I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS
Rubraca 200 mg apvalkotas tabletes

Rubraca 250 mg apvalkotas tabletes
Rubraca 300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Rubraca 200 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur rukapariba kamsilatu, kas atbilst 200 mg rukapariba (rucaparib).

Rubraca 250 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur rukapariba kamsilatu, kas atbilst 250 mg rukapariba (rucaparib).

Rubraca 300 mg apvalkotas tabletes

Katra tablete satur rukapariba kamsilatu, kas atbilst 300 mg rukapariba (rucaparib).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Rubraca 200 mg apvalkota tablete

Zila, 11 mm, apala apvalkota tablete ar iespiestu uzrakstu “C2”.

Rubraca 250 mg apvalkota tablete

Balta, 11 x 15 mm, rombveida apvalkota tablete ar iespiestu uzrakstu “C25”.

Rubraca 300 mg apvalkota tablete

Dzeltena, 8 X 16 mm, ovala apvalkota tablete ar iespiestu uzrakstu “C3”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rubraca ir indicgtas ka monoterapija uzturosai arst€Sanai pieaugusam pacient&m ar progresgjosu
(FIGO III un 1V stadija), augstas diferenciacijas pakapes olnicu epitélija, olvadu vai primaru
peritonealo vézi, kuram ir atbildes reakcija (pilniga vai dalg&ja) pec pirmas izvéles platinu saturosas
kimijterapijas pabeigSanas.

Rubraca ir indic€tas ka monoterapija uzturosai arst€§anai picaugusam pacienteém ar augstas
diferenciacijas pakapes, pret platina terapiju jutigu olnicu epit€lija, olvadu vai primara peritoneala
veéza recidivu, kuram ir atbildes reakcija (pilniga vai dalgja) uz platinu saturoSu kimijterapiju.



4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstesana ar Rubraca ir jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.
Devas

Ieteicama Rubraca deva ir 600 mg, lietojot divreiz diena, kas ir Iidzvertigs kopg€jai dienas devai
1 200 mg.

Rubraca lietosana jauzsak ne velak ka 8 nedelas p&c platinu saturosas kimijterapijas sheémas pedgjas
devas.

Arstésanas ilgums

Progresejosa olnicu veza pirmas izveles uzturosa terapija

Pacientes var turpinat arstésanu lidz slimibas progreséSanai, nepienemamai toksicitatei vai 2 gadus
ilga arstésanas kursa beigam.

Pret platina terapiju jutiga olnicu véZa recidiva uzturosa terapija
Pacientes var turpinat arstéSanu lidz slimibas progresg€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Ja p&c Rubraca lietoSanas paciente vemj, pacientei deva nav atkartoti jalieto un ir jalieto nakama
planota deva.

Izlaistas devas
Ja deva ir izlaista, pacientei jaatsak Rubraca lietoSana ar nakamo planoto devu.

Devu pielagosana nevélamu blakusparadibu gadijuma

Nevelamas blakusparadibas var arstét partraucot devu lietoSanu un/vai samazinot devu vid&ji smagu
un smagu reakciju (t.i., CTCAE 3. vai 4. pakape), piem&ram, neitrop&nijas, an€mijas un
tromobocitopénijas, gadijuma.

Aknu transaminazu (aspartata aminotransferazes (ASAT) un/vai alanina aminotransferazes (ALAT))
ITmena paaugstinasanas notiek arsté$anas sakuma un parasti ir parejosa. 1.-3. pakapes ASAT/ALAT
paaugstinaSanos var noverst, nemainot rukapariba devu vai pielagojot arstéSanu (partraucot devas
lietoSanu un/vai samazinot devu). 4. pakapes reakciju gadijuma ir japielago arsteésana (skatit 2. tabulu).

Citas vidgji smagas un smagas nehematologiskas nevélamas blakusparadibas, pieméram, sliktu dasu
un vemsanu, var noverst, partraucot devas lietoSanu un/vai samazinot devu, ja tas nevar atbilstosi

kontrolét ar atbilstoSu simptomatisku arstésanu.

1. tabula. Ieteicama devas pielagoSana

Devas samazina$ana Deva

Sakuma deva 600 mg divreiz diena (divas 300 mg tabletes divreiz diena)
Pirma devas samazina$ana 500 mg divreiz diena (divas 250 mg tabletes divreiz diena)
Otra devas samazinasana 400 mg divreiz diena (divas 200 mg tabletes divreiz diena)
Tresa devas samazinasana 300 mg divreiz diena (viena 300 mg tablete divreiz diend)




2. tabula. Terapijas izraisita ASAT/ALAT Iimena paaugstinasanas arstéSana

ASAT/ALAT limena paaugstinasanas pakape

Arstésanas taktika

3. pakape bez citam aknu disfunkcijas pazimém

Uzraudzit aknu funkciju testa rezultatus katru

nedglu, I1dz stavoklis uzlabojas lidz <

2. pakapei.

Turpinat rukapariba lieto$anu, ja bilirubina
Itmenis ir < ULN un sarmaina fosfataze ir < 3 X
ULN.

Partraukt arstésanu, ja ASAT/ALAT limenis
nepazeminas 2 nedélu laika Iidz < 2. pakapei,
tad atsakt rukapariba lietoSanu ar tadu pasu vai
samazinatu devu

4. pakape Partraukt rukapariba lietoSanu, I1idz raditaji
atgriezas < 2. pakapg; tad atsakt rukapariba
lietosanu ar samazinatu devu un uzraudzit aknu

funkciju testa rezultatus katru nedélu 3 ned¢las

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Sakuma devas pielagosana nav ieteicama gados vecakam pacientém (> 65 gadu vecas (skatit 4.8. un
5.2. apak$punktu). Dazam gados vecakam pacient€m (> 65 gadu vecuma) nevar izsleégt paaugstinatu
jutibu pret nevelamam blakusparadibam. Kliniskie dati par pacientém, kuras ir 75 gadus vecas vai
vecakas, ir ierobezoti.

Aknu darbibas traucéjumi

Sakuma devas pielago$ana nav nepiecieSama pacientém ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (skatit 5.2. apaksSpunktu). Pacientes ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
ripigi janovero attieciba uz aknu darbibu un nevélamajam blakusparadibam. Nav pieejami kliniskie
dati par pacientém ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (t.i., kop€jais bilirubins > 3 reizes
parsniedz ULN), tap&c rukapariba lietoSana pacient€m ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav
1etercama.

Nieru darbibas traucéjumi

Sakuma devas pielago$ana nav nepiecieSama pacientem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skattt 5.2. apakS$punktu). Klmisko datu par pacient€ém ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CLcr ir mazaks par 30 ml/min) nav, tapéc rukapariba licto§ana pacienteém ar smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem nav ieteicams. Rukaparibu var lietot pacientém ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums parspgj risku. Pacientiem ar vid&ji smagiem
vai smagiem nieru darbibas traucg€jumiem ir riipigi jakontrol€ nieru darbiba un nevélamas
blakusparadibas.

Pediatriskd populdcija
Rubraca drosums un efektivitate, lictojot bérniem vai pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Rubraca paredzetas ieksSkigai lietoSanai, un tas var lietot neatkarigi no €dienreiz€m. Devas jalieto ar
aptuveni 12 stundu starplaiku. Skatit 5.2. apakSpunktu.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apaksSpunktu).



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hematologiska toksicitate

Arste3anas laika ar rukaparibu var novérot mielosupresijas gadijumus (anémiju, neitropéniju,
trombocitopéniju), un parasti pirmoreiz tos novéro péc 8-10 nedelu arstesanas ar rukaparibu. Sis
reakcijas var noverst ar standarta arst€Sanu un/vai devas pielagoSanu smagakos gadijumos. Pirms
arst€Sanas ar Rubraca uzsaksanas un péc tam katru ménesi ir ieteicams noteikt pilnu asinsainu.
Pacientes nedrikst uzsakt arstéSanos ar Rubraca, kamer nav atveselojusas no iepriek$gjas kimijterapijas
izraisitas hematologiskas toksicitates (SCTCAE 1. pakape). Lai arstétu mazu asins $tnu skaitu, sakara
ar anémiju un neitropéniju, janozime atbalstoSa apripe un jaievero iestades vadlinijas. Rubraca
lietoSana japartrauc vai deva jasamazina saskana ar 1. tabulu (skatit 4.2. apakSpunktu), un asins Stnu
skaits jakontrolg katru nedelu, [idz notiek atveseloSanas. Ja péc 4 nedélam skaits nav atjaunojies
vismaz CTCAE 1. pakapes Iimeni, paciente janostita pie hematologa turpmakiem izmekl&umiem.

Mielodisplastiskais sindroms/akiita mieloleikoze

Pacientém, kuras sanéma rukaparibu, ir zinots par mielodisplastisko sindromu/akiitu mieloleikozi
(MDS/AML), tai skaita gadijumiem ar letalu iznakumu.Pacientém, kuram izveidojas MDS/AML,
rukapariba terapijas ilgums svarstijas no <2 meénesiem lidz aptuveni 6 gadiem.

Ja ir aizdomas par MDS/AML, paciente janosiita pie hematologa turpmakiem izmeklgjumiem, taja
skaita kaulu smadzenu analizes un citogenétiskas asins analizes. Ja ilgstosas hematologiskas

toksicitates izmekl&umos tiek apstiprinata MDS/AML, Rubraca lieto$ana ir japartrauc.

Fotosensitivitate

Pacientem, kuras arst€tas ar rukaparibu, ir noverota fotosensitivitate. Pacientém jaizvairas no
uzturé$anas tiesa saules gaisma, jo arstéSanas laika ar rukaparibu vinas var atrak apdegt; atrodoties ara,
pacientem javalka cepure un aizsargajosSas drébes, ka arT jalieto pretiedeguma kréms un ltipu balzams
ar saules aizsargfaktoru (sun protection factor, SPF) 50 vai vairak.

Kunga-zarnu trakta toksicitate

Lietojot rukaparibu, biezi tiek zinots par kunga-zarnu trakta toksicitati (sliktu dGsu un vemsanu),
parasti ta ir vieglas pakapes (CTCAE 1. vai 2. pakape) un to var arstét ar devas samazinasanu (skatit
1. tabulu) vai lietosanas partraukSanu. Var lietot pretvemsanas Iidzeklus, pieméram, 5-HT3
antagonistus, deksametazonu, aprepitantu un fozaprepitantu, lai arstetu sliktu diiSu/vemsanu, un var
apsvert ari profilaktisku (t.i., preventivu) lietoSanu pirms Rubraca lictoSanas uzsakSanas. Ir svarigi
aktivi arstet Sos gadijumus, lai izvairitos no ilgstosiem vai smagakiem sliktas diiSas/vemSanas
gadijumiem, kas var izraisit komplikacijas, piem&ram, dehidrataciju vai hospitalizaciju.

Zarnu nosprostojums

Kliniskajos p&tijumos ar rukaparibu arstétam olnicu véza pacientém tika noveroti zarnu nosprostojuma
gadijumi; 3,5% paciensu, kuras arst€ja ar rukaparibu, radas nopietni zarnu nosprostojumi; letals
iznakums bija verojams 1 ar rukaparibu arstétai pacientei (mazak neka 0,1%). Pacient€m ar olnicu v&zi
zarnu nosprostojuma attistiba varétu biit nozime esosajai pamatslimibai. Ja rodas aizdomas par zarnu
nosprostojumu, nekav€joties javeic diagnostiskais novertéjums un atbilstosa pacientes arstéSana.

Embriofetala toksicitate

Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu un atradém pé&tijumos ar dzivnickiem, Rubraca var izraisit
kait€jumu auglim. Reproduktivitates petijuma ar dzivniekiem rukapariba ievadiSana grisnam zurkam
organogenézes laika izraisija embriofetalu toksicitati pie zemakas iedarbibas neka pacientém, kuras
sanéma cilvékiem ieteicamo devu 600 mg divreiz diena (skatit 5.3. apakSpunktu).



Grutnieciba/kontracepcija

Griitnieces jainforme par iespg&jamo risku auglim. Sievietém reproduktiva vecuma jaiesaka izmantot
efektivu kontracepcijas metodi arstesanas ar Rubraca laika un 6 ménesus pec pedgjas devas (skatit
4.6. apaksSpunktu). Sievietém reproduktiva vecuma pirms arstéSanas uzsaksanas ieteicams veikt
griitniecibas testu.

Paligvielas
Sis zales viena tableté satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz rukaparibu

Enzimi, kas ir atbildigi par rukapariba metabolismu, nav identificéti. Pamatojoties uz in vitro datiem,
CYP2D6 un mazaka méra CYP1A2 un CYP3A4 vargja metabolizet rukaparibu. Lai gan in vivo
CYP3A4medictais rukapariba metabolisms bija 1€ns, nevar izslégt nozimigu CYP3A4 ietekmi in vivo.
Lietojot vienlaicigi spécigus CYP3A4 inhibitorus vai induktorus, ir jaievéro piesardziba.

In vitro tika pieradits, ka rukaparibs ir P-gp un BCRP substrats. P-gp un BCRP inhibitoru ietekmi uz
rukapariba FK nevar izslegt. Lietojot rukaparibu vienlaicigi ar zalém, kas ir sp&cigi P-gp inhibitori,

ieteicams ieverot piesardzibu.

Rukapariba ietekme uz citam zalem

Zalu mijiedarbibas p&tijumos pacient€m ar vézi, lietojot 600 mg divreiz diena, rukapariba ietekme
lidzsvara koncentracija uz CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A, BCRP un P-gp tika izverteta ar
vienu peroralu jutigu testa zalu devu (attiecigi kofeinu, S varfarinu, omeprazolu, midazolamu,
rosuvastatiu, un digoksinu). Tika noverteta ar rukapariba ietekme uz kombin&to peroralo
kontracepcijas Iidzeklu (etinilestradiola un levonorgestrela) farmakokingtiku. Dati liecina, ka
rukaparibs ir vidgji spécigs CYP1A2 inhibitors un vajs CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A inhibitors.
Rukaparibs arT nedaudz inhib& P-gp un vaji inhibé BCRP zarnas.

CYPIA2 substrati

Rukaparibs neietekmgja kofeina Cmax, bet méreni palielingja kofeina AUCixe2,55 reizes (90% TI: 2,12;
3,08). Lietojot vienlaicigi ar zalem, ko metabolize CYP1A2, 1pasi zalém ar Sauru terapeitiskas
darbibas indeksu (piem&ram, tizanidinu, teofilinu), var apsvert devas pielagosanu, pamatojoties uz
atbilsto$u klinisko kontroli.

CYP2C9 substrati

Rukaparibs attiecigi palielinaja S varfarina Cpmax 1,05 reizes (90% TI: no 0,99 Iidz 1,12) un AUCy.96n
1,49 reizes (90% TI: no 1,40 Iidz 1,58). Lietojot vienlaicigi ar CYP2C9 metabolizétam zalém, kuram
ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss (pieméram, varfarinu, fenitoinu), var apsvert devas pielagosSanu,
ja ir kliniskas indikacijas. Jaievéro piesardziba un jaapsver papildu Starptautiska standartiz&ta
koeficienta (International Normalised Ratio, INR) kontrole, lietojot vienlaicigi ar varfarinu, un
fenitoina terapeitiska zalu limena kontrole, ja to lieto vienlaicigi ar rukaparibu.

CYP2C19 substrati

Rukaparibs attiecigi palielinaja omeprazola Cmax 1,09 reizes (90% TI: no 0,93 lidz 1,27) un AUCiqt
1,55 reizes (90% TI: no 1,32 lidz 1,83). Maz ticams, ka vienlaicigai protonu siikna inhibitoru (proton
pump inhibitors, PPI) lietoSanai varétu bt kliniski nozimiga ietekme (skatit 5.2. apakSpunktu).
Lietojot vienlaicigi zales, kas ir CYP2C19 substrati, devas pielagoSana nav nepiecieSama.

CYP3A substrati
Rukaparibs attiecigi palielinaja midazolama Cpax 1,13 reizes (90% TI: no 0,95 1idz 1,36) un AUCiy¢
1,38 reizes (90% TI: no 1,13 Iidz 1,69). Lietojot vienlaicigi ar zalém, kas ir CYP3A substrati ar Sauru



terapeitiskas darbibas indeksu (piemé&ram, alfentanilu, astemizolu, cisapridu, ciklosporinu,
dihidroergotaminu, ergotaminu, fentanilu, pimozidu, hinidinu, sirolimu, takrolimu, terfenadinu),
ieteicams ieverot piesardzibu. Pamatojoties uz noverotajam nevélamajam blakusparadibam, ja ir
klmiskas indikacijas, var apsvert devas pielagoSanu.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Rukaparibs palielindja etinilestradiola Cpax 1,09 reizes (90% TI: no 0,94 Iidz 1,27) un AUCa 1,43
reizes (90% TI: no 1,15 lidz 1,77). Rukaparibs palielinaja levonorgestrela Cpax 1,19 reizes (90% TI: no
1,00 I1idz 1,42) un AUCas 1,56 reizes (90% TI: no 1,33 Iidz 1,83). Vienlaiciga peroralo kontracepcijas
lidzeklu devas pielagosana nav ieteicama.

BCRP substrati

Rukaparibs palielingja rosuvastatina Cmax 1,29 reizes (90% TI: no 1,07 Iidz 1,55) un AUCinr 1,35 reizes
(90% TI: no 1,17 lidz 1,57). Vienlaicigi lietoto zalu, kas ir BCRP substrati, devas pielagosana nav
leteicama.

P-gp substrati
Rukaparibs neietekméja digoksina Cpax, bet nedaudz palielinaja AUCo.72n 1,20 reizes (90% TI: no 1,12
lidz 1,29). Vienlaicigi lietoto zalu, kas ir P-gp substrati, devas pielagosana nav ieteicama.

Rukapariba mijiedarbiba ar citiem enzimiem un transportieriem tika noverteta in vitro. Rukaparibs ir
vaj§ CYP2CS8, CYP2D6 un UGT1A1 inhibitors. Kliniski nozimigas iedarbibas gadijuma rukaparibam
bija lejupregulgjosa ietekme uz CYP2B6 cilveka hepatocitos. Rukaparibs ir spécigs MATE 1 un
MATE2-K inhibitors, vid&ji specigs OCT1 inhibitors un vaj$§ OCT2 inhibitors. Ta ka So transportieru
inhibicija var samazinat metformina izvadiSanu caur nierém un samazinat metformina uznemsanu
aknas, jaievero piesardziba, lietojot metforminu vienlaicigi ar rukaparibu. Rukapariba UGT1A1
inhibicijas klmiska nozime nav skaidra. Lietojot rukaparibu vienlaicigi ar UGT1A1 substratiem (t.i.,
irinotekanu) pacientem ar UGT1A1*28 (vaj$ metabolizetajs), jaievero piesardziba, iespgjamas SN-38
(irinotekana aktivais metabolits) iedarbibas pastiprinaSanas un saistitas toksicitates dgl.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas iestasanas rukapariba licto$anas
laika. Pacientém jaiesaka lictot efektivu kontracepcijas metodi arstésanas laika un 6 ménesus péc
rukapariba pedgjas devas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Griutnieciba

Dati par rukapariba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Petfjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu un
prekliniskiem datiem, rukaparibs var izraisit kait€jumu auglim, ja to lieto gritniecibas laika. Rubraca
gritniecibas laika nedrikst lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla d€l nav nepiecieSama arst€Sana ar
rukaparibu. Sievieteém reproduktiva vecuma pirms arst€Sanas uzsaksanas ieteicams veikt griitniecibas
testu.

BaroSana ar kriiti

P&tfjumu ar dzivniekiem par rukapariba izdali$anos kriits piena nav. Nav zinams, vai rukaparibs vai ta
metaboliti izdalas cilveéka piena. Nevar izslegt risku jaundzimuSajiem/zidainiem. Rubraca nedrikst
lietot bérna baroSanas ar kriti laika.

Ta ka ar kruti barotiem zidainiem ir iesp&jamas nopietnas rukapariba nevélamas blakusparadibas,
bérna barosana ar krtiti Rubraca lietoSanas laika un 2 nedglas p&c pedgjas devas ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakspunktu).



Fertilitate

Datu par rukapariba ietekmi uz cilveka fertilitati nav. Pamatojoties uz petijumiem ar dzivniekiem,
nevar izsl€gt ietekmi uz fertilitati, kas saisttta ar rukapariba lietoSanu (skatit 5.3. apakSpunktu).
Turklat, nemot véra rukapariba darbibas mehanismu, tas var ietekmét cilveka fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Rubraca nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Piesardziba,
vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaievéro pacient€m, kas zino par nogurumu, sliktu
diiSu vai reiboni arstéSanas laika ar Rubraca (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Rukapariba vispargjais droSuma profils pamatojas uz datiem, kas iegiiti klmiskajos p&tijumos par
1 594 pacienteém ar olnicu vézi, kuras sanéma rukapariba monoterapiju. Rukapariba lietoSanas
mediana bija 7,4 m&nesi.

Nevelamas blakusparadibas, kas radas >20% paciensu, kuras sanéma rukaparibu, bija slikta diisa,
nogurums/asténija, vemsana, an€mija, sapes védera, disgézija, paaugstinata ALAT koncentracija,
ASAT koncentracija, samazinata &stgriba, caureja, neitropénija un trombocitopénija. Lielaka dala
nevélamo blakusparadibu bija vieglas un vid&ji smagas (1. vai 2. pakape).

3. pakapes un augstakas pakapes nevélamas blakusparadibas >5% paciensu bija an€mija (25%),
paaugstinata ALAT koncentracija (10%), neitropenija (10%), nogurums/asténija (9%), un
trombocitopénija (7%). Vieniga smaga nevélama blakusparadiba >2% paciensu bija anémija (5%).

Nevelamas blakusparadibas, kas visbiezak izraisija devas samazinaSanu vai lietoSanas partraukSanu,
bija anémija (23%), nogurums/asténija (15%). slikta dusa (14%), trombocitopenija (14%), neitropénija
(10%), un paaugstinata ASAT/ALAT koncentracija (10%). Neveélamas blakusparadibas, kuru del
arstéSana tika partraukta pilnigi, radas 15% paciensu, un visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas
bija trombocitopénija, slikta diiSa, an€mija un nogurums/asténija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamo blakusparadibu biezums ir noradits pec MedDRA organu sisteémas klasifikacijas (SOK)
atbilstosi ieteiktajiem terminiem. Nevélamo blakusparadibu biezums tiek definets $adi: loti biezi
(=1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
reti (<1/1 000), nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

3. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula pec MedDRA organu sistemu klasifikacijas
Nevelamas blakusparadibas
MedDRA organu sistému Visu CTCAE pakapju bieZums | 3. un lielaku CTCAE

klasifikacija pakapes bieZums
Labdabigi, laundabigi un Biezi Biezi
neprecizeti audzgji Mielodisplastiskais sindroms Mielodisplastiskais
(ieskaitot cistas un polipus) | /akiita mieloleikoze * sindroms /akiita
mieloleikoze *
Asins un limfatiskas Loti biezi Loti biezi
sistémas traucéjumi Anémija °, trombocitopénija °, Anémija °, neitropenija®
neitropénija °, leikopénija® BieZi
Biezi Trombocitopénija °, febrila

Limfopénija °, febrila neitropénija | neitropénija, leikopenija ®
Limfopénija °




Iminas sistemas traucejumi

Biezi
Paaugstinata jutiba °

Retak
Paaugstinata jutiba ©

Vielmainas un uztures
traucéjumi

Loti biezi

Samazinata estgriba, paaugstinats
kreatinina Iimenis asinis °,
hiperholesterinémija °

Biezi

Samazinata estgriba,
dehidratacija,
hiperholesterinémija °

Biezi Retak
Dehidratacija Paaugstinats kreatintna
Iimenis asinis "
Nervu sistémas traucejumi Loti biezi Retak
Disgeizija, reibonis Disgeizija, reibonis
ElpoSanas sistémas Loti biezi Retak
traucéjumi, kriiSu kurvja un | Aizdusa Aizdusa
videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta Loti biezi Biezi

sistémas traucejumi

Paaugstinats alanina
aminotransferazes [Tmenis,
paaugstinats aspartata
aminotransferazes Iimenis

Biezi

Paaugstinats transaminazu limenis
b

traucéjumi Slikta diisa, vemsSana, caureja, Slikta diisa, vemsana,
dispepsija, sapes védera caureja, sapes veédera, zarnu
Biezi nosprostojums?
Zarnu nosprostojums¢, stomatits Retak
Dispepsija, stomatits
AKknu un/vai Zults izvades Loti biezi Biezi

Paaugstinats alanina
aminotransferazes Iimenis,
paaugstinats aspartata
aminotransferazes ITmenis
Retak

Paaugstinats transaminazu
Iimenis ®

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi

Fotosensitivitates reakcija,
izsitumi

Biezi

Makulopapulozi izsitumi,
plaukstu-p&du eritrodisestezijas
sindroms, eritéma

Retak

Fotosensitivitates reakcija,
izsitumi, makulopapulozi
izsitumi, plaukstu-p&du
eritrodisestezijas sindroms

Vispareji traucéjumi un

reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi
Nogurums ¢, drudzis

Biezi
Nogurums ¢
Retak
drudzis

* MDS/AML raditajs pamatojas uz kopgjo 3 025 paciensu populaciju, kas sanéma vienu iekskigi lietojamu

rukapariba devu.
b Tetver laboratoriskas atrades.

¢ Visbiezak noverotie notikumi ir paaugstinata jutiba, paaugstinata jutiba pret zalém un sejas un acu

pietikums/tiiska.

4 Tetver zarnu nosprostojumu, resnas zarnas nosprostojumu un tievo zarnu nosprostojumu.
¢ Jetver nogurumu, asténiju un letargiju.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hematologiska toksicitate

Par hematologiskam nevélamajam blakusparadibam ar visam anémijas, trombocitopénijas un
neitropénijas CTCAE pakapem tika zinots attiecigi 46%, 26% un 21% paciens$u. An€mijas un




trombocitopénijas de| arstéSana tika partraukta attiecigi 2% un 1% paciensu. 3. vai augstakas CTCAE
pakapes nevélamas blakusparadibas novéroja 25% (an€mija), 10% (neitropénija) un 7%
(trombocitopenija) paciensu. Mielosupresijas 3. vai augstakas pakapes nevélamo blakusparadibu
paradiSanas laiks kopuma bija velak arst€Sanas gaita (pec 2 vai vairak meénesiem). Informaciju ar riska
mazinasanu un arstéSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Mielodisplastiskais sindroms/akiita mieloleikoze

MDS/AML ir nopietnas nevélamas blakusparadibas, kas pieder retak sastopamam blakusparadibam
(0,5%) pacientem arst€Sanas laika un 28 dienu droSuma novérosanas perioda, bet uzskatamas par biezi
sastopamam (1,1%), vert&jot visas pacientes kopuma, ieskaitot ilgtermina droSuma noveroSanu
(raditajs tiek aprekinats, pamatojoties uz visu klinisko p&tijumu kopg&jo 3 025 pacienSu droSuma
populaciju, kas san€ma vismaz vienu iekskigi lietojamu rukapariba devu). Placebo kontrol&tos 3. fazes
pétijumos, ARIEL3 un ATHENA-MONO, MDS/AML sastopamibas biezums arstéSanas laika
pacientem, kuras sanéma rukaparibu, bija attiecigi 1,6% un 0,5%. Lai gan arsteSanas laika pacientém,
kuras sané€ma placebo, netika zinots par nevienu So blakusparadibu gadijumu, ilgtermina noveéro$anas
perioda sesi gadijumi nov&roti pacientém pec arstéSanas ar placebo. Visam pacientém bija iesp&jamie
MDS/AML attistibu veicinoSie faktori; visos gadijumos pacientes ieprieks bija sanémusas platinu
saturosas Kimijterapijas sh&mas un/vai citus lidzeklus, kas boja DNS, skatit 4.4. apakspunktu.

Kunga-zarnu trakta toksicitate

Par vemsanu un sliktu dasu tika zinots attiecigi 37% un 68% paciensu, un kopuma ta bija zemas
pakapes (no 1. Iidz 2. CTCAE pakapei).Par sapeém védera (Sis termins ietver sapes veédera, sapes
védera lejasdala, sapes védera augsdala) zinots 39% paciensu pec arst€Sanas ar rukaparibu, bet §1
blakusparadiba bija loti biezi (34%) sastopama arT ar placebo arstétam pacienteém, visticamak, saistiba
ar pamatslimibu. Informaciju ar riska mazinasanu un arste€Sanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Fotosensitivitate

Par fotosensitivitati ka zemas pakapes adas reakcijam (1. vai 2. CTCAE pakape) tika zinots

10% paciensu un 0,2% pacienteém ar > 3. CTCAE pakapes reakciju. Informaciju ar riska mazinasanu
un arsteéSanu skatit 4.4. apakSpunkta.

Aminotransferazu limena paaugstinasanas seruma (ASAT/ALAT)

Notikumi, kas saistiti ar alanina aminotransferazes (ALAT) vai aspartata aminotransferazes (ASAT)
paaugstina$anos, tika noveroti 39% (visas pakapes) un 10% (> 3. CTCAE pakapes) paciensu. Sos
notikumus novéroja arstéSanas ar rukaparibu dazu pirmo nedg€lu laika, tie bija atgriezeniski un reti
saistiti ar bilirubina ITmena paaugstinasanos. ALAT paaugstinasanos novéroja 37% (visas pakapes) un
10% (= 3. CTCAE pakape) paciensu, ASAT paaugstinasanos noveroja 33% (visas pakapes) un 3%
(= 3. CTCAE pakape) paciensu, bet ALAT un ASAT paaugstinaSanos novéroja 31% (visas pakapes)
un 3% (> 3. CTCAE pakape) paciensu. Neviens notikums neatbilda H1 likuma kritérijiem attieciba uz
zalu izraisitiem aknu bojajumiem. Var bt nepiecieSama ASAT/ALAT limenu paaugstinasanas
kontrole, kas tiek arsteta ar terapijas partraukSanu un/vai devas samazinasanu, ir aprakstita 2. tabula
(skattt 4.2. apak$punktu). Lielaka dala pacienSu vargja turpinat arst€Sanu ar rukaparibu ar vai bez
arst€Sanas pielagoSanas un bez recidivéjosam > 3. pakapes aknu funkciju testu novirzém.

Kreatinina limena paaugstinasands seruma

Kreatinina ITmena paaugstinasanos seruma, galvenokart nelielu un vidgji smagu (1. vai 2. CTCAE
pakape), noveroja 17% paciensu arsteSanas ar rukaparibu dazu pirmo nedgelu laika. 0,6% pacientes
zinoja par CTCAE 3. pakapes reakciju. Arst&joties ar rukaparibu, kreatinina ITmena paaugstinasanas
var biit nieru transportieru MATE1 un MATE2-K inhibicijas dél (skatit 4.5. apak$punktu). ST
kreatintna ITmena paaugstinaSanas seruma bija kliniski asimptomatiska.

Gados vecakas pacientes

Pacientem, kas bija 75 gadus vecas vai vecakas, dazas nelabvéligas blakusparadibas bija biezak:
paaugstinats kreatinina [imenis asinis (33%), reibonis (19%), nieze (16%) un atminas traucgjumi (4%)
bija biezak, neka pacient€m, kas jaunakas par 75 gadiem (attiecigi 16%, 14%, 11% un 1%).
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Pacientes ar nieru mazspéju

Pacientém ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CLcr 30-59 ml/min) dazas nevélamas 3. un
augstakas pakapes blakusparadibas noveroja biezak: an€mija (34%), neitropenija (13%),
trombocitopenija (12%), nogurums/asténija (12%) un kombineta ASAT/ALAT paaugstinasanas (12%)
tika noverota biezak neka pacientém ar normalu nieru darbibu (CLcr>90 ml/min) (attiecigi 23%, 8%,
5%, 7% un 7%).

Pediatriska populacija

P&ttjumi, lai izp&titu rukapariba farmakokingtiku pediatriskiem pacientiem, nav veikti.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespg&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Rubraca pardozesanas gadijuma nav specifiskas arstéSanas, un pardozesanas simptomi nav noteikti. Ja
ir aizdomas par pardoz&Sanu, arstiem jaievero vispargjie atbalstosie pasakumi un janozime
simptomatiska arst€Sana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: LO1KX03

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Rukaparibs inhibe poli(ADP-ribozes) polimerazes (PARP) enzimus, taja skaita PARP-1, PARP-2 un
PARP-3, kam ir loma DNS reparacija. In vitro pétijumos ir pieradits, ka rukapariba inducéta
citotoksicitate ietver PARP enzimatiskas aktivitates inhib&sanu un PARP-DNS kompleksu notversanu,
ka rezultata palielinas DNS bojajumi, apoptoze un $iinu nave.

Ir pieradits, ka rukaparibam in vitro un in vivo ir pretaudzgju iedarbiba BRCA mutaciju $tinu Itnijas,
izmantojot mehanismu, kas zinams ka sintétiska letalitate, [idz ar ko, pazaudgjot divus DNS
reparacijas celus, iestajas Stinu nave. Pastiprinata rukapariba inducgta citotoksicitate un pretaudzgju
iedarbiba noveérota audzgja $tinu 11nijas ar novirz€m BRCA1/2 un citos DNS reparacijas génos. Ir
pieradits, ka rukaparibs samazina audzgja augSanu cilvéka véza ksenotransplantata modelos pelém ar
vai bez BRCA novirzem.

Kliniska efektivitate

Progreséjosa olnicu veza pirmas izvéles uzturosa terapija

Rukapariba efektivitate tika petita 3. fazes dubultmasketa, daudzcentru kliniskaja petijuma ATHENA,
kura piedalijas 538 pacientes ar progres€josu olnicu vézi (OEV), olvadu vézi (OV) vai primaru
peritonealo vézi (PPV), kuram bija atbildes reakcija uz pirmas izv€les platinu saturo$u kimijterapiju un
veikta kirurgiska iejaukSanas. Atbildes reakcija tika definéta ka slimiba bez progresésanas
pieradijumiem, novértgjot radiologiski vai péc CA-125 limena (atbilsto$i Ginekologiska véza
sadarbibas grupas (Gynecological Cancer Intergroup, GCIG) vadlinijam) pirmas izv¢les arstéSanas
laika; izm&ramas slimibas trikums saskana ar RECIST versijas 1.1. kriterijiem, ja veikta pilniga
rezekcija, vai atbildes reakcija (pilniga vai dal&ja), ja p&c kirurgiskas iejauk$anas un pirms
kimijterapijas konstatéta izm&rama slimiba, vai CA-125 atbildes reakcija saskana ar GCIG vadlinijam,
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ja iepriek§ minétaja situacija konstatéta neizmérama slimiba.

Visas pacientes bija san@musas 4 Iidz 8 platinu saturosas divkomponentu kimijterapijas ciklus
(ieskaitot > 4 platina/taksana kombinacijas ciklus). Arsté$ana ar bevacizumabu bija atlauta pirmas
izveles kimijterapijas laika, bet ne uzturosas terapijas laika, kad pacientes sanéma rukaparibu. Visas
pacientes tika randomizgtas 8 ned€lu laika p&c pedgja kimijterapijas cikla pirmas dienas.

Pacientes tika randomizetas (attieciba 4:1), lai sanemtu rukapariba 600 mg tabletes iekskigi divreiz
diena (n=427) vai placebo (n=111). Arstéana turpinajas lidz slimibas progresésanai, nepienemamai
toksicitatei vai 2 gadus ilga arstéSanas kursa beigam. Randomizacijas noliika pacientes stratificgja pec
slimibas statusa péc kimijterapijas (reziduala slimiba, salidzinot ar nerezidualu), kirurgiskas
iejauksanas veida (primara operacija, salidzinot ar intervalu citoreduktivu kirurgisku iejauk$anos) un
audzgja biomarkieru statusa. Biomarkieru statusu noteica, izmantojot homologas rekombinacijas
deficita (HRD) testu, un pozitivu statusu attieciba uz HRD defingja ka kaitigu audz&ja BRCA (tBRCA)
mutaciju vai savvalas tipa tBRCA (tBRCA™) / augsta Iimena heterozigotates zudumu genoma
(LOHM&"), bet negativu statusu attiectba uz HRD defingja ka tBRCA™/ zema limena heterozigotates
zudumu genoma (LOH™Y).

Galvenais efektivitates mérka krit€rijs bija pétnieka noverteta dzivildze bez slimibas progresésanas
(investigator-assessed progression-free survival, invPFS) saskana ar atbildes reakcijas novertésanas
kriteriju norobezotiem audzgjiem (RECIST) versiju 1.1. Galvenie sekundarie efektivitates mérka
kriteriji ietvera vispargjo dzivildzi (overall survival, OS) un objektivas atbildes reakcijas raditaju
(objective response rate, ORR) saskana ar RECIST versiju 1.1. P&tfjuma laika invPFS, OS un ORR
novert&jumu veica hierarhijas kartiba: vispirms HRD grupa, pec tam arstet paredzetaja (intention-to-
treat, ITT) populacija. Laika intervalu no randomizacijas 11dz sekundarai progresesanai vai navei
(PFS2) uzskatija par papildu efektivitates kriteriju.

Vecuma mediana rukapariba lietotaju grupa bija 61 gads (diapazons: 30 lidz 83 gadi), bet placebo
grupa vecuma mediana bija 62 gadi (diapazons: 31 lidz 80 gadu). Austrumu Onkologiskas sadarbibas
grupas (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) funkcionalais stavoklis bija 0 attiecigi 69%
paciensu rukapariba grupa un 68% paciensu placebo grupa. Starp 538 pacienteém, kuras bija
randomizg&tas rukapariba vai placebo grupa, 75% biia FIGO III slimibas stadija un 25% bija FIGO IV
slimibas stadija, turklat 16% bija sasniegta pilniga atbildes reakcija uz p&€dgjo platinu saturoSo terapiju.
Starp 538 paciente€m, kuras bija randomizétas rukapariba vai placebo grupa, 78% bija OEV, 13% bija
OV un 9% bija PPV, turklat lielakajai dalai paciensu (> 90%) bija zinots par serozas histologijas
rezultatiem. ITT populacija sanemto platinu saturo$o divkomponentu kimijterapijas ciklu skaita
mediana bija 6, un 17,8% paciensu bija san€musas bevacizumabu pirmas izv€les kimijterapijas laika.
Primara citoreduktiva operacija bija veikta 48,1% paciensu, un 51,9% pacienSu bija sanémusas
neoadjuvantu kimijterapiju, kam sekoja intervala citoreduktiva kirurgiska iejaukSanas.

Kopuma 43% bija HRD pozitivs statuss (21% bija kaitiga tBRCA mutacija, un 22% bija tBRCA™ /
LOH"e"), 44% bija HRD negativs statuss (tBRCA™ / LOH""), bet 12% nebija zinams HRD statuss.

ATHENA pétijuma novéroja statistiski nozimigu invPFS uzlaboSanos HRD grupa un ITT populacija
pacientem, kuras pec randomizacijas lietoja rukaparibu, salidzinot ar placebo lietoSanu. P&tijuma
invPFS rezultati bija konsekventi neatkarigi no cenzéSanas attieciba uz jauno pretvéza terapiju un
izlaistajam viziteém. Efektivitates rezultati ir apkopoti 4. tabula.
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4. tabula. Efektivitates rezultati ATHENA petijuma (pétnieka novértejums)

(0,31; 0,72)

HRD grupa® ITT populacija®

Rubraca Placebo Rubraca Placebo

(n=185) (n=49) (n=427) (n=111)
PFS* notikumi, n (%) 80 31 230 78

(43,2) (63,3) (53,9) (70,3)

PFS, mediana m&nesos 28,7 11,3 20,2 9,2
(95% TI) (23,0; NA) (9,1; 22,1) (15,2; 24,7) (8,3;12,2)
Riska attieciba (95% TI) 0,47 0,52

(0,40; 0,68)

(0,44; 1,58)

p-vértiba’ 0,0005 <0,0001

OS¢ notikumi, n (%) 46 12 144 42
(24,9) (24.5) (33,7) (37.8)

OS, mediana ménesos NA NA NA 46,2

Riska attieciba (95% TI) 0,84 0,83

(0,58; 1,17)

p-vértiba’ 0,5811 0,2804
a  Ietver visas pacientes ar kaitigu tBRCA mutaciju (N=115) vai tBRCA™ / LOH"¢" (N=119).
b  Visas randomiz&tas pacientes.
¢ Noverosanas perioda mediana rukapariba un placebo grupas bija 26 menesi.
d  p-vertiba ir atvasinata no stratificéta logrank testa.
e  Otras starpposma analizes laika OS dati nebija pilnigi (35% paciensu bija mirusas); noveéroSanas perioda

mediana rukapariba un placebo grupas bija 37 menesi.

NA: Nav sasniegts.

1. attels. Kaplana-Meijera liknes dzivildzei bez slimibas progresésanas ATHENA péc pétnieka
novertéejuma: I'TT populacija

1.0
0.9 Mediana
: (meénesi)  95% TI Diapazons
0.8 - + —— Rubraca 20.2 15.2-24.7 0-38
T Placebo 92 8.3-12.2 0-37
0.7 4 +
0.6 — e
< :
=
E 05+
oy
2 044
Q
(=1
0.3 +
0.2 4
0.1 4
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 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Ménesi
Risks (notikumi)
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. attels Kaplana-Meijera liknes dzivildzei bez slimibas progreseSanas ATHENA péc pétnieka
noveértejuma: HRD populacija

1.0+ e ]
0.9 H Mediana
(ménesi) 95% TI Diapazons
0.8 - —— Rubraca 28.7 23.0-NA 0-37
----- Placebo 11.3 9.1-22.1 0-33

0.7 1
TS 0.6
g
z 05
=3 e
17 .
= 0.4 T

PR .

0.3 - e

0.2

0.1

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Meénesi
Risks (notikumi)
Rubraca 185 (0) 165 (12) 127 (46) 100 (66) 59 (74) 22(79) 3 (80) 0 (80)
Placebo 49 (0) 35(13) 22 (25) 18 (28) 8 (30) 2 (31) 031

ApakSgrupu analize (PFS pétnieka novertéjums)

HRD populacija tBRCA mutacijas apaksgrupa (n=115) riska attieciba bija 0,40 (95% TI[0,21; 0,75]).
Ne-tBRCA LOH"" apak3grupa (n=119) riska attieciba bija 0,58 (95% TI [0,33; 1,01]). HRD negativa
statusa apaksgrupa (n=238) riska attieciba bija 0,65 (95% TI [0,45; 0,95]).

Recidivéjosa olnicu véZa uzturosa terapija

Rukapariba efektivitate tika p&tita dubultmasketa, daudzcentru kliniskaja p&tijuma ARIEL3, kura 564
pacientes ar recidivgjosu OEV, OV vai PPV un atbildes reakciju uz platinu saturosu kimijterapiju péc
randomizacijas (attieciba 2:1) sangma 600 mg Rubraca iekskigi divreiz diena (n=375) vai placebo
(n=189). Arst&Sana turpinajas Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei. Visam
pacientém bija noverota atbildes reakcija (pilniga vai dalgja) pec pedejas platinu saturosas
kimijterapijas un to véza antigéns 125 (CA-125) bija zem normas augsgjas robezas (upper limit of
normal, ULN). Pacientes tika randomizétas 8 nedélu laika p&c platina kimijterapijas pabeigSanas, un
starplaika netika veikta nekada uzturosa terapija. Pacientes nevargja biit san€musas ieprieksgju
rukapariba vai citu PARP inhibitora terapiju. Randomizacijas noliika pacientes stratificgja p&c labakas
atbildes reakcijas uz p&dgjo platina terapiju (pilnigas vai dal&jas atbildes reakcijas), laika Iidz slimibas
progresésanai pec priekSpedeja platina terapijas kursa (6 [idz <12 ménesi un >12 ménesi) un audzgja
biomarkieru statusa (tBRCA, ne-BRCA homologas rekombinacijas deficits [nbHRD] un negativs
biomarkieris).

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija p&tnieka noverteta dzivildze bez slimibas progresesanas
(invPFS) saskana ar atbildes reakcijas novert€sanas kritériju norobezotiem audzgjiem (RECIST)
versiju 1.1 (v1.1). Galvenais sekundarais efektivitates merka kritérijs bija PFS saskana ar masketa
rezima organizétas neatkarigas radiologijas parbaudes komisijas (blinded independent radiology
review, IRR) vertgjumu. Sekundarie efektivitates mérka kriteriji ietvera vispargjo dzivildzi (OS).

Vidgjais vecums rukapariba lietotaju grupa bija 61 gads (diapazons: 36 Iidz 85 gadi), vairakums
piedergja baltajai rasei (80%); un visu pacien$u Austrumu Onkologiskas sadarbibas grupas (ECOG)
funkcionalais stavoklis bija 0 vai 1. Vairumam paciensu primarais audzgjs bija olnicu vézis (84%);
lielakajai dalai paciensu (95%) bija zinots par serozas histologijas rezultatiem, un 4% paciensu bija
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zinots par endometrija histologijas rezultatiem. Visas pacientes iepriek$ vismaz divas reizes bija
sanémusas plattnu saturoSu kimijterapiju (diapazons: 2 1idz 6 reizes), un 28% paciensu bija sanémusas
platinu saturosu kKimijterapiju vismaz tris reizes. Kopuma 32% paciensu bija sasniegta pilniga atbildes
reakcija (complete response, CR) péc pedgjas terapijas. Laika intervals bez slimibas progres€sanas Iidz

priekSpedgjai platina terapijai bija 6-12 ménesi 39% paciensu un >12 meénesi 61% paciensu. Par
iepriek$gju arstésanu ar bevacizumabu tika zinots 22% pacien$u rukapariba lietotaju grupa un 23%
paciensu placebo grupa. Demografiskie dati, slimibas raksturojums sakuma stavokl un ieprieksgjas
arst€Sanas anamné&ze rukapariba un placebo arstéSanas grupas bija labi lidzsvaroti.

Neviena no pacientem ieprieks nebija lietojusi PARP inhibitoru. Rubraca efektivitate pacientém, kuras
ieprieks$ san@musas arstéSanu ar PARP inhibitoru uzturos$as terapijas ietvaros, nav pétita, un $o
informaciju nevar ekstrapolét no pieejamajiem datiem.

Audzgja audu paraugi visam pacientem (n=564) tika centrali parbauditi, lai apstiprinatu pozitivu
statusu attieciba uz HRD (defin€tu ka kaitiga audzgja BRCA [tBRCA] mutacija vai augsta [imena
heterozigotates zudums genoma). Kopuma 94% (186/196) paciensu ar tBRCA tika panemti asins
paraugi, lai centrali veiktu asins dzimumstnu Itniju BRCA (gBRCA) testu. Pamatojoties uz Siem
rezultatiem, 70% (130/186) paciensu ar tBRCA atklaja gBRCA mutaciju un 30% (56/186) atklaja

somatisku BRCA mutaciju.

Petijums ARIELS3 atbilda primarajam mérka kriterijam un liecinaja par statistiski nozimigu invPFS
uzlaboSanos arstét paredz&taja populacija (ITT), kuras p&c randomizacijas lietoja rukaparibu,

salidzinot ar placebo grupu, un art HRD un tBRCA grupas. IRR novértgjums ITT populacija atbalstija
primaro mérka kritériju, ka art apakSgrupas. PFS rezultati ir apkopoti 5. tabula un 3. attéla.

5. tabula. ARIELS3 efektivitates rezultati (primaro merka rezultatu kompsavilkums: PFS)

Raditais Pétnieka novertéjums IRR

J Rukaparibs | Placebo Rukaparibs | Placebo
ITT populacija ?
Pacientes, n 375 189 375 189
PFS notikumi, n (%) 234 (62%) 167 (88%) 165 (44%) 133 (70%)

PFS, mediana ménesos (95%
TI)

10,8 (8,3; 11,4) 5.4 (5,3-5,5)

13,7(11,0; 19,1) | 5.4 (5,1;5.,5)

HR (95% TI) 0,36 (0,30; 0,45) 0,35 (0,28; 0,45)
p-vértiba ® <0,0001 <0,0001

HRD grupa ©

Pacientes, n 236 118 236 118
PFS notikumi, n (%) 134 (57%) 101 (86%) 90 (38%) 74 (63%)
PFS, mediana ménesos (95% 13,6 (10,9; 16,2) 5,4 (5,1; 5,6) 22,9 (16,2, NA) 5,5(5,1;7,4)
TI)

HR (95% TI) 0,32 (0,24; 0,42) 0,34 (0,24; 0,47)
p-vértiba <0,0001 <0,0001
tBRCA grupa ¢

Pacientes, n 130 66 130 66

PFS notikumi, n (%) 67 (52%) 56 (85%) 42 (32%) 42 (64%)
PFS, mediana ménesos (95% 16,6 (13,4;22,9) 5,4 (3,4;6,7) 26,8 (19,2, NA) 5,4(4,9;8,1)
TI)

HR (95% TI) 0,23 (0,16; 0,34) 0.20 (0.13,0.32)
p-vértiba ® <0,0001 <0,0001

ne-BRCA heterozigotates

zuduma+ grupa

Pacientes, n 106 52 106 52

PFS notikumi, n (%) 67 (63%) 45 (87%) 48 (45%) 32 (62%)
PFS, mediana ménesos (95% 9,7 (7,9; 13,1) 5,4 (4,1;5,7) 11,1 (8,2, NA) 5,6 (2,9; 8,2)
TI)

HR (95% TI)

0,44 (0,29; 0,66)

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

p-vértiba °

<0,0001

0,0135

ne-BRCA heterozigotates
zuduma- grupa

15




Pacientes, n 107 54 107 54

PFS notikumi, n (%) 81 (73%) 50 (93%) 63 (59%) 46 (85%)
PFS, mediana ménesos (95% 6,7 (5,4;9,1) 5,4 (5,3;7,4) 8,2 (5,6; 10,1) 5,3(2,8;5,5)
TD)

HR (95% TI) 0,58 (0,40; 0,85) 0,47 (0,31, 0,71)
p-vértiba 0,0049 0,0003

a.  Visas randomizetas pacientes.
Divpusgja p-vertiba

c. HRD ietver visas pacientes ar kaitigu dzimumstinu linijas vai somatisku BRCA mutaciju un pacientes
bez tBRCA ar augsta [imena heterozigotates zudumu genoma, nosakot ar kltniska p&tjjuma testu
(clinical trial assay, CTA).

d. tBRCA ietver visas pacientes ar kaitigu dzimumsiinu Iinijas vai somatisku BRCA mutaciju, nosakot ar
CTA.

HR (Hazard ratio): riska attieciba. Rukaparibam ir prieksrociba, ja vértiba ir <I.

NA: Nav sasniegts

TI: ticamibas intervals

3. attéls. Kaplana-Meijera liknes dzivildzei bez slimibas progreséSanas ARIEL3 péc pétnieka
noveértejuma: ITT populacija

1,0

0,9 : Medidna
b (ménedt)  95% TI1 Diapazons

0,8 F —— Rubraca 10,8 8.3-11.4 0-33+
----- Placebo 54 5,3-5.5 (-33+

0,7 -

0,6 4

0,5 -

IespEjamiba

0,4+
0,3 <
0,2 5

0,1+

0,0+

Menesi
Risks (notikumi)
Rubraca 375 () 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)

Galigaja OS analiz€ (70% gataviba) riska attieciba (Hazard Ratio, HR) ITT populacija bija 1,00 (95%
TI: 0,81, 1,22; mediana 36 ménesi rukapariba grupa, salidzinot ar 43,2 méneSiem placebo grupa).
HRD un tBRCA apaksgrupam zinotais HR bija attiecigi 1,01 (95% TI: 0,77, 1,32; mediana

40,5 ménesi rukapariba grupa, salidzinot ar 47,8 ménesiem placebo grupa) un 0,83 (95% TI: 0,58,
1,19; mediana 45,9 ménesi rukapariba grupa, salidzinot ar 47,8 m&neSiem placebo grupa). Izpétes
apaksgrupu analize pacientiem bez tBRCA mutacijas (neieklautas, ne-tBRCA apaksgrupas [LOH+,
LOH-, LOH nezinams]) HR attieciba uz OS bija 1,084 (95% TI: 0,841, 1,396; mediana 32,2 m&nesi
rucapariba grupa, salidzinot ar 38,3 m&nesiem placebo grupa). Dzivildzes noveroSanas mediana visiem
pacientiem bija 77 ménesi (6,4 gadi) ar diapazonu no 2 dienam Iidz 93 ménesiem (7,6 gadi).

Galigas analizes bridi 89% pacientu placebo grupa bija sanémusi vismaz vienu atkartotu terapiju, no
kuriem 46% pacientu sanéma PARP inhibitoru. Rekupariba grupa 78% pacientu bija sanémusi vismaz
vienu atkartotu terapiju.

Sirds elektrofiziologija
Koncentracijas-QTcF pagarinasanas analize tika veikta, izmantojot datus no 54 pacientém ar
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norobezotiem audzgjiem, kuram bija nozimé&ta nepartraukta rukapariba lietoSana devu diapazona no
40 mg vienreiz diena Iidz 840 mg divreiz diena (deva 1,4 reizes lieclaka par apstiprinato ieteicamo
devu). Paredzetaja lidzsvara stavokla medianas Cmax pec 600 mg rukapariba lietoSanas divreiz diena
QTCcF pagarinasanas salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli bija 11,5 ms (90% TI: 8,77 1idz 14,2 ms).
Tadgjadi kliniski nozimigas QTcF pagarinasanas risks salidzinajuma ar sakotngjo stavokli (t.i.,

> 20 ms) ir zems.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Rubraca visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar olnicu vézi (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Rukapariba iedarbiba plazma, mérot p&c Cmax un AUC, bija aptuveni proporcionala devai novertétajas
devas (no 40 Iidz 500 mg diena, no 240 lidz 840 mg divreiz diend). Lidzsvara stavoklis tika panakts
péc devu lietoSanas 1 nedelu. Péc atkartotas devu lietoSanas divreiz diena akumulacija pamatojoties uz
AUC, bija diapazona no 3,5 1idz 6,2 reizém.

UzsukS$anas

Pacienteém ar veézi pec 600 mg rukapariba lietoSanas divreiz diena vidgja lidzsvara stavokla Cpax bija
1940 ng/ml un AUCy.121 bija 16900 h-ng/ml ar Tmax 1,9 stundas. Vidgja absoliita peroralas lictoSanas
biopieejamiba p&c vienas peroralas 12-120 mg rukapariba devas bija 36%. Absoluta peroralas
lietoSanas biopieejamiba, lietojot 600 mg, nav noteikta. Pacientem ar v&zi pec maltites ar augstu tauku
saturu Cmax palielinajas par 20%, AUCo.24n palielinajas par 38%, un Tmax aizkavejas par 2,5 stundam,
salidzinot ar doze$anu tuksa diisa. Ediena ietekme uz FK netika uzskatita par kliniski nozZimigu.
Rubraca var lietot neatkarigi no &dienreizeém.

Izkliede

Terapeitiskas koncentracijas Iiment 70,2% rukapariba in vitro saistas ar olbaltumvielam cilvéka
plazma. Rukaparibs vispirms izklied€jas eritrocitos, un asins-plazmas koncentracijas attieciba ir 1,83.
Pacientem ar vezi rukapariba izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija bija no 113 1 lidz 262 1 péc

vienas 12-40 mg rukapariba intravenozas devas.

Biotransformacija

In vitro rukaparibs galvenokart tick metabolizéts ar CYP2D6 un mazaka meéra ar CYP1A2 un
CYP3AA4. Populacijas FK analizg netika noverotas kliniski nozimigas FK atskiribas pacientém ar
dazadiem CYP2D6 fenotipiem (taja skaita vajiem metaboliz&tajiem, n=9; videjiem metaboliz&tajiem,
n=71; parastiem metaboliz€tajiem, n=76; un 1pasi atriem metabolizetajiem, n=4) vai pacient€m ar
dazadiem CYP1A2 fenotipiem (taja skaita parastiem metabolizetajiem, n=28; hiperinducétajiem,
n=136). Nemot veéra dazu fenotipu apakSgrupu ierobeZoto parstavniecibu, rezultati jainterprete
piesardzigi.

Péc vienreizgjas, iek3kigi lietojamas ['*C] -rukapariba devas pacientiem ar norobezotiem audzgjiem,
neizmainita rukapariba radioaktivitate plazma bija 64,0%. Oksidacija, N-demetilacija, N-metilacija,
glikuronizacija un N-formilacija bija galvenie rukapariba metabolisma celi. Visvairak izdalitais
metabolits bija M324, rukapariba oksidativas deaminacijas produkts, kas veidoja 18,6%
radioaktivitates plazma. /n vitro M324 bija vismaz 30 reizes mazak iedarbigs pret PARP-1, PARP-2
un PARP-3 neka rukaparibs. Citi, mazak nozimigi metaboliti, veidoja 13,8% radioaktivitates plazma.
Rukaparibs veidoja attiecigi 44,9% un 94,9% radioaktivitates urina un féc€s; M324 veidoja attiecigi
50,0% un 5,1% no radioaktivitates urina un feces.
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Eliminacija

VKlirenss bija diapazona no 13,9 lidz 18,4 I/stunda p&c vienas intravenozas 12-40 mg rukapariba
devas.

288 stundas péc vienreizgjas, iek3kigi lietojamas ['*C] rukapariba 600 mg devas, kopgja videja
radioaktivitates atjauno$anas pacientiem bija 89,3%, no ta vidgja izdalita deva ar fecém bija 71,9%,
bet ar urinu 17,4%. Devindesmit procenti no noverotas izdaliSanas feces notika 168 stundu laika p&c
devas lietosanas. Vidgjais rukapariba eliminacijas pusperiods (ti2) bija 25,9 stundas

Zalu mijiedarbiba

In vitro tika pieradits, ka rukaparibs ir P-gp un BCRP substrats, bet nav nieru saisti$anas transportieru
OATI, OAT3 un OCT?2 vai aknu transportieru OAPT1B1 un OATP1B3 substrats. P-gp un BCRP
inhibitoru ietekmi uz rukapariba FK nevar izslegt.

In vitro rukaparibs atgriezeniski inhib&ja CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9 un CYP3A, un mazaka
apméra CYP2CS8, CYP2D6 un UGT1A1. Rukaparibs inducgja CYP1A2 un klmiski nozimigas
iedarbibas gadijuma lejupreguléja CYP2B6 un CYP3A4 cilvéka hepatocttos.

In vitro rukaparibs ir specigs MATE1 un MATE2-K inhibitors, vidgji spécigs OCT1 inhibitors un vajs
OCT?2 inhibitors. Kliniskas iedarbibas gadijuma rukaparibs neinhibgja Zults salu eksporta stikni
(BSEP), OATP1B1, OATP1B3, OAT1 un OAT3. Rukapariba kltniskas iedarbibas gadijuma nevar
pilniba izslegt MRP4 inhibiciju. Rukapariba kliniskas iedarbibas gadijuma in vitro noveroja
mijiedarbibu ar MRP2 vai MRP3, tom&r novéroja nelielu divfazisku MRP2 aktivizaciju un inhibiciju
un no koncentracijas atkarigu MRP3 inhibiciju koncentracija, kas parsniedza novéroto rukapariba
plazmas Cpax. MRP2 un MRP3 mijiedarbibas kliniska nozime zarnas nav zinama. /n vitro rukaparibs
ir BCRP un P-gp izvadiSanas transportieru inhibitors. Nozimiga P-gp inhibicija in vivo netika novérota
(4.5. apakspunkts).

Populacijas FK analize liecinaja, ka ir maz ticams, ka vienlaicigai PPI lietoSanai vargtu but kliniski
nozimiga ietekme uz rukapariba FK. ParliecinoSus secinajumus par vienlaicigas rukapariba un PPI
lietoSanas iedarbibu nevar izdarit, jo PPI devas Iimenis un lietoSanas laiks netika detaliz&ti
dokumentgts.

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Vecums, rase un kermena masa

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, netika noteikta klmiski nozimiga saistiba starp prognozejamo
iedarbibu lidzsvara koncentracija un pacientes vecumu, rasi un kermena masu. Populacijas FK
petijuma ieklautas pacientes bija vecuma no 21 lidz 86 gadiem (58% <65 gadiem, 31% 65-74 gadi un
11% >75 gadiem), 82% bija baltas rases parstaves, un vinu kermena masa bija no 41 Iidz 171 kg (73%
kermena svars bija >60 kg).

Aknu darbibas traucéjumi

Populacijas FK analizes tika veiktas, lai novertétu aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz rukapariba
klirensu pacientém, kuras san€ma 600 mg rukapariba divreiz diena. 34 pacientém ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem un 337 pacientém ar normalu aknu darbibu netika noverotas kliniski nozimigas
atSkiribas (kopgjais bilirubins <ULN un ASAT >ULN vai kopgjo bilirubinu >1,0 lidz 1,5 reizes
parsniedz ULN un jebkuru ASAT). P&tijuma, kas izverte rukapariba farmakokin&tiku pacientém ar
nieru darbibas traucgjumiem, pacientem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (N=8,
Nacionalais v&za institlits — Organu disfunkcijas darba grupas kriteriji; kopgjais bilirubins >1,5 - <3
reizes parsniedz ULN) bija par 45% augstaks rukapariba AUC péc vienas 600 mg devas, salidzinot ar
pacientem ar normalu aknu darbibu (N=8). Cpax vai Tmax raditaji abam grupam bija vienadi. Dati par
paciente@m ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem nav pieejami (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Formali rukapariba petfjumi pacient€m ar nieru darbibas traucg€jumiem nav veikti. Populacijas FK
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analizes tika veiktas, lai novert€tu nieru darbibas trauceéjumu ietekmi uz rukapariba klirensu
pacientém, kuras sanéma 600 mg rukapariba divreiz diena. Pacientém ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem (N=149; CLcr no 60 Iidz 89 ml/min, novertets ar Kokrofta-Golta metodi) un pacientem
ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (N=76; CLcr no 30 Iidz 59 ml/min) novéroja attiecigi
aptuveni par 15% un 33% augstaku lidzsvara koncentracijas AUC, salidzinot ar pacientém ar normalu
nieru darbibu (N=147; CLcr 90 ml/min vai lieclaks). Rukapariba farmakokiné&tiskais raksturojums
pacientém, kuru CLcr ir mazaks par 30 ml/min, vai pacientém, kuram veic dializi, nav zinams (skatit
4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Visparéja toksikologija

Atrades nekliniskos toksikologijas pétijumos, kas veikti ar iekskigi lietojamu rukaparibu, kopuma bija
saskana ar kliniskajos pétfjumos novérotajam nevélamajam blakusparadibam. Lidz 3 ménesus ilgos
atkartotu devu toksicitates petijumos ar Zurkam un suniem mérka organi bija kunga-zarnu trakts,
hemopogzes un limfopoézes sistéma. Sis atrades bija tada iedarbibas limena gadfjuma, kas bija zemaks
neka pacientém, kuras arstetas ar ieteicamo devu, un bija liela mera atgriezeniskas 4 ned¢lu laika p&c
devu lietoSanas partrauksanas. /n vitro rukapariba ICsg pret cilvéka ether-a-go-go saistito génu (hERG)
bija 22,6 uM, kas ir aptuveni 13 reizu vairak neka Cpax pacienteém, lietojot ieteicamo devu.

Intravenoza rukapariba ievadiSana zurkam un suniem izraisija ietekmi uz sirdsdarbibu augstas Crax
gadijuma (no 5,4 lidz 7,3 reizes augstaka ka pacientém), bet ne zemakas Cmax gadijuma (no 1,3 11dz 3,8
reizes augstaka ka pacientem). letekme uz sirdsdarbibu, lietojot rukaparibu iekskigi atkartotas devas
toksicitates pétijumos, netika novérota, kad rukapariba Cpax bija salidzinama ar pacientém

noveroto. Lai gan pec devas iekskigas lietosanas ietekme uz sirdsdarbibu netika novérota,
pamatojoties uz intravenozi lietoto zalu petijumu atradém un droSuma robezam, nevar izslegt
rukapariba ietekmi uz sirdsdarbibu pacientem, ja to lieto iekskigi.

Kancerogenitate

Rukapariba kancerogenitates pétijumi nav veikti.
Genotoksicitate

Rukaparibs nebija mutagéns baktériju reversas mutacijas (Eimsa) testa. Rukaparibs inducgja
strukturalas hromosomu aberacijas in vitro cilvéka limfocttu hromosomalas aberacijas testa.

Reproduktiva toksikologija

Embriju-auglu attistibas petijuma ar zurkam rukaparibs bija saistits ar pecimplantacijas bojaeju
iedarbibas gadijuma, kas aptuveni 0,04 reizes parsniedza cilvéka AUC, lietojot icteicamajas devas.

Fertilitates p&tfjumi ar rukaparibu nav veikti. Zurku un sunu 3 ménesu visparigas toksikologijas
0,3 reizes parsniedza cilveka AUC, lietojot ieteicamajas devas. Pamatojoties uz novéroto drosibas
robezu, nevar izslégt iesp&jamu risku. Turklat saskana ar ta darbibas mehanismu, rukaparibs var
nelabveligi ietekmét cilveka fertilitati.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Natrija cietes glikolats (A tips)

Koloidals beztidens silicija dioksids

Magnija stearats

Rubraca 200 mg apvalkotas tabletes

Tabletes apvalks

Polivinilspirts (E1203)

Titana dioksids (E171)

Makrogols 4000 (E1521)

Talks (E553b)

Briljantzila FCF aluminija laka (E133)
Indigokarmina aluminija laka (E132)

Rubraca 250 mg apvalkotas tabletes

Tabletes apvalks
Polivinilspirts (E1203)
Titana dioksids (E171)
Makrogols 4000 (E1521)
Talks (E553b)

Rubraca 300 mg apvalkotas tabletes

Tabletes apvalks

Polivinilspirts (E1203)

Titana dioksids (E171)

Makrogols 4000 (E1521)

Talks (E553b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

ABPE pudele ar noslégtu polipropiléna (PP) vacinu, pudelg ir 60 tabletes.
Pieejami $adi iepakojuma izméri:

. 1 kartona kastite ar 1 pudeli (60 apvalkotas tabletes)

° 1 kartona kastite ar 2 pudelem (120 apvalkotas tabletes)
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Tirgt var biit pieejami ne visi iepakojuma izméri.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-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.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2018. gada 24. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 4. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

22



A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese
Almac Pharma Services Ltd

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

Lielbritanija

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 P9KD

Irija

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vine
Austrija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas
izlaidi, nosaukums un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti
Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas TpaSniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

progresgjosu (FIGO III un IV stadija), augstas diferenciacijas pakapes olnicu
epitélija, olvadu vai primaru peritonealo vézi, kuram ir atbildes reakcija (pilniga
vai dal&ja) uz pirmas izvéles platinu saturo$u kimijterapiju, RAI jaiesniedz

3. fazes randomizgta, dubultmasketa, placebo kontrol&ta p&tijuma CO-338-087
galigas OS analizes rezultati.

Apraksts Izpildes
termin$

Pécregistracijas efektivitates pétijums (PAES): Lai sikak novertétu rukapariba 2027. gada

efektivitati monoterapija uzturosai arst€Sanai picaugu$am pacient€m ar 30. junijs
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rubraca 200 mg apvalkotas tabletes
rucaparib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur rukapariba kamsilatu, kas atbilst 200 mg rukapariba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes
120 (2 x 60) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Peroralai/iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rubraca 200 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES UZLIME

1. ZALU NOSAUKUMS

Rubraca 200 mg tabletes
rucaparib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur rukapariba kamsilatu, kas atbilst 200 mg rukapariba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Peroralai/iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

29



11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rubraca 250 mg apvalkotas tabletes
rucaparib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur rukapariba kamsilatu, kas atbilst 250 mg rukapariba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes
120 (2 x 60) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Peroralai/iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rubraca 250 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES UZLIME

1. ZALU NOSAUKUMS

Rubraca 250 mg tabletes
rucaparib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur rukapariba kamsilatu, kas atbilst 250 mg rukapariba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Peroralai/iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Rubraca 300 mg apvalkotas tabletes
rucaparib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur rukapariba kamsilatu, kas atbilst 300 mg rukapariba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes
120 (2 x 60) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Peroralai/iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rubraca 300 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES UZLIME

1. ZALU NOSAUKUMS

Rubraca 300 mg tabletes
rucaparib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur rukapariba kamsilatu, kas atbilst 300 mg rukapariba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Peroralai/iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Rubraca 200 mg apvalkotas tabletes

Rubraca 250 mg apvalkotas tabletes

Rubraca 300 mg apvalkotas tabletes
rucaparib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Rubraca un kadam noltukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Rubraca lietosanas
Ka lietot Rubraca

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rubraca

Iepakojuma saturs un cita informacija

NN e e

1. Kas ir Rubraca un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Rubraca un ka tas darbojas
Rubraca satur aktivo vielu rukaparibu. Rubraca ir pretvéza zales, ko sauc ar1 par “PARP (poli
adenozina difosfata ribozes polimerazes) inhibitoru”.

Pacientém ar izmainam (mutacijam) génos, kurus sauc par BRCA (kriits véza génu, breast cancer
gene), pastav vairaku veidu vezu attistibas risks. Rubraca blok& enzimus, kas salabo bojato DNS véza
$tinas, izraisot to navi.

Kadam nolikam Rubraca lieto
Rubraca lieto, lai arstétu olnicu veza veidu. Tas lieto ka uzturoSu terapiju uzreiz péc kimijterapijas,
kuras rezultata audzgjs ir samazinajies.

2. Kas Jums jazina pirms Rubraca lietoSanas

Nelietojiet Rubraca $ados gadijumos
o ja Jums ir alergija pret rukaparibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
o ja Jus barojat bernu ar krti.

Ja neesat parliecinata, pirms Rubraca lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Rubraca lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Asins analizes

Arsts vai medmasa veiks asins analizes, lai parbauditu Jiisu asins $iinu skaitu:
o pirms arsteéSanas ar Rubraca;

o katru ménesi arst€sanas laika ar Rubraca.

Tas ir tade], ka Rubraca var izraisit mazu $adu asins §tinu skaitu:
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o eritrociti, leikoctti vai trombociti. Stkaku informaciju skatit 4. punkta. Maza $tnu skaita
pazimes un simptomi ietver drudzi, infekciju, zilumu veido$anos un asinosanu;

o mazs $iinu skaits var biit tada smaga kaulu smadzenu darbibas traucg€juma ka mielodisplastiskais
sindroms (MDS) vai akiita mieloleikoze (AML) pazime. Arsts var nozimét kaulu smadzenu
analizi, lai parbauditu, vai nav traucgjumu.

Arsts var arT nozimét iknedglas analizes, ja Jums ilgsto$i biis mazs asins $iinu skaits. Vin$ var ar
partraukt arst€Sanu ar Rubraca, l1dz asins $iinu skaits uzlabojas.

Ievérojiet piesardzibu tiesa saules gaisma
Arstesanas laika ar Rubraca varat atrak apdegt saul€. Tas nozimég, ka Jums:

o jaizvairas no tiesas saules gaismas un nevajadz&tu sauloties, kamer lietojat Rubraca;
o javalka drébes, kas nosedz galvu, rokas un kajas;
o jalieto pretiedeguma kréms un lipu balzams ar saules aizsargfaktoru (sun protection factor,

SPF) 50 vai vairak.

Simptomi, kas Jums janovero
Pastastiet arstam, ja jitat sliktu diiSu, Jums ir vemSana, caureja vai sapes védera. Tas var bt pazimes
un simptomi, ka Rubraca ietekm@ Jusu kungi vai zarnas.

Bérni un pusaudzi
Bérniem, kuri ir jaunaki par 18 gadiem, Rubraca nedrikst lietot. Sts zales $aja vecuma grupa nav
peEtitas.

Citas zales un Rubraca

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot. Tas ir tap&c, ka Rubraca var ietekmét dazu zalu iedarbibu. Art daZas citas zales var
ietekm@t Rubraca iedarbibu.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lietojat kadas no $adam zalem:

antikoagulantus, kas palidz asinim brivi plist, piem&ram, varfarimu;

pretkrampju zales, ko lieto krampju (Iekmju) un epilepsijas arst€Sanai, piemeram, fenitomnu;
zales holesterina Iimena pazeminasanai asinis, piemeram, rosuvastinu;

zales kunga problému arsté$anai, pieméram, cisapridu, omeprazolu;

zales, kas nomac imiino sist€ému, pieméram, ciklosporinu, sirolimu vai takrolimu;

zales migrénu un galvassapju arstéSanai, piemeram, dihidroergotaminu vai ergotaminu;
zales stipru sapju arst€Sanai, pieméram, alfentanilu vai fentanilu;

zales nekontrol&tu kustibu vai garigu traucg€jumu arstéSanai, pieméram, pimozidu,

zales asins cukura [Tmena pazeminasanai un cukura diab&ta arsté$anai, pieméram, metforminu;
zales neregularas sirdsdarbibas arstésanai, piemeéram, digoksinu vai hinidinu;

zales alergisku reakciju arstéSanai, pieméram, astemizolu vai terfenadinu;

zales miegainibas izraisi$anai, piem&ram, midazolamu;

zales muskulu atbrivoSanai, piem@ram, tizanidinu;

zales astmas arstéSanai, piemé&ram, teofilinu.

Griitnieciba, baro$ana ar Kkriiti un kontracepcija
Ja Juis esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar savu arstu, medmasu vai farmaceitu.

Griitnieciba

o Rubraca nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Tas ir tadel, ka tas var kaitét vel nedzimusajam
b&rnam.

. Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, pirms arstéSanas ar Rubraca uzsaksanas ieteicams

veikt griitniecibas testu.
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Barosana ar kriiti
o Nebarojiet bernu ar kruti arstésanas laika ar Rubraca un divas nedélas p&c pedgjas devas
lietosanas. Tas ir tade], ka nav zinams, vai rukaparibs nokliist mates piena.

Kontracepcija
o Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, ir jalieto efektivi dzimstibas regul€Sanas Iidzekli
(kontracepcija):
- arstéSanas ar Rubraca laika un
- 6 ménesus péc Rubraca pedgjas devas lietosanas.
Tas ir tadel, ka rukaparibs var ietekmét vél nedzimuso bérnu.
o Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu par visefektivako kontracepcijas metodi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Rubraca var ietekmét Jisu sp&ju vadit transportlidzeklus, lietot instrumentus un apkalpot mehanismus.
leverojiet piesardzibu, ja jlitaties nogurusi vai Jums ir slikta diisa.

Rubraca satur natriju
Sis zales viena tablete satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija, - biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Rubraca

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teicis(-kusi). Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Cik daudz jalieto

o Parasta ieteicama deva ir 600 mg divreiz diena. Tas nozimg, ka katru dienu Jus kopa lietojat
1 200 mg. Ja Jums ir noteiktas blakusparadibas, arsts var ieteikt mazaku devu vai 1slaicigi
partraukt arste€Sanu.

o Rubraca ir pieejamas ka 200 mg, 250 mg vai 300 mg tabletes.

Zalu lietoSana

o Lietojiet zales vienreiz no rita un vienreiz vakara ar aptuveni 12 stundu intervalu.
o Jus varat lietot tabletes neatkarigi no &dienreizeém.
o Ja Jums ir vem$ana p&c Rubraca lietosanas, nelietojiet papildu devu. Lietojiet nakamo devu

parastaja laika.
Ja esat lietojusi Rubraca vairak neka noteikts
Ja esat lietojusi vairak tableSu neka noteikts, nekavgjoties pastastiet par to arstam, farmaceitam vai

medmasai. Jums var biit nepiecieS$ama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsusi lietot Rubraca

o Ja esat aizmirsusi lietot devu, izlaidiet aizmirsto devu. Péc tam lietojiet nakamo devu parastaja
laika.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Rubraca
o Ir svarigi turpinat Rubraca lietoSanu katru dienu tik ilgi, kamer arsts Jums tas parakstijis.
o Nepartrauciet zalu lietoSanu, ja neesat ieprieks konsultgjusies ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visam tas izpauzas.
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Nekavéjoties pastastiet arstam, ja ievérojat kadu no talak noraditajam blakusparadibam — Jums
var bt nepiecieSama neatliekama arsteSana.

Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

. elpas trikums, noguruma sajiita, bala ada vai atra sirdsdarbiba — tas var blit maza eritrocitu
skaita (anémijas) pazimes;

o asinoSana vai zilumu veidoSanas ilgak neka parasti, kad sevi savainojat — tas var biit maza
trombocttu skaita (trombocitopenijas) pazimes;

o drudzis vai infekcija — tas var biit maza leikocTtu skaita (neitrop€nijas) pazimes.

Citas blakusparadibas ir Sadas.

Loti bieZi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

nelabuma sajiita (slikta dusa);

noguruma sajiita;vemsana;

sapes veédera;

ediena garSas izmainas;

patologiskas asins analizes - paaugstinats aknu enzimu Iimenis;
gstgribas zudums;

caureja;

patologiskas asins analizes - paaugstinats kreatinina limenis asinis;
apgriitinata elposana;

reibona sajiita;

saules apdegums;

gremas;

augsts holesterina [imenis;

izsitumi.

BieZi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem):

. dehidratacija;

. nieze;

. alergiska reakcija (pieméram, sejas un acu pietikums);

o roku plaukstu un/vai kaju pedu apsartums, pietikums vai sapes;

o sarkani plankumi uz adas;

o zarnu nosprostojums vai smagi kaulu smadzenu darbibas trauc€jumi, piemeram,
"mielodisplastiskais sindroms" (MDS) vai "akiita mieloleikoze" (AML) (skatit 2. punktu);

o culas mute.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespejamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Rubraca

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites mark&uma péc
Derigs Iidz. Deriguma termins attiecas uz noradita menesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSsami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rubraca satur

. Aktiva viela ir rukaparibs.
Rubraca 200 mg apvalkotas tabletes: katra apvalkota tablete satur rukapariba kamsilatu, kas
atbilst 200 mg rukapariba.

Rubraca 250 mg apvalkotas tabletes: katra apvalkota tablete satur rukapariba kamsilatu, kas
atbilst 250 mg rukapariba.

Rubraca 300 mg apvalkotas tabletes: katra apvalkota tablete satur rukapariba kamsilatu, kas
atbilst 300 mg rukapariba

o Citas sastavdalas ir:
- Tabletes saturs: mikrokristaliska celuloze; natrija cietes glikolats (A tips); koloidals
bezidens silicija dioksids; magnija stearats.
- Tabletes apvalks:
Rubraca 200 mg apvalkotas tabletes:
polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), makrogols 4000 (E1521), talks (E553B),
briljantzila FCF aluminija laka (E133) un indigokarmina aluminija laka (E132).

Rubraca 250 mg apvalkotas tabletes:
polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), makrogols 4000 (E1521) un talks
(E553D).

Rubraca 300 mg apvalkotas tabletes:
polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), makrogols 4000 (E1521), talks (E553b)
un dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Rubraca ar€jais izskats un iepakojums

o Rubraca 200 mg apvalkotas tabletes ir zilas, apalas apvalkotas tabletes, kuram viena pusg ir
markg&jums “C2”.

o Rubraca 250 mg apvalkotas tabletes ir baltas, rombveida apvalkotas tabletes, kuram viena pusé
ir mark&jums “C25”.

o Rubraca 300 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, ovalas apvalkotas tabletes, kuram viena puse ir

mark&ums “C3”.
Rubraca tiek pardotas plastmasas pudeles. Katra pudele ir 60 apvalkotas tabletes.
Pieejami $adi iepakojuma izmeri:

° 1 kartona kastite ar 1 pudeli (60 apvalkotas tabletes)
° 1 kartona kastite ar 2 pudelém (120 apvalkotas tabletes)

Jusu valsti var nebiit pieejami visi iepakojuma izméri.
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Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austrija

Razotajs

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,
Portadown,

Craigavon,

BT63 SUA

Lielbritanija

vai

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 P9KD

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

France
Deutschland Tél: +33 (0)149116680
Tel: 0080077889944

Italia
Espaiia Tel: 0080077889944

Tel: +34 913756230

Belgié/Be,lgique/Belgien, bwarapus, Ceska republika, Danmark, Eesti, EALGda, Hrvatska,
Ireland, Island, Kvnpog, Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Malta,
Nederland, Norge, Osterreich, Polska, Portugal, Romania, Slovenija, Slovenska republika,

Suomi/Finland, Sverige:
Talrunis: 0080077889944

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu
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