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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Rubraca 200 mg filmom obalené tablety
Rubraca 250 mg filmom obalené tablety
Rubraca 300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Rubraca 200 mg filmom obalené tablety

KaZdé tableta obsahuje rukaparibkamzylat zodpovedajuci 200 mg rukaparibu.

Rubraca 250 mg filmom obalené tablety

KaZdé tableta obsahuje rukaparibkamzylat zodpovedajuci 250 mg rukaparibu.

Rubraca 300 mg filmom obalené tablety

KaZda tableta obsahuje rukaparibkamzylat zodpovedajaci 300 mg rukaparibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Rubraca 200 mqg filmom obalena tableta

Modr4, 11 mm, okrthla, filmom obalena tableta s vyrazenym ozna¢enim ,,C2“.

Rubraca 250 mqg filmom obalena tableta

Biela, 11 x 15 mm, koso$tvorcova, filmom obalena tableta s vyrazenym ozna¢enim ,,C25*.

Rubraca 300 mg filmom obalena tableta

ZIta, 8 x 16 mm, ovalna, filmom obalena tableta s vyrazenym ozna¢enim ,,C3*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Liek Rubraca je indikovany ako monoterapia na udrziavaciu lie¢bu dospelych pacientok s pokro¢ilym
(Stadia FIGO 11 a IV) epitelovym karcinomom vaje¢nikov (Epithelial Ovarian Cancer, EOC),
karcinomom vajickovodov (Fallopian Tube Cancer, FTC) alebo primarnym karcinbmom pobrusnice
(Primary Peritoneal Cancer, PPC) vo vysokom $tadiu, ktoré vykazuji odpoved’ (iplna alebo
¢iastoéntl) po ukonceni chemoterapie prvej linie na baze platiny.

Liek Rubraca je indikovany ako monoterapia na udrziavaciu lie¢bu dospelych pacientok s relabujdcim
epitelovym karcinémom vaje¢nikov (EOC), karcinomom vajickovodov (FTC) alebo primarnym
karcinomom pobrusnice (PPC) vo vysokom Stadiu, citlivych na platinu, ktoré vykazuju odpoved’
(Gplnu alebo ¢iastocnu) na chemoterapiu na baze platiny.



4.2 Déavkovanie a spdsob podavania

Lie¢ba Rubracou sa musi zacat’ a byt’ podavana pod dohl'adom lekara so sktisenostami s pouzivanim
protinddorovych liekov.

Davkovanie

Odporacana davka je 600 mg Rubracy uzivanych dvakrat denne, ¢o zodpoveda celkovej dennej davke
1 200 mg.

Pacientky maju zahajit’ udrziavaciu liecbu lickom Rubraca najneskor 8 tyzdnov po podani poslednej
davky lie¢ebného rezimu na bazy platiny.

Trvanie liecby

Udrziavacia liecba prvej linie pokrocilého karcinému vajecnikoV:

Pacientky mézu pokracovat’ v lieCbe az do progresie ochorenia, neprijatel'nej toxicity alebo ukonéenia
2 rokov liecby.

Udrziavacia liecba relabujuceho karcinému vajecnikov Citlivého na platinu:
Pacientky mézu pokracovat’ v lieCbe az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Ak pacientka vyvracia davku Rubracy, nema opatovne uzit’ danti davku, ale ma uzit’ d’al$iu
naplanovanu davku..

Vynechané davky
Ak pacientka vynecha davku Rubracy, pokracuje uzitim d’alSej naplanovanej davky.

Upravy davkovania v désledku neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie sa mézu zvladnut’ prerusenim lieCby a/alebo znizenim davky pri stredne zavaznych
az z&vaznych reakciach (t. . 3. alebo 4. stupen podl'a CTCAE), ako je napriklad neutropénia, anémia a
trombocytopénia.

Na zaciatku lie¢by sa moézu vyskytnit', vo vSeobecnosti prechodné, zvy$ené hodnoty pecenovych
transamindz (aspartataminotransferdzy (AST) a/alebo alaninaminotransferdzy (ALT)). 1. aZ 3. stupeni
zvySenia hodnot AST/ALT je mozné zvladnut’ bez zmeny v davkovani rukaparibu alebo s Gpravou
lieCby (prerusenie a/alebo zniZenie davky). Pri 4. stupni reakcii sa vyzaduje Uprava liecby (pozri
tabul’ku 2).

Ostatné stredne zavazné az zavazné nehematologické neziaduce reakcie, ako je nauzea a vracanie je
mozné zvladnut’ prerusenim liecby a/alebo zniZzenim davky, pokial’ nie st adekvatne regulované

vhodnou symptomatickou lie¢bou.

Tabulka ¢. 1. Odporiucané upravy davkovania

ZniZenie davky Dévka

Pociato¢na davka 600 mg dvakrat denne (dve 300 mg tablety dvakrat denne)
Prvé zniZenie davky 500 mg dvakrat denne (dve 250 mg tablety dvakrat denne)
Druhé zniZenie davky 400 mg dvakrat denne (dve 200 mg tablety dvakrat denne)
Tretie zniZenie davky 300 mg dvakrat denne (jedna 300 mg tableta dvakrat denne)




Tabulka 2. Liec¢ba zvy§envych hodnot AST/ALT vznikajucich pri lieébe

Stupei zvySenych hodnot AST/ALT Liecba
Stupeii 3 bez inych znamok poruchy funkcie Sledujte funkciu pecene kazdy tyzden az do
pecene dosiahnutia stupna < 2

Pokracujte v lie¢be rukaparibom za
predpokladu, Ze je hladina bilirubinu <HHN

a alkalicka fosfataza < 3 x HHN

Preruste liecbu, pokial’ hladina AST/ALT
neklesne pocas 2 tyzdiioch na stupen < 2, potom
opit’ zahajte liecbu rukaparibom pri rovnake;
alebo zniZenej davke

Stupen 4 Preruste podavani rukaparibu, pokial’ sa hodnoty
nevratia na stupenl < 2, potom opit’ zahajte
lie¢bu rukaparibom pri zniZenej davke a sledujte
funkciu pecene kazdy tyzden pocas 3 tyzdnov

Specialne populacie

StarSie pacientky

U starSich pacientok (vo veku > 65 rokov) sa neodporuca upravovat’ pociato¢nu davku (pozri Cast’ 4.8
a 5.2). Nie je mozné vylucit’ vyssiu citlivost’ niektorych starSich pacientok (vo veku > 65 rokov) na
neZiaduce udalosti. Existuju obmedzené klinické Gdaje u pacientok vo veku 75 a viac rokov.

Porucha funkcie pecene

U pacientok s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Uprava
pociatoénej davky (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientok so stredne zavaznou poruchou funkcie peéene je treba
starostlivo sledovat’ funkciu pecene a vyskyt neziaducich u¢inkov. Neexistuju Ziadne klinické udaje u
pacientok so zavaznou poruchou funkcie pecene (t.j. hladina celkového bilirubinu > 3-ndsobok HHN),
preto sa neodporica podavat’ rukaparib pacientkam so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

U pacientok s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tiprava
pociatoénej davky (pozri Cast’ 5.2). Neexistuju ziadne klinické udaje u pacientok so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (CLcr nizSia ako 30 ml/min), preto sa neodporuca podavat’ rukaparib
pacientkam so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek. Rukaparib sa moze podavat’ pacientkam so
zavaznou poruchou funkcie obliciek, iba ak potencialny prinos prevazuje nad rizikom. Pacientky so
stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek musia byt’ dokladne monitorované

s ohl'adom na funkciu obli¢iek a neziaduce reakcie.

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Rubracy u deti alebo dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli

doteraz stanovené. K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

Spo6sob podavania

Rubraca je uréena na vnatorné pouzitie a moze sa uzivat’ s jedlom alebo bez neho. Davky sa musia
uzivat’ priblizne s 12-hodinovym odstupom. Pozri ¢ast’ 5.2.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na rukaparib alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hematologicka toxicita

Pocas liecby rukaparibom mdzu byt pozorované udalosti myelosupresie (anémia, neutropénia,
trombocytopénia), ktoré sa zvy€ajne prvykrat vyskytnia po 8 aZ 10 tyzdiioch lie¢by rukaparibom. Tieto
reakcie sa daju zvladnut’ beznym lekarskym oSetrenim a/alebo v zavaznejSich pripadoch tpravou
davkovania. Odporuca sa vySetrenie kompletného krvného obrazu pred zac¢atim lieCby Rubracou a
nasledovne kazdy mesiac. Lie¢ba Rubracou po predchadzajicej chemoterapii sa u pacientok heméa
zacat’, kym sa nedostavi Uprava z hematologickej toxicity (< 1. stupen podl'a CTCAE).

Pri liecbe nizkych hodnét krvného obrazu musi byt implementovana podporna starostlivost’

a dodrzované postupy zdravotnickeho zariadenia pri liecbe anémie a neutropénie. Liecba Rubracou sa
ma prerusit’ alebo sa maju davky znizit’ podl'a Tabulky ¢&. 1 (pozri ast’ 4.2) a krvny obraz sa ma
monitorovat’ kazdy tyzden az do jeho Gpravy. Ak sa hodnoty po 4 tyzdiloch neupravia prinajhorSom na
1. stupen podl'a CTCAE, pacientku je nutné poslat’ na d’alSie vysetrenia u hematologa.

Myelodysplasticky syndrom/akdtna myeloidna leukémia

U pacientok, ktoré uZivali rukaparib, boli hlasené myelodysplasticky syndrém/akatna myeloidna
leukémia (MDS/AML), vratane pripadov, ktoré boli smrtel'né. Trvanie lieCby rukaparibom u
pacientok, u ktorych sa vyskytol MDS/AML, sa pohybovalo v rozmedzi od < 2 mesiacov aZ pribliZzne
6 rokov.

Pri podozreni na MDS/AML dant pacientku je nutné poslat’ na d’alSie vySetrenia u hematologa vratane
analyzy kostnej drene a odberu vzorky krvi na cytogenetiku. Ak sa po vySetreni po vySetreni pre
pretrvavajucu hematologicku toxicitu potvrdi MDS/AML, liecba Rubracou sa ma prerusit’.

Fotosenzitivita

U pacientok lieCenych rukaparibom bola pozorovana fotosenzitivita. Pacientky sa musia vyhybat’
priamemu slneénému ziareniu, pretoze pocas lieCby rukaparibom moze skor dojst’ k popaleninam.
Pocas pobytu vonku pacientky musia nosit’ klobuk a ochranny odev, pouZzivat’ krém na opal’ovanie a
balzam na pery s ochrannym faktorom proti slne¢nému ziareniu (sunprotectionfactor, SPF) najmenej
50.

Gastrointestinalne toxicity

Gastrointestinalne toxicity (nauzea a vracanie) st pri rukaparibe Casto hlasené, vo vSeobecnosti su
nizkeho stuptia (1. alebo 2. stupeni podla CTCAE) a mozno ich zvladnut’ znizenim davky (pozri
Tabulku €. 1) alebo prerusenim liecby. Na liecbu nauzey/vracania sa mézu podavat’ antiemetika, ako
sU antagonisty 5-HT3, dexametazon, aprepitant a fosaprepitant, ktorych pouzitie mbze tiez byt
zvazené profylakticky, pred zacatim podavania Rubracy. Je ddlezité tieto prihody proaktivne lie¢it,
aby nedoslo k vyskytu dlhodobych alebo zavaznejsich prihod nauzey/vracania, ktoré mézu viest’

ku vzniku komplikacii, ako je dehydratacia alebo hospitalizacia.

Obstrukcie Criev

U pacientok s karcinbmom vaje¢nikov lie¢enych rukaparibom boli v klinickych skiSaniach
pozorované pripady obstrukcie ériev; u 3,5 % pacientok lieCenych rukaparibom sa vyskytla zavazna
udalost’ obstrukcie ¢riev, z toho s fatdlnymi nasledkami u 1 pacientky lie¢enej rukaparibom (menej
ako 0,1 %). U pacientok s karcinbmom vaje¢nikov sa na vzniku obstrukcie ¢riev mbze podielat’
zakladne ochorenie. V pripade podozrenia na obstrukciu ériev sa ma vykonat’ rychle diagnostické
vySetrenie a pacientka ma byt’ naleZite liecena.



Embryofetalna toxicita

V pripade podania tehotnej Zene méze Rubraca poskodit’ plod na zédklade mechanizmu jej uc¢inku

a zisteni zo Studii na zvieratach. V Stadii reprodukcie na zvieratach viedlo podanie rukaparibu
gravidnym potkanom v obdobi organogenézy k embryofetalnej toxicite pri expoziciach v davkach
niZsich, ako st davky u pacientok, ktoré dostavaju odporac¢anu davku pre 'udi 600 mg dvakrat denne
(pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita/antikoncepcia

Tehotné zeny musia byt informované o moznom riziku pre plod. Zeny v plodnom veku musia byt
upozornené, aby pocas liecby a 6 mesiacov od poslednej davky Rubracy pouzivali a¢innti
antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.6). Zenam v plodnom veku sa pred zagatim lie¢by odportéa urobit’
tehotensky test.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Ucinok inych liekov na rukaparib

Neboli zistené enzymy zodpovedné za metabolizmus rukaparibu. Na zaklade udajov in vitro CYP2D6
a v menSom rozsahu CYP1A2 a CYP3A4 preukazali schopnost’ metabolizovat’ rukaparib. Hoci v
podmienkach in vitro bol metabolizmus rukaparibu prostrednictvom CYP3A4 pomaly, nie je mozné
vylugit’ vyznamny vplyv CYP3A4 v podmienkach in vivo. Pri sibeznom pouZzivani silnych inhibitorov
alebo induktorov CYP3A4 je potrebna opatrnost’.

In vitro sa preukazalo, Ze rukaparib je substratom pre P-gp a BCRP. Uginok inhibitorov P-gp a BCRP
na FK rukaparibu nemozno vylugit’. Pri suibeZznom podavani rukaparibu s liekmi, ktoré su silnymi

inhibitormi P-gp, sa vyZaduje opatrnost’.

Uginok rukaparibu na iné lieky

V Studiach zameranych na interakciu liekov u pacientok s nadorom sa hodnotili u¢inky rukaparibu po
dosiahnuti rovnovazneho stavu pri podavani 600 mg dvakrat denne na CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A, BCRP a P-gp pri jednorazovej peroralnej davke citlivych sond (kofein, S-warfarin,
omeprazol, midazolam, rosuvastatin a digoxin, v prisluSnom poradi). Skimal sa tieZ vplyv rukaparibu
na farmakokinetiku kombinovanej perorélnej antikoncepcie (etinylestradiol a levonorgestrel). Podl'a
Udajov rukaparib je stredne silny inhibitor CYP1A2 a mierny inhibitor CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A.
Rukaparib tieZ okrajovo inhibuje P-gp a mierne inhibuje BCRP v ¢reve.

Substréaty pre CYP1A2

Rukaparib nepreukazal ziaden u¢inok na Cmaxkofeinu, ale v strednej miere zvySil hodnotu
AUC;qckofeinu 2,55-nasobne (90 % Cl: 2,12; 3,08). Pri subeZnom podavani liekov metabolizovanych
CYP1A2, najyma liekov s uzkym terapeutickym indexom (napr. tizanidin, teofylin), mozno zvazit’
Upravu davkovania na zaklade vhodného klinického monitorovania.

Substraty pre CYP2C9

Rukaparib zvysil u S-warfarinuCmax 1,05-ndsobne (90 % CI: 0,99 aZ 1,12) a AUCo.g6 1. 1,49-n&sobne
(90 % ClI: 1,40 aZ 1,58), v prislusnom poradi. Pri subeZnom podavani liekov, ktoré st substratmi pre
CYP2C9 s uzkym terapeutickym indexom (napr. warfarin, fenytoin), mozno zvazit upravu
davkovania podla klinickej indikécie. Je potrebné zvysit’ opatrnost’ a zvazit’ dodatocné monitorovanie
medzinarodného normalizovaného pomeru (International Normalised Ratio, INR) pri subeZznom
podavani warfarinu a pri monitorovani lieCebnej davky fenytoinu, v pripade sibezného podavania
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spolu s rukaparibom.

Substraty pre CYP2C19

Rukaparib zvysil u omeprazoluCrax 1,09-ndsobne (90 % CI: 0,93 aZ 1,27) a AUCin1,55-nasobne
(90 % CI: 1,32 az 1,83). Riziko Kklinicky relevantného t¢inku pri siibeznom podavani inhibitorov
protonovej pumpy (protonpumpinhibitor, PPI) je pravdepodobne nizke (pozri ¢ast’ 5.2). Pri sibeZzne
podavanych liekoch, ktoré st substratmi pre CYP2C19, nie je potrebna Uprava davkovania.

Substraty pre CYP3A

Rukaparib zvysil u midazolamuCrax 1,13-nasobne (90 % CI: 0,95 az 1,36) a AUCix1,38-nasobne
(90 % CI: 1,13 az 1,69). Odportca sa zvySena opatrnost’ pri sibeznom podavani liekov, ktoré st
substratmi pre CYP3A s Uzkym terapeutickym indexom (napr. alfentanil, astemizol, cisaprid,
cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, chinidin, sirolimus, takrolimus,
terfenadin). Upravy davok sa mozu zvazit, v pripade klinickej indikacie podl’a pozorovanych
neZiaducich reakcii.

Peroralna antikoncepcia

Rukaparib zvysil u etinylestradiolu Crax 1,09-n&sobne (90 % CI: 0,94 aZ 1,27) a AUCiast 1,43-nésobne
(90 % CI: 1,15 az 1,77). Rukaparib zvysil u levonorgestrelu Crmax 1,19-ndsobne (90 % CI: 1,00 az 1,42)
a AUCsst 1,56-nasobne (90 % CI: 1,33 aZ 1,83). Pri subeZnom podavani peroralnej antikoncepcie nie
je potrebna Ziadna Uprava davkovania.

Substraty BCRP

Rukaparib zvysil u rosuvastatinu Cmax 1,29-nasobne (90 % CI: 1,07 aZz 1,55) a AUCint 1,35-n&sobne
(90 % ClI: 1,17 az 1,57). Pri stbeZne podavanych liekoch, ktoré st substratmi BCRP, nie je potrebna
Ziadna Uprava davkovania.

Substraty pre P-gp

Rukaparib nepreukazal Ziaden u¢inok na Cmax digoxinu, ale okrajovo zvySoval hodnotu AUCo.72+.
1,20-nasobne (90 % CI: 1,12; 1,29). Pri stibeZnej podavanych liekoch, ktoré st substratmi P-gp, nie je
potrebna Ziadna Uprava davkovania.

Interakcia rukaparibu s inymi enzymami a s transportérom bola hodnotena in vitro. Rukaparib je
slabym inhibitorom CYP2C8, CYP2D6 a UGT1AL. Rukaparib spbsobil regulaciu CYP2B6 smerom
nadol v 'udskych hepatocytoch v klinicky relevantnych expoziciach. Rukaparib je silnym inhibitorom
MATEL a MATE2-K, stredne silnym inhibitorom OCT1 a slabym inhibitorom OCT2. Nakol’ko
inhibiciou tychto transportérov by sa mohlo znizit’ vylu¢ovanie metforminu obli¢kami a znizit’
vychytavanie metforminu peceiiou, odporucéa sa zvySena opatrnost’ pri siibeznom podavani
metforminu spolu s rukaparibom. Klinicky vyznam inhibicie UGT1A1 rukaparibom nie je jasny. Pri
sibeznom podavani rukaparibu so substratmi pre UGT1AL (napr. irinotekdnom) pacientkam s
UGT1A1*28 (slaby metabolizér) sa vyzaduje opatrnost’ z ddvodu mozného zvy3Senia expozicie SN-38
(aktivnemu metabolituirinotekanu) a s tym suvisiacich toxicit.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku/antikoncepcia u Zien

Zenam vo fertilnom veku sa ma odporucit’, aby poas lie¢by rukaparibom zabranili otehotneniu.
Pacientkam sa musi odporucit’ pouzivat’ u¢innt antikoncepciu pocas lie¢by a po dobu 6 mesiacov od
uzitia poslednej davky rukaparibu (pozri ¢ast’ 4.5).

Gravidita

Udaje o pouziti rukaparibu u gravidnych Zien nie st k dispozicii alebo st obmedzené. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukéna toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade mechanizmu u¢inku a
predklinickych udajov rukaparib méZze pri podavani tehotnym Zenam spdsobit’ poskodenie plodu.
Rubraca sa nema uzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyZzaduje liecbu rukaparibom.
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Zenam v plodnom veku sa pred za¢atim lie¢by odporaca urobit’ tehotensky test.

Dojcenie

Neboli vykonané Ziadne Studie na zvieratdch zamerané na vylu¢ovanie rukaparibu do materského
mlieka. Nie je zname, ¢i sa rukaparib alebo jeho metabolity vylu¢ujt do I'udského mlieka. Riziko u
novorodencov/doj¢iat nemdze byt vylucené. Rubraca sa nesmie uzivat’ pocas dojcenia.

Dojéenie je pocas lie¢by Rubracou a po dobu 2 tyzdiiov od uZitia poslednej davky kontraindikované

z dévodu pravdepodobného vyskytu zavaznych neziaducich udalosti u dojéenych deti sposobenych
Rubracou (pozri cast 4.3).

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne Gdaje o G¢inkoch rukaparibu na fertilitu u I'udi. Na zaklade studii
vykonanych na zvieratich nemozno vylucit’ vplyv na fertilitu v savislosti s uzivanim rukaparibu (pozri
cast’ 5.3). Rukaparib moze mat’ vplyv na fertilitu u l'udi aj na zaklade mechanizmu svojho u¢inku.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rubraca mé mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientok, ktoré hlasili
unavu, nauzeu alebo zavraty pri lie¢be Rubracou, sa odporuca zvySena opatrnost’ pri vedeni vozidiel a
obsluhovani strojov (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce tucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpeénostny profil rukaparibu je zaloZeny na Gdajoch 1 594 pacientok v Klinickych
sktsaniach u karcinomu vaje¢nikov lie¢enych monoterapiou rukaparibom. Pacientky boli vystavené
rukaparibu na median 7,4 mesiaca.

K neziaducim reakciam vyskytujicim sa u > 20 % pacientok uzivajdcich rukaparib patrili nauzea,
unava/asténia, vracanie, anémia, bolest’ brucha, dysgeUzia, zvySené hodnoty ALT, zvySené hodnoty
AST, zniZena chut’ na jedlo, hna¢ka, neutropénia a trombocytopénia. Va¢$ina neziaducich reakcii bola
mierna az stredne zavazna (1. alebo 2. stupen).

K neziaducim reakciam > 3. stupna vyskytujucim sa u > 5 % pacientok patrili anémia (25 %), zvySené
hodnoty ALT (10 %), neutropénia (10 %), Gnava/asténia (9 %) a trombocytopénia (7 %). Jedinou
zavaznou neziaducou reakciou vyskytujlcou sa u > 2 % pacientok bola anémia (5 %).

K neziaducim reakciam, ktoré najcastejsie viedli k zniZzeniu davky alebo k preruseniu liecby,

patrila anémia (23 %), Unava/asténia (15 %), nauzea (14 %), trombocytopénia (14 %), neutropénia
(10 %) a zvy3ené hodnoty AST/ALT (10 %). Neziaduce reakcie vedtce k trvalému ukonéeniu liecby
sa vyskytli u 15 % pacientok, pri¢om najcastejsie hlasenymi boli trombocytopénia, nauzea, anémia

a asténia/lnava.

Suhrn neziaducich reakeii v tabul'ke

Frekvencia neziaducich reakcii je uvedena podla tried organovych systémov podl'a databazy
MedDRA (SOC) podla preferovaného terminu. Frekvencie neZiaducich reakcii su definované ako:
vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100); zriedkavé
(>1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).



Tabul’ka ¢. 3. NeZiaduce reakcie zoradené podl’a tried organovych systémov podl’a databazy

MedDRA

Neziaduce ucinky

Trieda organovych systémov
podPla databiazy MedDRA

Frekvencia vSetkych stupiiov
podlPa CTCAE

Frekvencia od 3. stupiia
podlPa CTCAE

Benigne a maligne nadory,
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Casté
Myelodysplasticky syndrom/ akutna
myeloidna leukémia 2

Casté
Myelodysplasticky
syndrom / akutna
myeloidna leukémia ?

Poruchy krvi a lymfatického
systému

VePmi casté

Anémia °, trombocytopénia °,
neutropénia °, leukopénia ®
Casté

Lymfopénia ®,

Febriln& neutropénia

Vel'mi ¢asté

Anémia ®, neutropénia ®
Casté

Trombocytopénia ®,
febriln& neutropénia,
leukopénia ®, lymfopénia
b

Poruchy imunitného systému

Casté
Precitlivenost’ ¢

Menej ¢asté
Precitlivenost’ ©

Poruchy metabolizmu a vyZivy

VePmi ¢asté

Znizena chut na jedlo, zvySena
hladina kreatininu v krvi °,
hypercholesterolémia ®,

Casté

Dehydratacia

Casté

Znizena chut na jedlo,
dehydratacia,
hypercholesterolémia ®
Menej Casté

Zvysend hladina
kreatininu v krvi °

Poruchy nervového systému

Vel'mi ¢asté
Dysgeuzia, zavrat

Menej casté
Dysgeuzia, zavrat

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

VePmi casté
Dychavi¢nost’

Menej ¢asté
Dychavi¢nost’

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

VePmi ¢asté

Nauzea, vracanie, hnacka,
dyspepsia, bolest’ brucha
Casté

Obstrukcia ¢riev Y, stomatitida

Casté

Nauzea, vracanie,
hnacka, bolest’ brucha,
obstrukcia ériev
Menej Casté
Dyspepsia, stomatitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

VePmi casté

Zvysené hodnota
alaninaminotransferazy /
zvysena hodnota aspartat
aminotransferazy

Casté

Zvysené hodnoty transaminaz ®

Casté

Zvysené hodnota
alaninaminotransferazy /
zvysena hodnota aspartat
aminotransferazy

Menej casté

Zvysené hodnoty
transaminaz®

Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva

Velmi ¢asté

Fotosenzitivna reakcia, vyrazka
Casté

Makulo-palularna vyrazka, syndrom
palmarno-
plantarnejerytrodyzestézie, erytém

Menej casté
Fotosenzitivna reakcia,
vyrazka, makulo-
palularna vyrazka,
syndrém palmarno-
plantarnej
erytrodyzestézie




Celkové poruchy a reakcie VePmi ¢asté Casté
v mieste podania Unava ¢, pyrexia Unava ©
Menej casté
Pyrexia
a Miera MDS/AML vychadza z celkovej sihrnnej populacie 3 025 pacientok, ktoré uzili jednu peroralnu davku
rukaparibu.

b Vratane laboratérnych nalezov

¢ NajcastejSie pozorované prihody zahtfiaji precitlivenost’, lieckovu precitlivenost’ a opuch/edém tvare a oci.
d Vratane obstrukcie &riev, obstrukcie hrubého &reva a obStrukcie tenkého éreva

e Vratane Unavy, asténie a letargie

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hematologicka toxicita

Hematologické neziaduce reakcie vSetkych stupiiov podl'a CTCAE, ktorymi su anémia,
trombocytopénia a neutropénia, boli hlasené u 46 %, 26 % a 21 % pacientok v danom poradi. Pre
anémiu a trombocytopéniu bola lie¢ba prerusena u2 % a 1 % pacientok, v uvedenom poradi.
Neziaduce reakcie najmenej 3. stupiia podla CTCAE sa vyskytli u 25 % (anémia), 10 % (neutropénia)
a 7 % (trombocytopénia) pacientok. Cas prepuknutia neziaducich reakcii myelosupresie najmene;j 3.
stupnia nastal celkovo neskor pocas lieCby (najmenej po 2 mesiacoch). Informacie tykajice sa
zmiernenia a riadenia rizik su uvedené v Casti 4.4.

Myelodysplasticky syndrom/ akutna myeloidna leukémia

MDS/AML st zavazné neziaduce reakcie vyskytujuce sa menej Casto (0,5 %) u pacientok pocas liecby
a pocas 28-diiového d’alSicho sledovania bezpe¢nosti a ¢asto (1,1 %) u vSetkych pacientok, vratane
dlhodobého d’alsieho sledovania bezpecnosti (miera vypocitana na zaklade celkovej populéacie
zameranej na bezpe¢nost’ s poétom 3 025 pacientok, ktoré uZili najmenej jednu peroralnu davku
rukaparibu vo vSetkych klinickych stadiach). V placebom kontrolovanych Studiach ARIEL3

a ATHENA-MONO bol vyskyt MDS/AML pocas liecby u pacientok, ktoré uzivali placebo, 1,6 %
a 0,5 % v uvedenom poradi. Hoci pocas lie¢by neboli hlasené ziadne pripady u pacientok, ktoré
dostéavali placebo, pocas dlhodobého sledovania bezpeénosti bolo hldsenych Sest’ pripadov

u pacientok, ktoré dostavali placebo. VSetky pacientky mali potencialne prospievajlce faktory k
vzniku MDS/AML,; vSetky tieto pacientky uzivali predchadzajlce chemoterapeutické rezimy
obsahujuce platinu a/alebo iné lie¢iva poskodzujuce DNA. Informacie tykajlice sa zmiernenia

a riadenia rizik st uvedené v Casti 4.4.

Gastrointestinalne toxicity

Vracanie bolo hlasené u 37 % pacientok a nauzea u 68 % pacientok a boli vo vSeobecnosti nizkeho
stupna (1. az 2. stupet podl'a CTCAE).U 39 % pacientok lie¢enych rukaparibom bola hlasena bolest’
brucha (kombinacia vyrazov bolest’ brucha, bolest’ v dolnej ¢asti brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha),
ktora sa v8ak vyskytovala vel'mi ¢asto (34 %) aj u pacientok lieCenych placebom, s najvac¢Sou
pravdepodobnost’ou vo spojeni so zdkladnym onemocnenim. Informacie tykajuce sa zmiernenia

a riadenia rizik st uvedené v Casti 4.4.

Fotosenzitivita

Fotosenzitivita bola hlasend u 10 % pacientok ako nizky stupen koznych reakcii (1. alebo 2. stupenn
podla CTCAE) a 0,2 % pacientok ako reakcia stuptia > 3 podl'a CTCAE. Informacie tykajlce sa
zmiernenia a riadenia rizik st uvedené v Casti 4.4.

Zvy3ené hladiny aminotransferaz v sére (AST/ALT)

Prihody suvisiace so zvySenymi hladinami alaninaminotransferazy (ALT) alebo
aspartataminotransferazy (AST), boli hlasené u 39 % (vSetky stupne) a 10 % (> CTCAE stupna 3)
pacientok. Tieto zvySené hodnoty sa vyskytli do prvych niekol’ko tyzdiiov lie¢by rukaparibom, boli
reverzibilné a zriedkavo suviseli so zvySenou hladinou bilirubinu. Zvy3ené hodnoty ALT boli
pozorované u 37 % (vSetky stupne) a 10 % ((> CTCAE stupia 3) pacientok, zvySené hodnoty AST u
33 % (vSetky stupne) a 3 % (> CTCAE stupna 3) pacientok a zvySené hodnoty ALT a AST u 31 %
(v3etky stupne) a 3 % (> CTCAE stupha 3) pacientok. Ziadne prihody nesplali kritéria Hyova zédkona
pre liekové poskodenie pecene. ZvySenie hodnot AST/ALT moéze byt nutné lie€it’ prerusenim lieCby
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alebo znizenim davky, ako je popisané v tabul’ke 2 (pozri ¢ast’ 4.2).VacsSina pacientok mohla
pokracovat’ v lieCbe rukaparibom s Gpravou liecby alebo bez nej, bez opatovného vyskytu LFT
abnormalit stupiia > 3.

Zvysené hladiny kreatininu v sére

Zvysené hladiny kreatininu v sére, prevazne mierne aZ mierne zavazné (1. alebo 2. stupen podl'a
CTCAE), boli hlasené u 17 % pacientok do prvych tyzdiiov liecby rukaparibom. 0,6 % pacientok
hlasilo reakciu stupfia 3 podl'a CTCAE. ZvySené hladiny kreatininu pri lie¢be rukaparibom moézu byt
sposobené inhibiciou renalnych transportérov MATEL a MATE2-K (pozri ¢ast’ 4.5). Tieto zvySené
hladiny kreatininu v sére boli klinicky asymptomatické.

Starsie pacientky

U pacientok vo veku > 75 rokov sa zvysila frekvencia vyskytu niektorych neziaducich reakcii:
zvySend hladina kreatininu v krvi (33 %), zavraty (19 %), pruritus (16 %) a poruchy pamati (4 %) boli
vyssie nez u pacientok vo veku < 75 rokov(16 %, 14 %, 11 % a 1 %)).

Pacientky s poruchou funkcie obliciek

U pacientok so stredne tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (CLcr niz8ia nez 30-59 ml/min) doslo

k zvyseniu frekvencie vyskytu niektorych neziaducich prihod stupiia 3 alebo vysSej zavaznosti:
anémia (34 %), neutropénia (13 %), trombocytopénia (12 %), Unava/asténia (12 %) a zvysenie sucasne
AST/ALT boli vyssie nez u pacientok s normalnou funkciou obli¢iek (CLcr > 90 ml/min) (23 %, 8 %,
5%, 7 % a 7 % v uvedenom poradi).

Pediatrick& populacia

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie na sledovanie farmakokinetiky rukaparibu u pediatrickych pacientok.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania Rubracou neexistuje Ziadna Specifickd liecba a priznaky predavkovania
neboli stanovené. V pripade podozrenia na predavkovanie maju lekari prijat’ vSeobecné podporné
opatrenia a maju zaCat’ symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné antineoplastické ¢inidld, ATC kod: LO1XKO03

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické ucinky

Rukaparib je inhibitor enzymov poly(ADP-ribézo) polymerazy (PARP) vratane PARP-1, PARP-2 a
PARP-3, ktora zohréava ulohu pri ndprave DNA. V in vitro klinickych Stadiach sa preukazalo, Ze
cytotoxicita vyvolana rukaparibom zahina inhibiciu PARP enzymatickej aktivity a blokovanie PARP-
DNA komplexov, ¢o spdsobuje zvySené poSkodenie DNA, apoptdzu a bunkova smrt’.

U rukaparibu sa preukazala in vitro a in vivoprotinadorova aktivita v mutantnych bunkovych liniach
BRCA prostrednictvom mechanizmu zndmeho ako synteticka letalita, pri ktorej je na bunkovt smrt’
potrebna strata dvoch drah opravy DNA. V nadorovych bunecnych liniach s deficienciami BRCA 1/2
a inych reparacnych génoch DNA bola pozorovana zvy3ena cytotoxicita indukovana rukaparibom a
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protinadorova aktivita. Ukazalo sa, Ze rukaparib zniZuje rast nadorov u mySich modelov xenostepov
I'udského karcindbmu s deficienciami alebo bez deficiencii BRCA.

Klinickd G¢innost’

Udrziavacia liecba prvej linie pokrocilého karcinému vajecnikov

Utinnost rukaparibu sa hodnotila v dvojito zaslepenom multicentrickom klinickom skasani fazy 3
ATHENA, do ktorého bolo zaradenych 538 pacientok s pokro¢ilym EOC, FTC alebo PPC, ktoré
vykazovali odpoved’ na chemoterapiu prvej linie na baze platiny a na chirurgicky zakrok. Odpoved’
bola definované ako Ziadny radiologicky d6kaz progresie ochorenia alebo prostrednictvom
stlpajuceho CA-125 (podl'a smernic skupiny Gynecological Cancer Intergroup, GCIG) kedykol'vek
pocas lieby prvej linie, a bud’ ako ziadny dokaz meratel’'ného ochorenia podl'a RECIST v1.1, pri
uplnej resekcii po chirurgickom zakroku alebo odpoved (Giplna alebo ¢iastoc¢na), ak bolo po
chirurgickom zakroku a pred chemoterapiou pritomné meratel'né ochorenie, alebo odpoved’ GCIG
CA-125, ak bolo pri rovnakej situacii pritomné nemerate'né ochorenie.

VSetky pacientky dostali 4 az 8 cyklov lie¢by platinovym dubletom (vratane >4 cyklov kombinécie
platiny/taxanu). Lie¢ba bevacizumabom bola povolena poc¢as chemoterapie prve;j linie, nie vSak pocas
udrziavacej lieGby rukaparibom. VSetky pacientky boli randomizované do 8 tyzdiiov po prvom dni
posledného cyklu chemoterapie.

Pacientky boli randomizované (4:1) na lie¢bu 600 mg tabletami rukaparibu, podavanymi peroralne,
dvakrat denne (n = 427) alebo na placebo (n = 111). V lie¢be sa pokracovalo az do progresie
ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity alebo az po dobu 2 rokov. Randomizacia bola stratifikovana
podra stavu ochorenia po chemoterapii (reziduélne ochorenie oproti Ziadnemu rezidualnemu
ochoreniu), nacasovaniu chirurgického zakroku (primarny chirurgicky zakrok oproti intervalovému
odstraneniu nadoru) a stavu biomarkerov. Stav biomarkerov bol stanoveny pomocou testu deficinecie
homoldgnej rekombinécie (Homologous Recombination Deficiency, HRD), pri¢om pozitivny
biomarker bol karcindbm s HRD definovany pritomnostou dele¢nej nadorovej mutacie BRCA
(tBRCA) alebo tBRCA divokého typu (tBRCAwt)/vysokou genémovou stratou heterozygotie (Loss Of
Heterozygosity, LOH"9") a negativny biomarker bol karcindm bez HRD definovany tBRCAwt/nizkou
genémovou LOH (LOH™).

Hlavnym parametrom t¢innosti bolo prezitie bez progresie hodnotenej skiisajucim (invPFS)
hodnotené podl'a kritérii prehodnotenia odpovedi na liecbu solidnych nadorov (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours, RECIST), verzia 1.1. KlI'ai¢ové sekundarne koncové ukazovatele ti¢innosti
zahrnali celkové prezitie (Overall Survival, OS) a objektivnu mieru odpovede (Objective Response
Rate, ORR) podl'a RECIST verzie 1.1. Testovanie invPFS, OS a ORR sa vykonavali podl'a hierarchie:
najprv v skupine s HRD, potom v populécii ITT. Cas od randomizacie do druhej progresie alebo
Umrtia (PFS2) bol dodatoénym meranym parametrom.

Median veku pacientok lie¢enych rukaparibom bol 61 rokov (rozsah: 30 aZ 83) a 62 rokov (rozsah: 31
az 80) u pacientok, ktorym bolo podavané placebo. Vykonnostny stav podl'a Vychodnej skupiny pre
spolupracu v onkologii (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) bol 0 u 69 % pacientok
dostavajlcich rukaparib a u 68 % pacientok dostavajucich placebo. Z 538 pacientok randomizovanych
na rukaparib alebo placebo, malo 75 % ochorenie Stadia 111 FIGO a 25 % malo ochorenie $tadia 1V,

a 16 % vykazovalo uplnu odpoved’ na ich posledny rezim na baze platiny. Z 538 pacientok
randomizovanych na rukaparib alebo placebo malo 78 % EOC, 13 % malo FTC a 9 % malo PPC,
vicsina pacientok (> 90 %) malo karcindbm so ser6znou histolégiou. V populécii ITT dostali pacientky
median 6 cyklov chemoterapie platinovym dubletom a 17,8 % pacientok dostavalo pocas
chemoterapie prvej linie bevacizumab. Primarny chirurgicky zakrok odstranenia nadoru sa vykonal

u 48,1 % pacientok a 51,9 % pacientok podsttpilo neoadjuvantni chemoterapiu, po ktorej nasledovalo
intervalové odstranenie nadoru.

Celkovo malo 43 % HRD (21 % malo dele¢ni mutaciu tBRCA a 22 % malo tBRCA/LOH"I"), 44 %
bolo HRD negativnych (tBRCA"/LOH"") a 12 % malo neznamy stav HRD.

Stadia ATHENA preukazala Statisticky vyznamné zlep3enie v invPFS pre pacientky randomizované
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na rukaparib v porovnani s placebom v skupine s HRD a v populacii ITT. Vysledky pre invPFS
S cenzarovanim alebo bez neho pre novi protinadorovu lie¢bu a vynechané navstevy boli
konzistentné. Vysledky u¢innosti su uvedené v tabul’ke 4 a na obrazkoch 1 a 2.

Tabul’ka 4. Vysledky u¢innosti — ATHENA (Hodnotenie sku3ajucim)

Skupina s HRD? Populécia ITT®
Rubraca Placebo Rubraca Placebo
(n = 185) (n =49) (n=427) (n=111)
Prihody PFS¢, n (%) 80 31 230 78
(43,2) (63,3) (53,9) (70,3)
PFS median v mesiacoch 28,7 11,3 20.2 9.2
(95 % 1S) (23,0; NR) (9,1; 22,1) (15.2; 24.7) (8,3; 12,2)
Pomer rizik (95 % IS) 0,47 0.52
(0,31;0,72) (0,40; 0,68)
p-hodnota® 0,0005 < 0,0001
Prihody OS¢, n (%) 46 12 144 42
(24,9) (24,5) (33,7) (37,8)
OS median v mesiacoch NR NR NR 46,2
Pomer rizik (95 % 1S) 0,84 0,83
(0,44;1,58) (0,58;1,17)
p-hodnota® 0,5811 0,2804

Zahta vietky pacientky s dele¢nou mutéciou tBRCA (N = 115) alebo tBRCAYY/LOHM (N = 119).
V8etky randomizované pacientky.

Median ¢asu sledovania bol 26 mesiacov pre obe skupiny, rukaparib aj placebo.

p-hodnota zalozend na stratifikovanom log-rank teste.

V ¢ase druhej priebeznej analyzy neboli OS tdaje kompletné (35 % pacientok umrelo); median ¢asu
sledovania bol aZz 37 mesiacov pre obe skupiny, rukaparib aj placebo.

NR: Nedosiahnuté.

© O 0O T o

Obrazok 1. Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez progresie v studii ATHENA podPa
hodnotenia skd$ajucim: populacia ITT
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Placebo 111 (0) 72 (34) 42 (61) 31(69) 14 (76) 5(78) 1(78) 0(78)
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Obrazok 2. Kaplanove-Meierove krivky prezZivania bez progresie v studii ATHENA podPa
hodnotenia skd3ajucim: populécia s HRD
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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

Analyza podskupin (hodnotenie PFS skdSajlicim)

V rdmci populécie s HRD sa v podskupine pacientok s mutaciou tBRCA (n = 115) pozoroval pomer
rizik 0,40 (95 % IS [0,21; 0,75]). V podskupine bez tBRCA LOH"9" (n = 119) sa pozoroval pomer
rizik 0,58 (95 % 1S [0,33; 1,01]). V HRD-negativnej podskupine (n = 238) sa pozoroval pomer rizik
0,65 (95 % IS [0,45; 0,95]).

Udrziavacia lie¢ba rekurentného karcindmu vajecnikov

Utinnost rukaparibu bola skimana v dvojito zaslepenom multicentrickom klinickom skusani
ARIELS3, v ktorom 564 pacientok s rekurentnym EOC, FTC alebo PPC, ktoré vykazovali odpoved
na chemoterapiu na baze platiny, bolo randomizovanych (2:1) do skupiny lie¢enej tabletami lieku
Rubraca v davke 600 mg uZivanymi peroralne dvakrat denne (n = 375) alebo placebom (n = 189).
Pacientky pokracovali v lie¢be az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity. VSetky
pacientky dosiahli odpoved’ (iplnt alebo ¢iastoénit) na posledni chemoterapiu na baze platiny a ich
anadorovy antigén 125 (CA-125) bol nizsi nez horna hranica normalu (HHN). Pacientky boli
randomizované pocas 8 tyzdiloch po dokonceni chemoterapie na baze platiny a intervencna
udrziavacia liecba bola zakazana. Pacientky nesmeli podstupit’ predchadzajicu lie¢bu rukaparibom ani
inym inhibitorom PARP. Randomizacia bola stratifikovana podla najlepsej odpovedi na poslednu
lieCbu platinou (uplnt alebo ¢iastocnu), Casu do progresie po predposlednej lieCbe platinou (6 az

< 12 mesiacov a > 12 mesiacov) a stavu nadorovych biomarkerov (tBRCA, non-BRCA deficiencia
homologickej rekombinacie [nbHRD] a negativne biomarkery).

Primérnym parametrom uc¢innosti bolo invPFS podl’a kritérii RECIST, verzia 1.1 (v1.1). PFS
hodnotené zaslepenou nezavislou radiolégiou (IRR) predstavovalo hlavny sekundarny parameter
uéinnosti. Sekundarny koncovy ukazovatel’ zahfnal celkové prezitie (Overall Survival, OS).

Priemerny vek bol 61 rokov (vekovy rozsah: 36 az 85 rokov); vac¢sina pacientok bola belosského
pbvodu (80 %) a vSetky pacientky mali vykonnostny stav podl'a skaly ECOG 0 alebo 1. Primarnym
karcinomom bol u vaésiny pacientok ovarialny karciném (84 %); vacsina pacientok (95 %) mala
serdznu histoldgiu a 4 % pacientok hlasila endometrioidnu histologiu. VSetky pacientky podstapili
najmenej dve predchadzajuce chemoterapie na baze platiny (rozmedzie: 2 aZ 6 chemoterapii) a 28 %
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pacientok podstupilo najmenej tri predchadzajuce chemoterapie na baze platiny. Celkom 32 %
pacientok dosiahlo Gplna odpoved (CR) na posledni lie¢bu. Interval bez progresie do predposledne;j
lie¢by platinou bol 6-12 mesiacov u 39 % pacientok a > 12 mesiacov u 61 % pacientok.
Predchadzajtica lie¢babe vacizumabom bola hlasena u 22 % pacientok, ktorym bol podavany
rukaparib, a 23 % pacientok lie¢enych placebom. Skupina s rukaparibom a skupina s placebom sa
vyznacovali celkovo dobrou vyvazenostou, ¢o sa tyka demografickych udajov, vychodiskove;j
charakteristiky ochorenia a anamnézy predchadzajice;j liecby.

Ziadna z pacientok nepodstipila predchadzajicu lie¢bu inhibitorom PARP. Uginnost’ lieku Rubraca
U pacientok, ktoré podstupili predchadzajticu liecbu inhibitorom PARP ako udrziavaciu liecbu, preto
nebola skimané a nie je mozné vykonat’ extrapolaciu z dostupnych tdajov.

Vzorky nadorového tkaniva vietkych pacientok (N = 564) boli vySetrené centralne za ué¢elom
stanovenia HRD (definovanej ako pritomnost’ zhubnej mutdcie nadoru BRCA [tBRCA] alebo vysoke;j
gendmovej straty heterozygotnosti). Vzorky krvi 94 % (186/196) pacientok s tBRCA boli skimané
pomocou krvného vySetrenia zarodo¢nej mutacie génov BRCA (gBRCA) v centralnom laboratoriu.
Na zaklade tychto vysledkov malo 70 % (130/186) pacientok s tBRCA mutéciu gBRCA a 30 %
(56/186) pacientok malo somaticki mutaciu BRCA.

V §tadii ARIEL3 bol splneny primarny koncovy ukazovatel’ a preukézalo sa Statisticky vyznamné
zlepSenie invPFS u pacientok randomizovanych do skupiny lieCenej rukaparibom v porovnani

s placebom u populécie a u skupin HRD a tBRCA. Hodnotenie IRR u populacie ITT podporilo
primarny ciel'ovy parameter. Vysledky PFS su zhrnuté v tabulke 5 a na obrazku 3.

Tabulka 5. Vysledky udinnosti $tidie ARIEL3 (suhrn primarnych objektivnych parametrov:

PES)
Hodnotenie skdsajicim IRR
Parameter
Rukaparib Placebo Rukaparib Placebo
Populécia ITT @
Pacientky, n 375 189 375 189
Prihody PFS, n (%) 234 (62 %) 167 (88 %) 165 (44 %) 133 (70 %)
PFS, median v mesiacoch 10,8 (8,3, 11,4) 54 (53-5,5 | 13,7(11,0,19,1) 54(51,5,5)
(95 % IS)
HR (95 % IS) 0,36 (0,30, 0,45) 0,35 (0,28, 0,45)
p-hodnota ® <0,0001 < 0,0001
Skupina HRD ¢
Pacientky, n 236 118 236 118
Prihody PFS, n (%) 134 (57 %) 101 (86 %) 90 (38 %) 74 (63 %)
PFS, median v mesiacoch 13,6 (10,9, 16,2) 54 (5,1, 5,6) 22,9 (16,2, NA) 55 (5,1, 7,4)
(95 % IS)
HR (95 % IS) 0,32 (0,24, 0,42) 0,34 (0,24, 0,47)
p-hodnota ® <0,0001 < 0,0001
Skupina tBRCA ¢
Pacientky, n 130 66 130 66
Prihody PFS, n (%) 67 (52 %) 56 (85 %) 42 (32 %) 42 (64 %)
PFS, median v mesiacoch 16,6 (13,4, 22,9) 5,4 (3,4,6,7) 26,8 (19,2, NA) 5,4 (4,9,8,1)
(95 % IS)
HR (95 % IS) 0,23 (0,16, 0,34) 0,20(0,13,0,32)
p-hodnota P < 0,0001 < 0,0001
Skupina nonBRCA LOH+
Pacientky, n 106 52 106 52
Prihody PFS, n (%) 67 (63 %) 45 (87 %) 48 (45 %) 32 (62 %)
PFS, median v mesiacoch 9,7(7,9,131) 54(4,1,57) 11,1 (8,2, NA) 5,6 (2,9, 8,2)
(95 % IS)
HR (95 % IS) 0,44 (0,29, 0,66) 0,554 (0,35, 0,89)

15




p-hodnota P < 0,0001 0,0135

Skupina nonBRCA LOH-

Pacientky, n 107 54 107 54
Prihody PF, n (%) 81 (73 %) 50 (93 %) 63 (59 %) 46 (85 %)
PFS, median v mesiacoch 6,7 (54,91) 54(53,74) 8,2 (5,6,10,1) 5,3(2,8,5,5)
(95 % IS)

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

a  VSetky randomizované pacientky.

b Obojstranna p-hodnota

¢  HRD zahtna vSetky pacientky so zhubnou zarodo¢nou alebo somatickou mutaciou BRCA alebo non-
tBRCA s vysokou gendmovou stratou heterozygotnosti, podl'a analyzy klinického skisania (CTA).

d  tBRCA zahffia v8etky pacientky so zhubnou zarodo¢nou alebo somatickou mutaciou BRCA, podla
posudku CTA.

HR: Pomer rizik. Hodnota < 1 je v prospech rukaparibu.

NA: Nedosiahnuté

IS: Interval spol'ahlivosti

Obrazok 3. Kaplanove-Meierove krivky prezivania bez progresie v $tudii ARIEL3 podPa
hodnotenia skd3ajucim: populécia ITT

1,0
0,9 Median
£ (mesiace) 95% 1S Rozsah
0,8 ; — Rubraca 108 8.3-11.4 0-33+
-i- ----- Placebo 54 53-535 0-33+
0,7 - H
T 06
=
=
T 0,54
=
=
E 0,4 -
0,3 1
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 m 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Mesiace
Vystavené riziku (udalosti)
Rubraca  375(0)  279(65) 207 (1307 128 (186) 89 (205)  44(222)  26(226)  6(234) 3 (234) 0 (234)
Placebo 189 (0)  115(65)  S3(124)  13(160)  10(162) 3 (166) 2(167) 1(167) 1(167) 0 (167)

V koneénej analyze OS (70 % zrelost’) bol pomer rizik (HR) 1,00 (95 % 1S: 0,81; 1,22; median

36 mesiacov pre rukaparib oproti 43,2 mesiacom pre placebo) pre populéciu ITT. Pre podskupiny
HRD a tBRCA boli hlasené HR 1,01 (95 % IS: 0,77; 1,32; median 40,5 mesiaca pre rukaparib oproti
47,8 mesiaca pre placebo) a 0,83 (95 % IS: 0,58; 1,19; mediéan 45,9 mesiaca pre rukaparib oproti

47,8 mesiaca pre placebo), v uvedenom poradi. V explora¢nych analyzach podskupin pacientok bez
mutacie tBRCA (tzv. “non-nested”, non-tBRCA subpopulécie [LOH+, LOH-, LOH neznamy]), bol HR
pre OS 1,084 (95 % IS: 0,841; 1,396; median 32,2 mesiaca pre rukaparib oproti 38,3 mesiaca pre
placebo). Median sledovania prezivania pre vSetky pacientky bol 77 mesiacov (6,4 roka) s rozsahom 2
dni aZz 93 mesiacov (7,6 roka).

V case konecnej analyzy 89 % pacientok v skupine s placebom dostalo aspoi jednu nasledni1 liec¢bu,

z ¢oho 46 % dostalo inhibitor PARP. V skupine s rukaparibom dostalo 78 % pacientok aspori jednu
naslednu liecbu.
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Elektrofyzioldgia srdca

Uskutoénila sa analyza koncentracie prediZenia intervalu QTcF na zaklade idajov od 54 pacientok so
solidnym n&dorom, ktorym bol nepretrzite podavany rukaparib v davkach v rozsahu od 40 mg
jedenkréat denne do 840 mg dvakrat denne (1,4-nasobok schvalenej odporu¢anej davky). Pri
predikovanej priemernejCmaxVv rovnovaznom stave, po podavani 600 mg rukaparibu dvakrat denne
bolo prognézované zvysenie hodnét QTcF oproti vychodiskovej hodnote na urovni 11,5 milisekdnd
(90 % intervalu spol’ahlivosti: 8,77 az 14,2 milisekund). Riziko klinicky vyznamného zvySenia QTcF
oproti vychodiskovej hodnote(t. j. > 20 milisekund) je teda nizke.

Pediatrick& populacia

Eurodpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Rubracou vo
vsetkych podskupinéach pediatrickej populécie pri karcindme vajecnikov (pozri Cast’ 4.2
s informéaciami o pouZiti v pediatrickej populdcii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Plazmatické expozicie merané podl'a Cmax @ AUC boli pribliZzne imerné davke pri hodnotenych
davkach (40 az 500 mg denne, 240 az 840 mg dvakrat denne). Rovnovazny stav sa dosiahol po

1 tyzdni uzivania davok. Po opakovanych davkach dvakrat denne bola akumulécia podl'a hodnoty
AUC v rozsahu od 3,5- do 6,2-nasobku.

Absorpcia

U pacientok s nddorom po uZivani 600 mg rukaparibu dvakrat denne bola priemerna Crax

v rovnovaznom stave 1 940 ng/ml a hodnota AUCo.121, bola 16 900 h ng/ml s Trax 1,9 hodin.
Priemernd hodnota absolltnej peroralnej biodostupnosti po podani jednej peroralnej davky 12 az

120 miligramov rukaparibu bola 36 %. Absoltitna peroralna biodostupnost’ pri davke 600 mg nebola
stanovena. U pacientok s nadorom sa po jedle s vysokym obsahom tuku hodnota Cmax zvySila 0 20 %,
hodnota AUCo.241. sa zvySila 0 38 % a Tmax Sa oneskoril 0 2,5 hodiny, v porovnani s davkami
podavanymi nalacno. Vplyv jedla na FK sa nepovazoval za klinicky vyznamny. Rubraca sa moze
podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Vazba rukaparibu na bielkoviny in vitro je 70,2 % v l'udskej plazme pri terapeutickych
koncentraciach. Rukaparib bol preferencne distribuovany do ¢ervenych krviniek s pomerom krvnej
koncentracie k plazmatickej 1,83. U pacientok s naddorom mal rukaparib distribu¢ny objem

v rovnovaznom stave od 113 | do 262 | po podani jednej intravendznej davky 12 mg aZz 40 mg
rukaparibu.

Biotransformacia

In vitro rukaparib je metabolizovany primarne CYP2D6 a v menSom rozsahu CYP1A2 a CYP3AA4.
Podl'a analyzy populacie FK neboli pozorované ziadne klinicky relevantné rozdiely vo FK u pacientok
s rozli¢nymi fenotypmi CYP2D6 (vratane slabych metabolizérov, n = 9; strednych metabolizérov,

n = 71; normalnych metabolizérov, n = 76 a ultrarychlych metabolizérov, n = 4) alebo u pacientok

s rozli¢nymi fenotypmi CYP1A2 (vratane normalnych metabolizérov, n = 28; hyperinduktorov,

n = 136). Vysledky je potrebné interpretovat’ s opatrnostou pre obmedzené zastupenie niektorych
vedl'ajsich skupin fenotypov.

Po podani jednej peroralnej davky [**C]-rukaparibu pacientkam so solidnymi nadormi, tvoril
nezmeneny rukaparib 64,0 % radioaktivity v plazme. Hlavnymi metabolickymi drahami rukaparibu
boli oxidacia, N-demetylacia, N-metylacia, glukuronidécia a N-formylacia. Najcastejsie vyskytujucim
sa metabolitom bol M324, produkt rukaparibu vznikajuci pri oxidativnej deaminacii, ktory tvoril

18,6 % radioaktivity v plazme. V podmienkach in vitro bol M324 najmenej 30-krat menej G¢inny nez
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rukaparib proti PARP-1, PARP-2 a PARP-3. Dalsie menej vyznamné metabolity tvorili 13,8 %
radioaktivity v plazme. Rukaparib tvoril 44,9 % a 94,9 % réadioaktivity v mo¢i a stolici, zatial’ ¢o
M324 tvoril 50,0 % a 5,1 % radioaktivity v moci a stolici.

Eliminacia

Klirens bol v rozsahu od 13,9 do 18,4 I/hodinu po podani jednej intravenoznej davky 12 mg az 40 mg
rukaparibu. Po podani jednej peroralnej davky [**C]-rukaparibu 600 mg pacientkam bolo pocas

288 hodin po podani davky vyluc¢enych 89,3 % celkovej priemernej radioaktivity, z toho bolo 71,9 %
priemernej radioaktivity vylucene;j stolicou a 17,4 % mocom. Devétdesiat percent pozorovaného
vylucenia stolicou bolo dosiahnutych pocas 168 hodin po podani davky. Priemerny pol¢as (ti2)
rukaparibu bol 25,9 hodin.

Interakcie s liekmi

Preukazalo sa, Ze rukaparib je in vitro substratom pre P-gp a BCRP, nie vSak substratom pre renalne
vychytavanie transportérov OAT1, OAT3 a OCT2, ani pre hepatické transportéry OAPT1B1 a
OATPI1B3. Nemozno vylaéit’ uc¢inok inhibitorov P-gp a BCRP na FK rukaparibu.

In vitro rukaparib reverzibilne inhiboval CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A, a v menSom
rozsahu CYP2C8, CYP2D6 a UGT1AL. Rukaparib indukoval CYP1A2 a sp6sobil regulaciu CYP2B6
a CYP3A4 smerom nadol v l'udskych hepatocytoch v klinicky relevantnych expoziciach.

In vitro rukaparib je silnym inhibitorom MATEL a MATE2-K, stredne silnym inhibitorom OCT1 a
slabym inhibitorom OCT2. Pri klinickych expoziciach rukaparib neinhiboval exportni pumpu
zl¢ovych soli (bilesalt export pump, BSEP), OATP1B1, OATP1B3, OAT1 a OATS3. Inhibiciu MRP4
rukaparibom nemozno uplne vylucit’ pri klinickych expoziciach. Nebola pozorovana Ziadna interakcia
s MRP2 alebo MRP3 in vitro pri klinickej expozicii rukaparibu, bola vSak pozorovana mierna
bifazicka aktivacia a inhibicia MRP2 a inhibicia MRP3 v zavislosti od koncentracie, a to pri
koncentraciach vyssich nez pozorovana plazmatickd hodnota Ciax rukaparibu. Klinicka relevantnost’
interakcie MRP2 a MRP3 v ¢reve nie je znama. In vitro rukaparib je inhibitorom efluxného

transportéra P-gp a BCRP. In vivo nebola pozorovana Ziadna signifikantna inhibicia P-gp (Cast’ 4.5).

Z analyzy populéacie FK vyplynulo, Ze stibeZné pouzivanie PPl nema pravdepodobne klinicky
vyznamny vplyv na FK rukaparibu. Nemozno dospiet’ ku koneénému zaveru tykajicemu sa uéinku
stibezného podavania rukaparibu a PPI, pretoZe pre PPI nebola podrobne zdokumentovana velkost’
davky a cas jej podavania.

Farmakokinetika v Specialnych populaciach

Vek, rasa a telesna hmotnost’

Na zaklade analyzy populécie na FK neboli zistené Ziadne signifikantné stvisy medzi predpovedanou
stabilizovanou expoziciou a vekom, rasou alebo telesnou hmotnost'ou pacientok. Pacientky zaradené
do populécie na FK boli vo veku od 21 do 86 rokov (58 % < 65 rokov, 31 % 65-74 rokov a 11 %

> 75 rokov), 82 % bolo belosiek a telesni hmotnost’ mali v rozmedzi od 41 do 171 kg (73 % malo
telesnd hmotnost’ > 60 Kkg).

Porucha funkcie pecene

Bola vykonana analyza populécie na FK s cielom vyhodnotit’ vplyv poruchy funkcie pec¢ene na klirens
rukaparibu u pacientok uzivajucich 600 mg rukaparibu dvakrat denne. Neboli pozorované ziadne
klinicky vyznamné rozdiely pri porovnani 34 pacientok s miernou poruchou funkcie peéene (celkovy
bilirubin < HHN a AST > DHN alebo celkovy bilirubin > 1,0- aZ 1,5-nasobok HHN a ktorakol'vek
hodnota AST) s 337 pacientkami s normalnou funkciou pecene. V $tudii hodnotiacej farmakokinetiku
rukaparibu u pacientok s poruchou funkcie pecene mali pacientky so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene (N = 8, podl'a kritérii pracovnej skupiny pre prevenciu organovej dysfunkcie
Narodného onkologického tstavu [National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working Group];
celkovy bilirubin > 1,5 az < 3-ndsobok HNH) 0 45 % vysSiu AUC rukaparibu po podani jednej davky
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o0 sile 600 mg v porovnani s pacientkami s normalnou funkciou pe¢ene (N = 8). Hodnoty Crax alebo
Tmax boli v obidvoch skupinach podobné. Nie st dostupné Ziadne Udaje tykajuce sa pacientok so
zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Neboli vykonané Ziadne oficialne klinicke Studie u pacientok s poruchou funkcie obli¢iek. Bola
vykonana analyza populécie na FK s cielom vyhodnotit’ vplyv poruchy funkcie obli¢iek na klirens
rukaparibu u pacientok uZivajucich 600 mg rukaparibu dvakrat denne. U pacientok s miernou
poruchou funkcie obli¢iek (N = 149; CLcr v rozmedzi od 60 do 89 ml/min podl'a odhadu metédou
podla Cockrofta a Gaulta) a u pacientok so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (N = 76; CLcr
v rozmedzi od 30 do 59 ml/min.) sa preukazala priblizne o 15 % a 33 % vy3Sia hodnota AUC

Vv rovnovaznom stave, v prisluSnom poradi v porovnani s pacientkami s norméalnou funkciou obli¢iek
(N = 147; CLcr najmenej 90 ml/min). Farmakokineticke charakteristiky rukaparibu u pacientok s CLcr
niz8im ako 30 ml/min alebo u pacientok na dialyze nie st zname (pozri Cast’ 4.2).

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

VSeobecna toxikoldgia

Zistenia z neklinickych toxikologickych Stadii vykonanych s peroralnym rukaparibom boli vo
vseobecnosti konzistentné z neziaducimi udalost'ami pozorovanymi v klinickych stadiach. V
Klinickych Stadiach zameranych na toxicitu pri opakovanych davkach s trvanim do 3 mesiacov u
potkanov a psov cielovymi organmi boli gastrointestinalny, hemopoeticky a lymfopoeticky systém.
Tieto nalezy sa vyskytli pri expoziciach nizsich, ako boli expozicie pozorované u pacientok liecenych
odporucanou davkou a boli zvdésa reverzibilné do 4 tyzdiiov od skoncenia podavania davok. In vitro
bola hodnota ICsorukaparibu oproti génu hERG (humanether-a-go-go relatedgene) na drovni 22,6 UM,
¢o je priblizne 13-nasobne viac ako Cnax U pacientok pri odportcanej davke.

Intraven6zne podanie rukaparibu u potkanov a psov vyvolalo u¢inky na srdce pri vysokej hodnote
Cmax (5,4- aZ 7,3-nasobne vysSej ako u pacientok), ale nie pri nizsej hodnote Crax (1,3- aZ 3,8-nasobne
vysiej ako u pacientok). Uginky na srdce neboli pozorované pri peroralnom davkovani rukaparibu

v toxikologickych Studiach s opakovanou davkou rukaparibu s hodnotou Cpax porovnatelnou

s hodnotou pozorovanou u pacientok. | ked’ po perordlnom podavani neboli pozorované G¢inky na
srdce, na zaklade zisteni z intravendznych skusani a bezpecnostnych rezerv nemozno u pacientok
vylucit ucinky na srdce pri peroralnom podavani rukaparibu.

Karcinogenita

Neboli vykonané Studie rukaparibu zamerané na karcinogenitu.

Genotoxicita

Rukaparib nebol mutagénny pri analyze bakteridlnej reverznej mutécie (Ames). Rukaparib indukoval
Strukturdlne chromozomové aberdcie pri in vitro analyze I'udskej lymfocytovej chromozémovej

aberacie.

Reprodukéna toxicita

V §tadii embryo-fetalneho vyvinu u potkanov rukaparib stuvisel s poimplantaénym ubytkom expozicie
v pribliZznej miere 0,04-nasobku l'udskej hodnoty AUC pri odportac¢anej davke.

Neuskutocnili sa $tudie rukaparibu zamerané na fertilitu. V 3-mesaénych vSeobecnych
toxikologickych $tudiadch na potkanoch a psoch neboli pozorované ziadne u¢inky na fertilitu u samcov
a samic pri expoziciach v rozmedzi od 0,09- do 0,3-nasobku l'udskej hodnoty AUC pri odporuéane;j
davke. Na zaklade pozorovanej bezpecnostnej rezervy nemozno vylucit’ potencidlne riziko. Okrem
toho rukaparib na zaklade mechanizmu svojho ti¢inku méze mat’ potencial poskodit’ fertilitu u l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuldza
Skrobovy glykolat sodny (typ A)
bezvody Koloidny oxid kremicity
stearan horecnaty

Rubraca 200 mg filmom obalené tablety

Povrchovy obal tablety
polyvinylalkohol (E1203)

oxid titani¢ity (E171)

makrogol 4000 (E1521)

mastenec (E553Db)

hlinity lak brilantnej modrej FCF (E133)
hlinity lak indigokarminu (E132)

Rubraca 250 mg filmom obalené tablety

Povrchovy obal tablety
polyvinylalkohol (E1203)
oxid titani¢ity(E171)
makrogol 4000 (E1521)
mastenec (E553Db)

Rubraca 300 mg filmom obalené tablety

Povrchovy obal tablety

polyvinylalkohol (E1203)

oxid titani¢ity (E171)

makrogol 4000 (E1521)

mastenec (E553Db)

ZIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovéavanie
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasa z vysokodenzitného polyetylénu (HDPE) s polypropylénovym (PP) indukénym bezpecnostnym
uzaverom obsahujuca 60 tabliet. Kazda Skatul’ka obsahuje jednu fl'asu.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom
VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Vieden

Rakusko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1250/001

EU/1/17/1250/002

EU/1/17/1250/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’ 24. méja 2018

Datum posledného predlzenia registracie: 4. marca 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http:// www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie $arze
AlmacPharmaServicesLtd

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

CountyArmagh

BT63 5UA

Spojené kralovstvo

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 PO9KD

irsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku sU stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona poZadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na Ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania
PAES: Na d’alsie preskimanie uc¢innosti monoterapie rukaparibom pri 30. jun 2027

udrziavacej liecbe dospelych pacientok s pokroé¢ilym (Stadia FIGO III a 1V),
epitelovym karcinomom vajecnikov, karcinomom vajickovodov alebo
primarnym karcindbmom pobrusnice vo vysokom §tadiu, ktoré vykazuju odpoved’
(Gplnu alebo ciastocnu) po ukonceni chemoterapie prvej linie na baze platiny, ma
drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ kone¢nu analyzu OS randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebo kontrolovanej Stidie CO-338-087 fazy 3.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

| 1.  NAZOV LIEKU

Rubraca 200 mg filmom obalené tablety
rukaparib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZda tableta obsahuje rukaparibkamzylat zodpovedajaci 200 mg rukaparibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Vnutorné pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

Détum exspiracie

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1250/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rubraca 200 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {¢islo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FIASE

1. NAZOV LIEKU

Rubraca 200 mg tablety
rukaparib

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdé tableta obsahuje rukaparibkamzylat zodpovedajuci 200 mg rukaparibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

Détum exspiracie

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1250/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Rubraca 250 mg filmom obalené tablety
rukaparib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZda tableta obsahuje rukaparibkamzylat zodpovedajici 250 mg rukaparibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vndtorné pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

Déatum exspiracie

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/17/1250/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rubraca 250 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {cislo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FIASE

1. NAZOV LIEKU

Rubraca 250 mg tablety
rukaparib

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdé tableta obsahuje rukaparibkamzylat zodpovedajuci 250 mg rukaparibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

Détum exspiracie

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1250/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Rubraca 300 mg filmom obalené tablety
rukaparib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZda tableta obsahuje rukaparibkamzylat zodpovedajaci 300 mg rukaparibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vndtorné pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

Déatum exspiracie

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1250/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rubraca 300 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {¢islo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FIASE

1. NAZOV LIEKU

Rubraca 300 mg tablety
rukaparib

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdé tableta obsahuje rukaparibkamzylat zodpovedajuci 300 mg rukaparibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Vnutorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

Détum exspiracie

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1250/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatelku

Rubraca 200 mg filmom obalené tablety

Rubraca 250 mg filmom obalené tablety

Rubraca 300 mg filmom obalené tablety
rukaparib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre véas dblezité informécie.

o Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Gast’ 4.

V tejto pisomnej informaécii sa dozviete:

Co je Rubraca a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rubracu
Ako uzivat’ Rubracu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rubracu

Obsah balenia a d’alSie informacie

ook wdE

1. Co je Rubraca a na ¢o sa pouzZiva

Co je Rubraca a ako u¢inkuje
Rubraca obsahuje uc¢inn latku rukaparib. Rubraca je protinadorovy liek, taktiez zndmy ako ,,inhibitor
PARP (poly adenozin-difosfat-rib6za polymeraza)*“.

Pacientky so zmenami (mutaciami) v génoch nazyvanych BRCA sl vystavené riziku rozvoja réznych
typov nadorov. Rubraca blokuje enzym, ktory opravuje poSkodeni DNA v rakovinovych bunkéch,
¢im ich usmrcuje.

Na ¢o sa Rubraca pouZiva
Rubraca sa pouziva na lie¢bu nadoru vaje¢nika. PouZiva sa ako udrziavacia lie¢ba hned’ po liecbe
chemoterapiou, ktora mala za nasledok zmensenie nadoru.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rubracu

NeuZivajte Rubracu

o ak ste alergicka na rukaparib alebo na ktortukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
Vv Casti 6),

. ak dojcite.

Ak si nie ste ist4, predtym, ako za¢nete uzivat’ Rubracu, porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom
alebo zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia

Pocas uzivania Rubracy alebo predtym, ako zacnete uzivat’ Rubracu, obrat’te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotn( sestru.
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Krvné testy

Lekar alebo zdravotna sestra vykonaju vySetrenie krvi s cielom stanovit’ pocet krviniek:
o pred liecbou Rubracou,

o kazdy mesiac pocas liecby Rubracou.

Je to preto, lebo Rubraca moéze sposobit’ nizky pocet:

o ervenych krviniek, bielych krviniek alebo krvnych dosti¢iek. Dalgie informacie néjdete v &asti
4. K prejavom a priznakom nizkeho poctu krviniek patri hortac¢ka, infekcia, tvorba modrin a
krvacanie.

o nizky pocet krviniek méze byt prejavom zavaznej t'azkosti s kostnou drenou, ako je
myelodysplasticky syndrom (MDS) alebo akdtna myeloidné leukémia (AML). V&S lekar vam
moze vysetrit’ kostni dren, aby zistil pripadné tazkosti.

V pripade dlhodobého nizkeho poctu krviniek vam tiez moZze vas lekar vykonavat testy kazdy tyzdei.
Liecbu Rubracou méze prerusit’, kym sa neupravia pocty krviniek.

Chraiite pred priamym slne¢nym Ziarenim
Pocas liecby Rubracou mozete byt nachylnejsia k popaleniu od slnka. Znamena to, Ze:

o pocas lieCby Rubracou sa chrante pred priamym slne¢nym Ziarenim a nenavstevovat’ solaria,
o noste pokryvku hlavy a oble¢enie zakryvajlce ruky a nohy,
. pouzivajte opal’ovaci krém a balzam na pery s ochrannym faktorom proti slneénému ziareniu

(sunprotectionfactor, SPF) najmenej 50.

Priznaky, o ktorych musite vediet’
Porad’te sa so svojim lekarom, ak vam je zle (nevol'nost’), ak vam bolo zle (vracanie) alebo ste mali
hnac¢ku alebo bolest’ brucha. Moze ist’ o prejavy a priznaky, Ze Rubraca pdsobi na zaludok alebo ¢reva.

Deti a dospievajuci
Detom mladSim ako 18 rokov sa nesmie Rubraca podavat. Tento liek nebol skiimany u tejto vekovej
skupiny.

Iné lieky a Rubraca

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Je to kvoli tomu, Ze Rubraca moze ovplyvnit’
sposob ucinku niektorych inych liekov. Niektoré iné lieky mozu tiez ovplyvnit’ sposob ucinku
liekuRubraca.

Informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov:
antikoagulanty, ktoré pomahaju krvi vol'ne pradit’, napr. warfarin,

antikonvulziva na liecbu kicov (zachvatov) a epilepsie, napr. fenytoin,

lieky na zniZenie hladiny cholesterolu v krvi, napr. rosuvastatin,

lieky na liecbu Zaludo¢nych t'azkosti, napr. cizaprid, omeprazol,

lieky na potlacenie imunitného systému, napr. cyklosporin, sirolimus alebo takrolimus,
lieky na lieCbu migrény a bolesti hlavy, napr. dihydroergotamin alebo ergotamin,

lieky proti silnej bolesti, napr. alfentanil alebo fentanyl,

lieky na liecbu samovol'nych pohybov alebo dusevnych porach, napr. pimozid,

lieky na znizenie hladiny cukru v krvi a na lie¢bu cukrovky, napr. metformin,

lieky na liecbu nepravidelného srdcového rytmu, napr. digoxin alebo chinidin,

lieky na lie¢bu alergickych reakcii, napr. astemizol alebo terfenadin,

lieky na navodenie ospanlivosti alebo malatnosti, napr. midazolam,

lieky na uvolnenie svalov, napr. tizanidin,

lieky na liecbu astmy, napr. teofylin.

Tehotenstvo, dojcenie a antikoncepcia
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom, zdravotnou sestrou alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.
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Tehotenstvo

o Neodporuca sa uzivat’ Rubracu pocas tehotenstva. Je to z toho dévodu, Ze tento liek mbze
poskodit’ vase nenarodené diet’a.

o Zenam, ktoré st schopné otehotniet’, sa pred za¢atim lie¢by Rubracou odporuéa tehotensky test.

Dojcenie
o Pocas lie¢by Rubracou a dva tyzdne po uZiti poslednej davky nedojéite. Je to z toho doévodu, Ze
nie je zname, ¢i rukaparib prechadza do materského mlieka.

Antikoncepcia
o Plodné zeny musia pouzivat’ a¢innt antikoncepciu:
- pocas liecby Rubracou a
- po dobu 6 mesiacov od uZitia poslednej davky Rubracy.
Je to preto, lebo rukaparib moze mat’ vplyv na nenarodené dieta.
o Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom, ktora antikoncepcia je najucinnejsia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Rubraca mo6ze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ nastroje ¢i stroje. Davajte si
pozor, ak sa citite unavena alebo vam je zle (nevolnost).

Rubraca obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnoZstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Rubracu

VZdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekér, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak si
nie ste nieCim ista, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Kor’ko lieku uzit’

o Odporacana bezna davka je 600 mg dvakrat denne. Znamena to, Ze kazdy denl mate uzit
1 200 mg. Ak mate niektoré vedl'ajsie Gcinky, lekar moze odporucit’ nizsiu davku alebo
prechodne prerusit’ lieCbu.

o Rubraca je k dispozicii ako vo forme 200 mg, 250 mg alebo 300 mg tabliet.

UZivanie tohto lieku

o UZivajte tablety jedenkrat rano a jedenkrat vecer v priblizne 12-hodinovych odstupoch.

o Tablety mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

o Ak vam bude pouziti Rubracy zle (vracanie), neuzivajte davku navyse. Dalsiu davku uzite v
pravidelnom case.

Ak uZijete viac Rubracy, ako méte
Ak uZijete viac tabliet, ako mate, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej
sestre. Mozno budete potrebovat’ lekarsku pomoc.

Ak zabudnete uzit’ Rubracu

. Ak zabudnete uzit’ davku, neuZivajte vynechana davku. Dalsiu davku uZite vo svojom
zvy€ajnom case.

. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

Ak prestanete uZivat’ Rubracu

. Je dolezité uzivat’ Rubracu kazdy den tak dlho, ako vadm to predpisal lekar.
. Neprestante uzivat’ tento liek bez toho, aby ste o tom najprv informovali svojho lekara.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, alebo
lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete niektory z nasledovnych vedPajSich uc¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi—
mozZno bude potrebna bezodkladna lek&rska pomoc:

VePmi ¢asté (mo6zu sa vyskytnat’ u viac ako 1 z 10):
o dychavi¢nost’, pocit unavy, bleda koza alebo rychly tlkot srdca — to vSetko mézu byt’ prejavy
nizkeho poctu Cervenych krviniek (anémie),

o krvacanie alebo tvorba modrin nasledkom zranenia trvajuce dlhsi ¢as nez zvy¢ajne — mdzZu to
byt’ prejavy nizkeho poctu krvnych dostic¢iek (trombocytopénie),
o hortcka alebo infekcia — méZu to byt’ prejavy nizkeho poctu bielych krviniek (neutropénie).

Medzi d’alsie vedl'ajsie ucinky patria:

VePmi ¢asté (mo6zu sa vyskytniat’ u viac ako 1 z 10):

napinanie na vracanie (nevol'nost’),

pocit Gnavy,

nevolnost’ (vracanie),

bolest’ brucha,

zmeny vnimania chuti,

zmeny v krvnych testoch — zvysené hladiny peceniovych enzymov,
strata chuti do jedla,

hnacka,zmeny v krvnych testoch — zvySené hladiny kreatininu v krvi,
tazkosti s dychanim,

pocit zavratu,

Upal,

palenie zahy,

vysoké hladiny cholesterolu,

vyrézka.

asté (mozu sa vyskytnat najviacu 1 z 10):
dehydratécia,
svrbenie,
alergicka reakcia (napr. opuch tvare a oci),
s€ervenenie, opuch a bolest’ na dlaniach a, alebo chodidlach,
cervené kozné Skvrny,
upchatie Zaludka alebo ¢riev,
zavazne problémy s kostnou dretiou, ako je ,,myelodysplasticky syndrom® (MDS) alebo ,,aklitna
myeloidna leukémia® (AML) (pozri Cast’ 2).
o vredy v Ustach.

e 0o 0 0 0 0 0o

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Rubracu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi alebo na Skatul’ke za EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rubraca obsahuje

o Liecivo Rubracy je rukaparib.

Rubraca 200 mg filmom obalené tablety: KaZzda filmom obalena tableta obsahuje
rukaparibkamzylat zodpovedajuci mnozstvu 200 mg rukaparibu.

Rubraca 250 mg filmom obalené tablety: KaZzdéa filmom obalena tableta obsahuje
rukaparibkamzylat zodpovedajuci mnozstvu 250 mg rukaparibu.

Rubraca 300 mg filmom obalené tablety: KaZzdéa filmom obalena tableta obsahuje
rukaparibkamzylat zodpovedajici mnoZstvu 300 mg rukaparibu.

. Dalsie zlozky su:
- Obsah tablety: mikrokrystalicka celul6za, Skrobovy glykolat sodny (typ A), bezvody
koloidny oxid kremicity a stearan hore¢naty.
- Povrchovy obal tablety:
Rubraca 200 mg filmom obalené tablety:
Polyvinylalkohol(E1203), oxid titani¢ity(E171),makrogol 4000 (E1521), mastenec
(E553Db), hlinity lak brilantnej modrej FCF (E133)a hlinity lak indigokarminu(E132).

Rubraca 250 mg filmom obalené tablety:
Polyvinylalkohol(E1203), oxid titani¢ity(E171),makrogol 4000 (E1521) a mastenec
(E553D).

Rubraca 300 mg filmom obalené tablety:
Polyvinylalkohol(E1203), oxid titani¢ity(E171),makrogol 4000 (E1521), mastenec
(E553Db) a Zlty oxid Zelezity (E172).

Ako vyzera Rubraca a obsah balenia

o Rubraca 200 mg filmom obalené tablety sit modré, okruhle, filmom obalené tablety s oznac¢enim
,C2" na jednej strane.

o Rubraca 250 mg filmom obalené tablety su biele, kosoStvorcové, filmom obalené tablety s
oznacenim ,,C25 na jednej strane.

o Rubraca 300 mg filmom obalené tablety su ZIté, ovalne, filmom obalené tablety s ozna¢enim
,C3" na jednej strane.

Rubraca sa dodava v plastovych fl'aSiach. Kazda fT'asa obsahuje 60 filmom obalenych tabliet.
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DrizitelP rozhodnutia o registracii
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Vieden

Rakusko

Vyrobca

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,
Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA

Spojené kralovstvo

alebo

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 POKD

irsko

Ak potrebujete akuikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Italia

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

Deutschland Nederland

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

Espafia 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, Kvrpog, Latvija,
Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Malta, Norge, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenska republika, Suomi/Finland, Sverige:

Tel: 353 16950030

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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