I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZERNEVE
Rubraca 200 mg filmtabletta

Rubraca 250 mg filmtabletta
Rubraca 300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Rubraca 200 mg filmtabletta

200 mg rukaparibnak megfelel6 rukaparib-kamszilatot tartalmaz tablettanként.

Rubraca 250 mg filmtabletta

250 mg rukaparibnak megfelel6 rukaparib-kamszilatot tartalmaz tablettanként.

Rubraca 300 mg filmtabletta

300 mg rukaparibnak megfeleld rukaparib-kamszilatot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Rubraca 200 mg filmtabletta

Kék, 11 mme-es, kerek filmtabletta, ,,C2” mélynyomassal.

Rubraca 250 mg filmtabletta

Fehér, 11x15 mm-es, gyémant alaku filmtabletta, ,,C25” mélynyomassal

Rubraca 300 mg filmtabletta

Sarga, 8x16 mm-es, ovalis filmtabletta, ,,C3” mélynyomassal

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Rubraca olyan elérehaladott (FIGO II1. és I'V. stadiumu), high grade epithelialis ovarium-,
petevezeték- vagy primer peritoneum-carcinomaban szenvedo felnott betegek monoterapias fenntartd
kezelésére javallott, akik az elsdvonalbeli platinaalapt kemoterdpia befejezését kovetden (teljesen
vagy részlegesen) reagalnak a kezelésre.

A Rubraca a platinaalapu kemoterapiara (teljesen vagy részlegesen) reagdlo, platinaszenzitiv,
recidivalo, high grade epithelialis ovarium-, petevezeték- vagy primer peritoneum-carcinomaban
szenvedo felnétt betegek monoterapias fenntarto kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Rubraca-kezelést a rakellenes gydgyszerek alkalmazasaban tapasztalt orvosnak kell elkezdenie és



feliigyelnie.
Adagolas
A Rubraca ajanlott dozisa naponta kétszer 600 mg, amely napi 1200 mg-os dozisnak felel meg.

A betegnek a Rubraca-val valo fenntarto kezelést az utols6 dozis platinaalapu kezelés befejezését
kdvetd 8 héten beliil kell elkezdenie.

A kezelés idotartama
Elorehaladott petefészek-daganat elsévonalbeli fenntarto kezelése:

.....

folytathatjak a kezelést.

Platinaérzékeny, recidivalo petefészek-daganat fenntarto kezelése:

.....

Ha a beteg a Rubraca bevétele utan hany, nem szabad a ddzist Gjra bevennie, hanem a kovetkezo
iitemezett dozis kell bevennie.

Kihagyott dozisok
Ha egy dozis kimarad, a betegnek a szedést a kovetkez6 litemezett dozis Rubraca-val kell folytatnia.

Dozis modositas mellékhatasok esetén

A mellékhatasok kezelhetok az adagolas megszakitasaval és/vagy a dozis csokkentésével kozepesen
sulyos—stlyos reakciok esetén (azaz CTCAE [Mellékhatasok kdzos terminoldgia kritériumai Common
termnology criteria of adverse events] (3. vagy 4. fokozat), amilyen a neutropenia, anaemia €s
thrombocytopenia.

A kezelés korai szakaszdban a hepaticus transzaminazok szintje (glutamat-oxalacetat-
transzaminaz/GOT=aszpartat-aminotranszferaz/ASAT és/vagy glutamat-piruvat-
transzaminaz/GPT=alanin-aminotranszferaz/AL AT) megemelkedik, és ez altalaban atmeneti. A
GOT/GPT 1-3. fokozatu emelkedései a rukaparib dozisanak valtoztatasa nélkiil vagy a kezelés
modositasaval (megszakitas és/vagy doziscsokkentés) kezelhetd. A 4. fokozatl reakcioknal a kezelés
modositasa sziikséges (lasd 2. tablazat).

Egyéb kozepesen stlyos—sulyos nem hematologiai mellékhatasok (példaul hanyinger és hanyas)
kezelhet6k az adagolas megszakitasaval és/vagy csokkentésével, ha a megfeleld tiineti kezeléssel nem

megfeleléen kontrollalhatok.

1. tablazat: Javasolt dozismodositasok

Déziscsokkentés Dézis
Kezd6 dozis 600 mg naponta kétszer (két 300 mg-os tabletta naponta kétszer)
Els6 doziscsokkentés 500 mg naponta kétszer (két 250 mg-os tabletta naponta kétszer)

Masodik doziscsokkentés 400 mg naponta kétszer (két 200 mg-os tabletta naponta kétszer)
Harmadik déziscsokkentés 300 mg naponta kétszer (egy 300 mg-os tabletta naponta kétszer)




2. tablazat A terapia-okozta GOT/GPT-emelkedés kezelése

A GOT/GPT-emelkedés foka Kezelés
3. fokozat, hepaticus dysfunctiora utalo egyéb Majfunkciosteszt-értékek heti monitorozasa, <2
jelek nelkiil fokozat ala csokkenésig

Rukaparib-kezelés folytatasa a bilirubin <a
normal felsd hatar és alkalikus foszfatdz <3x a
normadl felsd hatar csdokkenésig

A kezelés megszakitasa, amennyiben a
GOT/GPT-szintek 2 héten beliil nem csokkennek
2. fokozat ala, majd a rukaparib-kezelés folytatasa
azonos vagy csdkkentett dozissal.

4. fokozat A rukaparib-kezelés megszakitasa, amig az
értékek 2. fokozat ala csokkennek, majd a
rukaparib-kezelés folytatasa doziscsokkentéssel,
¢és az LFT-értékek monitorozasa hetente, 3 hétig.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

1d6s betegeknél (=65 éves) a kezd6 dozis modositasa nem javasolt (lasd 4.8 és 5.2 pont). Nem zarhato
ki egyes 65 éves vagy iddsebb betegeknél a nemkivanatos eseményekre vald nagyobb fogékonysag.
Korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre a 75 éves vagy id6sebb betegeknél.

Mdajkarosoddas

Nincs sziikség a kezd6 dozis modositasara az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont). A kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegnél
gondosan monitorozni kell a majfunkciot és a mellékhatasokat. Nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok a sulyos méajkarosodasban (vagyis az dsszbilirubinszint nagyobb, mint a normal felsé hatar
3-szorosa) szenvedd betegeknél, ezért a rukaparib alkalmazasa nem javasolt a sulyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél.

Vesekarosodas

Nincs sziikség a kezd6 dozis modositasara az enyhe vagy kozepes vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd 5.2 pont). Korlatozott klinikai adatok allnak rendelkezésre a sulyos vesekarosodasban
(a kreatinin-clearance kevesebb mint 30 ml/perc) szenvedd betegeknél, ezért a rukaparib alkalmazasa
nem javasolt a stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél. A rukaparib kizarolag akkor
alkalmazhato stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, ha a potencialis elonye nagyobb a
kockazatnal. A kdzepesen stlyos—sulyos vesekdrosodasban szenvedd betegnél gondosan monitorozni
kell a vesefunkciot és a mellékhatasokmellékhatasokat.

Gyermekek és serdiilok
A Rubraca biztonsagossagat és hatdsossagat gyermekek vagy 18 évesnél fiatalabb koru serdiilok

esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Rubraca szajon at alkalmazandd, és étellel vagy anélkiil is bevehetd. A dozisokat koriilbeliil 12 6ras
kiilonbseéggel kell bevenni. Lasd 5.2 pont.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

talérzékenység.
Szoptatas (1asd 4.6 pont).




4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hematoldgiai toxicitas

A rukaparib-kezelés alatt mieloszupresszios (anaemia, neutropenia, thrombocytopenia) események
észlelhetdk, melyeket el0szor a rukaparib-kezelés utan 8—10 héttel figyeltek meg altalaban. Ezek a
reakciok kezelhetdk rutin orvosi kezeléssel és/vagy dozismoddositassal stilyosabb esetekben. Tanacsos
a teljes vérkép elkészitése a Rubraca-kezelés elkezdése el6tt és egy honappal azutan. A betegek nem
kezdhetik el a Rubraca-kezelést, amig nem épiiltek fel a korabbi kemoterapia altal okozott
hematologiai toxicitasokbol (< CTCAE 1. fokozat). Szupportiv kezelést kell adni, és a szokasos
iranymutatasokat kell alkalmazni az alacsony vérsejtszamok kezelésére az anaemia, illetve a

1. tablazat (lasd 4.2 pont) szerint, a vérképet pedig hetente monitorozni kell a felépiilésig. Ha a szintek
nem allnak vissza legalabb a CTCAE 1. fokozatra 4 hét utan, akkor a beteget hematologushoz kell
kiildeni tovabbi kivizsgalasra.

Myelodysplasias szindroma/akut myeloid leukaemia

Myelodysplasias szindromat/akut myeloid leukaemiat (MDS/AML), a halalos eseteket is beleértve
jelentettek olyan betegeknél, akik rukaparib-kezelésben részesiiltek. Az olyan betegeknél, akiknél
MDS/AML fejlédott ki, a rukaparib-terapia idotartama 2 honapnal kevesebb és kb. 6 év kozott
valtozott.

Ha MDS/AML gyangja all fenn, akkor a beteget hematologushoz kell kiildeni tovabbi kivizsgalasra,
beleértve a csontveld vizsgalatat és a vérvételt citogenetikahoz. Ha a hosszu ideig fennallo
hematologiai toxicitas kivizsgalasa utan az MDS/AML megerdsitésre keriil, a Rubraca alkalmazasat
abba kell hagyni.

Fotoszenzitivitas

Fotoszenzitivitast figyeltek meg a rukaparibbal kezelt betegeknél. A betegeknek keriilniiik kell a
kozvetlen napfényben vald id6toltést, mert konnyebben leéghetnek a rukaparib-kezelés alatt; kiiltéri
tartozkodasnal a betegek viseljenek kalapot és védelmet add ruhazatot, és hasznaljanak napvédo
krémet és ajakbalzsamot, amelyek legalabb 50-es fényvédo faktortiak (sun protection factor, SPF).

Gastrointestinalis toxicitasok

Gyakran jelentettek gastrointestinalis toxicitasokat (hadnyinger és hanyas) a rukaparibbal
Osszefliggésben, amelyek altalaban alacsony foktiak (CTCAE 1. vagy 2. fokozat), és amelyek
doziscsokkentéssel (1asd 1. tablazat) vagy megszakitassal kezelhetok. Antiemetikumok, példaul 5-
HT3-antagonistak, dexametazon, aprepitant és foszaprepitant hasznalhatok a hanyinger/hanyas
kezelésére, és megfontolandd azok profilaktikus (azaz megel6z6) alkalmazasa a Rubraca elkezdése
elott. Fontos ezeknek az eseményeknek a proaktiv kezelése a tartos vagy sokkal sulyosabb
émelygés/hanyas megel6zése érdekében, amely potencialisan olyan szovodményekhez vezethet, mint
a dehidracid, vagy a hospitalizaciot eredményezhet.

Intestinalis obstrukcid

Intestinalis obstrukcioval jaro eseteket jelentettek olyan petefészek-daganatos betegeknél, akiket
klinikai vizsgalatokban rukaparibbal kezeltek. A rukaparibbal kezelt betegek 3,5%-anal alakult ki
sulyos intestinalis obstrukcio, halalos kimenetel pedig 1 rukaparibbal kezelt beteg (0,1% alatt) esetén
fordult el6. Petefészek-daganatos betegeknél az alapbetegség is szerepet jatszhat az intestinalis
obstrukcio kialakulasaban. Intestinalis obstrukci6 gyanuja esetén azonnali diagnosztikai értékelést kell
végezni, és a beteget megfeleld ellatasban kell részesiteni.



Embrié—magzati toxicitas

A Rubraca magzati karosodast okozhat, ha terhes nonek adjak be a hatdsmechanizmusa és az
allatkisérletek eredményei alapjan. Reprodukcios allatkisérleteknél a rukaparib vemhes patkanyoknak
az organogenezis idészakaban torténé beadasa embrio—magzati toxicitast eredményezett olyan
expoziciok mellett, amely az ajanlott napi kétszeri 600 mg-os human ddzisban részesiilé betegekénél
kisebb volt az expozicid (lasd 5.3 pont).

Terhesség és fogamzasgatlas

A terhes noket tajékoztatni kell a magzatra gyakorolt lehetséges kockazatokrol. A fogamzoképes
nébetegeket tajékoztatni kell, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast a kezelés alatt és az
utols6 dozis Rubraca utani 6 honapig (lasd 4.6 pont). A kezelés megkezdése eldtt ajanlatos terhességi
teszt végzése a reproduktiv potenciallal rendelkez6 ndknél.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasa a rukaparibra

Nem azonositottak olyan enzimeket, amelyek felelések a rukaparib metabolizmusaért. Az in vitro
adatok alapjan a CYP2D6, és kisebb mértékben a CYP1A2 és a CYP3A4, képes volt metabolizalni a
rukaparibot. Habar in vitro a CYP3 A4 éltal kozvetitett rukaparib-metabolizmus lasst volt, a CYP3A4
jelentds hozzajarulasa in vivo nem zarhat6 ki. Ovatosan kell eljarni erés CYP3A4-inhibitorok vagy -
induktorok egyidejii alkalmazasa soran.

In vitro a rukaparib a P-gp és a BCRP szubsztratjdnak bizonyult. A P-gp- és BCRP-inhibitorok
rukaparib PK-jara gyakorolt hatadsa nem zarhato ki. Ovatossaggal kell eljarni, ha a rukaparib-ot

egyidejiileg olyan gyogyszerkészitményekkel egyiitt adjak be, amelyek erésen gatoljak a P-gp-t.

A rukaparib mas gyogyszerekre gyakorolt hatasai

Daganatos betegekkel végzett, gyogyszerkészitmény-interakcios vizsgalatokban a napi kétszeri

600 mg-os egyensulyi rukaparib CYP1A2-re, CYP2C9-re, CYP2C19-re, CYP3A-ra, BCRP-re és
P-gp-re gyakorolt hatasait egyszeri, oralis szenzitiv probak dozisaival értékelték (koffein, S-warfarin,
omeprazol, midazolam, rozuvasztatin és digoxin). A rukaparib hatasat a kombinalt oralis
fogamzasgatlo (etinilosztradiol és levonorgesztrel) farmakokinetikajara ugyancsak értékelték. Az
adatok szerint a rukaparib a CYP1A2 kozepes inhibitora, illetve a CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A
enyhe inhibitora. A rukaparib kis mértékben gatolja a P-gp-t, és gyengén gatolja a BCRP-t is a bélben.

CYP1A2-szubsztratok

A rukaparib nem gyakorolt hatast a koffein Cpax-értékére, mig mérsékelten novelte a koffein AUCins-
értekét 2,55-szorosra (90%-os ClI: 2,12-3,08). Amikor egyidejlileg CYP1A2 altal metabolizalt
gyogyszerkészitményeket alkalmaznak, kiilondsen olyan gyogyszereknél, melyek terapias indexe sziik
(pl.: tizanidin, theophyllin), akkor meg lehet fontolni a dozismodositast a megfeleld klinikai
monitorozas alapjan.

CYP2C9-szubsztratok

A rukaparib ndvelte a S-warfarin Cpax-értékét 1,05-szorosaval (90%-os CI: 0,99-1,12), és az
AUC.96 sra-€rtékeét pedig 1,49-szorosaval (90%-os CI: 1,40-1,58). Amikor egyidejiileg CYP2C9-
szubsztrat gyogyszerkészitményeket alkalmaznak sziik terapias indexszel (pl.: warfarin, fenitoin),
akkor meg lehet fontolni a dozismodositast, ha klinikailag javallott. Ha a rukaparibbal egyidejiileg
alkalmazzak, akkor dvatosan kell eljarni, é¢s meg kell fontolni a Nemzetkdzi Normalizalt Rata (INR)



tovabbi monitorozasat warfarinnal egyiitt adva, illetve a fenitoin terapias gyogyszerszintje
monitorozasat, ha rukaparibbal egyiitt adjak.

CYP2C19-szubsztratok

A rukaparib novelte az omeprazol Cmax-szintjét 1,09-szorosaval (90%-os CI: 0,93—1,27), illetve az
AUCy-szintjét 1,55-szorosaval (90%-os CI: 1,32-1,83). Az egyidejiileg adottprotonpumpa-gatlok
klinikailag relevans hatasanak kockazata valoszintileg csekély (lasd 5.2 pont). Nem sziikséges
dézismodositast fontolgatni egyidejiileg alkalmazott CYP2C19 szubsztrat gyogyszerkészitmények
esetében.

CYP3A-szubsztratok

A rukaparib ndvelte a midazolam Cpax-szintjét 1,139-szorosaval (90%-os CI: 0,95-1,36), illetve az
AUCiy-szintjét 1,38-szorosaval (90%-os CI: 1,13—1,69). Ovatosan tanacsos eljarni, amikor CYP3A-
szubsztrat, sziik terapias indexti gyogyszerkészitményekkel alkalmazzak egyidejlileg (pl.: alfentanil,
asztemizol, ciszaprid, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, pimozid, kinidin,
szirolimusz, takrolimusz, terfenadin). Megfontolhato a dozismodositas, ha megfigyelt mellékhatasok
alapjan klinikailag javallott.

Oralis fogamzasgatlok

A rukaparib 1,09-szorosara novelte az etinilosztradiol Cpax-értékét (90%-os CI: 0,94—1,27), az AUClas
értékét pedig 1,43-szorosara (90%-os CI: 1,15-1,77). A rukaparib 1,19-szorosara novelte a
levonorgesztrel Cpax-értékét (90%-os CI: 1,00—1,42) és az AUCs értékét 1,56-szorosara (90%-os CI:
1,33-1,83). Az egyidejiileg alkalmazott oralis fogamzasgatlokra vonatkozdan a dozis modositasa nem
ajanlott.

BCRP-szubsztratok

A rukaparib 1,29-szorosara novelte a rozuvasztatin Cpax értekét (90%-os CI: 1,07-1,55), az AUCix¢
értékét pedig 1,35-szorosara (90%-os CI: 1,17-1,57). A BCRP szubsztratjaként egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerek esetében a dozis modositdsa nem ajanlott.

P-gp-szubsztratok

A rukaparib nem gyakorolt hatast a digoxin Cmax-értékére, mik6zben csekély mértékben novelte az
AUC 7 sra-€rtékét 1,20-szorosaval (90%-os CI: 1,12—1,29). Nem javasolt a d6zismodositas
egyidejlleg alkalmazott P-gp-szubsztrat gyogyszerkészitmények esetében.

A rukaparib kdlcsonhatasat mas enzimekkel és transzporterekkel in vitro értékelték. A rukaparib a
CYP2C8, CYP2D6 ¢és az UGT1AL1 gyenge inhibitora. A rukaparib lefelé szabalyozta a CYP2B6-ot
human hepatocitakban klinikailag relevans expozicioknal. A rukaparib a MATEI és a MATE2K
potens inhibitora, az OCT1 kdzepes inhibitora, az OCT2-nek pedig gyenge inhibitora. Mivel ezen
transzporterek gatlasa csokkentheti a metformin vesében torténd kivalasztodasat, és csokkentheti a
metformin maj altali felvételét, Ovatossag tanacsos, amikor a metformint egyidejiileg alkalmzzak a
rukaparibbal. Az UGT1A1 gatlasanak klinikai jelent6sége a rukaparib esetében nem egyértelmi.
Ovatosan kell eljarni, ha a rukaparib-ot UGT1A1 szubsztratokkal (azaz irinotekannal) egyiitt
adagoljak UGT1A1* 28 (gyengén metabolizalo) betegeknek az SN-38 (az irinotekan aktiv
metabolitja) expozicidja és a kapcsolodo toxikus hatasok esetleges ndvekedése miatt.

4.6. Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndk/fogamzasgatlds nOknél

A fogamzoképes korban levé néknek azt kell tanacsolni, hogy keriiljék el a teherbe esést a rukaparib
szedése alatt. A betegeket tajékoztatni kell, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast a kezelés
alatt és az utolsd dozis rukaparib utani 6 honapig (lasd 4.5 pont).

Terhesség

A rukaparib terhes noknél torténd alkalmazésa tekintetében nem 4ll rendelkezésre informacio vagy



korlatozott informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd
5.3 pont). A hatasmechanizmusa és preklinikai adatok alapjan a rukaparib okozhat karosodast a
magzatban, amikor terhes ndnek adjak. A Rubraca nem alkalmazhato6 terhesség idején, kivéve, ha a no
klinikai allapota miatt feltétlentil sziikséges a rukaparib-kezelés. A kezelés megkezdése el6tt ajanlatos
terhességi teszt a reproduktiv potenciallal rendelkezé n6knél.

Szoptatas

A rukaparib anyatejbe valo kivalasztodasaval kapcsolatban nem végeztek allatkisérleteket. Nem
ismert, hogy a rukaparib és/vagy a metabolitjai kivalasztodnak-e az emberi anyatejbe. Az
ujsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Rubraca nem alkalmazhat6 a szoptatas
alatt.

A szoptatott csecsemOknél rukaparibtol kialakul6 sulyos mellékhatasok kockazata miatt a szoptatds
ellenjavallott a Rubraca-kezelés alatt és a végs6 ddzis utan 2 hétig (1asd 4.3 pont).

Termékenység

A rukaparib human termékenységre gyakorolt hatasar6l nem allnak rendelkezésre adatok. Az
allatkisérletek alapjan nem zarhat6 ki a rukaparib alkalmazéséaval kapcsolatos hatas a termékenységre
(lasd 5.3 pont). Ezenkiviil, a hatdsmechanizmusa alapjan a rukaparib befolyasolhatja a human
termékenységet.

4.7. A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rubraca kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezeteshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ovatosan tanacsos eljarni vezetéskor vagy gépek kezelésekor azoknak a betegeknek,
akik faradtsagot, hanyinger vagy szédiilést jelentenek a Rubraca-kezelés alatt (14sd 4.8 pont).

4.8. Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A rukaparib teljes biztonsagossagi profilja 1594, rukaparib-monoterapiaval kezelt, petefészek

crcr

median idGtartama 7,4 honap volt.

A rukaparibot kap6 betegek >20%-anal el6forduld mellékhatasok a hanyinger, faradtsdg/asthenia, hasi
fajdalom, dysgeusia, anaemia, a GPT-szint megemelkedése, a GOT-szint megemelkedése,
thrombocytopenia, étvagycsokkenés, hasmenés és neutropenia voltak. A mellékhatasok tobbsége
enyhe—kdzepes volt (1. vagy 2. fokozat).

A >3. fokozati mellékhatasok a betegek >5%-anal fordultak el6, és azok az anaemia (25%), a GPT-
szint megemelkedése (10%), a neutropenia (10%), a kimertiltség/asthenia (9%), thrombocytopenia
(7%). Az egyetlen, a betegek >2%-anal el6forduld stlyos mellékhatas az anaemia volt (5%).

A leggyakrabban doziscsokkentéshez vagy megszakitashoz vezeté mellékhatasok az anaemia (23%), a
kimertiltség/asthenia (15%), a hanyinger (14%), a thrombocytopenia (14%), a neutropenia (10%) és a
megndvekedett GPT/GOT-szint (10%) voltak. Végleges abbahagyashoz vezeté mellékhatasok a
betegek 15%-anal fordultak elo; a leggyakrabban jelentett mellékhatéas a thrombocytopenia, a
hanyinger, az anaemia €s az asthenia/kimertiltség volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok gyakorisaga a MedDRA szervrendszeri kategoriak szerint, preferalt kifejezések
szintjén keril felsorolasra. A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdgainak meghatarozasa: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (=1/100—<1/10); nem gyakori (=1/1000—<1/100); ritka (=1/10 000—<1/1000);



nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithato

meg).

3. tablazat: A mellékhatdsok tabliazatos felsoroldsa a MedDRA szervrendszerosztilyok szerint

Mellékhatasok
MedDRA Az osszes CTCAE fok 3-as és magasabb CTCAE-fokok
szervrendszeri gyakorisaga gyakorisaga
kategoria
Benignus, Gyakori Gyakori
malignus és nem Myelodysplasias szindroma / Myelodysplasias szindroma / Akut
specifikus Akut myeloid leukaemia® myeloid leukaemia®
(példaul ciszta és
polip) neoplaziak
Vérképzoszervi és | Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri Anaemia®, Thrombocytopenia®, Anaemia®, Neutropenia®
betegségek és Neutropenia®, Leukopenia® Gyakori
tiinetek Gyakori Thrombocytopenia®, Lazas neutropenia,
Lymphopenia®, Leukopenia®,
Lazas neutropenia Limfopenia®
Immunrendszeri | Gyakori Nem gyakori
betegségek és Tulérzékenység® Tulérzékenység®
tiinetek
Anyagcsere- és Nagyon gyakori Gyakori Etvagycsokkenés, Kiszaradas,

taplalkozasi Etvagycsokkenés, Megnovekedett | Hypercholesterinaemia®
betegségek és vér-kreatininszint®, Nem gyakori
tiinetek Hypercholesterolaemia® Megnodvekedett vér-kreatininszint®
Gyakori
Kiszaradas
Idegrendszeri Nagyon gyakori Nem gyakori
betegségek és Dysgeusia, Szédiilés Dysgeusia, Szédiilés
tiinetek
Légzorendszeri, Nagyon gyakori Nem gyakori
mellkasi és Nehézlégzés Nehézlégzés
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri | Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és Hanyinger, Hanyas, Hasmenés, Hanyinger, Hanyas
tiinetek Dyspepsia, Hasi fajdalom Hasmenés, Hasi fajdalom, Intestinalis
Gyakori obstrukcid!
Intestinalis obstrukci¢?, Stomatitis | Nem gyakori
Dyspepsia, Stomatitis
Mij- és Nagyon gyakori Gyakori
epebetegségek, Megnovekedett alanin- Megnovekedett alanin-aminotranszferaz,

illetve tiinetek

aminotranszferaz, Megnovekedett

Megndvekedett aszpartat-

aszpartat-aminotranszferaz aminotranszferaz

Gyakori Nem gyakori

Emelkedett transzamindzszint ° Emelkedett transzamindzszint °
A bér és a bor Nagyon gyakori Nem gyakori
alatti szovet Fotoszenzitivitasi reakcio, Fotoszenzitivitasi reakcio, Borkiiités,
betegségei és Boérkiiités Maculo-papularis kiiités, Palmo-plantaris
tiinetei Gyakori erythrodysaesthesia-szindroma

Maculo-papularis kiiités, Palmo-
plantaris erythrodysaesthesia-
szindréma, Erythema




Altalinos tiinetek, | Nagyon gyakori Gyakori

az alkalmazas Kimertiltség®, Laz Kimeriiltség®
helyén fellép6 Nem gyakori
reakciok Laz

a Az MDS/AML-arany az egy dézis oralis rukaparibot kapo, 3025 f6s teljes betegpopulacion alapul.

b Beletartoznak a laboratériumi eredmények.

¢ A leggyakrabban megfigyelt események koz¢ tartozik a talérzékenység, tulérzékenység gyogyszerrel szemben,
valamint az arc és a szem duzzanata/6démaja.

d Beletartozik az intestinalis obstrukcio, a vastagbél-obstrukci6 és a vékonybél-obstrukcio.

e Beletartozik a kimeriiltség, az asthenia és a letargia.

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Hematologiai toxicitas

Az 6sszes CTCAE foku anaemia, thrombocytopenia és neutropenia hematoldgiai mellékhatasait
jelentették a betegek 46%, 26%, illetve 21%-anal. Az anaemia a betegek 2%-anal, a thrombocytopenia
a betegek 1%-anal abbahagyashoz vezetett. A betegek 25%-andl (anaemia), 10%-anal (neutropenia) s
7%-anal (thrombocytopenia) fordult el6 CTCAE 3. vagy magasabb fokt mellékhatas. A 3. vagy
magasabb fokozatii mieloszuppresszié mellékhatasai altalaban késébb jelentkeztek a kezelés soran (2
vagy tobb honap utan). A kockazatcsokkentést és -kezelést lasd 4.4 pont.

Myelodysplasids szindroma/Akut myeloid leukaemia

Az MDS/AML olyan stlyos nemkivanatos reakciok, amelyek nem gyakoriként (0,5%) jelentkeznek a
kezelést kapo betegeknél, és a 28 napos biztonsdgossagi kdvetés alatt, valamint gyakoriként (1,1%) az
Osszes betegnél, beleértve a hosszll tava biztonsagossagi kdvetést is (az aranyt az dsszes klinikai
vizsgalatban legalabb egy dozis rukaparibot per os kapott, 3025 betegbdl allo teljes biztonsagossagi
populacio alapjan szamoltak). Az ARIEL3 és ATHENA-MONO placebokontrollalt, I1I. fazist
vizsgalatokban az MDS/AML incidenciaja a kezelés alatt a rukaparibot kapo betegeknél 1,6%, illetve
0,5% volt. Noha nem szamoltak be egy esetrdl sem a kezelés alatt a placebot kapo betegeknél, hat
esetrol beszamoltak a placeboval kezelt csoportbol a hosszu tavi biztonsagossagi utankovetés alatt.
Minden beteg rendelkezett az MDS/AML kifejlodéséhez potencidlisan hozzéjaruld tényezovel,
mindegyik esetben a betegek korabban platinatartalmu kemoterapias kezelést és/vagy DNS-karosito
szereket kaptak. A kockazatcsokkentést €s -kezelést 1asd 4.4 pont.

Gastrointestinalis toxicitasok

A betegek 37%-anal hanyast, 68%-anal hanyingert jelentettek, amelyek altalaban alacsony fokozatiak
voltak (CTCAE 1-2. fok). A hasi fajdalomrol (6sszetett kifejezés, része a hasi fajdalom, alhasi
fajdalom, gyomorfajdalom) a rukaparibbal kezelt betegek 39%-anal szdmoltak be, de nagyon gyakori
volt a placeboval kezelt betegeknél is (34%), ami nagy valdsziniiséggel az alapbetegséggel allt
Osszefiiggésben. A kockazatcsokkentést és -kezelést lasd 4.4 pont.

Fotoszenzitivitds

A fotoszenzitivitast a betegek 10%-anal jelentették alacsony fokozati bérreakciokként (CTCAE 1.
vagy 2. fokozat) és a betegek 0,2%-andl CTCAE >3. fokozatuként. A kockéazatcsokkentést és -kezelést
lasd 4.4 pont.

A szérum-aminotranszferdzok (GOT/GPT) szintjének novekedései

A GOT vagy a GPT szintjének novekedésével Osszefiiggd eseményeket a betegek 39%-anal (minden
fokozat) és 10%-anal (CTCAE >3. fokozat) figyeltek meg. Ezek az események a rukaparib-kezelés
elsé néhany hetében torténtek. Ezek reverzibilisek voltak, és ritkan tarsultak a bilirubinszint
novekedésével. Emelkedett GPT-szintet a betegek 37%-andl (minden fokozat) és 10%-anal (>CTCAE
3. fokozat), emelkedett GOT-szintet a betegek 33%-anal (minden fokozat) és 3%-anal (>CTCAE 3.
fokozat), illetve emelkedett GPT- és GOT-szintet a betegek 31%-anal (minden fokozat) és 3%-anal
(>CTCAE 3. fokozat) észleltek. Egyetlen esemény sem elégitette ki a gydgyszerindukalta
majkarosodas Hy torvényének kritériumait. A GOT/GPT-emelkedések a 2. tablazatban &sszefoglaltak
szerint torténd kezelésére lehet sziikség a kezelés megszakitasaval és/vagy doziscsokkentéssel (1asd
4.2 pont). A legtobb beteg folytathatja a rukaparib szedését a kezelés modositasaval vagy anélkiil, a >3
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fokozatih majfunkciosteszt-abnormalitdsok visszatérése nélkiil.

A szérumkreatinin szintjének emelkedései

A szérumkreatinin-szintjének, els6sorban enyhe vagy kozepes foku emelkedését (CTCAE 1. vagy

2. fok) figyelték meg a betegek 17%-anal a rukaparib-kezelés elsé néhany hetében; a betegek 0,6%-
anal jelentettek CTCAE 3. foku reakciot. A kreatininszint emelkedése a rukaparib-kezeléssel
koszonheto lehet a MATEL és MATE2-K vesetranszporterek inhibiciojanak (lasd 4.5 pont). A szérum
kreatitininszintjének ezen ndvekedései klinikailag aszimptomatikusak voltak.

1dosek

A =75 éves betegeknél néhany mellékhatas gyakorisdga megnoétt: a vér emelkedett kreatininszintje
(33%), szédiilés (19%), pruritus (16%) és a memoriaromlas (4%) gyakorisaga magasabb volt, mint a
<75 éves betegeknél (sorrendben 16%, 14%, 11% és 1%).

Vesekarosodas

Kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél (CLcr=30-59 ml/perc) néhany 3. vagy
magasabb foku mellékhatés gyakorisaga megndvekedett: az anaemia (34%), neutropenia (13%),
thrombocytopenia (12%), faradtsadg/asthenia (12%) és a GOT- valamint a GPT-szintnovekedés
(6sszesen 12%) gyakorisaga magasabb volt, mint a normal vesemiikodésii betegeknél

(CLcr >90 ml/perc) (23%, 8%, 5%, 7% és 7%).

Gyermekek és serdiulok

A rukaparib farmakokinetikajara vonatkozoan nem végeztek vizsgalatokat gyermekgyogyaszati
betegeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. Fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9. Tuladagolas

A Rubraca taladagolasa esetében nincsenek specifikus kezelések, és nem hataroztak meg a tiiladagolas
tiineteit. Gyanitott tiladagolas esetében az orvosoknak altalanos szupportiv intézkedéseket kell
kovetniik, és tiineti kezelést kell adniuk.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1. Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb neoplasticus szerek, ATC-kod: LO1XK03

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

A rukaparib a poli(ADP-riboz)-polimeraz (PARP) enzimek inhibitora, beleértve a PARP-1, PARP-2
¢és PARP-3 enzimeket, amelyek szerepet jatszanak a DNS javitasban. /n vitro vizsgéalatok szerint a
rukaparib altal indukalt citotoxicitasba beletartozik a PARP enzimatikus aktivitas gatlasa és a PARP-
DNS komplexek elfogasa, amely a DNS karosodasat az apoptosist és a sejthalalt noveli.

A rukaparib in vitro és in vivo tumorellenes aktivitast mutatott a BRCA-mutaciot hordozo
sejtvonalakban szintetikus letalitasként ismert mechanizmussal, amelyben a sejthalalhoz két DN'S
javitasi Ut elvesztése sziikséges. Megnovekedett rukaparib-indukalt citotoxicitast és tumorellenes
aktivitast figyeltek meg a hibas BRCA1/2 és mas DNS-javito géneket hordoz6 tumoros
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sejtvonalakban. A rukaparib igazoltan csokkentette a tumor ndvekedését hibas vagy ép BRCA génnel
rendelkez6 human tumor egér-xenograft modelljénél.

Klinikai hatasossag

Az elérehaladott petefészek-daganat elsovonalbeli fenntarto kezelése

A rukaparib hatasossagat a III. fazisu, ketts vak, multicentrikus ATHENA vizsgalatban értékelték,
amelybe 538, olyan el6rehaladott petefészek-daganatban (EOC), petevezeték-daganatban (FTC) vagy
primer peritoneum-daganatban (PPC) szenvedd beteget vontak be, akik reagaltak az elsGvonalbeli
platinaalapti kemoterapiara és a mutétre. A kezelésre adott valasz meghatarozas szerint: a betegség
progresszidjanak radiologiai vagy CA-125-emelkedésen alapuld (a Gynecological Cancer Intergroup
[GCIG] iranyelvei szerinti) bizonyitékanak hianya az elsGvonalbeli kezelés ideje alatt barmikor; és
vagy a RECIST 1.1-es verzigja szerint mérheto betegségre utald bizonyiték hianya a miitétet kvetden,
ha teljes reszekci6 tortént, vagy valasz (teljes vagy részleges) megléte, ha mérhetd betegség volt jelen
a miitétet kovetden €s a kemoterapia elétt, vagy GCIG szerinti CA-125-valasz, ha ugyanebben a
helyzetben nem mérhetd betegség volt jelen.

Minden beteg 4-8 ciklus platinaalapu dublettkezelést kapott (beleértve >4 ciklus platina/taxan-
kombinaciot). A bevacizumab-kezelés az elsévonalbeli kemoterapia alatt engedélyezett volt, de a
fenntart6 rukaparib-kezelés alatt nem. Minden beteget az utolso kemoterapias ciklus els6 napjatol
szamitott 8 héten beliil randomizaltak.

A betegeket 4:1 aranyban randomizaltak, hogy szajon at naponta kétszer 600 mg rukaparib-tablettat
toxicitasig, illetve legfeljebb 2 évig folytattak. A randomizalast a kemoterapia utani betegségstatusz
(rezidualis betegség vs. nincs rezidualis betegség), a miitét litemezése (primer miitét vs.
daganateltavolito intervallummtitét) és a biomarkerstatusz alapjan rétegezték. A biomarkerstatusz a
homolog rekombinacioshiany- (HRD) teszttel keriilt meghatarozasra; biomarker-pozitiv tumornak
szamitott az, amelynél karos tumor BRCA- (tBRCA-) mutacié vagy a tBRCA vad tipusa (tBRCAwt)/a
heterozigdtasag nagymértékii genomikai elvesztése (LOHME) volt jelen, biomarker-negativ pedig az a
tumor volt, amelynél nem volt jelen HRD, és amelyet tBRCAwt/alacsony genomikai LOH (LOH")
jellemzett.

A f6 hatasossagi végpont a vizsgalo altal értékelt progresszidomentes tulélés (invPES) volt, amelyet a
RECIST (Valaszértékelési kritériumok szolid tumorokban, Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) 1.1-es verzidja szerint értékeltek. A legfontosabb masodlagos hatasossagi végpontok kozé
tartozott a RECIST 1.1-es verzidja szerinti teljes talélés (OS) és objektiv valaszadasi arany (ORR). Az
invPFS, OS és ORR vizsgalatat hierarchikusan végezték: elészor a HRD-csoportban, majd az ITT-
populécidban. A randomizalastol a masodik progresszidig vagy a halalozasig eltelt id6 (PFS2) egy
tovabbi hatasossagi végpont volt.

A rukaparibbal kezelt betegek median életkora 61 év (tartomany: 30-83), a placebot kapd betegeké
62 év (tartomany: 31-80) volt. A Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) szerinti teljesitménystatusz a rukaparibbal kezelt betegek 69%-anal, mig a
placebot kapo betegek 68%-anal volt 0. A rukaparib- vagy placebo-kezelésre randomizalt 538 beteg
75%-a FIGO II1. stadiumu, 25%-a I'V. stadiumu betegségben szenvedett, és 16%-uk teljes valaszt
mutatott a legutobbi platinaalapu kezelésre. A rukaparib- vagy placebo-kezelésre randomizalt

538 beteg 78%-anak EOC-, 13%-anak FTC- és 9%-anak PPC-betegsége volt, a legtobb betegnek
(>90%) szovettanilag szeroézus daganata volt. Az ITT-populacioban a betegek 4ltal kapott platinaalapt
dublett kemoterapia medianja 6 ciklus volt, és a betegek 17,8%-a kapott bevacizumabot az
elsOvonalbeli kemoterapia soran. A betegek 48,1%-anal végeztek primer daganateltavolitdo mutétet, és
a betegek 51,9%-a esett 4t neoadjuvans kemoterapian, majd intervallummitéten.

Osszességében 43%-uknak volt HRD-je (21%-uknal volt kimutathato karos tBRCA-muticio és 22%-
uknéal tBRCAwt/LOHMeY), 44%-uk volt HRD-negativ (tBRCAwt/LOH""), 12%-uk HRD-statusza

pedig ismeretlen volt.

Az ATHENA statisztikailag szignifikans javulast mutatott az invPFS-ben a HRD-csoportban ¢és az
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ITT-populacidban a rukaparib-kezelésre randomizalt betegek korében a placebohoz képest. Az
invPFS-re vonatkozo6 eredmények az 0j daganatellenes kezelésre €s a kihagyott vizitekre vonatkozo
cenzoralassal és anélkiil is konzisztensek voltak. A hatasossagi eredményeket a 4. Tablazat, valamint

az 1. és 2. abra mutatja.

4. tablazat. Hatdsossagi eredmények — ATHENA (vizsgaldi értékelés)

HRD-csoport* ITT-populicig®
Rubraca Placebo Rubraca Placebo
(n=185) (n=49) (n=427) (n=111)
PFS¢-események, n (%) 80 31 230 78
(43,2) (63,3) (53,9) (70,3)
A PFS medianértéke 28,7 11,3 20,2 9,2
hénapokban (95%-0s CI) (23,0; NR) (9,1;22,1) (15,2; 24,7) (8,3;12,2)
Kockazati arany (95%-0s 047 0,52
Ch (0,31; 0,72) (0,40; 0,68)
p-értékd 0,0005 <0,0001
0OS¢-események, n (%) 46 12 144 42
(24,9) (24,5) (33,7) (37,8)
Az OS medianértéke NR NR NR 46,2
hoénapokban
Kockazati arany (95%-0s 0.84 0.83
Ch (0,44; 1,58) (0,58; 1.17)
p-értékd 0,5811 0,2804
a Az 6sszes kdros tBRCA-muticidval rendelkezé (n=115) vagy tBRCAwt/LOH"¢" (n=119) beteget magéban
foglalja.
b  Minden randomizalt beteg.
¢ A median utdnkdvetési id6 26 honap volt a rukaparib- és a placebokar esetén is.
d  p-érték a rétegzett logrank teszt alapjan.
e A masodik id6kdzi elemzés idején az OS-adatok még nem voltak elégségesek (a betegek 35%-a elhunyt); a

medidn utankovetési idé 37 honap volt a rukaparib- és a placebokar esetén is.

NR: Nem érték el.

1. abra. A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéi az ATHENA vizsgalatban a vizsgalo

értékelése szerint: ITT-populacio

1.0
0.9 | " Medi4n
(hénap)  95%-0s CI ~ Tartomany
0.8 - + —— Rubraca 20.2 152-247  0-38
- S R Placebo 9.2 8.3-12.2 0-37

0.7 +
nm
2 0.6 L
R~
2 0.5
=5
=
> 0.4

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 T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Hoénapok
Kockazatnak kitett (események)
Rubraca 427 (0) 351 (57) 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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2. abra. A progressziémentes tulélés Kaplan—-Meier-gorbéi az ATHENA vizsgalatban a vizsgalo
értékelése szerint: HRD-populacio
10 e :

0.9 Median

(hénap)  95%-0s CI  Tartomany
—— Rubraca 28.7 23.0-NA 0-37
----- Placebo 11.3 9.1-22.1 0-33

0.8 -

0.7

0.6

0.5

Valésziniiség

0.4 e
0.3 ] gy
0.2

0.1

0.0 -

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Hoénapok

Kockazatnak kitett (események)
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) 233D 03D

Alcsoportelemzés (a PES vizsgaloi értékelése)

A HRD-populacion beliil a tBRCA-mutacidval rendelkezd betegek alcsoportjaban (n=115) 0,40-0s
(95%-0s CI [0,21; 0,75]) kockézati aranyt figyeltek meg. A nem tBRCA/LOH"&"-betegek
alcsoportjaban (n=119) 0,58-0s (95%-o0s CI [0,33; 1,01]) kockazati aranyt mértek. A HRD-negativ
alcsoportban (n=238) 0,65-0s (95%-os CI [0,45; 0,95]) kockazati aranyt figyeltek meg.

Recidivald petefészek-daganat fenntarto kezelése

A rukaparib hatasossagat az ARIEL3 elnevezésii, kettds vak, multicentrikus klinikai vizsgalatban

564, randomizalt (2:1), recidiv EOC-, FTC- vagy PPC-ben szenved6 betegnél vizsgaltak, akik
reagaltak a platinaalapu kemoterapiara és oralisan naponta kétszer kaptak 600 mg Rubraca tablettat
(n=375) vagy placebot (n=189). A kezelést a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitasig
folytattdk. Minden beteg reagalt (teljesen vagy részlegesen) a legutobbi platinaalapu kemoterapiara, és
naluk a CA-125 daganatantigén szintje a normalérték felso hatara alatt volt. A betegeket a platinaalapu
kezelés befejezése utan 8 héten beliil randomizaltak, és semmilyen kozbees6 fenntartod kezelés nem
volt engedélyezve. Ezek a betegek nem kaptak elézetesen rukaparib- vagy mas PARP-inhibitor-
kezelést. A randomizacio rétegzése a platinara adott (teljes vagy részleges) legjobb valasz, az utolso
elotti platinaterapia utani progresszioig eltelt idé (6 — <12 honap és >12 hdonap) és a tumor biomarker
statusz alapjan tortént (tBRCA, nem BRCA homolog rekombinaci6 hiany [nbHRD] és biomarker-
negativ).

Az els6dleges hatasossagi végpont az invPFS volt, amelyet a vizsgaldo a RECIST 1.1-es verzioja
alapjan értékelt. A kulcsfontossdgu masodlagos hatdsossagi végpont a PFS vakon végzett, fliggetlen
radiologiai értékelése (blinded independent radiology review, IRR) volt. A masodlagos hatdsossagi
végpontok egyike a teljes tulélés (overall survival, OS) volt.

A rukaparibot kapo betegek atlagéletkora 61 év volt (tartomany: 36-85 év), tobbségiik fehér borii volt
(80%), és minden beteg ECOG teljesitménystatusza 0 vagy 1 volt. A legtobb betegnél a primer
daganat petefészek eredetii volt (84%). A legtobb betegnél (95%) a daganat szGvettanilag serosus volt,
a betegek 4%-anal endometrioid szdvettan igazolddott. Minden beteg korabban legalabb két
(tartomany: 2—-6), és 28%-uk legalabb harom platinaalapu kemoterapiat kapott. A betegek 32%-a teljes
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valaszt (complete response, CR) adott a legutobbi terapiara. Az utolso el6tti platinakezeléstol eltelt
progressziomentes id6szak 6—12 honap volt a betegek 39%-anal, és >12 honap volt a 61%-uknal. A
rukaparibot kapo betegek 22%-a, a placebot kapok 23%-a esetében korabbi bevacizumab-terapiarol
szamoltak be. A demografiai jellemzok, az alapbetegség karakterisztikdja, valamint a kezelési
anamnézisek altalanossagban véve egyensulyban voltak a rukaparib- és a placebokar kozott.

Egyetlen beteg sem kapott PARP-inhibitort a kordbbiakban. Ezaltal a Rubraca hatékonysagat nem
vizsgaltak olyan betegeknél, akik elézetesen PARP-inhibitor kezelésben részesiiltek a fenntartd
kezelés alatt, illetve nem lehet a rendelkezésre allo adatok alapjan extrapolalni azt.

Minden beteg (n=564) tumorszovet mintait kozpontilag vizsgaltak a HRD-pozitiv statusz
heterozigotasag nagymértékii genomikai elvesztése volt). A tBRCA-betegek 94%-anak (186/196)
vérmintajat egy kozponti vér-csiravonal BRCA- (gBRCA) teszttel értékelték. Ezen eredmények
alapjan a tBRCA-betegek 70%-anak (130/186) gBRCA-mutacidja, 30%-anak (56/186) pedig
szomatikus BRCA-mutacidja volt.

Az ARIELZ3 vizsgalat teljesitette az elsddleges végpontjat, a placebohoz képest az invPFS
statisztikailag szignifikans javulasat igazolta a rukaparib-karra randomizalt betegeknél az ITT

rrrrr

(Internal Rate of Return, IRR) értékelése az elsddleges végpontot tamasztotta ald. A PFS-
eredményeket az 5. tdblazat, valamint a 3. abra foglalja Gssze.

5. tablazat. ARIEL3 hatasossagi eredmények (Az elsddleges celkitiizés [PFS] kimenetének

attekintése)
Vizsgaloi értékelés IRR
Paraméter
Rukaparib Placebo Rukaparib Placebo
ITT populacié *
Betegek szama, n 375 189 375 189
PFS-események 234 (62%) 167 (88%) 165 (44%) 133 (70%)
szdma, n (%)
PFS, median id6étartam 10,8 (8,3— 5,4 (5,3-5,5) 13,7 (11,0-19,1) 5,4 (5,1-5,5)
[hénap] (95%-os CI) 11,4)

[HR (95%-0s CI)

0,36 (0,30-0,45)

0,35 (0,28-0,45)

p-érték ° <0,0001 <0,0001
HRD-csoport ¢

Betegek szama, n 236 118 236 118
PFS-események 134 (57%) 101 (86%) 90 (38%) 74 (63%)
szama, n (%)

PFS, median id6étartam | 13,6 (10,9— 5,4 (5,1-5,6) 22,9 (16,2-NA) 5,5(5,1-7,4)
[hénap] (95%-o0s CI) 16,2)

[HR (95%-0s CI)

0,32 (0,24-0,42)

0,34 (0,24-0,47)

p-érték ° <0,0001 <0,0001
tBRCA-csoport ¢

Betegek szama, n 130 66 130 66
PFS-események 67 (52%) 56 (85%) 42 (32%) 42 (64%)
szama, n (%)

PFS, median id6étartam | 16,6 (13,4— 5,4 (3,4-6,7) 26,8 (19,2-NA) 5,4 (4,9-8,1)
[hénap] (95%-os CI) 22.,9)

[HR (95%-0s CI)

0,23 (0,16-0,34)

0,20 (0,13-0,32)

p-érték °

<0,0001

<0,0001

nem BRCA LOH+
csoport
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Betegek szama, n 106 52 106 52
PFS-események 67 (63%) 45 (87%) 48 (45%) 32 (62%)
PFS, median id6tartam | 9,7 (7,9-13,1) | 5,4 (4,1-5,7) 11,1 (8,2-NA) 5,6 (2,9-8,2)
[hénap] (95%-os CI)

[HR (95%-o0s CI) 0,44 (0,29-0,66) 0,554 (0,35-0,89)

p-érték <0,0001 0,0135

nem BRCA LOH-

csoport

Betegek szama, n 107 54 107 54
PFS-események 81 (73%) 50 (93%) 63 (59%) 46 (85%)
szama, n (%)

PFS, median id6tartam | 6,7 (5,4-9,1) | 5,4 (5,3-7,4) 8,2 (5,6-10,1) 5,3 (2,8-5,5)
[hénap]

[HR (95%-o0s CI) 0,58 (0,40-0,85) 0,47 (0,31-0,71)
p-érték 0,0049 0,0003

a  Minden randomizalt beteg.

b  Kétoldalas p-érték.

¢ A HRD magaban foglalja a karos csiravonallal vagy a szomatikus BRCA-mutaciéval vagy a
non-tBRCA-val és a heterozigotasdg nagymértékii genomikai elvesztésével rendelkezd betegeket, a
klinikai vizsgalati modszerrel meghatarozva.

d A tBRCA magaban foglalja a karos csiravonallal vagy a szomatikus BRCA-mutécioval rendelkez6
betegeket, a klinikai vizsgalati modszerrel meghatarozva.

HR: Kockazati arany. Rukaparib esetén <1 érték elényds.

NA (not achieved): Nem érték el

CI: Konfidenciaintervallum

3. abra: A progressziomentes ARIEL3 szerinti tilélés Kaplan—Meier-féle grafikonja a vizsgalo
értékelése alapjan: ITT-populicio

1,0 -

0,9 - : Median
£ (honapok) 95%-0s CI  Tartomdny

0,8 — 4 —— Rubraca 10,8 8.3-114 0-33+
----- Placebo 54 5,355 033+

0,7 -
0,6 -

0,5+

Valosziniiség

0,4
0,3
0,2

0,1 ~

0,0 -

Himapok
Veszélyeztetett (események)
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)

A végs6 OS-analizis (70%-os érettségnél) idején a kockazati arany (HR) 1,00 (95%-o0s CI: 0,81-1,22;
median: 36 honap a rukaparib, vs. 43,2 honap a placebo esetén) volt az I[TT-populacidban. A jelentett
HR 1,01 (95%-o0s CI: 0,77-1,32; median: 40,5 honap a rukaparib, vs. 47,8 honap a placebo esetén)
volt a HRD-alcsoportban, illetve 0,83 volt (95%-os CI: 0,58—1,19; median: 45,9 honap a rukaparib, vs.
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47,8 honap a placebo esetén) volt a tBRCA-alcsoportban. Egy tBRCA-mutacidéval (nem egymasba
agyazott, nem tBRCA-alpopulacio [LOH+, LOH-, LOH ismeretlen]) rendelkez betegeken végzett
kiegészitd alcsoportvizsgalatban az OS HR 1,084 (95%-o0s CI: 0,841-1,396; median: 32,2 honap a
rukaparib, vs. 38,3 honap a placebo esetén) volt. A median talélési utinkdvetés az Osszes beteg esetén
77 honap (6,4 év) volt, 2 naptol 93 honapig (7,6 év) terjedd hosszu tavh utankdvetési végpontokkal.

A végso analizis idején a placecokarba sorolt betegek 89%-a részesiilt legalabb egy késébbi
kezelésben, akiknek 46%-a PARP-inhibitort kapott. A rukaparib-karban a betegek 78%-a kapott
legalabb egy késobbi kezelést.

Sziv-elektrofizioldgia

A koncentracio és QTcF-szakasz-megnytlas dsszefliggés-elemzését 54 szolid tumoros betegbdl
szarmazo adatok felhasznalasaval végezték, akiknek folyamatosan adagoltak rukaparibot 40 mg napi
egyszeri dozistol 840 mg-os napi kétszeri dozisig (ami 1,4-szerese a jovahagyott ajanlott dozisnak)
terjedd tartomanyban. A megjosolt median egyensulyi Cmax-€rtéknél 600 mg rukaparib naponta kétszer
utan a tervezett QTcF-szakasz-ndvekedés a kiindulasi értékhez képest 11,5 ms (90%-os CI: 8,77—

14,2 ms) volt. Igy a klinikailag jelentés QTcF-szakasz-novekedés kockazata a kiindulastol (azaz

>20 ms) alacsony.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Rubraca
vizsgalatainak eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a petefészekdaganatos gyermekeknél és
serdiiloknél (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2. Farmakokinetikai tulajdonsagok

A rukaparib plazma expozicioi, a Cmax- és AUC-értékével mérve, megkdzelitéleg dozisaranyosak
voltak az értékelt dozisoknal (40—500 mg naponta, 240-840 mg naponta kétszer). Az egyenstlyi
allapotot (steady state) 1 hetes adagolés utan érték el. Ismételt napi kétszeri adagolas utan az AUC
alapjan az akkumulacié 3,5-6,2-szeres volt.

Felszivodas

Daganatos betegeknél naponta kétszer 600 mg rukaparib bevétele utan az atlagos steady-state Cpax
1940 ng/ml, az AUCy_12 6ra pedig 16 900 hxng/ml volt, a tmax pedig 1,9 6ra. 12—120 mg rukaparib
egyszeri oralis dozisa utan az atlagos abszoltt oralis biohasznosulas 36% volt. Az abszoltt oralis
biohasznosulas 600 mg-nal nem keriilt meghatarozasra. Rakos betegeknél magas zsirtartalmu étkezés
utan a Cmax 20%-kal, az AUCo-24 ¢ra 38%-kal nott, a tmax pedig 2,5 6raval késett, az ¢homi allapotban
torténd adagolashoz képest, de az étel hatasat a PK-ra nem tekintették klinikailag szignifikansnak. A
Rubraca étellel és anélkiil is beadhato.

Eloszlas

A rukaparib in vitro proteinmegkdtése a human plazmaban 70,2% terapias koncentracioszinteknél. A
rukaparib elsdsorban a vorosvérsejtekben oszlik el 1,83-es vér/plazma koncentracidarannyal. Rakban
szenvedod betegeknél a rukaparib steady-state eloszlasi térfogata 113-262 1 volt egyszeri, intravénas

12—-40 mg rukaparib-dozis utan.

Biotranszformacid

In vitro, a rukaparib elsédlegesen a CYP2D6-tal metabolizalodik, kisebb mértékben pedig a CYP1A2-
vel és a CYP3A4-gyel. Egy populacios PK elemzésben klinikailag relevans PK eltérést nem figyeltek
meg a CYP2D6 kiilonb6z6 genotipusaival (gyenge metabolizalok, n=9; kdzepesen metabolizalok,
n=71; normalisan metabolizalok, n=76, és ultragyors metabolizalok, n=4) vagy a CYP1A2 kiilonb6z6
genotipusaival (koztiik norméalisan metabolizalok, n=28; hiperindukalok, n=136) rendelkez6 betegek
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kozott. Az eredményeket dvatosan kell értelmezni néhany fenotipus-alcsoport alacsony
reprezentacidja miatt.

A szolid tumorral rendelkezd betegekben *C-jelolt rukaparib egyszeri oralis dozisanak beadasat
kdvetden a valtozatlan formaban maradt rukaparib a plazma radioaktivitasanak 64%-aért volt felel6s.
A rukaparib metabolizaciojanak f6 utvonalai az oxidacid, az N-demetilacio, az N-metilacio, a
gliikuronidacio és az N-formilacio voltak. A legnagyobb mennyiségben jelen 1évé metabolit az M324,
a rukaparib oxidativ deaminaciojanak terméke volt, amely a plazma-radioaktivitas 18,6%-aért volt
felel6s. In vitro az M324 a rukaparibhoz képest legalabb 30-szor kevésbé volt hatasos a PARP-1,
PARP-2 és PARP-3 enzimekkel szemben. Egyéb, kisebb mennyiségben jelen 1évo metabolitok a
plazma-radioaktivitas 13,8%-aért voltak felelosek. A vizelet és a széklet radioaktivitasaért a rukaparib
44,9%-ban, illetve 94,9%-ban, az M324 pedig 50%-ban, illetve 5,1%-ban volt felel0s.

Eliminacio

A clearance tartomanya 13,9-18,4 1/6ra volt egyszeri, 12—40 mg intravénas rukaparib-dozis utan. A
4C-jelolt rukaparib 600 mg egyszeri oralis dozisanak beadasat kovetden 288 oraval a radioaktivitas
Osszesitett atlagos visszanyerési aranya 89,3% volt, az atlagos visszanyerési értékbol 71,9% a
sz€kletbdl, 17,4% a vizeletbdl szarmazott. A székletbdl visszanyert radioaktivitas 90%-at a dozis
beadasat kdvetd 168 oran beliil mérték. A rukaparib atlagos felezési ideje (ti2) 25,9 ora.

Gyogyszerkészitményekkel vald kolcsonhatasok

In vitro a rukaparib P-gp és BCRP szubsztratja volt, de nem volt az OAT1, OAT3 és OCT2
vesefelvételi transzporterek vagy az OAPT1B1 és OATP1B3 majtranszporterek szubsztratja. A P-gp
és BCRP inhibitorok rukaparib PK-jara gyakorolt hatasa nem zarhato ki.

In vitro a rukaparib reverzibilisen gatolta a CYP1A2-t, CYP2C19-et, CYP2C9-et ¢s CYP3A-t, kisebb
mértékben pedig a CYP2CS8-at, CYP2D6-ot és UGT1A1-et. A rukaparib indukalta a CYP1A2-t, és
lefelé szabalyozta a CYP2B6-ot és CYP3A4-et a human hepatocitakban klinikailag relevéans
expozicioknal.

In vitro a rukaparib a MATE1 és a MATE2K potens inhibitora, az OCT1 kdzepes inhibitora, az
OCT2-nek pedig gyenge inhibitora. Klinikai expoziciokban a rukaparib nem gatolta az epe s6 export
pumpajat (bile salt export pump, BSEP), az OATP1B1-ct, az OATP1B3-at, az OAT1-et és az OAT3-
at. A klinikai expoziciok mellett nem zarhato ki az MRP4 gatlasa a rukaparib altal. Nem figyeltek meg
kolcsonhatast az MRP2-vel vagy MRP3-mal in vitro a rukaparib klinikai expozicidjanal, az MRP2
enyhe bifazisos aktivacidjat és inhibiciojat és az MRP3 koncentraciofiiggd inhibicidjat azonban
megfigyelték a rukaparib megfigyelt plazma Cmax-értékénél magasabb koncentracioknal. Az MRP2 és
MRP3 klinikailag relevans interakcidja a belekben nem ismert. /n vitro a rukaparib a BCRP és a P-gp
efflux transzporterek inhibitora. Nem figyeltek meg in vivo szignifikans P-gp inhibiciot (4.5 pont).

Populacios PK-elemzés utalt arra, hogy az egyidejiileg alkalmazott PPI-k valdsziniileg nem
gyakorolnak klinikailag jelentds hatast a rukaparib PK-jara. Nem lehet hatarozott kdvetkeztetést
levonni a rukaparib és a PPI-k egyiittes adagolasanak hatasara vonatkozoan, mivel a dozisszintet és az
adagolas idGpontjat a PPI-k esetében nem dokumentaltak részletesen.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

Kor, szarmazas és testtomeg

Populacios PK-elemzés alapjan nem azonositottak szignifikdns kapcsolatot a josolt steady-state
expozicid és a beteg kora, szarmazasa és testtomege kozott. A populacios PK vizsgalatba bevont
betegek kora 21 és 86 év kozott volt (58% <65 éves, 31% 65-74 éves és 11% >75 éves), 82%-uk
kaukézusi, a testtomegiik pedig 41 és 171 kg kozott volt (73%-uk testtdmege volt 60 kg felett).

Mdjkarosodds
Populécios PK-elemzést végeztek a majkarosodas rukaparib clearance-re gyakorolt hatdsanak
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értékelésére naponta kétszer 600 mg rukaparibot kapd betegeknél. Nem figyeltek meg klinikailag
fontos eltérést 34 enyhe majkarosodott (6sszes bilirubin <ULN és GOT >ULN vagy dsszes bilirubin
>1,0-1,5xULN és barmilyen GOT) beteg esetében 337 normalis majfunkcioval rendelkezo beteghez
képest. A rukaparib farmakokinetikajat kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (n=8,
National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working Group kritériumok; 6sszbilirubin >1,5—
<3xULN) felmérd vizsgalatban a rukaparib AUC-értéke 45%-kal magasabb volt egyetlen 600 mg-os
doézis utan, normal majfunkcioja betegekhez (n=8) viszonyitva. A Cpax Vagy tmax hasonlo volt a két
csoportban. Nem allnak rendelkezésre adatok a stilyos majkarosodasban szenvedo betegek esetén (lasd
4.2 pont).

Vesekarosodds

Rukaparibbal formalis vizsgalatot nem végeztek vesekarosodott betegeknél. Populacios PK-elemzést
végeztek a vesekarosodas rukaparib-clearance-re gyakorolt hatasanak értékelésére naponta kétszer
600 mg rukaparibot kapd betegeknél. Enyhe vesekarosodéasban szenvedd (n=149; CLcr 60 és

89 ml/perc kozott a Cockeroft—Gault-modszerrel megbecsiilve) és kdzepesen stlyos vesekarosodasban
szenved6 (n=76; CLcr 30 és 59 ml/perc kozott) betegek koriilbeliil 15%-kal, illetve 33%-kal magasabb
steady-state AUC-értéket mutattak a normal vesefunkcioval (n=147; CLcr nagyobb vagy egyenld

90 ml/perc) rendelkez6 betegekhez képest. A rukaparib farmakokinetikai jellemzdi kevesebb mint

30 ml/perc CLcr-értékkel rendelkez6 vagy dializisen 1évo betegeknél nem ismertek (lasd 4.2 pont).

5.3. A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxicitas

Oralis rukaparibbal végzett nemklinikai toxikologiai vizsgalatokban kapott eredmények altalaban
konzisztensek voltak a klinikai vizsgalatokban megfigyelt nemkivanatos eseményekkel. Legfeljebb
3 honap id6tartamu, patkanyokkal és kutyakkal végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban a
célszervek a gastrointestinalis, a haematopoieticus és a lymphopoieticus rendszerek voltak. Ezek az
eredmények azon expozicioknal fordultak elé, amelyek a javasolt dozissal kezelt betegeknél
megfigyeltek alattiak, és ezek nagyban reverzibilisek voltak az adagolas abbahagyasa utani 4 héten
beliil. /n vitro, a rukaparib 1Cso-értéke az emberi éter-go-go-hoz kapcsolt génnel (hRERG) szemben
22,6 uM, ami koriilbeliil 13-szor magasabb, mint a Cnax a javasolt dozist kapo betegeknél.

A rukaparib intravénds adagolasa a patkanyokon €s a kutydkon magas (5,4—7,3-szer magasabb, mint a
betegeknél) Crax-értékeknél kardialis hatasokat valtott ki, de alacsonyabb (1,3-3,8-szer magasabb,
mint a betegeknél) Cmax-értéknél nem. A rukaparib oralis adagolasakor nem észleltek kardialis
hatasokat ismételt d6zisu toxikologiai vizsgalatokban a betegeknél megfigyelt rukaparib Cmax-értékhez
hasonlo esetben. Bar az oralis adagolés utdn nem észleltek kardialis hatasokat, az intravénas
vizsgalatokban kapott és a biztonsagi hatarokra vonatkoz6 megallapitasok alapjan a betegeknél a
kardialis hatasok nem zarhatok ki a rukaparib oralis adagolasakor.

Karcinogenités

A rukaparibbal nem végeztek karcinogenitési vizsgalatokat.

Genotoxicitds

A rukaparib nem volt mutagén egy bakterialis reverz mutacios (Ames) vizsgalatban. A rukaparib
strukturalis kromoszomalis aberraciokat indukalt az in vitro human limfocita kromoszomalis

aberracios vizsgalatban.

Reproduktiv toxicitas

Egy patkanyokkal végzett embrio-magzatfejlodési vizsgalatban a rukaparib posztimplantacios
veszteséggel tarsult koriilbeliil a human AUC 0,04-szoros expozicidjanal a javasolt dozisnal.

Termékenységi vizsgalatokat a rukaparibbal nem végeztek. Nem figyeltek meg a him és néstény
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termékenységre gyakorolt hatasokat 3 honapos altalanos toxicitasi vizsgalatokban patkanyoknal és
kutyaknal 0,09-0,3-szeres human AUC-expozicioknal a javasolt dozisokkal. Egy potencialis kockazat
nem zarhato ki a megfigyelt biztonsagi tartomany alapjan. Ezenkiviil a hatdsmechanizmus alapjén a
rukaparib ronthatja a human termékenységet.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1. Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluloz
natrium-keményit6é-glikolat (A tipus)
szilicium-dioxid, vizmentes kolloid
magnézium-sztearat

Rubraca 200 mg filmtabletta

Tablettabevonat

polivinil-alkohol (E1203)

titan-dioxid (E171)

macrogol 4000 (E1521)

talkum (E553b)

brilliant blue FCF aluminium lake (E133)
indigo carmine aluminium lake (E132)

Rubraca 250 mg filmtabletta

Tablettabevonat
polivinil-alkohol (E1203)
titan-dioxid (E171)
macrogol 4000 (E1521)
talkum (E553b)

Rubraca 300 mg filmtabletta

Tablettabevonat

polivinil-alkohol (E1203)

titan-dioxid (E171)

macrogol 4000 (E1521)

talkum (E553b)

sarga vas-oxid (E172)

6.2. Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3. Felhasznilhatésagi idétartam
5 év.

6.4. Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
HDPE palack, polipropilén (PP) indukcids tomitd zarassal, amely 60 tablettat tartalmaz.

Az alabbi kiszerelések 1éteznek:
o 1 kartondoboz 1 palack (60 filmtabletta)
o 1 kartondoboz 2 palackok (120 filmtabletta)

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6. A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Bécs

Ausztria

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. majus 24.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2022. marcius 04.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime
Almac Pharma Services Ltd

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

County Armagh

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 P9KD

Irorszag

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Bécs
Ausztria

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
id6pontok listdja (EURD-lista), illetve annak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,

meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség
A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

PAES: Az elsévonalbeli platinaalapu kemoterapia befejezését kovetden (teljes
vagy részleges) valaszt mutaté elérehaladott (FIGO II1. és IV. stadiumu), high
grade epithelialis ovarium-, petevezeték- vagy primer peritoneum-carcinomaban
szenvedo felndtt betegek fenntartod kezelésében a rukaparib-monoterapia
hatasossaganak tovabbi vizsgalata érdekében a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak be kell nyujtania a CO-338-087 I11. fazisu, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollalt vizsgélat végleges OS-elemzését.

2027. junius 30.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rubraca 200 mg filmtabletta
rukaparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg rukaparibnak megfelel6 rukaparib-kamszilat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db filmtabletta
120 (2 x 60) db filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Tétel

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rubraca 200 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK CIMKEJE

1.

A GYOGYSZER NEVE

Rubraca 200 mg tabletta
rukaparib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg rukaparibnak megfelel6 rukaparib-kamszilat tablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db tabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Bécs
Ausztria

12.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Tétel

| 14.

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rubraca 250 mg filmtabletta
rukaparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg rukaparibnak megfelel6 rukaparib-kamszilat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db filmtabletta
120 (2 x 60) db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Tétel

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rubraca 250 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK CIMKEJE

1.

A GYOGYSZER NEVE

Rubraca 250 mg tabletta
rukaparib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg rukaparibnak megfelel6 rukaparib-kamszilat tablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db tabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

33




11.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Bécs
Ausztria

12.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Tétel

| 14.

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rubraca 300 mg filmtabletta
rukaparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg rukaparibnak megfelel6 rukaparib-kamszilat tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db filmtabletta
120 (2 x 60) db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Tétel

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rubraca 300 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK CIMKEJE

1.

A GYOGYSZER NEVE

Rubraca 300 mg tabletta
rukaparib

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg rukaparibnak megfelel6 rukaparib-kamszilat tablettanként.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db tabletta

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

EXP

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10.

KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Bécs
Ausztria

12.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Tétel

| 14.

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Rubraca 200 mg filmtabletta

Rubraca 250 mg filmtabletta

Rubraca 300 mg filmtabletta
rukaparib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Rubraca, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Rubraca szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Rubraca-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rubraca-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sk v~

1. Milyen tipusi gyogyszer a Rubraca, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Mi a Rubraca, és hogyan miikodik?
A Rubraca hatdéanyaga a rukaparib. A Rubraca egy rakellenes gyogyszer, amely PARP- (poli-
adenozin-difoszfat-rib6z-polimerdz) inhibitorként is ismert.

A BRCA nevii génben valtozasokkal (mutaciokkal) rendelkez6 betegeknél tobb raktipus
kialakulasanak veszélye all fenn. A Rubraca a sejtek pusztuldsat okozza egy olyan enzim
blokkolasdval, amely javitja DNS-t a daganatos sejtekben.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6é a Rubraca?
A Rubraca a petefészekrak egy tipusanak kezelésére alkalmazhatd. Fenntarto kezelésként alkalmazzak
koézvetleniil olyan kemoterapias kezelés utan, ami a daganat zsugorodasat eredményezte.

2. Tudnivalok a Rubraca szedése elott

Ne szedje a Rubraca-t
o ha allergias a rukaparibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
o ha szoptat.

Amennyiben nem biztos benne, kérdezze meg a kezelGorvosat, a gyogyszerészét vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert a Rubraca szedése elott.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Rubraca szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

40



Vérvizsgalatok

KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember vérvizsgalatokat végez a
vérsejtszamok ellendrzése érdekében:

. a Rubraca-kezelés elott;

o havonta a Rubraca-kezelés alatt.

Ezt azért teszi, mert a rubraca az alabbiak alacsony vérsejtszamat okozhatja:

o vorosvértestek, fehérvérsejtek vagy trombocitak. Tovabbi informaciokért lasd 4. pont. Az
alacsony vérsejtszam jelei ¢€s tiinetei a laz, a fert6zés, a véralafutas vagy a vérzés.
o az alacsony vérsejtszam lehet sulyos csontveldprobléma jele is — példaul mielodiszplasztikus-

szindroma (MDS) vagy akut mieloid leukaemia (AML). KezelGorvosa megvizsgalhatja a
csontveldjét, hogy ellendrizze a problémakat.

Kezeldorvosa hetente is végezhet teszteket, ha sokaig alacsony a vérsejtszama. Ledllithatjak a
Rubraca-kezelést, amig a vérsejtszamai nem javulnak.

Legyen 6vatos a kozvetlen napfénnyel
Konnyebben leéghet a Rubraca-kezelés alatt. Ez azt jelenti, hogy:

. a Rubraca szedése alatt tartsa magat tdvol a kdzvetlen napfénytdl és ne szolariumozzon;
. viseljen olyan ruhazatot, amely fedi a fejét, karjait és labait;
o hasznaljon napvédod krémet és ajakbalzsamot, amelyek 50-es vagy magasabb fényvédo

faktorosak (sun protection factor, SPF).

Tiinetek, amelyekkel tisztaban kell lennie
Beszéljen a kezelborvosaval, ha rosszul van (émelyeg), rosszul volt (hanyt), hasmenése vagy hasi
fajdalma volt. Lehetnek olyan jelei és tiinetei a Rubraca-nak, amely a gyomrat vagy a beleit érinti.

Gyermekek és serdiil6k
18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiildknek a Rubraca nem adhat6. Ezt a gyogyszert nem
vizsgaltak ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Rubraca

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ennek oka, hogy a Rubraca hatassal lehet arra,
ahogyan mas gyogyszerek miikodnek. A Rubraca miikodésére is hatassal lehetnek mas gyogyszerek.

Mondja el kezel6orvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozésat végzo egészségligyi szakembernek,

ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

o antikoagulans gyogyszerek, amelyek segitik a szabad véraramlast — példaul warfarin;

gorcsoldo gyogyszerek a rohamok és epilepszia kezelésére — példaul fenitoin;

a vér koleszterinszintjének csokkentésére hasznalt gyogyszerek — példaul rozuvasztatin;

gyomorproblémak kezelésére hasznalt gyogyszerek — példaul ciszaprid, omeprazol,

az immunrendszert szuppresszald gyogyszerek — példaul ciklosporin, szirolimusz vagy

takrolimusz;

migrén és fejfajas kezelésére hasznalt gydgyszerek — példaul dihidroergotamin vagy ergotamin;

o a sulyos fajdalom kezelésére hasznalt gyogyszerek — példaul alfentanil vagy fentanil,

o kontrollalatlan mozgasok vagy mentalis rendellenességek kezelésére hasznalt gyogyszerek —
példéul pimozid;

o vércukorszint csokkentésére és cukorbetegség (diabetes) kezelésére hasznalt gyogyszerek —

példaul metformin;

szabalytalan szivritmus kezelésére hasznalt gyogyszerek — példaul digoxin vagy kinidin;

allergias reakciok kezelésére hasznalt gyogyszerek — példaul asztemizol vagy terfenadin;

aluszékonysagot vagy almossagot okoz6 gyogyszerek — példaul midazolam;

az izmok nyugtatasara hasznalt gyogyszerek — példaul tizanidin;

asztma kezelésére hasznalt gyogyszerek — példaul teofillin.
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Terhesség, szoptatas és fogamzasgatlas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel vagy gyogyszerészével.

Terhesség

o A Rubraca nem ajanlott terhesség alatt. Ennek oka, hogy karosithatja a meg nem sziiletett
csecsemot.

o A fogamzoképes noknél javasolt terhességi tesztet végezni a Rubraca-val folytatott kezelés
megkezdése el6tt.

Szoptatés
o A szoptatas tilos a Rubraca-kezelés alatt és az utols6 adag bevétele utan két hétig. Ennek oka,
hogy nem ismert, hogy a rukaparib bekeriil-¢ az anyatejbe.

Fogamzasgatlas
o A fogamzoképes nok kotelesek hatékony fogamzasgatlast alkalmazni:
- a Rubraca-kezelés alatt és
- 6 honapig az utols6 adag Rubraca bevétele utan.
Erre azért van sziikség, mert a rukaparib befolyasolhatja a magzatot.
o Kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a leghatékonyabb fogamzasgatlo
modszerekrol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rubraca befolyasolhatja a gépjarmtvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.
Legyen ovatos, ha faradtnak vagy rosszul érzi magat (émelyeg).

A Rubraca natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Rubraca-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden,
kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Mennyit kell bevenni?

. A szokésos javasolt adag napi kétszer 600 mg. Ez azt jelenti, hogy 6sszesen napi 1200 mg-ot
vesz be. Ha Onnél bizonyos mellékhatasok jelentkeznek, akkor kezeldorvosa kisebb adagot
javasolhat, vagy idGlegesen felfiiggesztheti kezelését.

. A Rubraca 200 mg-os, 250 mg-os vagy 300 mg-os tablettakban kaphato.

A gyogyszer szedése

. Vegye be a tablettdkat egyszer reggel €s egyszer este, koriilbeliil 12 oras eltéréssel.

. A tablettakat étkezéstdl fiiggetleniil szedheti.

. Ha rosszul érzi magat (hany) a Rubraca bevétele utdn, ne vegyen be extra adagot. A szokésos

idében vegye be a kovetkezo adagot.
Ha az eléirtnal tobb Rubraca-t vett be

Ha a sziikségesnél tobb tablettat vett be, rogton mondja el a kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy
a gondozasat végzo egészségiligyi szakembernek. Lehet, hogy orvosi segitségre lesz sziiksége.
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Ha elfelejtette bevenni a Rubraca-t

J Ha elfelejtett bevenni egy adagot, akkor hagyja ki az elfelejtett adagot. Majd a szokéasos
idépontban vegye be a kdvetkez6 adagot.

. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Rubraca szedését
o Fontos, hogy minden nap szedje a Rubraca-t - amig kezel6orvosa felirja Onnek.
o Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy el6szor a kezel6orvosaval nem beszélne.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Régton mondja el kezeloorvosanak, ha az alabbi mellékhatasokat észleli, siirgés orvosi kezelésre
lehet sziiksége:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

o 1égszomj, faradtsag, sapadt bor vagy gyors szivverés - ezek jelei lehetnek az alacsony
vOrosvértestszamnak (anaemia);

o vérzes vagy véralafutas a szokasosnal hosszabb ideig, ha megsérti magat — ezek jelei lehetnek
az alacsony trombocitaszamnak (trombocitopénia);

o laz vagy fert6zés - ezek jelei lehetnek az alacsony fehérvérsejtszamnak (neutropenia).

Egyéb mellékhatasok kozott vannak a kdvetkezok:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
hanyinger;

faradtsagérzés;

hanyas;

hasi fajdalom;

az ételek izlelésében bekovetkez6 valtozasok;

koéros vérvizsgalati eredmény — a majenzimszintek emelkedése;
étvagytalansag;

hasmenés;

koros vérvizsgalati eredmény - a vér kreatininszintjének ndvekedése;
1égzési nehézség;

szédiilés;

leégés a napon;

gyomoréges;

magas koleszterinszint;

kiiités.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):kiszaradas;

. viszketés;

. allergias reakci6 (pl. az arc és a szemek duzzanata);borpir, duzzanat és fajdalom a tenyéren
¢és/vagy a talpakon;

. piros foltok a bordn;

° bélelzarddas;

. sulyos csontveldbetegség, példaul ,,myelodysplasias-szindroma” (MDS) vagy ,,akut myeloid

leukaemia” (AML) (lasd 2. pont);
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o fekélyek a szajban.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rubraca-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A palackon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rubraca?
o A készitmény hatéanyaga a rukaparib.

Rubraca 200 mg filmtabletta: Minden filmtabletta 200 mg rukaparibnak megfelel6 rukaparib-
kamszilatot tartalmaz.

Rubraca 250 mg filmtabletta: Minden filmtabletta 250 mg rukaparibnak megfelel6 rukaparib-
kamszilatot tartalmaz.

Rubraca 300 mg filmtabletta: Minden filmtabletta 300 mg rukaparibnak megfelel6 rukaparib-
kamszilatot tartalmaz.

o Egyéb Osszetevok:
- Tabletta tartalma: mikrokristalyos celluloz, natrium-keményité-glikolat (A tipus),
vizmentes kolloid szilicium-dioxid és magnézium-sztearat.
- Tablettabevonat:
Rubraca 200 mg filmtabletta:
polivinil-alkohol (E1203), titan-dioxid (E171), macrogol 4000 (E1521), talkum (ES553b),
brilliant blue FCF aluminium lake (E133) és indigd carmine aluminium lake (E132).

Rubraca 250 mg filmtabletta:
polivinil-alkohol (E1203), titan-dioxid (E171), macrogol 4000 (E1521) és talkum
(E553b).

Rubraca 300 mg filmtabletta:
polivinil-alkohol (E1203), titan-dioxid (E171), macrogol 4000 (E1521), talkum ((E553b)
¢s sarga vas-oxid (E172).
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Milyen a Rubraca kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

J A Rubraca 200 mg-os filmtabletta kék, kerek filmtabletta egyik oldalan ,,C2” jeldléssel.

o A Rubraca 250 mg-os filmtabletta fehér, gyémantalaku filmtabletta egyik oldalan ,,C25”
jeloléssel.

. A Rubraca 300 mg-os filmtabletta sarga, ovalis filmtabletta egyik oldalan ,,C3” jeloléssel.

A Rubraca miianyag palackokban van. Mindegyik palackban 60 filmtabletta talalhato.

Az alabbi kiszerelések 1éteznek:
. 1 kartondoboz 1 palack (60 filmtabletta)
. 1 kartondoboz 2 palackok (120 filmtabletta)

Az On orszagaban nem feltétleniil keriil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarto
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Bécs

Ausztria

Gyarto

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,
Portadown,

Craigavon,

BT63 SUA

Egyesiilt Kiralysag

vagy

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 P9KD

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Deutschland France

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

Tel: +34 913756230 Tel: 0080077889944

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

Tel: 0080077889944

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/).
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