VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Rubraca 200 mg filmuhudadar toflur
Rubraca 250 mg filmuhudadar toflur
Rubraca 300 mg filmuhudadar t6flur
2. INNIHALDSLYSING

Rubraca 200 mg filmuhtUdadar toflur

Hver tafla inniheldur rucaparib kamsylatid sem samsvarar 200 mg af rucaparib.

Rubraca 250 mg filmuhtdadar toflur

Hver tafla inniheldur rucaparib kamsylatid sem samsvarar 250 mg af rucaparib.

Rubraca 300 mg filmuhUdadar t6flur

Hver tafla inniheldur rucaparib kamsylatid sem samsvarar 300 mg af rucaparib.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
FilmuhUdud tafla.

Rubraca 200 mg filmuhUdud tafla

BI4, 11 mm, hringlaga filmuhudud tafla, audkennd med ,,C2”.

Rubraca 250 mg filmuhUdud tafla

Hvit, 11 x 15 mm, demantslaga filmuhtdud tafla, audkennd med ,,C25”.

Rubraca 300 mg filmuhUdud tafla

Gul, 8 x 16 mm, sporéskjulaga filmuhudud tafla, audkennd med ,,C3".

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rubraca er &tlad til staklyfsmedferdar vid vidhaldsmedferd hja fullordnum sjuklingum med langt
gengid (FIGO stig Il og 1V), pekjuvefskrabbamein i eggjastokkum, eggjaleidurum eda frumkomid
krabbamein i lifhimnu af hau stigi sem hafa synt svérun (fulla svorun eda hlutasvorun) ad lokinni
fyrstavals krabbameinslyfjamedferd sem byggo er & platinulyfi.

Rubraca er #tlad til staklyfsmedferdar vid vidhaldsmedferd hja fullordnum sjaklingum med
platinunamt, endurtekid pekjuvefskrabbamein i eggjastokkum, eggjaleidurum eda frumkomio
krabbamein i lifhimnu af hau stigi sem hafa synt svorun (fulla svorun eda hlutasvorun) vid
krabbameinslyfjamedferd sem byggd er & platinulyfi.



4.2  Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Rubraca skal hafin og fara fram undir handleidslu leeknis med reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Skammtar

Radlagdur skammtur er 600 mg af Rubraca tvisvar & dag, sem samsvarar 1.200 mg daglegum
skammti.

Sjuklingar skulu hefja vidhaldsmedferd med Rubaca ekki sidar en 8 vikum eftir sidasta skammtinn af
krabbameinslyfjamedferd sem byggd er a platinulyfi.

Lengd medferdar

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid langt gengnu krabbameini i eggjastokkum:

Sjuklingar geta haldid medferd afram par til sjakdémurinn versnar, eiturverkanir verda of miklar eda
peir hafa lokid 2 ara medfero.

Viohaldsmedferd vid platinunemu, endurteknu krabbameini i eggjastokkum:
Sjuklingar geta haldid medferd afram par til sjukdomurinn versnar eda eiturverkanir verda of miklar.

Ef sjuklingur kastar upp eftir ad hafa tekid Rubraca inn &tti hann ekki taka skammtinn aftur heldur
bida eftir naesta radgerda skammiti.

Gleymdir skammtar
Ef sjuklingur gleymir ad taka skammt skal hann naest taka lyfid samkvaemt nasta aeetlada skammti.

Aodlégun skammtasteerda vegna aukaverkana

Haegt er ad hafa stjorn & aukaverkunum med pvi ad gera timabundid hlé & gjof skammta og/eda
minnka skammta vegna i medallagi alvarlegra til alvarlegra aukaverkana (p.e. CTCAE stig 3 eda 4)
svo sem daufkyrningafadar, blédleysi og blddflagnafaedar.

Haekkun lifrartransaminasa (aspartat aminoétransferasa (ASAT) og/eda alanin aminétransferasa
(ALAT)) kemur fram snemma i medferdinni og er yfirleitt timabundin. Haegt er ad hafa stjorn & 1. til
3. stigs haekkun i ASAT/ALAT an pess ad breyta skammti rucaparibs eda med pvi ad breyta skammti
rucaparibs (hlé og/eda minnkun skammta). Breyta parf meoferd ef 4 stigs aukaverkanir koma fram (sja
toflu 2).

Heegt er ad hafa stjorn & 6drum i medallagi alvarlegum til alvarlegum aukaverkunum sem tengjast ekki
bl6ai, til deemis dgledi og uppkdstum, med pvi ad gera timabundid hlé & gjof skammta og/eda minnka
skammta, ef videigandi einkennamedferd dugar ekki.

Tafla 1. R40l6gd skammtaadlogun

Minnkun skammts Skammtur

Upphafsskammtur 600 mg tvisvar & dag (tveer 300 mg toflur tvisvar & dag)
Fyrsta minnkun skammts 500 mg tvisvar & dag (tveer 250 mg toflur tvisvar & dag)
Onnur minnkun skammts 400 mg tvisvar & dag (tveer 200 mg toflur tvisvar & dag)
Pridja minnkun skammits 300 mg tvisvar & dag (ein 300 mg toflur tvisvar a dag)




Tafla 2. Medferd haekkunar & ASAT/ ALAT af voldum medferdar

Stig haekkunar a ASAT/ALAT Medoferd

Stig 3 an annarra einkenna um vanstarfsemi lifrar Fylgjast skal vikulega med lifrarpréfum par til stigi < 2
er nad ad nyju

Halda skal afram notkun rucaparibs svo lengi sem
gallraudi er < ULN og alkaliskur fosfatasi er < 3 x
ULN.

Gera skal hlé a medferd ef ASAT/ALAT gildi lzekka
ekki nidur i stig < 2 innan 2 vikna og sidan skal hefja
notkun rucaparibs & ny a sama eda laegri skammti

Stig 4 Gera skal hlé a notkun rucaparibs par til stigi < 2 er
nad ad nyju; sidan skal hefja notkun rucaparibs & ny i
leegri skammti og fylgjast vikulega med lifrarpréfum i
3 vikur

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir

Ekki er maelt med ad upphafsskammtar séu adlagadir fyrir aldrada sjuklinga (> 65 ara) (sja kafla 4.8
0g 5.2). Hja sumum 6ldrudum sjuklingum (> 65 ara) er ekki heaegt ad utiloka aukid nemi fyrir
aukaverkunum. Takmorkud klinisk gégn liggja fyrir vardandi sjuklinga sem eru 75 ara og eldri.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga steerd upphafsskammits fyrir sjuklinga med vaegt eda i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Hafa skal naid eftirlit med lifrarstarfsemi og aukaverkunum hja
sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi. Engin klinisk gogn liggja fyrir um sjuklinga med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (p.e. heildargallraudi > 3 sinnum ULN), pess vegna er ekki melt med
rucaparib fyrir sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

EkKi parf ad adlaga steerd upphafsskammts fyrir sjdklinga med veaegt eda i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Takmorkud klinisk gogn liggja fyrir um sjaklinga med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (CLcr innan vid 30 ml/min.), pess vegna er ekki melt med rucaparib fyrir sjuklinga
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Adeins méa nota rucaparib hja sjaklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi ef hugsanlegur avinningur vegur meira en ahetta. Fylgjast skal grannt med
nyrnastarfsemi sjuklinga med i medallagi eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi og hugsanlegum
aukaverkunum.

Born
Oryggi og verkun Rubraca fyrir born eda unglinga yngri en 18 ara hefur ekki verid stadfest. Engar

upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Rubraca er etlad til inntéku og pad ma taka med eda an matar. Skammtana skal taka med um pad bil
12 klukkustunda millibili. Sja kafla 5.2.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu/virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6)

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Eiturverkun & bl6d

A medan & rucaparib medferd stendur geetir stundum mergbealandi &hrifa (blodleysi, daufkyrningafed,
blodflagnafed), en pau koma vanalega fyrst fram & 8. til 10. viku rucaparib medferdar. Haegt er ad




hafa stjorn & pessum aukaverkunum med hefdbundinni leeknismedferd og/eda adldgun &
skammtasteerdum i alvarlegri tilfellum. Radlagt er ad framkveema blddkornatalningu adur en medferd
med Rubraca er hafin og med méanadar millibili eftir ad han hefst; sjuklingar attu ekki ad hefja
medferd med Rubraca adur en peir hafa jafnad sig af peim eiturverkunum & bléo sem fyrri
lyfjamedferdir hofou i for med sér (< CTCAE stig 1). Hefja skal studningsmedferd og fara ad
vidmidunarreglum stofnana hja sjuklingum par sem blddleysi og daufkyrningafed koma fram vid
blodkornatalningu. Gera & hlé & medferd med Rubraca eda minnka skammta til samraemis vid toflu 1
(sja kafla 4.2) og fylgjast vikulega med bléokornatalningu par til bati faest. Ef gildin hafa ekki gengid
til baka ad CTCAE stigi 1 eda betri eftir 4 vikur etti ad visa sjuklingi til bl6dsjukddmalaknis til
frekari rannsokna.

Mergmisvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi

Greint hefur verid fr& mergmisvexti/bradu kyrningahvitbleedi (MDS/AML), p.m.t. banveen tilvik hja
sjuklingum sem fengu rucaparib. Lengd rucaparib medferdar hja sjuklingum sem fengu MDS/AML
var fra pvi ad vera < 2 manudir til um pad bil 6 ar.

Ef grunur leikur 8 MDS/AML skal sjuklingi visad til blddsjukddémalaeknis til frekari rannsékna, p.m.t.
greiningu & beinmerg og blodprufu fyrir litningarannsoknir. Ef rannsékn vegna langvarandi
eiturverkana i blodi stadfestir MDS/AML skal haetta medferd med Rubraca.

Ljosnemi

Ljésnaemi hefur verid stadfest hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med rucaparib. Sjuklingar ettu
ao fordast ad dvelja i beinu solarljosi, par sem peir geetu sélbrunnid fyrr medan a rucaparib medferd
stendur. begar sjuklingar eru utandyra ettu peir ad nota hatt og hlifdarfatnad og nota sélarvérn og
varasalva med sélarvorn herri en SPF 50.

Eiturverkanir & meltingarfeeri

Tilkynningar um eiturverkanir & meltingarfaeri (6gledi og uppkost) eru algengar fyrir rucaparib, en paer
eru yfirleitt veegar (CTCAE stig 1 eda 2) og hagt er ad hafa stjérn a peim med pvi ad minnka skammta
(sja toflu 1) eda gera hlé & medferd. Ogledistillandi lyf, svo sem 5-HT3 blokkar, dexametason,
aprepitant og fosaprepitant er haegt ad nota vid 6gledi/uppkdstum en einnig ma ihuga ad nota pau sem
fyrirbyggjandi medferd adur en medferd med Rubraca hefst. Mikilvaegt er ad medhdndla pessi tilvik
med forvirkum haetti til ad koma i veg fyrir langvarandi eda alvarlegri tilvik 6gledi/uppkasta sem geta
valdid fylgikvillum & bord vid vessapurrd eda krafist innlagnar & sjukrahus.

Garnateppa

Tilfelli garnateppu hafa komid fram hja sjuklingum med krabbamein i eggjastokkum sem fengid hafa
medferd med rucapribi i kliniskum rannséknum; 3,5% sjuklinga sem fengu medferd med rucapribi
fengu alvarleg tilvik garnateppu og eitt daudsfall vard hja sjuklingi sem fékk rucaparib (undir 0,1%).
Hugsanlega & undirliggjandi sjukdémurinn patt i myndun garnateppu hja sjuklingum med krabbamein
i eggjastokkum. Ef grunur leikur & garnateppu skal tafarlaust framkvaema greiningu og mat og
medhondla sjuklinginn i samraemi vid pad.

Eiturverkanir & fésturvisa/fostur

Byggt & verkunarheetti og nidurstodum dyrarannsokna getur Rubraca valdid fosturskada pegar pad er
gefid pungudum konum. I @xlunarrannsoknum & dyrum leiddi gjof rucaparibs, hja rottum med fangi,
medan & liffeeramyndun stdd, til eiturverkana & fosturvisa/fostur vid dtsetningu sem var minni en hja
sjuklingum sem fengu radlagda skammta fyrir menn, 600 mg tvisvar & sélarhring (sja kafla 5.3)

Medganga/getnadarvarnir

Upplysa skal konur um mdégulega ahattu fyrir fostur. Radleggja skal konum & barneignaraldri ad nota
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Orugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i 6 manudi eftir sidasta skammt Rubraca (sja kafla
4.6). Melt er med ad framkveemt sé pungunarprof & konum & barneignaraldri &8ur en medferd er hafin.

Hjélparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Anhrif annarra lyfja 4 rucaparib

EkKi liggur fyrir hvada ensim taka patt i efhaskiptum rucaparibs. Samkvaemt upplysingum in vitro
voru CYP2D6 og ad minna marki CYP1A2 og CYP3A4 feer um ad brjéta rucaparib nidur. b6 ad in
vitro nidurbrot rucaparibs med milligongu CYP3A4 hafi verid haegt, er ekki haegt ad Gtiloka veruleg
ahrif CYP3A4 in vivo. Syna &tti varid vid samhlida notkun & 6flugum CYP3A4 hemlum eda érvum.

Fram kom ad in vitro ad rucaparib er hvarfefni P-gp og BCRP. EkKki er heegt ad utiloka &hrif P-gp og
BCRP hemla & lyfjahvorf rucaparibs. Melt er med ad varidar sé geett pegar rucaparib er gefid
samhlida lyfjum sem eru 6flugir P-gp hemlar.

Anhrif rucaparibs 4 énnur lyf

I rannsoknum & milliverkunum lyfja hja krabbameinssjiklingum voru ahrif 600 mg rucaparibs
skammts tvisvar sinnum & dag i jafnveegi & CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A, BCRP og P-gp
metin med stokum skdmmtum af neemum kdnnunarefnum til inntoku (koffin, S-warfarin, 6meprazol,
midazoélam, rosuvastatin og digoxin, talid i sému i rod). Ahrif rucaparibs & lyfjahvorf samsettra
getnadarvarna til inntoku (etinylestradiol og levonorgestrel) voru einnig metin. Nidurstédurnar gefa til
kynna ad rucaparib er i medallagi 6flugur hemill 4 CYP1A2 og veegur hemill 4 CYP2C9, CYP2C19
og CYP3A. Rucaparib hamlar ad litlu leyti P-gp og hamlar &rlitid BCRP i pérmum.

CYP1A2 hvarfefni

Rucaparib syndi engin ahrif & Crax fyrir koffin en jok litillega, eda 2,55 sinnum, AUCix fyrir koffin
(90% ClI: 2,12; 3,08). Hafa skal i huga ad breyta skdmmtum vid samhlida gjof lyfja sem umbrotna
fyrir tilstilli CYP1A2, sérstaklega fyrir lyf med prongan leekningarlegan studul (t.d. tizanidin,
theophyllin), til samraemis vid videigandi kliniskt eftirlit.

CYP2C9 hvarfefni

Rucaparib jok Cmax S-warfarins 1,05 falt (90% CI: 0,99 til 1,12) og AUCo.gskist 1,49 falt (90% CI: 1,40
til 1,58), i peirri rod. Thuga & adlogun skammta vid samhlida gjof lyfja sem eru hvarfefni CYP2C9 og
hafa prongan lekningarlegan studul (t.d., warfarin, phenytdin), ef klinisk gogn segja par til um. Geeta &
vartoar og gera vidbotar INR-malingar vid samhlida gjof med warfarini og hafa i huga eftirlit med
medferdargildum phenytdins, ef pad er gefid samhlida rucaparibi.

CYP2C19 hvarfefni

Rucaparib jok Crmax fyrir omeprazoél 1,09 falt (90% ClI: 0,93 til 1,27) og AUCins 1,55 falt (90% CI: 1,32
til 1,83). Heettan & kliniskt malanlegum ahrifum lyfjagjafar samhlida prétonpumpuhemlum er ad
Ollum likindum litil (sj& kafla 5.2). EkKki er talin porf & ad adlaga skammta vid samhlida gjof lyfja sem
eru hvarfefni CYP2C109.

CYP3A hvarfefni

Rucaparib jok Crmax fyrir midazélam 1,13 falt (90% CI: 0,95 til 1,37) og AUCins 1,38 falt (90% ClI: 1,13
til 1,69). Geeta skal varudar vid samhlida gjof lyfja sem eru hvarfefni CYP3A og med prongan
leekningarlegan studul (t.d. alfentanil, astemizol, cisaprid, dihydroergotamim, ergotamin, fentanyl,
pimozid, quinidin, sir6limus, tacrélimus, terfenadin). Ihuga ma adlégun skammta, ef klinisk & vid
byggt & aukaverkunum sem fram koma.



Getnadarvarnir til inntoku

Rucaparib jok Cmax fyrir etinylestradiol 1,09 falt (90% CI: 0,94 til 1,27) og AUCast 1,43 falt (90% ClI:
1,15 til 1,77). Rucaparib jok Cmax fyrir levonorgestrel 1,19 falt (90% CI: 1,00 til 1,42) og AUCjast 1,56
falt (90% CI: 1,33 til 1,83). Engin skammtaadlogun er radlogd fyrir getnadarvarnir til inntéku sem
gefnar eru samhlida.

BCRP hvarfefni

Rucaparib jok Cmax fyrir rosuvastatin 1,29 falt (90% CI: 1,07 til 1,55) og AUCix 1,35 falt (90% CI:
1,17 til 1,57). Engin skammtaadlogun er radlogd fyrir lyf sem eru gefin samhlida og eru BCRP
hvarfefni.

P-gp hvarfefni
Rucaparib syndi engin &hrif & Ciax fyrir digoxin en jok litillega AUCo.721st (90% CI: 1,12 til 1,29) eda
1,20 falt. EKki er meelt med ad adlaga skammta vid samhlida gjof lyfja sem eru hvarfefni P-gp.

Milliverkanir & milli rucaparibs og annarra ensima og ferja var metin in vitro. Rucaparib er veikur
hemill fyrir CYP2C8, CYP2D6 og UGT1AL. Rucaparib heegdi & CYP2B6 i lifrarfrumum manna vid
tsetningu sem hefur kliniska pydingu. Rucaparib er 6flugur MATEL og MATE2-K hemill, midlungs
OCT1 hemill og veikur OCT2 hemill. Homlun & pessum ferjum geeti dregid ur brotthvarfi metformins
um nyru og minnkad upptoku metformins i lifur, geeta skal varudar pegar metformin er gefid samhlida
rucaparib. Klinisk pyding UGT1A1 hémlunar vegna rucaparibs er ekki 1jos. Gaeta etti varudar pegar
rucaparib er gefid samhlida UGT1AL hvarfefnum (p.e. irinotecan) hja sjuklingum med UGT1A1*28
(slakir umbrjotar) vegna mogulegrar aukningar a SN-38 Gtsetningu (virka umbrotsefni irindtekans) og
tengdra eiturverkana.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barnsburdaraldri/getnadarvarnir kvenna

Radleggja atti konum sem eru & barnsburdaraldri ad fordast ad verda barnshafandi medan peer fa
rucaparib meoferd. Radleggja skal sjuklingum ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd stendur
0g i 6 manudi eftir seinasta skammt af rucaparibi (sja kafla 4.5).

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun rucaparib hja barnshafandi konum.
Rannsoknir & dyrum hafa synt fram & eiturverkanir & exlun (sjé& kafla 5.3). Byggt & verkunarhaetti
lyfsins og forkliniskra upplysinga getur rucaparib valdid fosturskada veeri pad gefid barnshafandi
konum. Rubraca tti ekki ad nota & medan & pungun stendur nema ef kliniskt 4stand konurnar krefjist
medferdar med rucaparibi. Melt er med ad framkvaemt sé pungunarprof & konum & barneignaraldri
adur en medoferd er hafin.

Brjdstagjof

Engar rannséknir & dyrum hafa verid gerdar um pad hvort rucaparib skilst Gt i médurmjolk. Ekki er
vitad hvort rucaparib/umbrotsefni pess skiljist Ut i méourmjolk. EKKi er haegt ad utiloka &heettu fyrir
ungaborn sem eru & brjosti. Rubraca ma alls ekki nota & medan brjostagjof stendur.

par sem rucabarib getur valdid alvarlegum aukaverkunum hja brjéstmylkingum, skal ekki hafa born &
brjésti & medan medferd med Rubraca stendur og i 2 vikur eftir ad sidasti skammtur hefur verid tekinn
(sj& kafla 4.3).

Frj6semi
Engin gogn eru til vardandi ahrif rucaparib & frjosemi i ménnum. Skv. dyrarannséknum er ekki hagt

ao Utiloka ahrif & frjdsemi sem tengist notkun rucaparibs (sja kafla 5.3). Byggt a verkunarhatti pess
geeti rucaparib haft ahrif & frjdsemi manna.



4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Rubraca hefur litil &hrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjaklingum sem finna fyrir
mattleysi, 6gledi eda sundli medan & Rubraca medferd stendur ad syna var(d vid akstur eda notkun
veéla (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqgi

Heildar dryggisupplysingar vardandi rucaparib eru byggdar & upplysingum um 1.594 sjuklinga i
Kliniskum rannséknum & krabbameini i eggjastokkum sem fengu staklyfsmedferd med rucaparibi.
Sjuklingar voru atsettir fyrir rucaparibi i ad midgildi 7,4 méanudi.

Aukaverkanir sem komu fram hja > 20% af sjuklingum sem fengu medferd med rucaparibi voru
Ogledi, preyta/prottleysi, uppkdst, blddleysi, kvidverkir, bragdtruflun, heekkun ALAT, haekkun ASAT,
minnkud matarlyst, nidurgangur, daufkyrningafed og bl6dflagnafeed. Meirihluti aukaverkananna voru
veegar eda i medallagi alvarlegar (stig 1 eda 2).

Aukaverkanir af stigi sem var > 3 og komu fram hja > 5% af sjuklingum voru blddleysi (25%),
haekkun ALAT (10%), daufkyrningafeed (10%), preyta/prottleysi (9%) og bléoflagnafaed (7%). Eina

alvarlega aukaverkunin sem kom fram hja >2% sjaklinga var bl6dleysi (5%).

peer aukaverkanir sem oftast leiddu til minnkunar a skammti eda ad hlé vari gert & medferd voru

blodleysi (23%), preyta/prottleysi (15%), 6gledi (14%), bléoflagnafed (14%), daufkyrningafaed (10%)

og haekkun ALAT/ASAT (10%). Aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd med lyfinu var haett
fyrir fullt og allt komu fram hja 15% sjdklinga, algengast var ad tilkynnt vaeri um bl6dflagnafaed,
Ogledi, blddleysi og preytu/préttleysi.

Tafla yfir aukaverkanir

Tioni aukaverkana er flokkud samkvaemt MedDRA lifferaflokkum (SOC) med akjosanlegu
hugtaksordi (PTL). Tioni aukaverkana eru flokkadar sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100
til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma

orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 3. Tafla sem synir aukaverkanir eftir MedDRA liffeeraflokkum

Aukaverkanir

MedDRA flokkun
eftir lifferakerfum

Tioni allra CTCAE stiga

Tioni allra CTCAE af stigi 3 og
heerra

AEXIi gookynja,
illkynja og otilgreint

Algengar
Mergmisvoxtur/bradahvitbledi

Algengar
Mergmisvoxtur/bradahvitblaedi

(b.m.t blédrur og
separ)
BI64d og eitlar Mjdg algengar Mjdg algengar
Blddleysi °, blodflagnafaed °, Blddleysi °, daufkyrningafed
daufkyrningafed ®, hvitfrumufed ® | Algengar
Algengar Blodflagnafed °, daufkyrningafed
Eitilfrumnafaed ®, daufkyrningafed | med hita, hvitfrumufaed °
med hita eitilfrumnafad °
Onamiskerfi Algengar Sjaldgeefar
Ofneemi © Ofnaemi®
Efnaskipti og nering | Mjog algengar Algengar

Minni matarlyst, aukio kreatinin i
bl68i °, kolesterdlhaekkun °
Algengar

Vessapurrd

Minni matarlyst, vessapurrd,
kdlesterdlhaekkun °
Sjaldgeefar

Aukid kreatinin i bl6di °




Taugakerfi Mj6g algengar Sjaldgeefar
Bragdtruflun, sundl Bragdtruflun, sundl
Ondunarfeari, Mijog algengar Sjaldgeefar
brjésthol og midmeeti | Andnaud Andnaud
Meltingarfeeri Mjog algengar Algengar

Ogledi, uppkdst, nidurgangur
Meltingartruflun, kvidverkir

Ogledi, uppkost,
Nidurgangur, kvidverkir,

Algengar garnateppa®
Garnateppa ¢, munnbélga Sjaldgeefar
Meltingartruflun, munnbdlga
Lifur og gall Mjog algengar Mjdg algengar

Haekkun alanin aminotransferasa,
haekkun aspartat amindtransferasa

Haekkun alanin amindtransferasa,
heekkun aspartat amindtransferasa

Alengar Sjaldgeefar
Haekkun transaminasa ° Haekkun transaminasa °
Hd og undirhud Mijog algengar Sjaldgeefar

Ljosneemisvidbrogd, Utbrot
Algengar

Drofnudrduutbrot, handa- og
fotaheilkenni (palmar-plantar
erythrodysaesthesia syndrome),
hadrodi

Lj6snaemisvidbrogd, Utbrot,
dréfnudrdudtbrot, handa- og
fotaheilkenni

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir &
ikomustad

Mijog algengar
Preyta®, sétthiti

Algengar
preyta®
Sjaldgeefar
Sotthiti

a MDS/AML tidni er byggd & heildarfjélda 3.025 sjuklinga sem fengu einn skammt af rucaparibi til

inntoku.

© O O T

Inniheldur nidurstddur fra rannséknastofum
Algengustu atvikin sem vart vard vid voru m.a. ofnemi, lyfjaofnemi og proti/bjugur i andliti og augum.
par med talid garnateppa, teppa i digurgirni og teppa i smapérmum
par med talio preyta, préttleysi og svefnhofgi

Lysing & voldum aukaverkunum

Eiturverkun & bl6d

Aukaverkanir & bl6d ar 6llum CTCAE stigaflokkum sem tilkynnt var um voru blodleysi,
blédflagnafed og daufkyrningafaed hja 46%, 26% og 21% af sjuklingum, talid i sému r6d. Blddleysi
og blédflagnafad leiddu til pess ad medferd var hett hja 2% og 1% sjuklinga, talid i sému rod.
Aukaverkanir i bl6di med CTCAE stig 3 eda haerra komu upp hja 25% (blédleysi), 10%

(daufkyrningafaed) og 7% (blédflagnafaed) sjuklinga. Mergbaling med stig 3 eda heerra kom vanalega

upp seinna i medferdinni (eftir 2 eda fleiri manudi). Sja kafla 4.4 til ad minnka og stjérna ahattu.

Mergmisvoxtur/bradahvitbleedi
MDS/AML eru alvarlegar aukaverkanir sem eru sjaldgefar (0,5%) hja sjuklingum medan & medferd

stendur og i 28 daga 6ryggiseftirfylgni, og algengar (1,1%) hja 6llum sjuklingum, par med talid medan

a langtima eftirfylgnimedferd stendur (tidnin er reiknud & grundvelli 3.025 sjuklinga sem fengu ad
minnsta kosti einn skammt af rucaparibi til inntéku i &llum klinisku rannséknunum). I 3. stigs
rannsoknunum med samanburdi vid lyfleysu, ARIEL3 og ATHENA-MONO reyndist nygengi
MDS/AML medan & medferd st6d hja sjuklingum sem fengu rucaparib vera 1,6% og 0,5%, i peirri

rod. bott ekki veeri tilkynnt um nein tilvik medan & medferd stdd hja sjuklingum sem fengu lyfleysu,
hefur verid tilkynnt um sex tilvik medan & langtima 6ryggiseftirfylgni stod hja sjuklingum sem héféu
fengid lyfleysu. Allir sjaklingarnir voru med patti sem hjalpudu hugsanlega til vid préun MDS/AML,;
i 6llum tilvikum hofou sjuklingarnir adur fengid krabbameinslyfjamedferd byggda a platinulyfi og/eda
onnur lyf sem eru skadleg fyrir DNA. Sja kafla 4.4 til ad minnka og stjorna ahattu.



Eiturverkanir a meltingarfeeri

Tilkynnt var um uppkost og 0gledi hja 37% og 68% sjuklinga, talid i sému rod. peer voru yfirleitt a
lagu stigi (CTCAE stig 1 til 2). Tilkynnt var um kvidverki (& vid um kvidverki, verki i nedri hluta
kvidar og verki i efri hluta kvidar) hja 39% sjuklinga sem fengu rucaparib en slikt var einnig mjog
algengt hja (34%) sjuklingum sem fengu lyfleysu, liklega i tengslum vid undirliggjandi sjukdém. Sja
kafla 4.4 til ad minnka og stjorna ahzttu.

Ljosnaemi
Tilkynnt var um ljésnaemi a lagu stigi hja 10% sjuklinga (CTCAE stig 1 eda 2) og hja 0,2% sjuklinga
sem > CTCAE aukaverkun af stigi 3. Sja kafla 4.4 til ad minnka og stjorna &hettu.

Aukning aminotransferasa i sermi (ASAT/ALAT)

Aukaverkanir tengdar haekkun alanin aminétransferasa (ALAT) eda aspartat aminétransferasa (ASAT)
komu fram hja 39% (af 6llum stigum) og 10% (> CTCAE stig 3) sjuklinga. pessi tilvik komu fram &
fyrstu vikunum eftir ad rucaparib medferd hofst, gengu til baka, og tengdust mjog sjaldan bilirtbin
aukningu. Vart vard vio haekkun ALAT hja 37% (af 6llum stigum) og 10% (> CTCAE stig 3)
sjuklinga, haekkun ASAT hja 33% (af 6llum stigum) og 3% (> CTCAE stig 3) sjuklinga og haekkun
ALAT og ASAT hja 31% (af 6llum stigum) og 3% (> CTCAE stig 3) sjuklinga. Engin tilvik nddu
vidmidum um lifrarskada af voldum lyfja (Hy*s law criteria) og hugsanlega parf ad medhdndla
ALAT/ASAT hakkun med pvi ad gera hlé a medferd og/eda minnka skammta samkvamt lysingu i
toflu 2 (sja kafla 4.2). Flestir sjuklingar gatu haldid afram ad taka rucaparib hvort sem medferd var
haldid &fram eda ekki og &n endurkomu fravika a lifrarprofum af stigi > 3.

Aukning kreatinins i sermi

Aukning kreatinins i sermi kom fram hja 17% sjuklinga, adallega litilveeg til midlungs (CTCAE stig 1
eda 2), a fyrstu vikunum eftir ad rucaparib medferd hofst, 0,6% sjuklinga tilkynntu um aukaverkun af
CTCAE stigi 3. Aukning kreatinins & medan 4 medferd med rucaparib stendur geeti orsakast af hdmlun
a nyrnaferjunum MATEL og MATE2-K (sja kafla 4.5). bessi aukning kreatinins i sermi var
einkennalaus.

Aldradir

Hja sjuklingum > 75 é&ra jokst tidni nokkurra aukaverkana: haekkun kreatinins i bl6di (33%), sundl
(19%), kladi (16%) og minnistruflun (4%) komu oftar fram en hja sjuklingum < 75 &ra (16%, 14%,
11% og 1%, i peirri roa).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi (CLcr sem nam 30-59 ml/min.) jokst tioni
sumra aukaverkana af alvarleikastigi 3 eda heerra: Blddleysi (34%), daufkyrningafeed (13%),
blodflagnafeed (12%) og preyta/prottleysi (12%) og samantekin haekkun & ASAT/ALAT (12%) komu
oftar fram hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (CLcr > 90 ml/min.) (23%, 8%, 5%, 7% og
7%, i peirri rod).

Born
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad rannsaka lyfjahvorf rucaparib hja bérnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Engin sérstok medferd er til stadar vegna ofskdmmtunar & Rubraca, og einkenni ofskdmmtunar eru
ekki pekkt. Ef grunur vaknar um ofskémmtun skulu leeknar fylgja almennum studningsreglum og gefa

10


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

meoferd i samrami vio einkenni.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur &xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XKO03

Verkunarhattur og lyfhrif

Rucaparib er hemill fyrir fjol(ADP-rib6sa) polymerasa (PARP) ensim, p.m.t. PARP-1, PARP-2 og
PARP-3, sem gegna hlutverki i DNA vidgerdum. In vitro rannsoknir hafa synt ad frumudrepandi ahrif
rucaparib hafa i for med sér hdmlun & virkni PARP ensima og stédvun & PARP-DNA samstedum sem
leida til DNA skemmda, styrds frumudauda og frumudauda.

Synt hefur verid fram & ad rucaparib in vitro og in vivo hefur exlisdrepandi virkni 8 BRCA
stokkbreyttar frumulinur med ferli sem er kallad samverkandi drap en ferlid krefst pess ad tvé DNA
vidgerdarefnaferli vanti til ad fruman drepist. Auknar eiturverkanir & frumur og aukin exlishemjandi
virkni af véldum rucaparibs komu fram i frumulinum sem skorti BRCA1/2 og 63rum DNA.-
vidgeroargenum. Synt hefur verid ad rucaparib dregur Gr axlisvexti i masalikbnum med 6samgena
agraeoslu krabbameins Ur ménnum, hvort sem BRCA skortir eda ekki.

Klinisk verkun

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid langt gengnu krabbameini i eggjastokkum

Verkun rucaparibs var metin i ATHENA, 3. stigs, tviblindri, fjdlsetra rannsokn par sem 538 sjuklingar
med langt gengid pekjuvefskrabbamein i eggjastokkum, eggjaleidurum eda frumkomid krabbamein i
lifhimnu af hau stigi, sem hafa synt svorun vid fyrstavals krabbameinslyfjamedferd sem byggd er &
platinulyfi og skurdadgerd, voru skradir i rannsdknina. Svorun var skilgreind sem engin visbending
um versnun sjukdoémsins, hvorki geislafraeedileg eda med haekkun CA-125 (samkvaemt leidbeiningum
GCIG (Gynecological Cancer Intergroup) & einhverjum tima medan & fyrstavals medferdinni st6d og
annad hvort engin visbending um melanlegan sjukdém samkvemt RECIST v1.1, eftir fullkomid
brottnam med skurdadgerd, eda svorun (full svorun eda hlutasvorun) ef meelanlegur sjukdémur var til
stadar eftir skurdadgerd og fyrir krabbameinslyfjamedferd, eda GCIG CA-125 svorun ef 6malanlegur
sjukdomur var til stadar vid smu adstaedur.

Allir sjuklingar htfdu fengid 4 til 8 medferdarlotur med tveimur platinulyfjum (platinum-doublet) (par
a medal > 4 lotur af platinu/taxan samsetningu). Medferd med bevacizumabi var leyfd medan a
fyrstavals krabbameinslyfjamedferdinni stdd, en ekki medan & vidhaldsmedferd med rucaparibi stod.
Ollum sjtklingum var slembiradad innan 8 vikna fra fyrsta degi sidustu lotu
krabbameinslyfjamedferdar.

Sjuklingum var slembiradad (4:1) til ad fa rucaparib t6flur, 600 mg til inntdku tvisvar & dag (n = 427)
eda lyfleysu (n = 111). Medferd var haldid afram par til sjakdémurinn versnadi eda eiturverkanir urdu
of miklar eda i allt ad 2 ar. Slembir6dun var lagskipt eftir sjikdémsstodu ad lokinni
krabbameinslyfjamedferd (sjukdomsleifar & moti engum sjukddmsleifum), timasetningu skurdadgeroar
(adalskurdadgerd & moti skurdadgerd til ad fjarlaegja hluta exlisins medan & medferd stdo (interval
debulking)) og stddu lifmerkja. Stada lifmerkja var akvordud med pvi ad nota profio fyrir skerta
samsteeda endurrédun (homologous recombination deficiency, HRD) par sem lifmerkja-jakvaett var
&xli med HRD, skilgreint sem skadleg stokkbreyting BRCA i &xli [tBRCA] eda villigerd tBRCA
(tBRCA™) / mjog skert arfblendni erfdamengis (LOH™), og lifmerkja-neikvatt var &xli an HRD,
skilgreint sem tBRCA"/ Iitid skert arfblendni erfdamengis (LOH""),

Adal verkunarnidurstadan var lifun an versnunar sjukdoms samkvaemt mati rannséknaradila (invPFS),
en hun var metin samkveemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), Utgafu 1.1.
Mikilvaegir aukaendapunktar verkunar voru medal annars heildarlifun (OS) og hlutlaegt
svorunarhlutfall (ORR) samkvemt RECIST utgafu 1.1. Profanir & lifun an versnunar sjukdoms
samkvaemt mati rannsoknaradila, heildarlifun og hlutleegu svérunarhlutfalli voru stigskiptar: fyrst hja
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HRD hdpnum, sidan hja medferdarpydinu. Timi fra slembiréoun fram ad annarri versnun eda
daudsfalli (PFS2) var aukameling & nidurstodu.

Midgildi aldurs sjaklinga sem fengu rucaparib var 61 ar (bil: 30 til 83) og 62 ar (bil: 31 til 80) hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. ECOG fearnistada var 0 hja 69% sjuklinga sem fengu rucaparib og
68% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Af 538 sjuklingum sem slembiradad var til ad f& rucaparib eda
lyfleysu voru 75% med sjukdom af FIGO stigi 11l og 25% med sjukdom af stigi IV og 16% sjuklinga
syndu fulla svorun (CR) vid sidustu medferd sem byggd var & platinulyfi. Af 538 sjuklingum sem
slembiradad var til ad fa rucaparib eda lyfleysu voru 78% med pekjuvefskrabbamein i eggjastokkum,
13% med krabbamein i eggjaleidurum og 9% med frumkomid krabbamein i lifhimnu, flestir sjuklingar
(> 90%) hofdu @xli med vefjafraedileg einkenni i haluhimnum. I medferdarpydinu fengu sjiklingar ad
midgildi 6 lotur af krabbameinslyfjamedferd med tveimur platinulyfjum og 17,8% sjuklinga héféu
fengid bevacizumab medan a fyrstavals krabbameinslyfjamedferd stéd. Fyrsta adgerdin til ad fjarleegja
hluta &xlisins hafdi verid gerd hja 48,1% sjuklinga og 51,9% sjuklinga h6féu gengist undir
krabbameinslyfjamedferd til undirbinings (neo-adjuvant) sem fylgt var eftir med skurdadgerd til ad
fjarleegja hluta axlisins medan & medferd stdo.

I heildina voru 43% med HRD (21% voru med skadlega tBRCA stokkbreytingu og 22% med tBRCA™
/ LOHM) 44% voru HRD neikveedir (tBRCA™ / LOH"%) og 12% ho6fdu 6pekkta HRD stodu.

ATHENA syndi fram & tlfraedilega marktaeka yfirburdi hvad vardar lifun an versnunar sjukdoms
samkvaemt mati rannsdknaradila (invPFS) hja sjuaklingum sem var slembiradad til ad fa rucaparib
samanborid vid lyfleysu i HRD hépnum og hja medferdarpydinu. Nidurstodur fyrir invPFS med og an
skertra gagna (censoring) fyrir nyja krabbameinsmedferd og heimsoknir sem ekki var meett i voru
samkvaemar. Verkunarnidurstddur eru syndar i toflu 4 og myndum 1 og 2.

Tafla 4. Verkunarnidurstddur — ATHENA (mat rannséknaradila)

HRD hépur? Medferdarpydi2
Rubraca Lyfleysa Rubraca Lyfleysa
(n =185) (n =49) (n =427) (n=111)
Tilfelli lifunar an 80 31 230 78
versnunar®, n (%) (43,2) (63,3) (53,9) (70,3)
Lifun an versnunar, 28,7 11.3 20,2 9,2
midgildi i manudum (23,0; NR) (9,1; 22,1) (15,2; 24,7) (8,3;12,2)
(95% CI)
Ahattuhlutfall (95% CI) 0,47 0,52
(0,31;0,72) (0,40; 0,68)
P-qildi¢ 0,0005 <0,0001
Tilfelli heildarlifunar®, n 46 12 144 42
(%) (24,9) (24,5) (33,7) (37,8)
Heildarlifun, midgildi i NR NR NR 46,2
manudum
Ahattuhlutfall (95% CI) 0,84 0,83
(0,44; 1,58) (0,58;1,17)
P-gildi¢ 0,5811 0,2804
a  Felur i sér alla sjiklinga med skadlega tBRCA stokkbreytingu (N = 115) eda tBRCA™/ LOHM® (N = 119).
b Allir slembiradadir sjiklingar.
¢  Midgildi eftirfylgnitima var 26 manudir, badi fyrir rucaparib og lyfleysu.
d  P-gildi byggt a lagskipta logrank profinu.
e  Pegar dnnur bradabirgdagreiningin var gerd voru upplysingar um heildarlifun ekki tilbGnar (mature) (35%

sjuklinga hofdu latist); midgildi eftirfylgnitima var 37 manudir, badi fyrir rucaparib og lyfleysu.
NR: Nadist ekki.
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Mynd 1. Kaplan-Meier ferlar vardandi lifun an versnunar sjukdéms i ATHENA samkvamt

mati rannsoknaradila: Medferdarpydi

1.0
0.9 - Midgildi
(méanugir) 95% CI Bil
0.8 + — Rubraca 202 152247 0-38
C - S Lyfleysa 9.2 8.3-12.2 0-37
0.7 *
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Manudir
[ dheettu (tilvik)
Rubraca 427 (0) 351 (57) 245 (149) 190 (193) 114 (214) 42 (226) 7 (230) 0 (230)
Lyfleysa 111 (0) 72 (34) 42 (61) 31 (69) 14 (76) 5(78) 1(78) 0 (78)
Mynd 2. Kaplan-Meier ferlar vardandi lifun an versnunar sjukdéms i ATHENA samkvamt
mati rannséknaradila: HRD pyadi
1.0 Ao
0.9 Midgildi
(manuadir) 95% ClI Bil
0.8 - —— Rubraca 28.7 23.0-NA  0-37
----- Lyfleysa 11.3 9.1-22.1  0-33
0.7
0.6
e 0.5_ .........
> T
é N
- 044 T
-..+..+..:
0.3 - e REEREEES TEE &
0.2
0.1
0.0 4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Manudir
Tahettu (tilvik)
Rubraca 185 (0) 165 (12) 127 (46) 100 (66) 59 (74) 22 (79) 3 (80) 0 (80)
Lyfleysa 49 (0) 35(13) 22 (25) 18 (28) 8 (30) 2(3D) 031

Greiningar a undirhépum (lifun an versnunar sjukdéms samkvemt mati rannséknaradila)

Hj& HRD pydinu kom fram &hattuhlutfall sem nam 0,40 (95% CI [0,21; 0,75]) hj& undirhopi
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sjliklinga med tBRCA stokkbreytingu (n = 115). I undirhépi sjiklinga 4n tBRCA med LOH"™"
(n = 119) kom fram ahattuhlutfall sem nam 0,58 (95% CI [0,33; 1,01]). I undirh6pi HRD-neikveaedra
sjuklinga (n = 238) kom fram &hettuhlutfall sem nam 0,65 (95% CI [0,45; 0,95]).

Viohaldsmedferd vegna endurtekins krabbameins i eggjastokkum

Verkun rucaparibs var rannsokud i ARIEL3, tviblindri, fjdlsetra Kliniskri rannsokn par sem

564 sjuklingum med endurkomid pekjuvefskrabbamein i eggjastokkum, eggjaleidurum eda frumkomio
i lifhimnu sem hofdu synt fulla svérun eda svoérun ad hluta til vid krabbameinslyfjamedferd sem byggd
var & platinulyfi var slembiradad (2:1) til ad f& Rubraca toflur med 600 mg til inntdku tvisvar & dag
(n=375) eda lyfleysu (n=189). Medferd var haldid &fram par til sjukdéomur versnadi eda par til
Oasattanlegar eiturverkanir komu fram. Allir sjaklingarnir h6fdu synt svorun (fulla eda ad hluta til)
vid sidustu krabbameinslyfjamedferd sem byggd var & platinulyfi og voru med
krabbameinsmotefnavaka 125 (CA-125) undir edlilegum efri mérkum (ULN). Sjaklingum var
slembiradad innan 8 vikna eftir ad krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi lauk og notkun annarrar
vidhaldsmeoferdar var ekki leyfd. Sjuklingar mattu ekki hafa fengid rucaparib eda medferd med
66rum PARP hemli a4dur. Slembirédunin var lagskipt eftir bestu svorun vid sidustu platinumedferd
(full eda ad hluta til), tima fram ad versnun eftir nastsidustu medferd med platinulyfi (6 til

< 12 méanudir og > 12 méanudir) og lifmerkjum hvad vardar aexli (tBRCA, skert samstaed endurrodun
onnur en BRCA [nbHRD] og neikveed lifmerki).

Adal verkunarnidurstadan var invPFS, en hin var metin samkvaemt RECIST, utgafu 1.1 (v1.1). Lifun
an versnunar sjukdoms samkvaemt 6hadu blindudu mati geislafreedinga (IRR) var mikilveeg aukaleg
verkunarnidurstada. Aukaendapunktar verkunar voru medal annars heildarlifun (OS).

Medalaldur var 61 ar (a bilinu 36 til 85 ara); flestir sjuklingarnir voru af hvitum kynstofni (80%) og
allir voru med ECOG fernistodu sem nam 0 eda 1. Frumaxlid var ad finna i eggjastokkum hja flestum
sjuklingum (84%); flestir sjuklingar (95%) voru med vefjafraedileg einkenni i haluhimnum og greint
var fra vefjafredilegum einkennum hja 4% sjaklinga. Allir sjuklingar hofou fengid a.m.k. tveer
krabbameinslyfjamedferdir byggdar & platinulyfi adur (a bilinu 2 til 6) og 28% sjuklinga héfou fengid
a.m.k. prjar krabbameinslyfjamedferdir byggdar & platinulyfi adur. Alls syndu 32% sjuklinga fulla
svorun (CR) vid sidustu medferd. Timabilid &n versnunar fram ad naestsidustu medferd med platinulyfi
var 6-12 manudir hja 39% sjuklinga og > 12 manudir hja 61%. 22% sjuklinga sem fengu rucaparib
hofou adur fengid medferd med bevacizumabi og pad sama atti vid um 23% sjuklinga sem fengu
lyfleysu. Lydfraediupplysingar, sjikdémseinkenni i upphafi og fyrri medferdarsaga voru almennt med
svipudu snidi i rucaparib-armi og lyfleysuarmi.

Enginn sjuklinganna hafdi 4dur fengid medferd med PARP-hemli. Verkun Rubraca hefur ekki verid
rannsdkud vid vidhaldsmedferd hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd med PARP-hemli og
ekki er haegt ad segja til um hana byggt & fyrirliggjandi upplysingum.

Vefjasyni Ur exlum hjé 6llum sjuklingum (N=564) voru profud til pess ad kvarda jakveaeda stodu
HRD (skilgreind sem skadleg stokkbreyting BRCA i &xli [tBRCA] eda mjog skert arfblendni
erfdamengis). Blédsyni Ur 94% (186/196) sjuklinga med tBRCA voru metin med blddrannsdkn &
BRCA i kimlinu (gBRCA). Byggt & peim nidurstédum voru 70% (130/186) tBRCA sjuklinganna med
gBRCA-stokkbreytingu og 30% (56/186) voru med likamlega BRCA-stokkbreytingu.

ARIEL3 rannsoknin nadi adalendapunkti sinum og syndi fram a télfraedilega marktaeka yfirburdi hvad
vardar lifun an versnunar sjukdoms samkveemt mati rannséknaradila (invPFS) hja sjuklingum sem var
slembiradad til ad fa rucaparib samanborid vio lyfleysu hja medferdarpydinu og hvad vardar skerta
samsteeda endurrédun hja tBRCA-undirhdpunum. Mat & hlutfallstioni nygengis var i samraemi vid adal
endapunkta hja medferdarpydinu. Nidurstodur fyrir lifun &n versnunar sjukdéms eru teknar saman i
t6flu 5 og & mynd 3.
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Tafla5. Verkunarnidurstodur ar ARIEL3 (samantekt & markmidabundinni adalnidurstéou
(primary objective outcome): Lifun &n versnunar sjukdéms

Mat rannséknaradila

Mat & hlutfallstioni nygengis

Breyta

Rucaparib Lyfleysa Rucaparib Lyfleysa
Meoferdarpydi
Sjuklingar, n 375 189 375 189
Tilfelli lifunar an versnunar, 234 (62%) 167 (88%) 165 (44%) 133 (70%)
n (%)
Lifun &n versnunar, midgildi | 10,8 (8,3; 11,4) 5,4 (5,3-5,5) 13,7 (11,0; 19,1) 54 (51;5,5)
i manudum (95% Cl)

HR (95% CI)

0,36 (0,30; 0,45)

0,35 (0,28; 0,45)

p-gildi ® < 0,0001 < 0,0001

HRD hopur ©

Sjuklingar, n 236 118 236 118
Tilfelli lifunar an versnunar, 134 (57%) 101 (86%) 90 (38%) 74 (63%)
n (%)

Lifun &n versnunar, midgildi
i manudum (95% Cl)

13,6 (10,9; 16,2)

5,4 (5,1; 5,6)

22,9 (16,2, NA) 5,5 (5,1; 7,4)

HR (95% CI)

0,32 (0,24; 0,42)

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

p-gildi © <0,0001 <0,0001

tBRCA hopur ¢

Sjuklingar, n 130 66 130 66
Tilfelli lifunar an versnunar, 67 (52%) 56 (85%) 42 (32%) 42 (64%)
n (%)

Lifun an versnunar, midgildi
i manudum (95% Cl)

16,6 (13,4; 22,9)

5,4 (3,4;6,7)

26,8 (19,2; NA) 5.4 (4,9;8,1)

HR (95% Cl)

0,23 (0,16; 0,34)

0,20 (0,13; 0,32)

p-gildi © <0,0001 <0,0001

Hépur med minnkada jakvaeda arfblendni (LOH+) &n BRCA

Sjuklingar, n 106 52 106 52
Tilfelli lifunar &n versnunar, 67 (63%) 45 (87%) 48 (45%) 32 (62%)
n (%)

Lifun an versnunar, midgildi | 9,7 (7,9; 13,1) 54 (4,1;57) 11,1 (8,2; NA) 5,6 (2,9; 8,2)
i manudum (95% CI)

HR (95% CI)

0,44 (0,29; 0.66)

0,554 (0,35; 0,89)

p-gildi ®

< 0,0001

0,0135

Hépur med minnkada
neikvada arfblendni
(LOH-) &n BRCA

Sjuklingar, n

107 54

107 54

Tilfelli lifunar &n versnunar,
n (%)

81 (73%) 50 (93%)

63 (59%) 46 (85%)

Lifun an versnunar, midgildi
i manudum (95% Cl)

6,7 (54;9,1) 54 (53;74)

8,2 (5,6; 10,1) 5.3 (2,8; 5,5)

HR (95% CI)

0,58 (0,40; 0,85)

0,47 (0,31; 0,71)

p-gildi ®

0,0049

0,0003

a  Allir slembiradadir sjuklingar.

b Tvihlida p-gildi

¢  HRD felur i sér alla sjuklinga med skadlega kimlinu, likamlega BRCA-stokkbreytingu eda
stokkbreytingu sem er ekki tBRCA med mjog skerta arfblendni erfdamengis samkveemt kliniska

rannsoknarpréfinu.

d tBRCA felur i sér alla sjuklinga med skadlega kimlinu eda likamlega BRCA-stokkbreytingu

samkvaemt kliniska rannsoknarprofinu.
HR: Ahettuhlutfall. Gildi <1 eru rucaparibi i vil.
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NA: Nadist ekki
Cl: Oryggisbil

Mynd 3. Kaplan-Meier ferlar vardandi lifun an versnunar sjukdéms i ARIEL 3 samkveemt mati
rannsoknaradila: Medferdarpydi

1,0+

0,9 - ! Midgildi
5 (manudir) 95% CI Bil

0,8 5 ; —— Rubraca 10,8 8.3-11.4 0-33+4
- Lyfleysa 54 5,3-5,5 0-33+

0,7

0,6 —

0,5

Likur

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
0 2 4 6 8 w12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 3 36

Minudir
[ dheetu (tilvik)
Rubraca 375 (0) 279 (65) 207 (130) 128(186) 89 (205) 44 (222) 26 (226) 6 (234) 3(234) 0(234)
Lyfleysa 189 (D) 115 (65)  53(124)  13(160) 10 (162) 3 (166) 2(167) 1(167) 1 (167) 0(167)

Vid lokagreiningu & heildarlifun (70% upplysinga tilbanar (maturity)) var ahattuhlutfallid (HR) 1,00
(95% CI: 0,81; 1,22; midgildi 36 manudir fyrir rucaparib samanborid vid 43,2 manudi fyrir lyfleysu)
fyrir medferdarpydid (ITT). Fyrir HRD og tBRCA undirhépana var tilkynnt ahaettuhlutfall 1,01 (95%
Cl: 0,77; 1,32; midgildi 40,5 manudir fyrir rucaparib samanborid vid 47,8 manudi fyrir lyfleysu) og
0,83 (95% CI: 0,58; 1,19; midgildi 45,9 manudir fyrir rucaparib samanborid vid 47,8 manudi fyrir
lyfleysu), i sému réd. I kénnunargreiningum & undirhépi sjiklinga &n tBRCA stékkbreytingar (ekki
stigskiptum, undirpydi an tBRCA [LOH+, LOH-, LOH 06pekkt]), var ahattuhlutfallio fyrir heildarlifun
1,084 (95% CI: 0,841; 1,396; midgildi 32,2 manudir fyrir rucaparib samanborid vid 38,3 manudi fyrir
lyfleysu). Midgildi lifunar vid eftirfylgni hja 6llum sjaklingum var 77 méanudir (6,4 ar), a bilinu

2 dagar til 93 manudir (7,6 ar).

Vid lokagreininguna hoféu 89% sjuklinga i lyfleysuhopnum fengid ad minnsta kosti eina sidari
medferd, par af fengu 46% PARP-hemil. | rucaparib hpnum héféu 78% sjuklinga fengid ad minnsta
kosti eina sidari meoferd.

Raflifedlisfreedi hjartans

Gerd var greining a lengingu QTcF eftir péttni med gognum fra 54 sjaklingum med fost a&xli sem
fengu &framhaldandi skammta af rucaparib sem voru fra 40 mg einu sinni & dag til 840 mg tvisvar &
dag (1,4 falt af radlogoum leyfilegum skammti). Vid datlad midgildi Crmax Vvid jafnveegi eftir 600 mg af
rucaparib tvisvar & dag, var spad QTcF lenging fra grunngildi 11,5 msek. (90% CI: 8,77 til 14,2
msek.). bvi er &haettan fyrir kliniskt markteeka QTcF lengingu midad vid grunngildi (p.e. > 20 msek.)
litil.

Bdrn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad birta nidurstédur rannsékna & Rubraca i undirhopum
sjuklinga sem eru bérn med krabbamein i eggjastokkum (sja kafla 4.2 fyrir upplysingar um notkun

fyrir born).
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5.2  Lyfjahvorf

Utsetning rucaparibs i plasma, eins og pad er melt med Cmax 0g AUC, var u.p.b. i hlutfalli vid
skammtasteerd & akvorououm skdmmtum (40 til 500 mg daglega, 240 til 840 mg tvisvar & dag).
Jafnveaegi nadist eftir eina viku i medferd. Eftir endurtekna gjof tvisvar & dag, var uppséfnunin, byggd a
AUC fra 3,5 til 6,2 fold.

Frésog

Hjéa sjuklingum med krabbamein, eftir rucaparib 600 mg tvisvar & dag, var Cmax ad medaltali 1940
ng/ml vid jafnveegi og AUCo.1on Var 16900 Klst.-ng/ml med Tmax eftir 1,9 klukkustund. Medalnyting
eftir inntoku eins skammts af 12 til 120 mg af rucaparibi var 36%. Nyting fyrir 600 mg hefur ekki
verid akvordud. Hja sjuklingum med krabbamein, jokst Cmax um 20%, AUCo-24ist Um 38% 09 T max
seinkadi um 2,5 klukkustund, i kjélfar fiturikrar maltidar samanborid vid fastandi adstaedur. Ahrif
feedu & lyfjahvorf voru ekki talin kliniskt marktek. Rucaparib méa gefa med eda an faedu.

Dreifing

In vitro proteinbinding Rucaparib er 70,2% i mannaplasma vid medferdarpéttni. Rucaparib bindst
frekar raudum blédkornum med bldd/plasma-péttnihlutfallid 1,83. Hja sjuklingum med krabbamein
var dreifingarrdmmal rucaparibs vid jafnveegi 113 | til 262 | eftir stakan skammt i blazed af 12 mg til
40 mg af rucaparibi.

Umbrot

I in vitro umbrotnar rucaprib adallega fyrir tilstilli CYP2D6 og ad minna marki fyrir tilstilli CYP1A2
og CYP3A4. | lyfjahvarfagreiningu hja sjuklingahdpi kom enginn kliniskt marktsekur munur &
lyfjahvorfum fram medal sjuklinga med mismunandi CYP2D6 svipgerdir (p.m.t. slaka umbrjéta, n=9;
millistigsumbrjéta, n=71; edlilega umbrjota, n=76; og 6fluga umbrjota, n=4) eda sjuklinga med adrar
CYP1AZ2 svipgerair (p.m.t. edlilega umbrjota, n=28, ofurérvar (hyperinducers) n=136).
Nidurstddurnar attu ad tulka med varud vegna takmarkadrar framsetningar sumra arfgerdaundirhdpa.

Eftir ad stakur skammtur af [**C]-rucaparibi til inntoku var gefinn sjiklingum med fost axli
samsvaradi Obreytt rucaparib 64,0% geislavirkninnar i blédvokva. Oxun, N-afmetylun, N-metylun,
glukardnidun og N-formylerun voru meginumbrotaferli rucaparibs. Pad umbrotsefni sem kom fram i
mestu magni var M324 sem verdur til 0r rucaparibi vio amindsviptingu med oxun og pad samsvaradi
18,6% geislavirkninnar i blédvokva. M324 hafdi a.m.k. 30-falt minni virkni in vitro en rucaparib gegn
PARP-1, PARP-2 og PARP-3. Onnur minnihattar umbrotsefni samsvérudu 13,8% geislavirkninnar i
bléovokva. Rucaparib samsvaradi 44,9% geislavirkni i pvagi og 94,9% i heegdum; M324 samsvaradi
50,0% geislavirkni i pvagi og 5,1% i haeegdum.

Brotthvarf

Uthreinsun var fra 13,9 til 18,4 I/Klst. eftir stakan skammt af rucaparibi 12 mg til 40 mg i blazd. Eftir
ad sjuklingum var gefinn stakur skammtur til inntoku med 600 mg af [**C]-rucaparibi skiludu 89,3%
af heildargeislavirkninni sér ad medaltali, og par af skiludu 71,9% sér ad medaltali i haegdum og
17,4% i pvagi 288 Kist. eftir skommtun. Niutiu prosent af peim hluta sem kom fram i heegdum komu
fram innan 168 Kist. eftir skommtun. Medalhelmingunartimi (i) rucaparibs var 25,9 Kist.

Milliverkanir vio Iyf

I in vivo var synt fram & ad rucaparib veeri hvarfefni P-gp og BCRP en ekki hvarfefni nyrnaferja
OAT1, OAT3 0g OCT?2, eda lifraferja OAPT1B1 og OATP1B3. EKKki er heegt ad ttiloka ahrif P-gp og
BCRP hemla & lyfjahvorf rucaparibs.

I in vitro hamladi rucaparib afturkraeft CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, og CYP3A og ad minna marki
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CYP2C8, CYP2D6 og UGT1A1. Rucaparib drvadi CYP1A2 og haegdi & CYP2B6 og CYP3A4 i
lifrarfrumum manna vid medferdardtsetningu.

I in vitro er Rucaparib 6flugur MATE1 og MATE2-K hemill, midlungs OCT1 hemill, og veikur OCT2
hemill. Vid kliniska utsetningu hamladi rucaparib ekki gallsalts utflutningsdeelunni (BSEP),
OATP1B1, OATP1B3, OAT1 og OATS3. EKKi er haegt ad utiloka ad fullu hemlun rucaparibs & MRP4
vid kliniska utsetningu. Engar milliverkanir vio MRP2 eda MRP3 komu fram in vitro vid kliniska
Gtsetningu fyrir rucaparib. Hins vegar sast veeg tvipeetta virkjun og hdmlun a MKP2 og péttnihad
hémlun @ MRP3 sast vid péttni sem var haerri en Crmax rucaparibs i plasma. Klinisk pyding MRP2 og
MRP3 i pdrmum er ekki pekkt. I in vitro hamlar rucaparib BCRP og P-gp Gtfledisferjur. Engin
markteek P-gp hdmlun sast in vivo (sjé kafla 4.5).

Greiningar & lyfjahvorfum benda til ad 6liklegt sé ad samhlida notkun prétonpumpuhemla hafi
markteek Klinisk ahrif & lyfjahvorf rucaparibs. EkKi er haegt ad leggja fram dkvedna nidurstddu
vardandi ahrif samhlida notkunar a rucaparib og préténpumpuhemla vegna pess ad skammtastaerd og
timi lyfjagjafar hefur ekki verid skrad i smaatridum fyrir prétonpumpuhemla.

Lyfjahvorf i sérstokum sjuklingahdépum

Aldur, kynpéttur og likamspyngd

Eftir lyfjahvarfagreiningu fundust engin markteaek tengsl milli &ztladrar Gtsetningar vid jafnveegi og
aldurs, kynpattar eda likamspyngdar sjuklings. Sjuklingar sem voru hluti af pydinu i
lyfjahvarfarannsokninni voru & aldrinum 21 og 86 ara (58% < 65 ara, 31% 65-74 &ra og 11% >

75 &ra), 82% voru hvitir og likamspyngd var milli 41 og 171 kg (73% voru med likamspyngd > 60

kg).

Skert lifrarstarfsemi

pydisgreining lyfjahvarfa var gerd til ad meta ahrif skertrar lifrarstarfsemi & uthreinsun rucaparibs hja
sjuklingum sem fengu rucaparib 600 mg tvisvar & dag. Engin kliniskur mikilveegur mismunur kom
fram hj& 34 sjuklingum sem voru med veegt skerta lifrarstarfsemi (heildar bilirabin < en edlileg efri
mork [ULN] og AST > ULN eda heildar bilirabin > 1,0 til 1,5 sinnum ULN og hvada gildi AST sem
er) og 337 sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi. I rannsokn par sem mat var lagt & lyfjahvorf
rucaparibs hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi voru sjuklingar med i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (N=8, viomid samkvamt National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working
Group; heildargallraudi > 1,5 - < 3 sinnum ULN) med 45% haerra AUC-gildi fyrir rucaparib eftir
stakan 600 mg skammt samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (N=8). Gildi Crax €0a
Tmax VOru svipud hja badum hopunum. Engin gogn eru til um sjuklinga med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannséknir & rucaparib hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi hafa verid gerdar.
pydisgreining & lyfjahvorfum var gerd til ad meta ahrif skertrar nyrnastarfsemi & Gthreinsun rucaparibs
hja sjuklingum sem fengu rucaparib 600 mg tvisvar & dag. Sjuklingar med veegt skerta nyrnastarfsemi
(N=149; Clcr milli 60 og 89 ml/min. metid samkvemt Cockcroft-Gault adferdinni) og sjuklingar med
i medallagi skerta nyrnastarfsemi (N=76; CLcr milli 30 og 59 ml/min.) syndu u.p.b. 15% til 33%
heerra AUC vid jafnveegi, talid i sdmu r6d, samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi
(N=147; CLcr haerra eda jafnt 90 ml/min.). Lyfjahvorf rucaparibs hjé sjaklingum med CLcr minna en
30 ml/min. eda hja sjuklingum i bl6dskilun eru ekki pekkt (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almennar eiturverkanir

Nidurstddur okliniskra rannsokna & eiturverkunum rucaparibs til inntdku voru yfirleitt sambeerilegar
pbeim aukaverkunum sem komu upp i klinisku rannsoknunum. I rannsokn & eiturverkunum eftir
endurtekna skammta i allt ad prja manudi hja rottum og hundum voru markliffeerin, meltingar-,
bl6dmyndandi- og sogaeda kerfin. pessar nidurstodur komu fram vid Gtsetningu sem var minni en su
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sem kemur fram hja sjaklingum sem fa medferd med radlogdum skdmmtum og voru ad mestu gengnar
til baka & 4 vikum eftir ad haett var skammtagjof. In vitro, var ICso rucaparibs & méti hinu ,,ether-a-go-
go“ -skylda geni (hERG) manna 22,6 UM, sem er u.p.b. 13 sinnum harra en Cmax hjé sjuklingum sem
fa radlagda skammta.

Blazdargjof rucaparibs i rottu og hundi kélludu fram ahrif a hjarta vid hatt Crax (5,4 til 7,3 falt heerri
en hja sjuklingum), en ekki vid leegra Cmax (1,3 til 3,8 falt heerri en sjaklingum). Engin ahrif fundust &
hjarta med inngjof rucaparibs i rannséknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta vid Crax
rucaparibs sem var sambeerilegt vid pad sem fram kom i sjaklingum. b4 svo ad engin ahrif & hjarta
hafi komid fram i kjolfar inntoku skammta er vegna nidurstadna Ur rannséknum & gjof lyfsins i blaaeo
ekki haegt ad atiloka ahrif & hjarta pegar rucaparib er gefid til inntoku.

Krabbameinsvaldandi dhrif

Rannsdknir & krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar fyrir rucaparib.

Eiturverkanir & erfoaefni

Rucaparib var ekki stokkbreytandi i Ames proéfi (afturvirkar stokkbreytingar i bakterium). Rucaparib
orvadi fravik i byggingu litninga i in vitro mannaeitilfrumu litningafraviksprofi.

Eiturverkanir & exlun

I rannsokn & proska fosturvisa og fostra hja rottum orsakadi rucaparib fosturvisadauda eftir hreidrun
vid dtsetningu um pad bil 0,04 sinnum af AUC manna vid radlagdan skammt.

Rannsoknir & frjésemi hafa ekki verid gerdar med rucaparib. Engin ahrif & frjosemi karlkyns né
kvenkyns rotta eda hunda komu fram i 3 manada rannsokn & almennum eiturverkunum vid Gtsetningu
sem var a milli 0,09 og 0,3 sinnum AUC manna vid rddlagdan skammt. Ekki er haegt ad Gtiloka
mogulega ahattu midad vid oryggismorkin. Ad auki getur rucaparib mogulega haft skadleg ahrif &
frjosemi, midad vid verkunarhatt pess.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési

Natrium sterkja glykoélat (Tegund A)

Vatnsfri Kisilkvoda, kisill

Magnesiumsterat

Rubraca 200 mg filmuhudadar t6flur

Tofluhud

Polyvinyl alkohdl (E1203)

Titandioxid (E171)

Macrogol 4000 (E1521)

Talkum (E553b)

Brilliant Blue FCF, Aluminium Lake (E133)
Indigo Carmine Aluminium Lake (E132)
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Rubraca 250 mg filmuhUdadar t6flur

Tofluhid

Polyvinyl alkohdl (E1203)
Titandioxid (E171)
Macrogol 4000 (E1521)
Talkum (E553b)

Rubraca 300 mg filmuhUdadar t6flur

Tofluhid

Polyvinyl alkohdl(E1203)

Titandioxid (E171)

Macrogol 4000 (E1521)

Talkim (E553b)

Jarnoxio gult (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

5 ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE glas, med pélyprépylen (PP) innsigludu loki, inniheldur 60 toflur. Sérhver askja inniheldureitt
glas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vin
Austurriki

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/17/1250/001

EU/1/17/1250/002
EU/1/17/1250/003
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 24. mai 2018.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4. mars 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
Almac Pharma Services Ltd

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

Bretland

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 POKD

irland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja Vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EBDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun

um aheattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjérnun:

. AQd beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar &haettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun &heettu) neest.

. Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:
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Lysing

Timamork

Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES):

Til ad rannsaka frekar verkun rucaparib staklyfsmedferdar vid vidhaldsmedferd hja
fullordnum sjaklingum med langt gengid (FIGO stig 111 og V),
pekjuvefskrabbamein i eggjastokkum, eggjaleidurum eda frumkomid krabbamein i
lifhimnu af hau stigi sem hafa synt svérun (fulla svérun eda hlutasvérun) ad lokinni
fyrstavals krabbameinslyfjamedferd sem byggd er & platinulyfi, skal
markadsleyfishafi leggja fram lokagreiningu & heildarlifun i 3. stigs, slembiradadri,
tviblindri ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu, CO-338-087.

30. jani 2027
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

| 1. HEITILYFS

Rubraca 200 mg filmuhudadar toflur
rucaparib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur rucaparib kamsylatid sem samsvarar 200 mg af rucaparib.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhudadar toflur.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID'F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vin
Austurriki

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1250/001

13. LOTUNUMER

Lotunr.

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rubraca 200 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKING A GLASI

1. HEITI LYFS

Rubraca 200 mg toflur
rucaparib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur rucaparib kamsylatid sem samsvarar 200 mg af rucaparib.

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vin
Austurriki

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1250/001

13.

LOTUNUMER

Lotunr.

| 14,

AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR
‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
‘ 17 EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

| 1. HEITILYFS

Rubraca 250 mg filmuhudadar toflur
rucaparib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur rucaparib kamsylatid sem samsvarar 250 mg af rucaparib.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhudadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID'F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vin
Austurriki

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1250/002

13. LOTUNUMER

Lotunr.

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rubraca 250 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKING A GLASI

1. HEITI LYFS

Rubraca 250 mg toflur
rucaparib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur rucaparib kamsylatid sem samsvarar 250 mg af rucaparib.

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 toflur.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vin
Austurriki

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1250/002

13.

LOTUNUMER

Lotunr.

| 14,

AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR
‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18.

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

| 1. HEITILYFS

Rubraca 300 mg filmuhudadar toflur
rucaparib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur rucaparib kamsylatid sem samsvarar 300 mg af rucaparib.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhudadar toflur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vin
Austurriki

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1250/003

13. LOTUNUMER

Lotunr.

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rubraca 300 mg

‘ 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKING A GLASI

1. HEITI LYFS

Rubraca 300 mg toflur
rucaparib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur rucaparib kamsylatid sem samsvarar 300 mg af rucaparib.

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 toflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vin
Austurriki

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/17/1250/003

13. LOTUNUMER

Lotunr.

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Rubraca 200 mg filmuhtdadar toflur

Rubraca 250 mg filmuhudadar toflur

Rubraca 300 mg filmuhudadar téflur
rucaparib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknis, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedings ef porf er & frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. EKki méa gefa pad 6drum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjikdémseinkenni sé ad raeda.

o Latio leekni, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Rubraca og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rubraca

Hvernig nota 4 Rubraca

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Rubraca

Pakkningar og adrar upplysingar

ook wnE

1. Upplysingar um Rubraca og vid hverju pad er notad

Upplysingar um hvad Rubraca er og hvernig pad virkar
petta lyf inniheldur virka efnid rucaparib. Rubraca er krabbameinslyf einnig pekkt sem ,,PARP (fjol
adendsin difosfat-ribdsa pélymerasa) hemill”.

Sjuklingar med breytingar (stokkbreytingar) i genum sem kollud eru BRCA eiga i haettu ad préa med
sér margar tegundir krabbameins. Rubraca hindrar ensim sem gerir vid skemmt DNA i
krabbameinsfrumum, sem veldur dauda peirra.

Vid hverju Rubraca er notad
Rubraca er notad til ad medhondla dkvedna tegund krabbameins i eggjastokkum. Lyfid er notad sem
vidhaldsmedferd strax ad lokinni krabbameinslyfjalotu sem hefur haft &xlisminnkandi ahrif.

2. Adur en byrjad er ad nota Rubraca

Ekki mé& nota Rubraca

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir rucaparibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

o ef pu ert med barn & brjdsti

Ef pu ert ekki viss, lattu laekni, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding vita adur en pu tekur Rubraca.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Rubraca er notad.

Blédprufur

Leeknirinn eda hjukrunarfreedingur munu taka blodprufur til ad gera bl6dkornatalningu:
o adur en medferd med Rubraca hefst

° i hverjum manudi sem medferd med Rubraca stendur yfir
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Petta er vegna pess ad Rubraca getur valdid lagri talningu &:

o raudum bl6dfrumum, hvitum bl6dfrumum, blodflégum. Sjé kafla 4 fyrir frekar upplysingar.
Merki og einkenni blédkornafaedar eru medal annars hiti, sykingar, marblettir og blaedingar.

) bl6dkornafaed getur verid merki um alvarlegan beinmergssjukdom - svo sem ,,mergmisvoxt”
(MDS) eda ,,bréda hvitblaedi” (AML). Vera ma ad leeknirinn geri prof til ad skoda hvort
beinmergurinn sé edlilegur.

Leeknirinn mun lika gera vikuleg prof, ef pu ert med lagt bléokornatal yfir lengri timi. Vera mé ad
heetta purfi medferd med Rubraca pangad til blodkornatal hefur aukist.

Varud skal hofd i beinu solskini

PU geetir s6lbrunnid audveldar medan & medferd med Rubraca stendur. betta pydir ad pu attir ad:
. varast beint solarljos og ekki nota sélbekki & medan pu tekur Rubraca

o klaedast fatnadi sem hylur handleggi, h6fud og feetur

o nota sélarvorn og varasalva med sélarvérn med SPF 50 eda meira.

Einkenni sem pu ettir ad pekkja

Taladu vid lzekni ef pu ert med dgledi, hefur verid med dgledi (uppkost) eda ef pu hefur verio med
nidurgang eda kvidverki. betta eru merki og einkenni pess ad Rubraca hafi ahrif & magann eda
parmana.

Bdrn og unglingar
Ekki skal gefa bérnum yngri en 18 &ra Rubraca. Lyfid hefur ekki verid rannsakad hja pessum
aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Rubraca

Latid laekninn, lyfjafraeeding eda hjukrunarfraeding vita um oll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. betta er vegna pess ad Rubraca getur haft ahrif & hvernig sum
onnur lyf verka. Einnig geta sum onnur lyf haft ahrif & verkun Rubraca.

Lattu leekni, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita, einkanlega ef pd notar eftirfarandi lyf:
blédpynnandi lyf sem hjalpa bl6drennsli, svo sem warfarin

krampalyf sem notud eru til ad medhdndla krampa (flog) og flogaveiki - svo sem phenytdin
kolesterolslekkandi lyf - svo sem rosuvastatin

lyf vid magavandamalum - svo sem cisaprid, omeprazol

lyf sem baela ofneemiskerfid - svo sem cyclosporin, sirélimus eda tacrélimus

lyf vio migreni eda héfudverk - svo sem dihydréerg6tamin eda ergétamin

Iyf til medferdar vid miklum sarsauka - svo sem alfentanil eda fentanyl

lyf vid 6sjalfradum hreyfingum eda gedreenum sjukdémum - svo sem pimézid
blédsykurslaekkandi lyf eda lyf sem eru notud til ad medhdndla sykursyki - svo sem metformin
Iyf til ad medhondla éjafnan hjartslatt - svo sem digoxin eda quinidin

ofnemislyf - svo sem astemizdl eda terfandin

lyf sem notud eru til ad valda syfju eda svefnhofgi - svo sem midazélam

vOdvaslakandi lyf - svo sem tizanidin

astmalyf - svo sem theophyllin

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum,
hjakrunarfraedingi eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
o Ekki er meelt med ad taka Rubraca medan & medgdngu stendur Petta er vegna pess ad pad geeti

haft skadleg ahrif & hid 6fedda barn.
o Melt er med ad framkvaemt sé pungunarpréf a konum a barneignaraldri adur en medferd er
hafin.
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Brjostagjof

o Pad ma alls ekki gefa brjést medan & medferd med Rubraca stendur og i tveer vikur eftir ad
sidasti skammitur er tekinn. betta er af pvi ad ekki er vitad hvort rucaparib skiljist at i
brjéstamjolk.

Getnadarvarnir

o Konur sem geta ordid barnshafandi verda ad nota érugga getnadarvorn (verju):
- & medan medferd med Rubraca stendur og
- i 6 manudai eftir ad hafa tekid seinasta skammtinn af Rubraca.
Petta er vegna pess rucaparib getur haft ahrif & 6faett barnid.

o Taladu vid lekni eda lyfjafreeding um bestu getnadarvornina.

Akstur og notkun véla
Rubraca getur haft ahrif & getu pina til ad aka eda nota verkferi eda vélar. Vertu varkar ef pu ert preytt
eda finnur fyrir 6gledi.

Rubraca inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Rubraca

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjikrunarfraedingur hafa sagt til um. Ef ekki er
ljost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingi.

Hve mikid & ad taka

o Venjulegur radlagour skammtur er 600 mg tvisvar a dag. betta pydir 1.200 mg heildarskammt &
dag. Ef pa hefur tilteknar aukaverkanir getur laeknirinn meelt med leekkudum skammti eda
stodvad timabundid medferdina.

o Rubraca faest i 200 mg, 250 mg eda 300 mg toéflum.

Ad taka lyfid

o Taktu lyfid einu sinni ad morgni og einu sinni ad kvéldi, med u.p.b. 12 kist. millibili.

o PU getur tekid téflurnar med eda an matar.

o Ef pu kastar upp (zelir) eftir ad hafa tekid Rubraca inn, skaltu ekki taka annan skammt. Taktu
naesta skammtinn & hefdbundnum tima.

Ef tekinn er staerri skammtur Rubraca en malt er fyrir um
Ef pa tekur fleiri toflur en pa eettir, skaltu lata leekninn pinn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding
tafarlaust vita. PU geetir purft leeknisadstod.

Ef gleymist ad taka Rubraca

o Ef pu gleymir ad taka skammt skaltu sleppa peim skammti. Taktu sidan naesta skammt &
hefdbundnum tima.

. EkKki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem hefur gleymst ad taka.

Ef heett er ad taka Rubraca
. Mikilveegt er ad taka Rubraca a hverjum degi - eins lengi og leeknirinn avisar pvi fyrir pig.
o Ekki haetta ad taka lyfid &n pess ad raeda vid lekninn fyrst.

Leitio til laeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun
lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi aukaverkunum. pu
geetir purft brada leeknismedferao:

Mjog algengar (geta komid fram hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o meedi, preyta, ol hud, hradur hjartslattur - petta getur verid merki um raudblodkornafeed
(bléoleysi)

o marblettir eda blaedingar vara lengur en venjulega pegar pa meidir pig - petta getur verid merki
um lagt magn af bléoflégum (blodflagnafaed)

o hiti eda syking - petta getur verid merki um lagt magn af hvitblédkornum (daufkyrningafaed)

Adrar aukaverkanir eru medal annars:

Mjog algengar (geta komid fram hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
ogledi

preytutilfinning

uppkost

magaverkir

breytingar & bragdskyni

6edlilegar blodprufur - aukning lifrarensima samkveemt blodprufu
lystarleysi

nidurgangur

6edlilegar blodprufur - haekkun & kreatiningildum i bl6di
ondunarerfidleikar

svimi

solarbruni

brjdstsvidi

hatt kolesterol

Utbrot

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

vessapurrd

klaoi

ofnaemisvidbrdgad (t.d. proti i andliti og augum)

rodi, bolga og sarsauki i 16fum og/eda iljum

raudir blettir & hud

teppa i maga eda pérmum

alvarlegur beinmergssjukddémur svo sem ,,mergmisvoxtur” (MDS) eda ,,bradahvitblaedi” (AML)
(sja kafla 2)

) S&r i munni

Tilkynning aukaverkana

Latid leekni, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Rubraca
Geymid lyfid par sem born hvorki né til né sja.

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og & glasinu eftir EXP.
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Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rubraca inniheldur

o Virka innihaldsefnid er rucaparib.

Rubraca 200 mg filmuhudadar t6flur: Sérhver filmuh(dud tafla inniheldur rucaparib kamsylat
sem samsvarar 200 mg af rucaparibi,

Rubraca 250 mg filmuhudadar t6flur: Sérhver filmuh(dud tafla inniheldur rucaparib kamsylat
sem samsvarar 250 mg af rucaparibi,

Rubraca 300 mg filmuhudadar téflur: Sérhver filmuhadud tafla inniheldur rucaparib kamsylat
sem samsvarar 300 mg af rucaparibi.

. Onnur innihaldsefni eru:
- Innihald t6flu: Orkristalladur, selluldsi, natrium sterkja glykolat (Tegund A),vatnsfri
kisilkvoda, kisill og magnesiumsterat.
- Tofluhtdun:
Rubraca 200 mq filmuhudadar toflur:
Polyvinyl alkéhél (E1203), titanium dioxid (E171), macrogdl 4000 (E1521), talkim
(E553D), brilliant blue FCF aluminium lake, og indigo carmine aluminium lake (E132).

Rubraca 250 mg filmuhudadar t6flur:
Polyvinyl alkéhol, (E1203), titanium dioxié (E171), macrogél 4000 og talkim
(E553b).

Rubraca 300 mg filmuhudadar t6flur,
Polyvinyl alkéhél (E1203), titanium dioxid (E171), macrogél 4000 (E1521) og talkim
(E553Db) og gult jarnoxid (E172).

Lysing & atliti Rubraca og pakkningasteerdir

o Rubraca 200 mg filmuhutdadar t6flur eru blaar, hringlaga, filmuhudadar téflur med ,,C2” merktu
a einni hlidinni.

o Rubraca 250 mg filmuhudadar t6flur eru hvitar, demantslaga, filmuhidadar t6flur med ,,C25”
merktu & einni hlidinni.

o Rubraca 300 mg filmuhudadar toflur eru gular, spordskjulaga, filmuhtdadar toflur med ,,C3”
merktu & einni hliginni.

Rubraca kemur i plastglasi. Hvert glas inniheldur 60 filmuhtdadar toflur.

Markadsleyfishafi
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vin
Austurriki
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Framleidandi

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,
Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA

Bretland

eda

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 POKD

irland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Italia

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

Deutschland Nederland

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

Espafa Osterreich

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

France United Kingdom (Northern Ireland)

Tél: +33 (0)149116680

Tel: +44 (0)800 0093361
Ireland
Tel: +353 1800800704

bnarapus, Ceska republika, Danmark, Eesti, EALada, Hrvatska, Island, Kvnpog, Latvija,
Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Malta, Norge, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenska republika, Suomi/Finland, Sverige:

Tel: +353 16950030

pessi fylgisedill var sidast uppferour i

ppplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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