientka po uziti ptipravku Rubraca zvraci, nema znovu uzit davku a ma uzit az dalsi
naplanovanou davku.

Vynechané davky
Pokud je davka vynechana, ma pacientka znovu zacit uzivat piipravek Rubraca s dalsi naplanovanou
davkou.

Upravy davky z ditvodu nezdadoucich vicinki

Nezadouci uc¢inky mohou byt 1é€eny prerusenim davkovani anebo snizenim davky u stfedné tézkych
az tézkych reakci (tj. stupeil 3 nebo 4 dle terminologickych kritérii nezadoucich ucinkit CTCAE), jako
je neutropenie, anemie a trombocytopenie.

Zvyseni jaternich transamindz (aspartataminotransferaza (AST) anebo alaninaminotransferaza (ALT)
nastava na zacatku 1é¢by a obecné je pfechodné. Zvyseni AST/ALT stupné 1 az 3 Ize 1éCit bez zmény
davky rukaparibu nebo upravou 1écby (pferuseni anebo snizeni davkovani). Reakce stupné 4 vyzaduji
upravu lécby (viz tabulka 2).

Dalsi stfedné tézké az tézké nehematologické nezadouci ucinky, jako je nauzea a zvraceni, lze 1&cit
prerusenim dévkovani anebo snizenim davky, pokud nejsou odpovidajicim zpiisobem kontrolovany

pomoci vhodné symptomatické 1écby.

Tabulka 1. Doporucené apravy davky

SniZeni davky Davka

Uvodni davka 600 mg dvakrat denn¢ (dvé 300mg tablety dvakrat denn¢)
Prvni sniZeni davky 500 mg dvakrat denné (dvé 250mg tablety dvakrat denné)
Druhé snizeni davky 400 mg dvakrat denné (dvé 200mg tablety dvakrat denné)
Treti snizeni davky 300 mg dvakrat denné (jedna 300mg tableta dvakrat denn¢)




Tabulka 2. Lé¢ba zvySené hladiny AST/ALT vznikajici p¥i 1écbé
Stupei zvySeni hladiny Lécba
AST/ALT

Sledujte funkci jater kazdy tyden az do dosazeni stupné < 2.
Pokracujte v 1é¢b¢ rukaparibem za predpokladu, Ze je hladina
Stupeii 3 bez jinych znamek | bilirubinu < HHN a alkalické fosfatazy <3 x HHN.

poruchy funkce jater Preruste 1écbu, pokud hladina AST/ALT neklesne béhem 2 tydnt
na stupen < 2, poté opét zahajte 1¢¢bu rukaparibem pfi stejné nebo
snizené davce.

Pteruste podavani rukaparibu, dokud se hodnoty nevrati na stupeni
Stupen 4 <2, poté opct zahajte 1écbu rukaparibem pii snizené davce a
sledujte funkeci jater kazdy tyden po dobu 3 tydn.

Zvl1astni populace

Starsi pacientky

U starSich pacientek (> 65 let) neni doporucena zadna tprava tivodni davky (viz body 4.8 a 5.2). Vyssi
citlivost n¢kterych starSich pacientek (ve véku > 65 let) na nezadouci ptihody nelze vyloucit. U
pacientek ve véku 75 let a starSich jsou k dispozici omezené udaje.

Porucha funkce jater

U pacientek s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna tiprava Gvodni
davky (viz bod 5.2). U pacientek se stfedné téZkou poruchou funkce jater je tieba peclivé sledovat
funkeci jater a vyskyt nezadoucich ucinkt. U pacientek s t€Zkou poruchou funkce jater (tj. hladina
celkového bilirubinu > 3nasobek HHN) nejsou k dispozici zadné udaje, a proto se rukaparib u
pacientek s tézkou poruchou funkce jater nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

U pacientek s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutna zZadna uprava tivodni davky (viz bod 5.2). U
pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr niz$i nez 30 ml/min) nejsou k dispozici zadné udaje,
a proto se rukaparib u pacientek s t¢zkou poruchou funkce ledvin nedoporucuje. Rukaparib miize byt
pouzit u pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin pouze v pripade€, ze mozny piinos ptrevazi riziko.
Pacientky se stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin maji byt peclive sledovany s
ohledem na funkci ledvin a nezadouci ucinky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rubraca u déti nebo dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani

Pripravek Rubraca je uréen k peroralnimu podani a miize se uzivat nezavisle na jidle. Davky se maji
uzivat ptiblizné s odstupem 12 hodin. Viz bod 5.2.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hematologicka toxicita

Béhem 1é¢by rukaparibem miize byt pozorovana myelosuprese (anemie, neutropenie,
trombocytopenie) a v typickém ptipadée se nejprve objevuje po 8 az 10 tydnech 1écby rukaparibem.

Vv

1é¢by pripravkem Rubraca a nasledné kazdy mésic se doporucuje provést kompletni krevni obraz;
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pacientky nemaji zahajit 1é¢bu ptipravkem Rubraca, dokud se nezotavi z hematologickych toxicit
zpusobenych predchozi chemoterapii (< stupné 1 dle CTCAE).

Pro 1é¢bu nizkého poctu krevnich bunék by méla byt zahajena podpirna 1écba a dodrzovany postupy
zdravotnického zatizeni pro 1éCbu anemie a neutropenie. Lécba ptipravkem Rubraca se ma prerusit
nebo se ma snizit davka podle tabulky 1 (viz bod 4.2) a kazdy tyden ma byt provadéno vysetieni
krevniho obrazu az do zotaveni. Pokud nedojde po 4 tydnech ke zotaveni na stupen 1 dle CTCEAE
nebo nizsi, mé byt pacientka odeslana na dalsi vySetfeni k hematologovi.

Myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni leukemie

U pacientek, které dostavaly rukaparib, byly hlaSeny myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni
leukemie (MDS/AML), v¢etné pripadu s fatalnim zakon¢enim. Doba trvani 1é¢by rukaparibem u
pacientek, u kterych se vyvinul MDS/AML, se pohybovala od < 2 mésicti do ptiblizné 6 let.

V ptipadé suspektniho MDS/AML ma byt pacientka odeslana na dal$i vySetieni k hematologovi,
veetné vysetieni kostni diené a odbéru krve na cytogenetické vySetieni. Pokud je po vySetieni z
divodu prodlouzené hematologické toxicity potvrzen MDS/AML, je tfeba ukoncit 1écbu piipravkem
Rubraca.

Fotosenzitivita

U pacientek 1écenych rukaparibem byla pozorovana fotosenzitivita. Pacientky se maji vyhnout
pusobeni ptimého slunecniho zateni, protoze se béhem 1écby rukaparibem mohou snadnéji spalit;
pokud jsou venku, maji nosit klobouk a ochranny odév a pouZzivat opalovaci ptipravek a balzam na rty

s ochrannym faktorem 50 nebo vyS$sim.

Gastrointestinalni toxicity

U rukaparibu jsou ¢asto hlasené gastrointestinalni toxicity (nauzea a zvraceni) a obecné jsou nizkého
stupné (stupen 1 nebo 2 dle CTCAE) a mohou byt léCeny snizenim davky (viz tabulka 1) nebo
prerusenim lécby. K 1é¢bé nauzey/zvraceni mohou byt pouzita antiemetika, jako jsou antagonisté 5-
HT3, dexamethason, aprepitant a fosaprepitant, a Ize je také zvazit jako profylaktické (tj. preventivni)
pouziti pied zahajenim 1é¢by pripravkem Rubraca. Je dilezité tyto piihody proaktivné 1é¢it, aby

wevr

komplikacim, jakymi jsou napt. dehydratace ¢i hospitalizace.

Stievni obstrukce

U pacientek s karcinomem ovarii 1é¢enych rukaparibem byly v klinickych studiich pozorovany
pripady stfevni obstrukce; u 3,5 % pacientek 1écenych rukaparibem doslo k zavazné ptihod¢ stievni
obstrukce, z toho s fatalnimi nasledky u 1 pacientky lécené rukaparibem (méné nez 0,1 %). U
pacientek s karcinomem ovarii se na vzniku stfevni obstrukce muze podilet zakladni onemocnéni.
V ptipad€ podezieni na stfevni obstrukci ma byt provedeno rychlé diagnostické zhodnoceni a
pacientka ma byt nalezité IéCena.

Embryofetalni toxicita

Na zakladé mechanismu t¢inku a zji$téni ze studii na zvifatech mtize ptipravek Rubraca zpUsobit
poskozeni plodu, pokud je podavan téhotné zené. V reprodukéni studii u zvifat vedlo podavani
rukaparibu biezim potkaniim béhem faze organogeneze k embryofetalni toxicité pfi expozicich nizsich
nez u pacientt, kteii dostavaji doporucenou davku pro ¢loveka 600 mg dvakrat denné (viz bod 5.3).

Téhotenstvi/kontracepce

Té&hotné zeny maji byt informovany o mozném riziku pro plod. Zeny ve fertilnim v&ku maji byt
informovany, aby pouzivaly u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 6 mésicti po posledni davce
pripravku Rubraca (viz bod 4.6). U Zen ve fertilnim véku se doporucuje pted zahajenim [éCby provést



téhotensky test.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Uginky ostatnich 1é&ivych piipravki na rukaparib

Enzymy odpovédné za metabolismus rukaparibu nebyly identifikovany. Na zakladé¢ in vitro dat byl
CYP2D6 a v mensi mite CYP1A2 a CYP3A4 schopen metabolizovat rukaparib. Ackoli byl in vitro
metabolismus rukaparibu zprostfedkovany CYP3A4 pomaly, nelze vyloucit vyznamné pfispéni
CYP3A4 in vivo. Pti souasném pouziti silnych inhibitord nebo induktorit CYP3A4 je nutna opatrnost.

In vitro bylo prokazano, Ze rukaparib je substratem P-gp a BCRP. Uginek inhibitorii P-gp a BCRP na
farmakokinetiku rukaparibu nelze vyloucit. Je doporu¢ena opatrnost, pokud je rukaparib podavan

soucasné s 1é¢ivymi piipravky, které jsou silnymi inhibitory P-gp.

Uginky rukaparibu na ostatni 16&ivé piipravky

Ve studiich hodnoticich interakce 1é¢ivého piipravku u pacientil se zhoubnym onemocnénim byly
hodnoceny ucinky rukaparibu v ustaleném stavu podavaného v davce 600 mg dvakrat denné€ na
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A, BCRP a P-gp s jednorazovymi peroralnimi davkami citlivych
sond (kofein, S-warfarin, omeprazol, midazolam, rosuvastatin a digoxin, v uvedeném poradi). Dale byl
hodnocen vliv rukaparibu na farmakokinetiku kombinované peroralni antikoncepce (ethinylestradiol

a levonorgestrel). Udaje naznacuji, Ze rukaparib je stiedng silny inhibitor CYP1A2 a mirny inhibitor
CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A. Rukaparib také okrajoveé inhibuje P-gp a slab& inhibuje BCRP ve
stievech.

Substraty CYPIA2

Rukaparib nem¢l Zadny G¢inek na Cmax kofeinu, zatimco stiedné silné zvySoval AUCiyckofeinu
2,55nasobné (90% CI: 2,12; 3,08). Pii soucasném podavani lécivych ptipravki metabolizovanych
pomoci CYP1A2, zvlasté 1ékd, které maji Gizky terapeuticky index (napf. tizanidin, theofylin), 1ze
zvazit upravy davky podle ptislusného klinického monitorovani.

Substraty CYP2C9

Rukaparib zvysil Cmax S-warfarinu 1,05nasobné (90% CI: 0,99 az 1,12) a AUCo.961 1,49nasobné (90%
CI: 1,40 az 1,58), v uvedeném portadi. Pfi soucasném podavani lé¢ivych ptipravkd, které jsou substraty
CYP2C9 s tizkym terapeutickym indexem (napt. warfarin, fenytoin), 1ze zvazit upravy davky, pokud
je to klinicky indikovano. Je tieba postupovat opatrné a zvazit dalsi sledovani mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) pfi sou¢asném podavani warfarinu a monitorovani terapeutické
hladiny fenytoinu, pokud jsou soucasné podavany s rukaparibem.

Substraty CYP2C19

Rukaparib zvysil Cnax 0meprazolu 1,09nasobné (90% CI: 0,93 az 1,27) a AUCinr 1,55nasobné (90%
CI: 1,32 az 1,83). Riziko klinicky relevantniho u¢inku soubézného podéavani inhibitord protonové
pumpy (PPI) je pravdépodobné malé (viz bod 5.2). Pii soucasném podavani piipravku, které jsou
substraty CYP2C19 neni nutna uprava davky.

Rukaparib zvysil Cnex midazolamu 1,13nasobné (90% CI: 0,95 az 1,36) a AUCixr 1,38nasobné (90%
CI: 1,13 az 1,69). Pii sou¢asném podavani 1é¢ivych pripravki, které jsou substraty CYP3A s tizkym
terapeutickym indexem (napf. alfentanil, astemizol, cisaprid, cyklosporin, dihydroergotamin,
ergotamin, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus, takrolimus, terfenadin) se doporucuje opatrnost. Lze
zvazit upravy davky, pokud je to klinicky indikovano podle pozorovanych nezadoucich u¢inkd.



Peroralni antikoncepce

Rukaparib zvysil Cmax ethinylestradiolu 1,09nasobné (90% CI: 0,94 az 1,27) a AUCjas 1,43nasobné
(90% CI: 1,15 az 1,77). Rukaparib zvysil Cnax levonorgestrelu 1,19nasobné (90% CI: 1,00 az 1,42)
a AUCq 1,56nasobné (90% CI: 1,33 az 1,83). Pii soubézném podavani peroralnich antikoncepcnich
piipravkid neni nutna Gprava jejich davky.

Substraty BCRP

Rukaparib zvysil Cmax rosuvastatinu 1,29nasobné (90% CI: 1,07 az 1,55) a AUCiyr 1,35nasobné (90%
CI: 1,17 az 1,57). Pii soubézném podavani 1é¢ivych pripravki, které jsou substraty BCRP, neni nutna
uprava jejich davky.

Substraty P-gp

Rukaparib nemél zadny ucinek na Cnax digoxinu, zatimco okrajové zvySoval AUCo.721 1,20nasobné
(90% CI: 1,12 az 1,29). Pti soucasném podavani l1é¢ivych ptipravka, které jsou substraty P-gp, neni
nutna uprava davky.

Interakce rukaparibu s dal§imi enzymy a transportéry byla hodnocena in vitro. Rukaparib je slaby
inhibitor CYP2CS8, CYP2D6 a UGT1A1. Rukaparib zptsobil down regulaci CYP2B6 v lidskych
hepatocytech pfi klinicky vyznamnych expozicich. Rukaparib je silny inhibitor MATE1 a MATE2-K,
stiedné silny inhibitor OCT1 a slaby inhibitor OCT2. Protoze inhibice téchto transportér by mohla
snizit renalni eliminaci metforminu a snizit vychytavani metforminu v jatrech, doporucuje se opatrnost
pfi soucasném podavani metforminu s rukaparibem. Klinicky vyznam inhibice UGT1A1 rukaparibem
neni jasny. Pfi soucasném podavani se substraty UGT1A1 (napf. irinotekan) u pacientti s UGT1A1*28
(slaby metabolizér) je nutna opatrnost v disledku mozného zvyseni expozice t€inkiim SN-38
(aktivniho metabolitu irinotekanu) a souvisejicich toxicit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku je nutno pougit, aby béhem uZivani rukaparibu neotdhotnély. Pacientkdm ma
byt doporuéeno, aby pouzivaly uc¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a 6 mésicli po posledni davce
rukaparibu (viz bod 4.5).

Té&hotenstvi

Udaje o podavani rukaparibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici nebo jsou omezené. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Na zakladé mechanismu tc¢inku a
preklinickych dat miize rukaparib zplsobit poskozeni plodu pii podavani t¢hotnym Zenam. Pripravek
Rubraca lze v t€¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje 1écbu rukaparibem.U
zen v reprodukénim veéku se doporucuje provést te¢hotensky test pred zahajenim 1éCby.

Kojeni

Studie u zvirat hodnotici vylu¢ovani rukaparibu do mateiského mléka nejsou k dispozici. Neni znamo,
zda se rukaparib/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence /déti nelze vyloucit. Pfipravek Rubraca se béhem kojeni nesmi podavat.

Vzhledem k moznému vyskytu zdvaznych nezadoucich reakci u déti kojenych mlékem s rukaparibem
je kojeni béhem lécby piipravkem Rubraca a 2 tydny po posledni davce kontraindikovano (viz bod
4.3).

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné daje o uc¢inku rukaparibu na lidskou fertilitu. Na zaklad¢ studii u zvitat

nelze vyloucit dopad na fertilitu souvisejici s pouzitim rukaparibu (viz bod 5.3). Kromé toho muze
rukaparib na zakladé svého mechanismu G¢inku ovlivnit lidskou fertilitu.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Rubraca ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi fizeni nebo obsluze
stroji se u pacientek, které udavaji inavu, nauseu nebo zavraté béhem 1écby piipravkem Rubraca,
doporucuje opatrnost (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil rukaparibu je zaloZen na tdajich od 1 594 pacientek v klinickych
hodnocenich karcinomu vajecnikii 1é¢enych rukaparibem v monoterapii. Pacientky byly vystaveny
rukaparibu po stfedni dobu 7,4 mésice.

Nezadouci ucinky vyskytujici se u > 20 % pacientek uzivajicich rukaparib byly nauzea, inava/astenie,
zvraceni, anemie, bolest bficha, dysgeusie, zvySeni ALT, zvySeni AST, snizena chut’ k jidlu, prjem,
neutropenie a trombocytopenie. VEtSina nezadoucich aéinkt byla mirna az stfedné zavazna (stupen 1
nebo 2).

Nezadouci u€inky stupné > 3 vyskytujici se u > 5 % pacientek byly anemie (25 %), zvySeni ALT
(10 %), neutropenie (10 %), tinava/astenie (9 %) a trombocytopenie (7 %). Jedinym zavaznym
nezadoucim ucinkem vyskytujicim se u> 2 % pacientek byla anemie (5 %).

Nezadouci ucinky, které nejcastéji vedly ke snizeni davky nebo preruseni 1é¢by, byly anemie (23 %),
unava/astenie (15 %), nauzea (14 %), trombocytopenie (14 %), neutropenie (10 %) a zvyseni
AST/ALT (10 %). Nezadouci ucinky vedouci k trvalému ukonceni 1é€by se vyskytly u 15 % pacientek
a nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky byla trombocytopenie, nauzea, anemie a inava/astenie.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd

Frekvence nezadoucich u¢inku je uvedena podle tfidy organovych systémi (SOC) MedDRA s
preferovanou Grovni terminologie. Frekvence vyskytu nezadoucich Gé¢inkt je definovana jako: velmi
Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).



Tabulka 3. Tabulkovy seznam neZadoucich ucinki podle tfidy organovych systémiu MedDRA

Tridy organovych systémi

Nezadouci ucinky
Frekvence vSech stupn

Frekvence CTCAE stupné 3 a

cysty a polypy)

syndrom / akutni myeloidni
leukemie *

dle MedDRA CTCAE vysSi
Novotvary benigni, maligni | Casté Casté
a bliZze neurcené (zahrnujici | Myelodysplasticky Myelodysplasticky syndrom /

akutni myeloidni leukemie *

Poruchy krve a
lymfatického systému

Velmi casté

Anemie °, trombocytopenie °,
neutropenie °, leukopenie °
Casté

Lymfopenie °,

febrilni neutropenie

Velmi Casté

Anemie °, neutropenie °
Casté

Trombocytopenie °, febrilni
neutropenie, leukopenie °,
lymfopenie °

Poruchy imunitniho
systému

Casté
Hypersenzitivita °

Méné casté
Hypersenzitivita °

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi casté

SniZena chut k jidlu, zvySena
hladina kreatininu v krvi °,
hypercholesterolemie °
Casté

Dehydratace

Casté SniZena chut’ k jidlu,
dehydratace,
hypercholesterolemie °

Méné casté

ZvySena hladina kreatininu v krvi
b

Poruchy nervového
systému

Velmi ¢asté
Dysgeusie, zavraté

Méné Casté
Dysgeusie, zavraté

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Velmi ¢asté
Dyspnoe

Méné Casté
Dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Nauzea, zvraceni, prujem,
dyspepsie, bolest bicha

Casté

Stfevni obstrukce ¢, stomatitida

Casté

Nauzea, zvraceni,

prajem, bolest bticha, stfevni
obstrukce ¢

Méné ¢asté

l?yspepsie, stomatitida

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Velmi ¢asté

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy / zvySena
hladina aspartataminotransferazy
Casté

Zvysena hladina transaminaz °

Casté

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy / zvySena
hladina aspartataminotransferazy
Méné Casté

Zvy$ena hladina transaminz °

Poruchy kiiZze a podkoZni
tkané

Velmi ¢asté

Fotosenzitivni reakce, vyrazka
Casté

Makulopapulézni vyrazka,
syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, erytém

Méné Casté

Fotosenzitivni reakce, vyrazka,
makopapularni vyrazka, syndrom
palmoplantarni erytrodysestezie

Celkové poruchy a reakce v | Velmi Casté Casté

misté aplikace Unava ¢, pyrexie Unava ©
Méné Casté
Pyrexie

a Cetnost MDS/AML vychazi z celkové populace pacientek zahrnujici 3 025 pacientek, které dostaly jednu
davku rukaparibu podavaného peroralné.

b Véetné laboratornich nalezu

¢ Mezi nejcastéji pozorované nezadouci u€inky patii hypersenzitivita, Iékova hypersenzitivita a otok/edém

obliceje a oci.

d Zahrnuje stievni obstrukci, obstrukci tlustého stfeva a obstrukci tenkého stieva

e Zahrnuje Unavu, astenii a letargii




Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Hematologicka toxicita

Hematologické nezadouci uc¢inky zahrnujici anemii, trombocytopenii a neutropenii vSech stupiti dle
CTCAE byly hlaseny u 46 %, 26 % resp. 21 % pacientek. Anemie a trombocytopenie vedly k
ukonceni 1é¢by u 2 % resp. 1 % pacientek. Nezadouci u€inky stupné 3 nebo vyssiho dle CTCAE se
vyskytly u 25 % (anemie), 10 % (neutropenie) a 7 % (trombocytopenie) pacientek. Doba nastupu
nezadoucich u¢inkd zptisobenych myelosupresi stupné 3 nebo vyssiho byla obvykle pozdéji béhem
1é¢by (po 2 nebo vice mésicich). Viz bod 4.4 pro zmirnéni rizika a 1é¢bu.

Myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni leukemie

MDS/AML jsou zavazné nezadouci G¢inky, které se vyskytuji méné ¢asto (0,5 %) u pacientek béhem
1é¢by a beéhem 28denniho bezpecnostniho nasledného sledovani a ¢asto (1,1 %) u vSech pacientek,
véetné doby béhem dlouhodobého nasledného sledovani (Cetnost je vypoctena podle celkové
bezpecnostni populace 3 025 pacientek, kterym byla podana nejméné jedna davka peroralniho
rukaparibu ve vSech klinickych studiich). V placebem kontrolovanych studiich faze 3 ARIEL3 a
ATHENA-MONO byl vyskyt MDS/AML béhem 1é€by u pacientek, které dostavaly rukaparib, 1,6 %
resp. 0,5 %. Prestoze béhem 1é¢by nebyly hlaseny zadné piipady u pacientek 1éCenych chemoterapii
nebo placebem, béhem dlouhodobého sledovani bezpe¢nosti bylo hlaseno Sest pripadd u pacientek
1écenych placebem. VSechny pacientky mély potencialni ptispivajici faktory pro rozvoj MDS/AML;
ve vSech pripadech podstoupily pacientky diive rezimy chemoterapie obsahujici platinu a/nebo jiné
latky poskozujici DNA. Informace tykajici se zmirnéni rizika a 1écby jsou uvedeny v bodé¢ 4.4.

Gastrointestinalni toxicity

Zvraceni bylo hlaSeno u 37 % a nauzea u 68 % pacientek a obecné byly mirného stupné (stupen 1 az 2
dle CTCAE). U 39 % pacientek 1écenych rukaparibem byla hlasena bolest biicha (kombinace vyrazt
bolest bticha, bolest v dolni ¢asti bficha, bolest v horni ¢asti biicha), ktera se vSak vyskytovala velmi
Casto (34 %) také u pacientek lécenych placebem, s nejvétsi pravdépodobnosti ve spojeni se zakladnim
onemocnénim. Viz bod 4.4 pro zmirnéni rizika a lécbu.

Fotosenzitivita

Fotosenzitivita byla hlasena u 10 % pacientek jako kozni reakce nizkého stupné (stupeir 1 nebo 2 dle
CTCAE), au 0,2 % pacientek jako reakce stupné > 3 dle CTCAE. Viz bod 4.4 pro zmirnéni rizika a
1écbu.

ZvySent hladiny aminotransferdz v séru (AST/ALT)

Byly pozorovany ptihody souvisejici se zvySenim hladiny alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST) u 39 % (vSechny stupné€) a 10 % (stupenn > 3 dle CTCAE) pacientek.
Tyto ucinky se vyskytly béhem né€kolika prvnich tydnia 1écby rukaparibem, byly reverzibilni a vzacné
souvisely se zvySenim bilirubinu. ZvySeni ALT bylo pozorovéano u 37 % (vSechny stupné) a 10 %
(stupen > 3 dle CTCAE) pacientek, zvyseni AST u 33 % (vSechny stupné) a 3 % (stupenr > 3 dle
CTCAE) pacientek a zvySeni ALT a AST u 31 % (vSechny stupné) a 3 % (stupen > 3 dle CTCAE)
pacientek. Zadné prihody nesplitovaly tzv. Hy’s Law kritéria pro 1ékové poskozeni jater. Zvyseni
hladiny AST/ALT muze byt nutné 1é¢it prerusenim 1é¢by a/nebo snizenim davky, jak je popsano

v tabulce 2 (viz bod 4.2). Vétsina pacientek mohla pokracovat v 1é¢be rukaparibem s tipravou lécby
nebo bez ni, bez opétovného vyskytu LFT abnormalit stupné > 3.

ZvySeni hladiny kreatininu v séru

Béhem nékolika prvnich tydnt 1é€by rukaparibem bylo u 17 % pacientek pozorovano zvySeni hladiny
kreatininu v séru, které bylo pfevazné mirného az stfedniho stupné (stupenn 1 nebo 2 dle CTCAE).

0,6 % pacientek hlasilo reakci stupné 3 dle CTCAE. Zvyseni hladiny kreatininu béhem 1é¢by
rukaparibem mohou byt disledkem inhibice rendlnich transportért MATE1 a MATE2-K (viz bod
4.5). Tato zvySeni hladiny kreatininu v séru byla klinicky asymptomaticka.

Starsi pacientky
U pacientek ve veku > 75 let byly frekvence n€kterych nezddoucich G¢inkl zvySené: zvySend hladina

kreatininu v krvi (33 %), zavraté (19 %), pruritus (16 %) a porucha paméti (4 %) byly vyssi nez u
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pacientek ve véku < 75 let (16 %, 14 %, 11 % resp. 1 %)).

Pacientky s poruchou funkce ledvin

U pacientek se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr 30-59 ml/min) doslo ke zvySeni Cetnosti
nékterych nezadoucich u€inkt stupné 3 nebo vyssi zavaznosti: anemie (34 %), neutropenie (13 %),
trombocytopenie (12 %), unava/astenie (12 %) a zvySeni zarovenn AST/ALT (12 %) byly vys$si nez u
pacientek s normalni funkci ledvin (CLcr > 90 ml/min) (23 %, 8 %, 5 %, 7 % resp. 7 %).

Pediatricka populace

Pro hodnoceni farmakokinetiky rukaparibu u pediatrickych pacientl nebyly provedeny zadné studie.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neni k dispozici zadna specificka 1é¢ba v piipadé predavkovani pfipravkem Rubraca a pfiznaky
pfedavkovani nebyly stanoveny. V piipadé podezieni na predavkovani maji 1€kati postupovat podle
obecnych podptrnych opatieni a méli by provadét symptomatickou lécbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jina cytostatika, ATC kod: LO1XKO03

Mechanismus U¢inku a farmakodynamické ¢inky

Rukaparib je inhibitor enzyma ze skupiny poly(ADP-rib6za)polymeraz (PARP), véetné PARP-1,
PARP-2 a PARP-3, které hraji roli pii opravach DNA. In vitro studie ukazaly, Ze rukaparibem
indukovana cytotoxicita zahrnuje inhibici enzymatické aktivity PARP a zachyt PARP-DNA
komplexti, coz vede ke zvySenému poskozeni DNA, apoptdze a bunécné smrti.

Bylo prokazano, ze rukaparib ma in vitro a in vivo protinadorovou aktivitu u bunéénych linii s mutaci
BRCA prostfednictvim mechanismu znamého jako synteticka letalita, pii které je pro bunécnou smrt
nutna ztrata dvou reparacnich mechanismtit DNA. V nadorovych bunécnych liniich s deficiencemi
BRCA 1/2 a jinych reparacnich genech DNA byla pozorovana zvysena cytotoxicita indukovana
rukaparibem a protinadorova aktivita. Ukazalo se, Ze rukaparib snizuje rlist nadori u mySich modelt
xeno§tépl lidského karcinomu s deficiencemi nebo bez deficienci BRCA.

Klinicka G¢innost

Udrzovact lécba prvni linie pokrocilého karcinomu ovarit

Ucinnost rukaparibu byla hodnocena v multicentrické dvojité zaslepené studii faze 3 ATHENA, do
které bylo zatazeno 538 pacientek s pokroc¢ilym karcinomem ovarii (EOC), vejcovodl (FTC) nebo
primarnim peritonealnim karcinomem (PPC), které odpovidaly na prvni linii chemoterapie na bazi
platiny a chirurgickou 1é¢bu. Odpoveéd’ byla definovana jako zadny diikaz progrese onemocnéni
radiologicky nebo prostfednictvim vzestupu CA-125 (podle pokyni Gynecological Cancer Intergroup
(GCIG)) kdykoli béhem 1éCby prvni linie; a bud’ zadny dikaz méfitelného onemocnéni podle kritérii
RECIST v1.1, pokud byla béhem operace provedena kompletni resekce, nebo odpoved’ (uplna nebo
¢aste¢na), pokud bylo méfitelné onemocnéni pfitomno po operaci a pred chemoterapii, nebo odpovéd’
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podle GCIG CA-125, pokud bylo ve stejné situaci pritomno neméfitelné onemocnéni.

Vsechny pacientky podstoupily 4 az 8 cykli dvojkombinaéni [éCby obsahujici platinu (véetné

> 4 cykli kombinace platiny a taxanu). Léc¢ba bevacizumabem byla povolena béhem prvni linie
chemoterapie, nikoli v§ak béhem udrzovaci 1é¢by rukaparibem. VSechny pacientky byly
randomizovany béhem 8 tydnii od prvniho dne posledniho cyklu chemoterapie.

Pacientky byly randomizovany (v poméru 4:1) k podavani tablet rukaparibu 600 mg peroralné dvakrat
denné (n=427) nebo placeba (n=111). Lécba pokracovala az do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity nebo po dobu az 2 let. Randomizace byla stratifikovana podle stavu onemocnéni
po chemoterapii (rezidualni onemocnéni vs. Zadné rezidualni onemocnéni), nacasovani operace
(primarni operace vs. intervalovy debulking) a stavu biomarkerti. Stav biomarkeru byl stanoven
pomoci testu homologni rekombinacni deficience (HRD), kdy biomarker-pozitivni byl nador s HRD
definovany pfitomnosti ztratové nadorové mutace BRCA (tBRCA) nebo tBRCA divokého typu
(tBRCAwt)/vysokou genomickou ztratou heterozygozity (LOH"*°k), a biomarker-negativni byl nador
bez HRD definovany tBRCAwt/nizkou genomickou LOH (LOH"#4),

Hlavnim cilovym parametrem u¢innosti bylo pteziti bez progrese hodnocené zkousejicim (invPFS)
podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadorti (RECIST), verze 1.1. Mezi kli¢ové sekundarni
cilové parametry u¢innosti patfilo celkové pieziti (OS) a mira objektivni odpovédi (ORR) podle
kritérii RECIST, verze 1.1. Testovani invPFS, OS a ORR bylo provedeno hierarchicky: nejprve ve
skupiné HRD, poté v populaci ITT. Doba od randomizace do druhé progrese nebo umrti (PFS2) byla
dal$im vyslednym ukazatelem.

Median véku pacientek 1écenych rukaparibem byl 61 let (rozmezi: 30 az 83 let) a 62 let (rozmezi: 31
az 80 let) u pacientek uzivajicich placebo. Vykonnostni stav podle Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) byl 0 u 69 % pacientek uzivajicich rukaparib a 68 % u pacientek uzivajicich placebo.
Z 538 pacientek randomizovanych k 1é¢bé rukaparibem nebo placebem mélo 75 % onemocnéni ve
stadiu III podle klasifikace FIGO a 25 % ve stadiu IV a 16 % pacientek mélo uplnou odpovéd’ na sviij
posledni rezim na bazi platiny. Z 538 pacientek randomizovanych k 1é¢b¢ rukaparibem nebo placebem
mélo 78 % EOC, 13 % FTC a 9 % PPC, vétsina pacientek (> 90 %) méla nadory se ser6zni histologii.
V populaci ITT pacientky dostaly stfedni pocet 6 cyklti dvojkombinaéni chemoterapie obsahujici
platinu a 17,8 % pacientek dostalo béhem chemoterapie prvni linie bevacizumab. U 48,1 % pacientek
byl proveden primarni chirurgicky debulking a 51,9 % pacientek podstoupilo neoadjuvantni
chemoterapii, po které nasledoval intervalovy chirurgicky debulking.

Celkem 43 % mé&lo HRD (21 % mélo ztratovou mutaci tBRCA a 22 % mélo tBRCA™ / LOHW°k?),
44 % bylo HRD negativnich (tBRCA"'/ LOH"#4) a 12 % mélo neznamy stav HRD.

Studie ATHENA prokazala statisticky vyznamné zlepSeni invPFS u pacientek randomizovanych k
1é¢be rukaparibem ve srovnani s placebem ve skupiné HRD a v populaci ITT. Vysledky pro invPFS
cenzorované a necenzorované pro novou protinadorovou lécbu a vynechané navstévy byly
konzistentni. Vysledky G¢innosti jsou uvedeny v tabulce 4 a na obrazcich 1 a 2.
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Tabulka 4. Vysledky u¢innosti — ATHENA (hodnoceni zkouSejicim)

Skupina HRD? ITT populace®
Rubraca Placebo Rubraca Placebo
(n=185) (n=49) (n=427) (n=111)
PFS¢: piihody, n (%) 80 31 230 78
(43.,2) (63.3) (53.,9) (70,3)
Median PFS v mésicich 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)
Pomér rizik (95% CI) 0.47 0.52
(0,31; 0,72) (0,40; 0.68)
p-hodnota! 0,0005 <0,0001
OS¢: pithody, n (%) 46 12 144 42
(24.,9) (24,5) (33.,7) (37,8)
Median OS v mésicich NR NR NR 46,2
Pomér rizik (95% CI) 0.84 0.83
(0,44: 1,58) (0,58; 1.17)
p-hodnotal 0,5811 0,2804

Zahrnuje viechny pacientky se ztratovou mutaci tBRCA (n=115) nebo tBRCAwt/LOHW*°*¢ (n=119).

Vsechny randomizované pacientky.

Median doby sledovani byl 26 mésict pro obé ramena, tedy pro rukaparib i placebo.

P-hodnota na zakladé stratifikovaného logrank testu.

V dob¢ druhé prubézné analyzy nebyly udaje o OS uplné (35 % pacientek zemielo); median doby sledovani
¢inil 37 mésict pro ob¢ ramena, tedy pro rukaparib a placebo.

o 00 o e

NR: Nebylo dosazeno.

Obrazek 1. Kaplanovy-Meierovy kiivky preZiti bez progrese ve studii ATHENA podle
hodnoceni zkousejicim: ITT populace

1.0 5
0.9 Median
| (mésice) 95% CI Rozsah
0.8 - + — Rubraca 20.2 152247 0-38
E - S Placebo 9.2 8.3-12.2 0-37

= 0.7 - *+
@
2
=S 0.6+ B L
=
S
> 0.5
=
>
£ 0.4
=¥

0.3 -

0.2 -

0.1 -

0.0 -

T T T T T T T T T T T I T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Mésice
Vystayeny riziku (piihody)
Rubraca 427 (0) 351 (37) 245 (149) 190 (193) 114 (214) 42 (226) 7 (230) 0(230)
Placebo 111 (0) 72 (34) 42 (61) 31 (69) 14 (76) 5(78) 1(78) 0(78)
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Obrazek 2. Kaplanovy-Meierovy kiivky preZiti bez progrese ve studii ATHENA podle
hodnoceni zkousejicim: HRD populace

1.0 ey ]
0.9 H Median
(mésice) 95% CI Rozsah

0.8 - —— Rubraca 28.7 23.0-NA  0-37
S T Placebo 11.3 9.1-22.1 0-33
& 0.7+
= A
=
S 0.6
3
£
= 0.5+
S 1 T
T .
A 0.4 R

PR .

0.3 - e

0.2

0.1

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Mésice
Vystaveny riziku (piihody)
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) 031

Analvyza podskupin (PFS hodnocené zkouS$ejicim)

V ramci populace HRD byl v podskuping pacientd s mutaci tBRCA (n=115) pozorovan pomér rizik
0,40 (95% CI [0,21; 0,75]). V podskuping pacientl bez tBRCA LOHW*°* (n=119) byl zji§tén pomér
rizik 0,58 (95% CI[0,33; 1,01]). V podskupiné s negativnim HRD (n=238) byl zjistén pomér rizik
0,65 (95% CI[0,45; 0,95]).

Udrzovaci 1é¢ba relabujiciho karcinomu vajeéniku

Uginnost rukaparibu byla zkoumana ve dvojité zaslepeném multicentrickém klinickém hodnoceni
ARIEL3, v némz 564 pacientek s rekurentnim EOC, FTC nebo PPC, které vykazovaly odpovéd na
chemoterapii na bazi platiny, bylo randomizovano (2:1) do skupiny 1écené tabletami ptfipravku
Rubraca v davce 600 mg uzivanymi peroralné dvakrat denné (n = 375) nebo placebem (n = 189).
Pacientky pokracovaly v 1é¢bé aZ do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity. VSechny
pacientky dosahly odpovédi (iplné nebo castecné) na posledni chemoterapii na bazi platiny a
nadorovy antigen 125 (CA-125) byl nizsi nez horni hranice normalu (HHN). Pacientky byly
randomizovany béhem 8 tydnl po dokonéeni chemoterapie na bazi platiny a intervencni udrzovaci
1é¢ba nebyla povolena. Pacientky nesmeély podstoupit pfedchozi 1é€bu rukaparibem ani jinym
inhibitorem PARP. Randomizace byla stratifikovana podle nejlepsi odpovédi na posledni 1écbu
platinou (iplné nebo ¢astecné), doby do progrese po predposledni 1é€bé platinou (6 az < 12 mésici a
> 12 mésict) a stavu nadorovych biomarkerii (tBRCA, non-BRCA deficience homologni rekombinace
[nbHRD] a negativni biomarkery).

Primarnim parametrem ucinnosti bylo invPFS podle kritérii RECIST, verze 1.1 (v1.1). PFS hodnocené
prostfednictvim zaslepené nezavislé radiologické revize (IRR) piedstavovalo klicovy sekundarni
parametr uc¢innosti. Sekundarni cilové parametry ¢innosti zahrnovaly celkové pieziti (OS).

Primémy vek byl 61 let (v€kové rozmezi: 36 az 85 let); vétSina pacientek byla bélosského ptivodu (80
%) a vSechny mély vykonnostni stav dle ECOG 0 nebo 1. Primarnim karcinomem byl u vétSiny
pacientek ovarialni karcinom (84 %); vétSina pacientek (95 %) méla serdzni histologii a 4 % pacientek
hlasila endometrioidni histologii. VSechny pacientky podstoupily nejméné dvé predchozi
chemoterapie na bazi platiny (rozmezi: 2 az 6 chemoterapii) a 28 % pacientek podstoupilo nejméné tfi
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ptedchozi chemoterapie na bazi platiny. Celkem 32 % pacientek dosahlo tplné odpovédi (CR) na
posledni 1é¢bu. Interval bez progrese do predposledni 1é¢by platinou byl 612 mésicti u 39 %
pacientek a > 12 mésict u 61 % pacientek. Pfedchozi 1é¢ba bevacizumabem byla hlasena u 22 %
pacientek, kterym byl podavan rukaparib, a 23 % pacientek lécenych placebem. Ramena

s rukaparibem a placebem se vyznacovala celkovou dobrou vyvazenosti z hlediska demografickych
udaji, vychozi charakteristiky onemocnéni a anamnézy piedchozi 1é¢by.

Z4dna z pacientek nepodstoupila predchozi 1é¢bu inhibitorem PARP. Uginnost pfipravku Rubraca u
pacientek, které podstoupily pfedchozi 1é¢bu inhibitorem PARP jako udrzovaci 1é€bu, proto nebyla
zkoumana a nelze provést extrapolaci z dostupnych udaja.

Vzorky nadorové tkan¢ vSech pacientek (n = 564) byly vySetfeny centralné za uc¢elem stanoveni
pozitivity HRD (definované jako ptfitomnost Skodlivé mutace genu BRCA [tBRCA] nebo vysoké
genomov¢ ztraty heterozygozity). Vzorky krve 94 % (186/196) pacientek s tBRCA byly zkoumany
pomoci krevniho vySetfeni zdrode¢né mutace gent BRCA (gBRCA) v centralni laboratofi. Na zaklade
téchto vysledkt mélo 70 % (130/186) pacientek mutaci gBRCA a 30 % (56/186) pacientek mélo
somatickou mutaci BRCA.

Studie ARIEL3 splnila sviij primarni cilovy parametr a vykazala statisticky vyznamné zlepSeni invPFS
u pacientek randomizovanych do skupiny 1é¢ené rukaparibem v porovnani s placebem u populace ITT
a u skupin HRD a tBRCA. Hodnoceni IRR u populace ITT podpofilo primarni cilovy parametr.
Vysledky PFS jsou shrnuty v tabulce 5 a na obrazku 3.

Tabulka S. Vysledky u€innosti studie ARIEL3 (Shrnuti priméarniho cilového parametru: PFS)

Hodnoceni zkousejicim IRR

Parametr

Rukaparib Placebo Rukaparib Placebo
Populace ITT ?
Pacientky, n 375 189 375 189
Piihody PFS, n (%) 234 (62 %) 167 (88 %) 165 (44 %) 133 (70 %)
PFS, median v mésicich (95% 10,8 (8,3; 5,4 (5,3-5,5) 13,7 (11,05 19,1) 5,4 (5,1;5,5)
IS) 11,4)
HR (95% IS) 0,36 (0,30, 0,45) 0,35 (0,28; 0,45)
p-hodnota ® <0,0001 <0,0001
Skupina HRD ©
Pacientky, n 236 118 236 118
Piihody PFS, n (%) 134 (57 %) 101 (86 %) 90 (38 %) 74 (63 %)
PFS, median v mésicich (95% | 13,6 (10,9; 5,4 (5,1; 5,6) 22,9 (16,2; NA) 5,5(,1;7,4)
IS) 16,2)
HR (95% IS) 0,32 (0,24, 0,42) 0,34 (0,24, 0,47)
p-hodnota ° <0,0001 <0,0001
Skupina tBRCA ¢
Pacientky, n 130 66 130 66
Ptihody PFS, n (%) 67 (52 %) 56 (85 %) 42 (32 %) 42 (64 %)
PFS, median v mésicich (95% | 16,6 (13,4; 5,4 (3,4;6,7) 26,8 (19,2; NA) 5,4 (4,9; 8,1)
IS) 22,9)
HR (95% IS) 0,23 (0,16, 0,34) 0,20 (0,13; 0,32)
p-hodnota © <0,0001 <0,0001
Skupina nonBRCA LOH+
Pacientky, n 106 52 106 52
Ptihody PFS, n (%) 67 (63 %) 45 (87 %) 48 (45 %) 32 (62 %)
PFS, median v mésicich (95% 9,7 (7,9; 5,4 (4,1;5,7) 11,1 (8,2, NA) 5,6 (2,9; 8,2)
IS) 13,1)
HR (95% IS) 0,44 (0,29; 0,66) 0,554 (0,35; 0,89)
p-hodnota ® <0,0001 0,0135
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Skupina nonBRCA LOH-

Pacientky, n 107 54 107 54
Ptihody PF, n (%) 81 (73 %) 50 (93 %) 63 (59 %) 46 (85 %)
PFS, median v mésicich (95% 6,7 (5.4; 5,4(5,3;7,4) 8,2 (5,6, 10,1) 5,3(2,8,5,5)
IS) 9,1)

HR (95% IS) 0,58 (0,40; 0,85) 0,47 (0,31; 0,71)
p-hodnota ® 0,0049 0,0003

a  Vsechny randomizované pacientky.
Oboustranna p-hodnota

¢ HRD zahrnuje vSechny pacientky se $kodlivou zarodecnou nebo somatickou mutaci BRCA nebo non-
tBRCA s vysokou genomovou ztratou heterozygozity, dle stanoveni analyzy klinického hodnoceni
(CTA).

d  tBRCA zahrnuje vSechny pacientky se Skodlivou zarode¢nou nebo somatickou mutaci BRCA, dle
stanoveni CTA.

HR: Pomeér rizik. Hodnota <1 je ve prospéch rukaparibu.

NA: Nebylo dosazeno

IS: Interval spolehlivosti

Obrazek 3. Kaplanovy-Meierovy kiivky preZiti bez progrese ve studii ARIEL3 dle hodnoceni
zkousSejicim: populace ITT

1,0
0,9 : Median
£ (meésice)  95% CI Rozsah
0,8 : —— Rubraca 10,8 8.3-11.4 0-33+4
_'t_ ----- Placebo 54 5,355 (-33+
0,7 .
Z 06+
=
=
2 05
£ "
=
E 044
=
0,3 +
0,2 <
0,1+
0,0 +
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Mésice
Vystaveny riziku (pfihody)
Rubraca 375(0) 279 (65) 207 (130) 128 (186) 89 (205) 44 (222) 26(226) 6 (234) 3(234) 0(234)
Placebo 189 (0) 115 (65)  53(124)  13(160)  10(162)  3(166) 2(167) 1(167) 1 (167) 0 (167)

Pti konecné analyze OS (70% uplnost dat) byl pomér rizik (HR) 1,00 (95% CI: 0,81; 1,22; median
36 mésict pro rukaparib vs 43,2 mésice pro placebo) pro ITT populaci. Pro podskupiny HRD a
tBRCA byl uvadény HR 1,01 (95% CI: 0,77; 1,32; median 40,5 mésice pro rukaparib vs 47,8 mésice
pro placebo) resp. 0,83 (95% CI: 0,58; 1,19; median 45,9 mésice pro rukaparib vs 47,8 mésice pro
placebo). V prizkumné analyze podskupin pacientek bez mutace tBRCA (non-nested, non-tBRCA
subpopulace [LOH+, LOH-, LOH neznama]) byl HR pro OS 1,084 (95% CI: 0,841; 1,396; median
32,2 mesice pro rukaparib vs 38,3 mésice pro placebo). Medidn sledovani pteziti pro vSechny
pacientky byl 77 mésicii (6,4 roku) s rozmezim 2 dny az 93 mésict (7,6 roku).

V dob¢ zavérecné analyzy podstoupilo 89 % pacientek v rameni placeba alespon jednu naslednou

1é¢bu, z nichz 46 % dostalo inhibitor PARP. V rameni s rukaparibem podstoupilo alespon jednu
naslednou 1écbu 78 % pacientu.
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Srdecni elektrofyziologie

Analyza koncentrace—prodlouzeni QTcF byla provedena pomoci dat od 54 pacientil se solidnim
nadorem, kterym byly podavany kontinualni davky rukaparibu v rozmezi od 40 mg jednou denné do
840 mg dvakrat denné (1,4nasobek schvalené doporucené davky rukaparibu). Pti predikovaném
medianu Cpax pii utaleném stavu po podani rukaparibu v davce 600 mg dvakrat denné bylo
predpokladané prodlouzeni QTcF od vychoziho stavu 11,5 ms (90% CI: 8,77 az 14,2 ms). Proto je
riziko klinicky vyznamného prodlouzeni QtcF od vychoziho stavu (tj. > 20 ms) nizké.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Rubraca u vSech podskupin pediatrické populace u karcinomu ovarii (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatické expozice rukaparibu byly pfiblizn¢ umérné davce podle méfeni Cmax @ AUC pii
hodnocenych davkach (40 az 500 mg denné, 240 az 840 mg dvakrat denn¢. Po davkovani trvajicim
1 tyden se dosahlo ustaleného stavu. Po opakovaném davkovani dvakrat denné€ se akumulace podle
AUC pohybovala od 3,5 do 6,2nasobku.

Absorpce

U pacientl se zhoubnym onemocnénim byla po podani rukaparibu v davce 600 mg dvakrat denné
primérna ustalend Cpax 1940 ng/ml a AUCo-121 byla 16 900 h-ng/ml s Tmax 1,9 hodiny. Primérma
absolutni biologicka dostupnost po jednorazové peroralni davce 12 az 120 mg rukaparibu byla 36 %.
Absolutni biologickéa dostupnost po peroralnim podani pii davece 600 mg nebyla stanovena. U pacientil
se zhoubnym onemocnénim po poZiti potravy s vysokym obsahem tuku se Cpax zvySila 0 20 %, AUC,.
241 se zvysila 0 38 % a Tmax se prodlouzila o 2,5 hodiny v porovnani s davkovanim nalaéno. Uginek
potravy na farmakokinetiku nebyl povazovan z klinicky vyznamny. Piipravek Rubraca lze podavat
nezavisle na jidle.

Distribuce

In vitro vazba rukaparibu na bilkoviny je 70,2 % v lidské plazmé pii terapeutickych koncentracich.
Rukaparib se prednostné distribuuje do ¢ervenych krvinek s pomérem koncentrace mezi krvi a
plazmou 1,83. U pacientli se zhoubnym onemocnénim mél rukaparib ustaleny distribu¢ni objem 113

az 262 litrt po jednorazové intraven6zni davce 12 mg az 40 mg.

Biotransformace

In vitro je rukaparib primarné metabolizovany enzymatickym systémem CYP2D6 a v mensi mife
CYP1A2 a CYP3A4. V populacni farmakokinetické analyze nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné rozdily mezi pacienty s riznymi fenotypy CYP2D6 (vcetné slabych metabolizéri, n=9;
sttednich metabolizérti, n=71; normalnich metabolizérti, n=76 a ultrarychlych metabolizérl, n=4) nebo
u pacientti s riznymi fenotypy CYP1A2 (véetné normalnich metabolizért, n=28; hyperinduktért,
n=136). Tyto vysledky by mély byt interpretovany opatrné vzhledem k omezenému zastoupeni
fenotypti v nékterych podskupinach.

Po podéni jedné peroralni davky ['*C]-rukaparibu pacientkdm se solidnimi nadory tvofil nezménény
rukaparib 64,0 % radioaktivity v plazm¢. Hlavnimi metabolickymi drahami rukaparibu byly oxidace,
N-demethylace, N-methylace, glukuronidace a N-formylace. Nejcastéji vyskytujicim se metabolitem
byl M324, produkt rukaparibu vznikajici pii oxidativni deaminaci, ktery tvoril 18,6 % radioaktivity

v plazmé. V podminkach in vitro byl M324 nejméné 30krat mén¢ u€inny nez rukaparib proti PARP-1,
PARP-2 a PARP-3. Dal$i mén¢ vyznamné metabolity tvofily 13,8 % radioaktivity v plazmé.
Rukaparib tvoril 44,9 % radioaktivity v moci a 94,9 % ve stolici, zatimco M324 tvoril 50,0 %
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radioaktivity v moci a 5,1 % ve stolici.
Eliminace

Clearance se pohybovala od 13,9 do 18,4 I/hod po jednorazové intravenozni davce 12 mg az 40 mg
rukaparibu. Po podani jedné peroralni davky ['*C]-rukaparibu 600 mg pacientkdm bylo béhem

288 hodin po podani davky vylouceno 89,3 % celkové primémé radioaktivity, z toho bylo 71,9 %
prumérné radioaktivity vylouceno stolici a 17,4 % moci. Devadesat procent pozorovaného vylouceni
stolici bylo dosazeno béhem 168 hodin po podani davky. Primérny polocas (ti/2) rukaparibu byl
25,9 hodin.

Interakce s 1é¢ivymi pripravky

In vitro byl rukaparib substratem P-gp a BCRP, ale nikoli substratem renalnich transportérit OAT]I,
OAT3 a OCT2 nebo hepatalnich transportért OAPT1B1 a OATP1B3. U¢inek inhibice P-gp a BCRP
na farmakokinetiku rukaparibu nelze vylougit.

In vitro rukaparib reverzibiln¢ inhiboval CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A a v mensi mife
CYP2C8, CYP2D6 a UGT1A1. Rukaparib indukoval CYP1A2 a zpisobil down regulaci CYP2B6 a
CYP3A4 v lidskych hepatocytech pfi klinicky vyznamnych expozicich.

In vitro je rukaparib silny inhibitor MATE1 a MATE2-K, stiedné silny inhibitor OCT1 a slaby
inhibitor OCT2. Ve v8ech klinickych studiich neinhiboval rukaparib exportni pumpu zlucovych soli
(BSEP), OATP1B1, OATPIB3, OAT1 a OAT3. Inhibici MRP4 rukaparibem nelze pii klinickych
expozicich pln¢ vyloucit. In vitro nebyly pozorovany zadné interakce s MRP2 nebo MRP3 pfi klinické
expozici rukaparibu, avSak pfi koncentracich vyssich, nez je pozorovana plazmaticka Cmax rukaparibu,
byly pozorovany mirna bifazicka aktivace a inhibice MRP2 a na koncentraci zavisla inhibice MRP3.
Klinicky vyznam interakce s MRP2 a MRP3 ve stievé neni znam. In vitro je rukaparib inhibitor BCRP
a P-gp efluxnich transportéru. /n vivo nebyla pozorovana zadna vyznamna inhibice P-gp (bod 4.5).

Populaéni farmakokineticka analyza naznacila, Ze soubézné pouziti PPI pravdépodoboné nebude mit
klinicky vyznamny dopad na farmakokinetiku rukaparibu.Ohledn¢ uc¢inku soubézného podavani
rukaparibu a PPI vSak nelze uéinit pevné zavery, protoze v pripad¢ PPI neni podrobné dokumentovana
vyse davky ani doba podavani.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Vek, rasa a télesna hmotnost

Podle populaéni farmakokinetické analyzy nebyly identifikovany zadné klinicky vyznamné souvislosti
mezi predikovanou ustalenou expozici a vékem, rasou a télesnou hmotnosti pacienta. Pacienti zatazeni
do farmakokinetické studie byli ve véku 21 az 86 let (58 % < 65 let, 31 % 65-74 leta 11 % > 75 let),
82 % byli beélosi a télesna hmotnost pacientti se pohybovala od 41 do 171 kg (73 % mélo télesnou
hmotnost > 60 kg).

Porucha funkce jater

Byla provedena popula¢ni farmakokineticka analyza pro vyhodnoceni G¢inku poruchy funkce jater na
clearance rukaparibu u pacientt, ktefi dostavali rukaparib v davce 600 mg dvakrat denn€. Nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi 34 pacienty s mirnou poruchou funkce jater
(celkovy bilirubin < HHN a AST > HHN nebo celkovy bilirubin >1,0 az 1,5nasobek HHN a jakakoli
AST) a 337 pacienty s normalni funkeci jater. Ve studii hodnotici farmakokinetiku rukaparibu

u pacientd s poruchou funkce jater méli pacienti se sttedné t€zkou poruchou funkce jater (n = 8, podle
kritérii pracovni skupiny pro prevenci organové dysfunkce Narodniho onkologického tistavu [National
Cancer Institute — Organ Dysfunction Working Group]; celkovy bilirubin > 1,5 — < 3nasobek HHN)

0 45 % vyssi AUC rukaparibu po podani jedné davky o sile 600 mg nez pacienti s normalni funkeci
jater (n = 8). Hodnoty Cpax nebo Tmax byly v obou skupinach podobné. U pacientl s téZkou poruchou
funkce jater nejsou k dispozici zadné tdaje (viz bod 4.2).

18



Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné formalni studie s rukaparibem. Byla
provedena populacni farmakokineticka analyza pro vyhodnoceni tc¢inku poruchy funkce ledvin na
clearance rukaparibu u pacientt, ktefi dostavali rukaparib v davce 600 mg dvakrat denné. Pacienti

s lehkou poruchou funkce ledvin (n = 149; CLcr mezi 60 a 89 ml/min podle odhadu s pouzitim
Cockcroft-Gaultovy metody) a pacienti se stfedné téZzkou poruchou funkce ledvin (n = 76; CLcr mezi
30 a 59 ml/min) méli ptiblizn€ o 15 % resp. 33 % vyssi ustdlenou AUC v porovnani s pacienty s
normalni funkci ledvin (n = 147; CLcr vyss$i nebo rovna 90 ml/min). Farmakokinetické charakteristiky
rukaparibu u pacientl s CLcr niz§i nez 30 ml/min nebo pacienti na dialyze nejsou znamy (viz bod
4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Obecna toxikologie

Zjisténi z neklinickych toxikologickych studii provedenych s peroralnim rukaparibem byla obecné
shodna s nezadoucimi piihodami pozorovanymi v klinickych studiich. Ve studiich toxicity po
opakovaném podavani po dobu az 3 mésict u potkand a psu byly cilovymi organy gastrointestinalni,
hematopoeticky a lymfopoeticky systém. Tyto nalezy se vyskytovaly pifi expozicich nizsich, nez byly
pozorované expozice u pacientd, ktefi byli 1é¢eni doporuc¢enou davku, a byly v rozsahlé mite
reverzibilni béhem 4 tydnl od ukonceni davkovani./n vitro byla ICs of rukaparibu oproti lidskému
ether-a-go-go piibuznému genu (hERG) 22,6 uM, coz je ptiblizné 13nasobné vyssi nez Cmax u
pacientl v doporucené davce.

Intravendzni podani rukaparibu u potkanti a psi indukovalo srdeéni ucinky pti vysoké Cmax (5,4 az
7,3nasobné vyssi nez pacienti), ale nikoli niz§i Cmax (1,3 aZ 3,8nasobné vys$$i nez pacienti). Pti
peroralnim podavani rukaparibu ve studiich toxicity opakovanych davek nebyly pozorovany zadné
srdecni G€inky pii Cmax rukaparibu srovnatelné s tou, jaka byla pozorovéana u pacientti. Ackoli nebyly
po peroralnim podani pozorovany zadné srde¢ni ucinky, nelze na zaklad¢ zjisténi ze studii u
intravenozniho podavani a bezpe¢nostniho rozpéti srde¢ni ucinky u pacientti vyloucit, pokud je
rukaparibu podavan peroraln¢.

Kancerogenita

Studie kancerogenity nebyly u rukaparibu provedeny.

Genotoxicita

Rukaparib nem¢l mutagenni Géinky v testu bakterialni reverzni mutace (Amesuv test). Rukaparib
indukoval strukturalni aberace chromozomi pii analyze aberaci chromozomt humannich lymfocytt in

vitro.

Reprodukéni toxikologie

Ve studii embryofetalniho vyvoje u potkand souvisel rukaparib s postimplanta¢ni ztratou pii
expozicich priblizn¢ 0,04nasobné vyssich, nez je AUC pii doporucené davce.

Studie fertility nebyly u rukaparibu provedeny. Ve 3mésic¢nich obecnych toxikologickych studiich u
potkanti a pst pii expozicich 0,09 az 0,3nasobn¢ vysSich, nez je AUC u ¢lovéka pti doporucené davce,
nebyly pozorovany zadné t€inky na fertilitu samcti a samic. Mozné riziko nelze vyloucit na zakladé
pozorovaného bezpecnostniho rozpéti. Kromé toho na zakladé svého mechanismu uc¢inku mtize
rukaparib ovlivnit fertilitu u ¢lovéka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celul6za

Sodna sil karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Rubraca 200 mg potahované tablety

Potah tablety

Polyvinylalkohol (E 1203)

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 4000 (E 1521)

Mastek (E 553b)

Hlinity lak brilantni modie FCF (E 133)
Hlinity lak indigokarminu (E 132)

Rubraca 250 mg potahované tablety

Potah tablety
Polyvinylalkohol (E 1203)
Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol 4000 (E 1521)
Mastek (E 553b)

Rubraca 300 mg potahované tablety

Potah tablety

Polyvinylalkohol (E 1203)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol 4000 (E 1521)

Mastek (E 553b)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka s polypropylenovym (PP) teplem zatavenym uzavérem obsahujici 60 tablet.
K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:

o 1 krabicka s 1 lahvic¢kou (60 potahovanych tablet)

o 1 krabicka s 2 lahvickami (120 potahovanych tablet)
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viden
Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1250/001
EU/1/17/1250/002
EU/1/17/1250/003
EU/1/17/1250/004
EU/1/17/1250/005
EU/1/17/1250/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. kvétna 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. bfezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi
Almac Pharma Services Ltd

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

Velka Britanie

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 P9KD

Irsko

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viden
Rakousko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané SarZze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni
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Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZze uvedena opatieni:

IIT a IV podle FIGO) epitelovym karcinomem ovarii, vejcovodil nebo primarnim
peritonealnim karcinomem vysokého stupné, které odpovédély (ipln€ nebo ¢aste¢ne) na
prvni linii chemoterapie na bazi platiny, ma drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozit
zavére¢nou analyzu OS randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie
faze 3 CO-338-087.

Popis Termin
spInéni

Poregistracni studie u¢innosti (PAES): Za ucelem dalsiho hodnoceni uc¢innosti 30. Cervna

monoterapie rukaparibem pfi udrzovaci 1é€b€ dospélych pacientek s pokrocilym (stadium | 2027
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rubraca 200 mg potahované tablety
rucaparibum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rucaparibum 200 mg jako rucaparibi camsilas.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 potahovanych tablet

120 (2 x 60) potahovanych tablet

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1250/001
EU/1/17/1250/004 120 (2 x 60) tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Rubraca 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rubraca 200 mg tablety
rucaparibum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rucaparibum 200 mg jako rucaparibi camsilas.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1250/001
EU/1/17/1250/004 120 (2 x 60) tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rubraca 250 mg potahované tablety
rucaparibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta rucaparibum 250 mg jako rucaparibi camsilas.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet
120 (2 x 60) potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1250/002
EU/1/17/1250/005 120 (2 x 60) tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Rubraca 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rubraca 250 mg tablety
rucaparibum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rucaparibum 250 mg jako rucaparibi camsilas.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1250/002
EU/1/17/1250/005 120 (2 x 60) tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rubraca 300 mg potahované tablety
rucaparibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rucaparibum 300 mg jako rucaparibi camsilas.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet
120 (2 x 60) potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1250/003
EU/1/17/1250/006 120 (2 x 60) tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Rubraca 300 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rubraca 300 mg tablety
rucaparibum

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje rucaparibum 300 mg jako rucaparibi camsilas.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI
60 tablet
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viden
Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1250/003
EU/1/17/1250/006 120 (2 x 60) tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacientku

Rubraca 200 mg potahované tablety

Rubraca 250 mg potahované tablety

Rubraca 300 mg potahované tablety
rucaparibum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥five, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

° Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

. Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripade jakychkoli nezddoucich uc¢inkt, které
nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Rubraca a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Rubraca uzivat
Jak se pripravek Rubraca uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Rubraca uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S e

p—

Co je pripravek Rubraca a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Rubraca a jak ucinkuje
Pripravek Rubraca obsahuje 1é¢ivou latku rukaparib. Pfipravek Rubraca je protinadorovy 1k také
oznacovany jako ,,inhibitor PARP (polymeraza polyadenosindifosfatribozy)”.

Pacientky se zménami (mutacemi) genii oznacenych jako BRCA (gen karcinomu prsu) maji riziko
vyvoje mnoha typl rakoviny. Pfipravek Rubraca blokuje enzym, ktery opravuje po§kozenou DNA
v nddorovych buiikach, coz vede k jejich timrti.

K ¢emu se pripravek Rubraca pouZiva
Pripravek Rubraca se pouziva k 1é¢bé karcinomu vajecnikti. Pouziva se jako udrzovaci 1é¢ba ihned po
1é¢bé chemoterapii, kterd méla za nasledek zmenseni nadoru.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Rubraca uZivat

Neuzivejte piripravek Rubraca

° jestliZe jste alergicka na rukaparib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v
bod¢ 6).
. jestlize kojite.

Pokud si nejste jista, porad’te se pred uzitim ptipravku Rubraca se svym Iékatem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou.

Upozornéni a opati‘eni
Pred uzitim ptipravku Rubraca se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Vysetieni krve
Vas lékar nebo zdravotni sestra provedou vyseteni krve pro kontrolu poctu Vasich krevnich bunék:
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o pred lécbou piipravkem Rubraca
o kazdy mésic béhem 1éEby piipravkem Rubraca

To je proto, ze piipravek Rubraca miize zpusobit nizky pocet krevnich bunck:

o ¢ervenych krvinek, bilych krvinek nebo krevnich desticek. Pro vice informaci viz bod 4.
Znamky a piiznaky nizkého poctu krevnich bunék zahrnuji horecku, infekei, tvorbu podlitin
nebo krvéceni.

o nizky pocet krevnich bun¢k mtize byt znamkou zavazného problému v kostni dieni — jako je
»~myelodysplasticky syndrom” (MDS) nebo ,,akutni myeloidni leukemie” (AML). Vas lékar
mize provést vySetfeni kostni diené, aby zkontroloval jakékoli problémy.

Vas 1ékar také mlize provést tydenni vySetieni, pokud méate nizky pocet krevnich bunék po dlouhou
dobu. Muze zastavit 1écbu ptipravkem Rubraca, dokud se pocty Vasich krevnich bun¢k nezlepsi.

Davejte si pozor na piimé slunecni zaieni.
Béhem lécby piipravkem Rubraca se mtizete snadno spalit. To znamena, Ze:

o se mate béhem uzivani ptipravku Rubraca chrénit pfed pfimym slune¢nim zafenim a
nepouzivejte solaria,

. mate nosit obleceni, které chrani hlavu, paZe a nohy,

o mate pouzivat opalovaci piipravek a balzam na rty s ochrannym faktorem 50 nebo vysSim.

Ptiznaky, o kterych byste méla védét

Promluvte si se svym lékafem, pokud budete mit pocit na zvraceni, budete zvracet nebo budete mit
prijem nebo Vas bude bolet bficho. Miize se jednat o znamky a piiznaky G¢inkt pripravku Rubraca na
zaludek nebo stieva.

Déti a dospivajici
Détem mladsim 18 let nesmi byt pripravek Rubraca podavan. Tento 1€k nebyl zkouman u této vékové
skupiny.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rubraca

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech l1écich, které uzivate, které jste v
nedavné dobé¢ uzivala nebo které mozna budete uzivat. Je to proto, Ze pfipravek Rubraca miize ovlivnit
zpuisob ucinku jinych léku. Také nekteré jiné 1éCivé pripravky mohou ovlivnit zptisob G¢inku
pripravku Rubraca.

Informujte svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru, kdyZ budete uzivat jakékoli z nasledujicich

1éka:

. antikoagulancia (Iéky proti srazeni kve), ktera pomahaji tomu, aby Vase krev volné protékala —
jako je warfarin,

antikonvulziva pouzivana k 1é¢b¢ zachvatu (kieci) a epilepsie — jako je fenytoin,

1éky pro snizeni hladiny cholesterolu — naptiklad rosuvastatin,

1éky k 1é¢b¢ problémi se zaludkem — naptiklad cisaprid, omeprazol,

1éky, které potlacuji imunitni systém — napiiklad cyklosporin, sirolimus nebo tacrolimus,

1éky k 1é¢bé migrény a bolesti hlavy — naptiklad dihydroergotamin nebo ergotamin,

1€ky k 1é¢bé silné bolesti — napiiklad alfentanil nebo fentanyl,

1éky pouzivané k 1€¢bé nekontrolovaného pohybu nebo dusSevnich poruch — napiiklad pimozid,
1éky ke snizeni hladin krevniho cukru a 1é¢bu cukrovky — naptiklad metformin,

1éky k 1é¢be nepravidelného srdecniho tepu — naptiklad digoxin nebo chinidin,

1éky k 1é¢bé¢ alergickych reakci — napiiklad astemizol nebo terfenadin,

1éky pouzivané pro navozeni spanku nebo ospalosti — naptiklad midazolam,

1éky pouzivané k uvolnéni svalti — naptiklad tizanidin,

1éky pouzivané k 1€¢b¢ astmatu — napiiklad theofylin.
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Téhotenstvi, kojeni a antikoncepce
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat.

T¢hotenstvi

o Rukaparib se béhem téhotenstvi nedoporucuje, protoze mize poskodit Vase nenarozené dite.

o U zen ve véku, kdy mohou otéhotnét, se doporucuje pred zahajenim 1é¢by provést téhotensky
test.

Kojeni

o Béhem 1écby a dva tydny po uziti posledni davky ptipravku Rubraca nekojte, protoze neni

znamo, zda se rukaparib vylucuje do lidského matetského mléka.

Antikoncepce

. Zeny, které mohou otdhotndt, musi pouzivat t¢innou metodu kontroly po&eti (antikoncepci):
- be&hem 1éCby piipravkem Rubraca a
- po dobu 6 mésict po uziti posledni davky pripravku Rubraca.
Je to proto, Ze rukaparib mtize ovlivnit nenarozené dit¢.

o Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem o nejucinnéjsich antikoncepénich metodach.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Rubraca muze ovlivnit schopnost fidit nebo pouzivat nastroje ¢i obsluhovat stroje. Bud’te
opatrna, pokud se budete citit unavena nebo budete mit pocit na zvraceni.

Pripravek Rubraca obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Rubraca uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jista, porad’te se se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jakou davku budete uzivat

o Obvykla doporucena davka je 600 mg dvakrat denn¢. To znamena, Ze uzijete celkovou davku
1 200 mg kazdy den. Pokud mate urcité nezadouci u€inky, miize Vam lékat doporucit nizsi
davku nebo docasné€ ukoncit Vasi lécbu.

o Ptipravek Rubraca je k dispozici jako 200mg, 250mg nebo 300mg tablety.

UZivani tohoto 1é¢ivého pripravku

o Uzivejte jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer piiblizn€ s odstupem 12 hodin.
o Tablety muzete uzivat s jidlem nebo bez jidla.
o Pokud po uziti ptipravku Rubraca zvracite, neuzivejte dodate¢nou davku. Uzijte svou dalsi

davku v pravidelnou dobu.
JestliZe jste uzila vice pripravku Rubraca, nez jste méla
Pokud jste uzila vice tablet, nez jste méla, informujte ihned svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni

sestru. Muize byt nutna lékaiska pomoc.

JestliZe jste zapomnéla uZit pripravek Rubraca

. Pokud zapomenete uzit davku, vynechanou davku neuzivejte. Pak uzijte dalsi davku v obvyklou
dobu.
. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradila vynechanou davku.
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JestliZe jste piestala uzivat piipravek Rubraca

J Je dilezité, abyste uzivala ptipravek Rubraca kazdy den — dokud Vam jej bude 1ékat
piedepisovat.

o Neukoncujte uzivani tohoto pfipravku bez predchozi porady se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého lékaie, pokud si vSimnete nékterych nezadoucich u¢inki — mize byt
nutna neodkladna lécba:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

o dusnost, pocit inavy, bledost pokozky nebo zrychleny srde¢ni tep — mize se jednat o znamky
nizkého poctu cervenych krvinek (anemie)

o krvaceni nebo tvorba podlitin po dobu delsi nez obvykle, pokud se zranite — mtze se jednat o
znamky nizkého poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie)

o horecka nebo infekce — mtize se jednat o zndmky nizkého poctu bilych krvinek (neutropenie)

Jiné nezadouci u¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
nevolnost (pocit na zvraceni)

unava

zvraceni

bolest bficha

zmény vnimani chuti

abnormalni krevni testy — zvySeni hladin jaternich enzymu
ztrata chuti k jidlu

prijem

abnormalni krevni testy — zvySeni hladin kreatininu v krvi
problémy s dychanim

zavrat’

spaleni sluncem

paleni zahy

vysoké hladiny cholesterolu

vyrazka

asté (mohou postihovat az 1 z 10 osob):
dehydratace
svédéni
alergicka reakce (napft. otok oblic¢eje a o¢i)
zarudnuti, otok a bolest dlani a/nebo chodidel
cervené skvrny na kazi
stievni neprichodnost
zavazné potize s kostni dieni, jako je ,,myelodysplasticky syndrom* (MDS) nebo ,,akutni
myelodni leukémie* (AML) (viz bod 2)
o viidky v ustech

e o 0 0 0 0 0o
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Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Rubraca uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rubraca obsahuje

o Lécivou latkou piipravku Rubraca je rucaparibum.

Rubraca 200 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje rucaparibum 200 mg
jako rucaparibi camsilas.

Rubraca 250 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje rucaparibum 250 mg
jako rucaparibi camsilas.

Rubraca 300 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje rucaparibum 300 mg
jako rucaparibi camsilas.

. Dalsimi sloZkami (pomocnymi latkami) jsou:
- Obsah tablety: mikrokrystalicka celul6za, sodna siil karboxymethylSkrobu (typ A),
koloidni bezvody oxid kfemiCity a magnesium-stearat
- Potahova vrstva tablety:
Rubraca 200 mg potahované tablety:
Polyvinylalkohol (E 1203), oxid titanicity (E 171), makrogol 4000 (E 1521), mastek (E
553b), hlinity lak brilantni modie FCF (E 133) a hlinity lak indigokarminu (E 132).

Rubraca 250 mg potahované tablety:
Polyvinylalkohol (E 1203), oxid titani¢ity (E 171), makrogol 4000 (E 1521) a mastek (E
553b).

Rubraca 300 mg potahované tablety:
Polyvinylalkohol (E 1213), oxid titani¢ity (E 171), makrogol 4000 (E 1521), mastek (E
553b) a zluty oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Rubraca vypada a co obsahuje toto baleni
J Potahované tablety pripravku Rubraca 200 mg jsou modré kulaté potahované tablety oznacené
,C2” na jedné stran¢.
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o Potahované tablety pripravku Rubraca 250 mg jsou bilé potahované tablety tvaru kosoctverce
oznacené ,,C25” na jedné stran¢.

o Potahované tablety pripravku Rubraca 300 mg jsou Zluté, ovalné potahované tablety oznacené
,»C3” na jedné stran¢.

Ptipravek Rubraca je dodavan v plastovych lahvickach. Jedna lahvicka obsahuje 60 potahovanych
tablet.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni:
. 1 krabicka s 1 lahvickou (60 potahovanych tablet)
o 1 krabicka s 2 lahvickami (120 potahovanych tablet)

Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Viden

Rakousko

Vyrobce

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate
Portadown

Craigavon

BT63 SUA

Velka Britanie

nebo

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 P9KD

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Deutschland France

Tel: 0080077889944 Tél: +33 (0)149116680
Espaiia Italia

Tel: +34 913756230 Tel: 0080077889944

Belgié/Belgique/Belgien, bbarapus, Ceska republika, Danmark, Eesti, EALGda, Hrvatska,
Ireland, island, Kdmpog, Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Malta,
Nederland, Norge, Osterreich, Polska, Portugal, Roméania, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige:

Tel: 0080077889944

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

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