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PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Rubraca 200 mg filmdragerade tabletter

Rubraca 250 mg filmdragerade tabletter
Rubraca 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Rubraca 200 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehaller rukaparibkamsylat motsvarande 200 mg rukaparib.

Rubraca 250 mqg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehaller rukaparibkamsylat motsvarande 250 mg rukaparib.

Rubraca 300 mqg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehaller rukaparibkamsylat motsvarande 300 mg rukaparib.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rubraca 200 mg filmdragerad tablett

BI4, 11 mm, rund filmdragerad tablett, praglade med ”C2”.

Rubraca 250 mqg filmdragerad tablett

Vit, 11 x 15 mm, rombformad filmdragerad tablett, praglad med ”C25".

Rubraca 300 mqg filmdragerad tablett

Gul, 8 x 16 mm, oval filmdragerad tablett, praglad med "C3".

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rubraca &r indicerat som monoterapi for underhallsbehandling av vuxna patienter med avancerad
(FIGO stadium I11 och 1V) hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primdr peritoneal cancer som har
pagaende respons (fullstandig eller partiell) efter avslutad forsta linjens behandling med
platinumbaserad cytostatika.

Rubraca &r indicerat som monoterapi for underhallsbehandling av vuxna patienter med
platinumkanslig recidiverande hoggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritoneal cancer som
har pagaende respons (fullstandig eller partiell) pa behandling med platinumbaserad cytostatika.



4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Rubraca ska initieras och 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av anvandning av
cancerlakemedel.

Dosering

Den rekommenderade dosen av Rubraca ar 600 mg tva ganger dagligen, vilket motsvarar en total
dygnsdos pa 1 200 mg.

Patienterna ska starta underhallshehandlingen med Rubraca senast 8 veckor efter att de avslutat den
sista dosen av den platinuminnehallande behandlingen.

Behandlingstid

Forsta linjens underhallshehandling av avancerad ovarialcancer:

Patienter kan fortsatta behandling tills sjukdomsprogress, oacceptabel toxicitet eller avslutande av
2 ars behandling.

Underhallshehandling av platinumkénslig recidiverande ovarialcancer:
Patienter kan fortsatta behandling tills sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet.

Om en patient kraks efter att ha tagit Rubraca ska patienten inte ta en ny dos utan ta nésta dos vid
ordinarie tidpunkt.

Missade doser
Om en dos skulle glémmas ska patienten fortsétta att ta Rubraca vid nésta schemalagda tidspunki.

Dosjusteringar for biverkningar

Mattliga och svara biverkningar (dvs. CTCAE grad 3 eller 4), sasom neutropeni, anemi och
trombocytopeni kan hanteras med behandlingsavbrott och/eller dosminskningar.

Forhojda levertransaminaser (aspartataminotransferas (ASAT) och/eller alaninaminotransferas
(ALAT)) intraffar tidigt under behandlingen och &r i allménhet 6vergaende. Forhojt ASAT/ALAT av
grad 1 till 3 kan hanteras utan dosandring av rukaparib, eller med behandlingsmodifiering
(behandlingsavbrott och/eller dosminskning). Vid biverkningar av grad 4 &r behandlingsmodifiering
nodvandig (se tabell 2).

Andra mattliga till allvarliga icke-hematologiska biverkningar sasom illamaende och krakningar kan
hanteras genom behandlingsavbrott och/eller dosminskning, om inte tillracklig kontroll uppnas med
lamplig symtomatisk behandling.

Tabell 1. Rekommenderade dosjusteringar

Dosminskning Dos

Startdos 600 mg tva ganger dagligen (tva 300 mg tabletter tva ganger
dagligen)

Forsta dosminskning 32& irg(ggnt)\/a ganger dagligen (tva 250 mg tabletter tva ganger

Andra dosminskning 32& irg(g;;nt)va ganger dagligen (tva 200 mg tabletter tva ganger

Tredje dosminskning gg& irg(ggnt)\/a ganger dagligen (en 300 mg tablett tva ganger




Tabell 2. Behandling av forhojt ASAT-/ALAT som uppkommit av behandling

Grad av forhojt ASAT/ALAT Behandling

Grad 3 utan tecken pa nedsatt leverfunktion Overvaka leverfunktionsvarden varje vecka till
forbattring till grad < 2

Fortsatt med rukaparib under foérutséttning att
bilirubin & < ULN och alkaliskt fosfatas

<3 x ULN.

Avbryt behandling om ASAT/ALAT-nivaer inte
sjunker inom 2 veckor till grad < 2, ateruppta
darefter rukaparib vid samma eller reducerad dos

Grad 4 Avbryt rukaparib tills varden atergar till

grad < 2; ateruppta darefter rukaparib med en
reducerad dos och dvervaka
leverfunktionsvérden varje vecka under 3 veckor

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen justering av startdosen rekommenderas till dldre patienter (>65 &r) (se avsnitt 4.8 och 5.2). Okad
kanslighet for biverkningar hos vissa aldre patienter (>65 ar) kan inte utelutas. Det finns begransat
med kliniska data fran patienter dver 75 ar.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig till patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 5.2). Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion ska 6vervakas noggrant med avseende pa
leverfunktion och biverkningar. Det finns inga kliniska data fran patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion (dvs. totalt bilirubin > 3 ganger ULN), och rukaparib rekommenderas darfor inte till
dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (se

avsnitt 5.2). Det finns inga kliniska data for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CLcr under
30 ml/min), och rukaparib rekommenderas darfor inte till dessa patienter. Rukaparib ska endast
anvéndas av patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion om den potentiella nyttan dvervéger risken.
Patienter med mattlig eller kraftigt nedsatt njurfunktion ska dvervakas noggrant med avseende pa
njurfunktion och biverkningar.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Rubraca for barn eller ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Rubraca &r avsett for oral anvandning och kan tas med eller utan mat. Doserna ska tas med cirka
12 timmars mellanrum. Se avsnitt 5.2.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpazmne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologisk toxicitet

Under behandling med rukaparib kan myelosuppression (anemi, neutropeni, trombocytopeni)
observeras och symtomdebut ses vanligtvis efter 8 till 10 veckors behandling med rukaparib. Dessa
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reaktioner kan hanteras med rutinbehandling och/eller, for svarare fall, med dosjustering. Analys av
fullstandig blodstatus rekommenderas innan behandling med Rubraca paborjas och darefter en gang i
manaden. Patienter ska inte pabdrja behandling med Rubraca innan aterhamtning fran hematologiska
toxiciteter orsakade av tidigare kemoterapi (< CTCAE grad 1) har skett.

Understodjande vard bor séttas in och institutionella riktlinjer foljas for behandling av laga
blodkroppsvarden mot anemi och neutropeni. Behandling med Rubraca bér avbrytas eller dosen
minskas enligt tabell 1 (se avsnitt 4.2), och antalet blodkroppar 6vervakas varje vecka tills
aterhamtning skett. Om aterhamtning till CTCAE grad 1 eller béttre inte ses inom 4 veckor bor
patienten remitteras till en hematolog for mer ingaende undersokningar.

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi (MDS/AML), inklusive fall med dodlig utgang,
har rapporterats hos patienter som fick rukaparib. Behandlingstiden med rukaparib till patienter som
utvecklade MDS/AML varade fran < 2 manader till cirka 6 ar.

Om MDS/AML misstanks bor patienten remitteras till en hematolog fér mer ingdende undersokningar,
inklusive benmérgsanalys och blodprovstagning for cytogenetik. Om MDS/AML, efter utredning for
langvarig hematologisk toxicitet, har bekréaftats ska behandling med Rubraca séattas ut.

Fotosensitivitet

Fotosensitivitet har observerats hos patienter behandlade med rukaparib. Patienter ska undvika att
vistas i direkt solljus eftersom de l&ttare kan brénna sig under behandling med rukaparib; vid vistelse
utomhus bor patienter ha pa sig hatt och skyddande kladsel, och anvanda solskyddsmedel och
lappbalsam med solskyddsfaktor (SPF) 50 eller hdgre.

Gastrointestinala toxiciteter

Gastrointestinala toxiciteter (illamaende och krakningar) har rapporterats ofta med rukaparib, men &r
generellt laggradiga (CTCAE grad 1 eller 2) och kan hanteras med dosminskning (se tabell 1) eller
behandlingsavbrott. Antiemetika, sdsom 5-HT3-antagonister, dexametason, aprepitant och
fosaprepitant, kan anvandas for behandling av illamaende/krakningar och kan ocksa évervagas for
profylaktisk (dvs. forebyggande) anvandning innan behandling med Rubraca pabérjas. Det ar viktigt
att behandla detta proaktivt for att undvika langvariga eller svarare illamaende/krakningar som
eventuellt kan leda till komplikationer som uttorkning eller sjukhusinléaggning.

Tarmobstruktion

Fall av tarmobstruktion har rapporterats hos patienter med ovarialcancer som behandlats med
rukaparib i kliniska studier; 3,5 % av patienter som behandlats med rukaparib upplevde en allvarlig
héndelse med tarmobstruktion, med ett dédligt resultat hos 1 rukaparib-behandlad patient (mindre &n
0,1 %). Den underliggande sjukdomen kan ha betydelse for utvecklingen av tarmobstruktion hos
patienter med ovarialcancer. Vid misstanke om tarmobstruktion ska en diagnostisk bedémning utféras
omedelbart och patienten fa lamplig behandling.

Embryofetal toxicity

Baserat pa dess verkningsmekanism och fynd fran djurstudier kan rukaparib orsaka fosterskador vid
administrering till gravida kvinnor. I djurstudier avseende reproduktion orsakade administrering av
rukaparib till draktiga rattor under organogenesen embryofetal toxicitet vid exponeringar som var
lagre an till patienter som fick den rekommenderade humana dosen & 600 mg tva ganger dagligen (se
avsnitt 5.3).



Graviditet /fodelsekontroll

Gravida kvinnor ska informeras om den méjliga risken for ett foster. Fertila kvinnor ska radas att
undvika att bli gravida under behandling med Rubraca. Patienter ska radas att anvanda effektiva
preventivmedel under behandlingen och i 6 manader efter den sista dosen Rubraca (se avsnitt 4.6). Ett
graviditetstest innan behandlingen pabdrjas rekommenderas for fertila kvinnor.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Effekt av andra lakemedel pa rukaparib

Enzymer ansvariga for metabolism av rukaparib har inte identifierats. Baserat pa in vitro-data kunde
CYP2D6, och i mindre utstrackning CYP1A2 och CYP3A4, metabolisera rukaparib. Aven om
metabolism av rukaparib medierad av CYP3A4 var langsam in vitro kan ett signifikant bidrag fran
CYP3A4 inte uteslutas in vivo. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvéndning av starka CYP3A4-
hammare eller -inducerare.

In vitro visades rukaparib vara ett substrat till P-gp och BCRP. Effekt av P-gp och BCRP-hammare pa
rukaparibs farmakokinetik kan inte uteslutas. Forsiktighet rekommenderas nér rukaparib administreras
tillsammans med ldkemedel som &r starka P-gp-hdmmare.

Effekter av rukaparib pa andra lakemedel

I studier avseende lakemedelsinteraktioner hos cancerpatienter, utvarderades effekterna av
jamviktsdistribuerad rukaparib 600 mg tva ganger dagligen pa CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP3A, BCRP och P-gp med orala engangsdoser av kénsliga probe-substrat (koffein, S-warfarin,
omeprazol, midazolam, rosuvastatin respektive digoxin). En utvardering gjordes ocksa av effekten av
rukaparib pa farmakokinetiken hos det kombinerade p-pillret (etinylestradiol och levonorgestrel). Data
tyder pa att rukaparib &r en mattlig hammare av CYP1A2 och en svag hammare av CYP2C9,
CYP2C19 och CYP3A. Rukaparib hammar &ven P-gp marginellt och BCRP svagt i tarmen.

CYP1A2-substrat

Rukaparib visade ingen effekt pd Cmax for koffein men en mattlig 2,55-faldig 6kning av AUCins for
koffein (90 % KI: 2,12, 3,08). Vid samtidig behandling med lakemedel som metaboliseras av
CYP1A2, sarskilt lakemedel med ett snéavt terapeutiskt index (t.ex. tizanidin, teofyllin), kan
dosjusteringar vervagas baserat pa relevant klinisk 6vervakning.

CYP2C9-substrat

Rukaparib gav en 1,05-faldig 6kning av Cpax for S-warfarin (90 % KiI: 0,99 till 1,12) respektive en
1,49-faldig 6kning av AUCq.96 h (90 % KI: 1,40 till 1,58). Vid samtidig administrering av lakemedel
som ar CYP2C9-substrat med ett smalt terapeutiskt index (t.ex. warfarin, fenytoin) kan dosjusteringar
Overvagas om det ar kliniskt indicerat. Forsiktighet ska iakttas och tilldgg av 6vervakning av INR-
vérdet (International Normaliserade Radio) vid samtidig administrering av warfarin samt dvervakning
av terapeutiska lakemedelskoncentrationer av fenytoin, vid samtidig anvandning med rukaparib ska
Overvagas.

CYP2C19-substrat

Rukaparib gav en 1,09-faldig 6kning av Cmax for omeprazol (90 % KI: 0,93 till 1,27) och en 1,55-
faldig okning av AUCiqr (90 % KI: 1,32 till 1,83). Risken for en Kliniskt relevant effekt av samtidig
administrering av protonpumpshammare (PPI) &r sannolikt liten (se avsnitt 5.2). Ingen dosjustering
anses nodvandig for samtidig behandling med Iakemedel som ar CYP2C19-substrat.
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CYP3A-substrat

Rukaparib gav en 1,13-faldig 6kning av Cpax for midazolam (90 % KI: 0,95 till 1,36) och en 1,38-
faldig okning av AUCixr (90 % KI: 1,13 till 1,69). Forsiktighet rekommenderas vid samtidig
behandling med lakemedel som &r CYP3A-substrat med ett smalt terapeutiskt index (t.ex. alfentanil,
astemizol, cisaprid, ciklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, pimozid, kinidin, sirolimus,
takrolimus och terfenadin). Dosjusteringar kan dvervagas om det &r kliniskt indicerat baserat pa
observerade biverkningar.

P-piller

Rukaparib gav en 1,09-faldig 6kning av Cmax for etinylestradiol (90 % KI: 0,94 till 1,27) och en
1,43-faldig 6kning av AUC st (90 % KI: 1,15 till 1,77). Rukaparib gav en 1,19-faldig 6kning av Crax
for levonorgestrel (90 % KI: 1,00 till 1,42) och en 1,56-faldig 6kning av AUCiast (90 % KI: 1,33 till
1,83). Ingen dosjustering rekommenderas for samtidigt administrerade p-piller.

BCRP-substrat

Rukaparib gav en 1,29-faldig 6kning av Cmax for rosuvastatin (90 % KI: 1,07 till 1,55) och en
1,35-faldig 6kning av AUCint (90 % KI: 1,17 till 1,57). Ingen dosjustering rekommenderas for
samtidigt administrerade lakemedel som & BCRP-substrat.

P-gp-substrat

Rukaparib gav ingen effekt pa Cmax for digoxin men en 1,20-faldig 6kning av AUCo.721 (90 % KI: 1,12
till 1,29). Ingen dosjustering rekommenderas for samtidigt administrerade lakemedel som ar P-gp-
substrat.

Interaktion mellan rukaparib och andra enzymer och transportorer utvarderades in vitro. Rukaparib &r
en svag hammare av CYP2C8, CYP2D6 och UGT1AL. Rukaparib nedreglerade CYP2B6 i humana
hepatocyter vid kliniskt relevanta exponeringar. Rukaparib ar en potent hdmmare av MATEL och
MATE2-K, en mattlig hammare av OCT1 och en svag hammare av OCT2. Eftersom hamning av dessa
transportdrer kan minska renal utséndring av metformin och minska upptaget av metformin i levern
bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering av metformin och rukaparib. Den klinska
relevansen forUGT1A1-hdmning av rukaparib ar inte klar. Forsiktighet ska iakttas nédr rukaparib
administreras tillsammans med UGT1A1-substrat (t.ex. irinotekan) till patienter med UGT1A1*28
(daliga metaboliserare) pa grund av en majlig 6kning av exponering for SN-38 (aktiv metabolit av
irinotekan) och associerad toxicitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér kvinnor

Fertila kvinnor ska radas att undvika att bli gravida under behandling med rukaparib. Patienter ska
radas att anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och i 6 manader efter den sista dosen
rukaparib (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandning av rukaparib i gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Baserat pa dess verkningsmekanism och
prekliniska data kan rukaparib orsaka fosterskador vid administrering till gravida kvinnor. Rubraca ska
anvandas under graviditet endast da tillstidndet innebar att det &r absolut nédvandigt att kvinnan
behandlas med rukaparib. Ett graviditetstest innan behandlingen paborjas rekommenderas for fertila
kvinnor.

Amning
Det finns inte studier avseende utséndringen av rukaparib i mjolk fran djur. Det ar okant om
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rukaparib/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas. Rubraca far inte anvandas under amning.

Pa grund av risken for allvarliga biverkningar av rukaparib hos spadbarn som ammas, ar Rubraca
kontraindicerat under amning och i 2 veckor efter den sista dosen (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av rukaparib pa fertilitet hos méanniska. Baserat pa djurstudier kan
paverkan pa fertilitet i samband med anvandning av rukaparib inte utslutas (se avsnitt 5.3). Beroende
pa dess verkningsmekanism kan rukaparib dessutom paverka ferilitet hos méanniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Rubraca har begransad effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Forsiktighet vid
framférande av fordon och anvandning av maskiner rekommenderas for patienter som rapporterar
trotthet, illamaende, eller yrsel under behandling med Rubraca (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den overgripande sakerhetsprofilen for rukaparib baseras pa data franl 594 patienter i kliniska studier
dar ovarialcancer behandlats med rukaparib som monoterapi. Patienter exponerades for rukaparib i
7,4 manader i median.

Biverkningar som férekom hos > 20 % av patienter som fatt rukaparib var illamaende, trotthet/asteni,
krékningar, anemi, buksmarta, dysgeusi, forhojt ALAT, forhojt ASAT, minskad aptit, diarré, neutropeni
och trombocytopeni. De flesta biverkningarna var lindriga till mattliga (grad 1 eller 2).

Biverkningar av > grad 3 som forekom hos > 5 % av patienterna var anemi (25 %), ALAT-stegringar
(10 %), neutropeni (10 %), trotthet/asteni (9 %) och tromobcytopeni (7 %). Den enda allvarliga
biverkningen som férekom hos > 2 % av patienter var anemi (5 %).

Biverkningar som oftast ledde till dosminskning eller utséattning var anemi (23 %), trotthet/asteni
(15 %), illamaende (14 %), trombocytopeni (14 %), neutropeni (10 %) och forh6jt ASAT/ALAT

(10 %). Biverkningar som ledde till permanent utsattning férekom hos 15 % av patienter och de

vanligast rapporterade var trombocytopeni, illamaende, anemi och trétthet/asteni.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningar enligt MedDRA:s klassificering av organsystem
med féredragna termer. Frekvenser av férekommande biverkningar definieras som: mycket vanliga

(> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).




Tabell 3. Lista 6ver biverkningar i tabellform enligt MedDRA:s Klassificering av organsystem

Biverkningar

MedDRA:s organsystem

Frekvens av CTCAE av alla
grader

Frekvens av CTCAE grad 3
och hogre

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Vanliga
Myelodysplastiskt syndrom/
akut myeloisk leukemi @

Vanliga
Myelodysplastiskt syndrom/
akut myeloisk leukemia @

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Anemi °, trombocytopeni ®,
neutropeni °, leukopeni °
Vanliga

Lymfopeni ®,

febril neutropeni

Mycket vanliga

Anemi °, neutropeni °
Vanliga
Trombocytopeni ®, febril
neutropeni, leukopeni °,
lymfopeni °

Immunsystemet

Vanliga
Overkanslighet ©

Mindre vanliga
Overkanslighet ©

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga
Minskad aptit, forhojt
blodkreatinin ®,
hyperkolesterolemi ®
Vanliga

Uttorkning

Vanliga

Minskad aptit, uttorkning,
hyperkolesterolemi °
Mindre vanliga

Forhojt blodkreatinin®

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga
Smakrubbning, yrsel

Mindre vanliga
Smakrubbning, yrsel

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Mycket vanliga
Dyspné

Mindre vanliga
Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Illamaende, krakningar, diarré,
dyspepsi, buksmarta

Vanliga

Tarmobstruktion ¢, stomatit

Vanliga

Illamaende, krakningar, diarré,
buksmarta, tarmobstruktion ¢
Mindre vanliga

Dyspepsi, stomatit

Lever och gallvagar

Mycket vanliga

Forhgjt alaninaminotransferas,
forhojt aspartataminotransferas
Vanliga

Forhojda transaminaser °

Vanliga

Forhgjt alaninaminotransferas,
forhojt aspartataminotransferas
Mindre vanliga

Forhojda transaminaser

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga
Fotosensitivitetsreaktion, utslag
Vanliga

Makulopapuléra utslag,
palmoplantar erytrodysesti,
erytem

Mindre vanliga
Fotosensitivitetsreaktion,
utslag, makulopapuléra utslag,
palmoplantar erytrodysesti

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga
Trotthet €, feber

Vanliga
Trotthet ©
Mindre vanliga
Feber

2 Frekvensen MDS/AML &r baserad pa en total patientpopulation om 3 025 som fatt en dos peroralt rukaparib.

b Omfattar laboratorieresultat

¢ De vanligast forekommande biverkningarna omfattar éverkanslighet, lakemedelséverkanslighet, och

svullnad/6dem i ansikte och dgon.

4 Omfattar tarmobstruktion, obstruktion i tjocktarmen och obstruktion i tunntarmen

¢ Omfattar trotthet, asteni och letargi




Beskrivning av utvalda biverkningar

Hematologisk toxicitet

Hematologiska biverkningar med CTCAE av alla grader av anemi, trombocytopeni och neutropeni
rapporterades hos 46 %, 26 % respektive 21 % av patienterna. Anemi och trombocytopeni ledde till att
deltagande i studien avbrots for 2 % respektive 1 % av patienterna. Biverkningar av CTCAE grad 3
eller hogre férekom hos 25 % (anemi), 10 % (neutropeni) och 7 % (trombocytopeni) av patienterna.
Biverkningar fran benmargshamning grad 3 eller hdgre upptradde i allmanhet senare under
behandlingen (efter minst 2 manader). For riskbegransning och behandling, se avsnitt 4.4.

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

MDS/AML ér allvarliga biverkningar som &r mindre vanliga (0,5 %) hos patienter som star pa
behandling och under sékerhetsuppféljningen pa 28 dagar, och vanliga (1,1 %) for alla patienter,
inklusive under den langvariga sakerhetsuppfoljningen (frekvens &r beraknad baserat pa den totala
sékerhetspopulationen om 3 025 patienter exponerade for minst en dos av peroralt rukaparib i alla
Kliniska studier). | den placebokontrollerade fas 3-studien ARIEL3 och ATHENA-MONO var
forekomsten av MDS/AML under behandling av patienter som fick rukaparib 1,6 % respektive 0.5 %.
Aven om inga fall rapporterades under behandling av patienter som fick placebo, har sex fall
rapporterats hos placebobehandlade patienter under den langvariga sakerhetsuppfoljningen. Alla
patienter hade potentiella bidragande faktorer for att utveckla MDS/AML; i samtliga fall hade
patienterna genomgatt behandlingsregimer med platinuminnehallande cytostatika och/eller andra
DNA-skadande &mnen. For riskbegransning och behandling, se avsnitt 4.4.

Gastrointestinal toxicitet

Krakningar och illamaende rapporterades hos 37 % respektive 68 % av patienterna, och var i
allmanhet laggradiga (CTCAE grad 1 till 2). Buksmarta (kombinerade termer buksmaérta, nedre
buksmarta, 6vre buksmarta) rapporterades hos 39 % av patienterna behandlade med rukaparib, men
var ocksa mycket vanliga (34 %) hos placebopatienter, med storsta sannolikhet associerad med
underliggande sjukdom. For riskbegransning och behandling, se avsnitt 4.4.

Fotosensitivitet

Fotosensitivitet rapporterades hos 10 % av patienterna som laggradiga hudreaktioner (CTCAE grad 1
eller 2), och 0,2 % av patienterna som > CTCAE-reaktion av grad 3. For riskbegransning och
hantering, se avsnitt 4.4.

Forhojda aminotransferaser i serum (ASAT/ALAT)

Biverkningar relaterade till forhojt alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas
(ASAT) sags hos 39 % (alla grader) och 10 % (> CTCAE-reaktion av grad 3) av patienterna. Dessa
héndelser uppkom inom de forsta veckornas behandling med rukaparib, var reversibla, och
forknippades séllan med forhojt bilirubin. Forhojt ALAT observerades hos 37 % (alla grader) och
10 % (> CTCAE-reaktion av grad 3) av patienterna, forhdjt ASAT hos 33 % (alla grader) och 3 %
(> CTCAE-reaktion av grad 3) och forhojt ALAT och ASAT hos 31 % (alla grader) och 3 %

(> CTCAE-reaktion av grad 3) av patienterna. Inga héndelser uppfyllde kriterierna for Hys lag for
lakemedelsinducerad leverskada. ASAT/ALAT-stegringarna kan behtdva hanteras med
behandlingsavbrott och/eller dosminskning enligt beskrivning i tabell 2 (se avsnitt 4.2). De flesta
patienter kunde fortséatta med rukaparib med eller utan modifierad behandling utan aterkomst av
avvikande leverfunktionstester (LFT) av grad > 3.

Forhojt serumkreatinin

Forhojt serumkreatinin, huvudsakligen latt till mattligt (CTCAE grad 1 eller 2), sags hos 17 % av
patienterna inom de forsta veckornas behandling med rukaparib; 0,6 % av patienter rapporterade en
CTCAE-reaktion av grad 3. Okade nivéer kreatinin vid behandling med rukaparin kan bero pa
h&mning av de renala transportérerna MATE1 och MATE2-K (se avsnitt 4.5). Dessa 6kningar av
serumkreatinin var kliniskt asymptomatiska.

Aldre
Hos patienter > 75 ar var frekvenser hogre av vissa biverkningar: forhajt blodkreatinin (33 %), yrsel
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(19 %), klada (16 %) och minnesnedséttning (4 %) var hogre &n hos patienter < 75 ar (16 %, 14 %,
11 % respektive 1 %).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CLcr 30-59 ml/min) dkade frekvenserna av vissa
biverkningar med svarighetsgrad 3 eller hogre: anemi av (34 %), neutropeni (13 %), trombocytopeni
(12 %), trotthet/asteni (12 %) och kombinerad 6kning av ASAT/ALAT (12 %) var hogre an hos
patienter med normal njurfunktion (CLcr > 90 ml/min) (23 %, 8 %, 5 %, 7 % respektive 7 %).

Pediatrisk population

Inga studier har genomforts for att undersdka rukaparibs farmakokinetik hos pediatriska patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling i handelse av 6verdosering med Rubraca och inga symtom pa
Overdosering har faststéllts. | hdndelse av misstankt 6verdos ska lékare félja de allménna
understddjande atgarder och sétta in symptomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra cellgifter, ATC-kod: LO1XK03

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Rukaparib &r en hdmmare av poly(ADP-ribos)polymeras (PARP) som bl.a. hdmmar PARP-1, PARP-2
och PARP-3, vilka medverkar i DNA-reparation. In vitro-studier har visat att rukaparib-inducerad
cytotoxicitet innebar hdmning av PARP:s enzymatisk aktivitet och minskar bildning av PARP-DNA-
komplex vilket resulterar i 6kad DNA-skada, apoptos och celldod.

Rukaparib har visat sig ha in vitro och in vivo tumdrhdmmande aktivitet i BRCA-muterade cellinjer
genom en mekanism som benamns 'syntetiska letalitet', genom vilken forlust av tvda DNA-
reparationsvagar kravs for celldod. Okad rukaparibinducerad cytotoxicitet och tumérhammande
aktivitet sags i tumorcellinjer med defekter i BRCA1/2 och andra DNA-reparationsgener. Rukaparib
har visat sig hdmma tumortillvaxten i mus-xenograftmodeller av human cancer med och utan defekter
i BRCA.

Klinisk effekt

Forsta linjens underhallsbehandling av avancerad ovarialcancer

Effekten av rukaparib undersoktes i ATHENA,; en dubbelblind, multicenterstudie i fas 3 i vilken

538 patienter med avancerad ovarialcancer (EOC), tubarcancer (FTC) eller primér peritoneal cancer
(PPC) som hade pagaende respons pa forsta linjens platinumbaserad cytostatika och kirurgi skrevs in i
studien. Respons definierades som avsaknad av tecken pa sjukdomsprogression eller genom stigande
CA-125 (enligt riktlinjer fran GCIG [Gynecological Cancer Intergroup]) nar som helst under forsta
linjens behandling; och antingen inga tecken pa matbar sjukdom enligt RECIST v1.1 vid komplett
resektion efter kirurgi, eller en respons (fullstandig eller partiell) vid métbar sjukdom efter kirurgi och
fore cytostatikabehandling, eller en GCIG CA-125-respons vid icke-méatbar sjukdom i samma
situation.

11


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

Alla patienter hade fatt mellan 4 och 8 cykler av platinuminnehallande kombinationsbehandling
(inberaknat > 4 cykler av kombinationen platinum-taxan). Behandling med bevacizumab var tillaten
under forsta linjens kemoterapi, men inte under underhallsbehandling med rukaparib. Alla patienter
randomiserades inom 8 veckor efter den forsta dagen pa den sista kemoterapicykeln.

Patienter randomiserades (4:1) till att fa rukaparib-tabletter 600 mg oralt tva ganger dagligen (n=427)
eller placebo (n=111). Behandling fortsatte tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet eller i
upp till 2 &r. Randomiseringen stratifierades utifran sjukdomsstatus efter kemoterapi (resttumor
jamfort med ingen resttumar), tidpunkten for kirurgi (priméarkirurgi jamfort med intervallkirurgi
[interval debulking]) samt biomarkdrstatus. Biomarkorstatus faststélldes med ett test for HRD
(homolog rekombinationsdefekt) dar positiv biomarkgrstatus var en tumér med HRD definierad som
forekomst av skadlig BRCA-mutation i tumdren [tBRCA] eller tBRCA av vildtyp (tBRCAwt)/hdg
genomisk forlust av heterozygositet (LOH"9"), och negativ biomarkérstatus var en tumér utan HRD,
definierad som tBRCAwt/Iag genomisk LOH (LOH™™Y),

Det viktigaste effektmattet var provarbedémd progressionsfri éverlevnad (invPFS) bedémd enligt
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), version 1.1. Viktiga sekundara effektmatt
inkluderade total 6verlevnad (OS) och objektiv svarsfrekvens (ORR) enligt RECIST version 1.1.
Tester for invPFS, OS och ORR genomfdrdes hierarkiskt: forst i HRD-gruppen och sedan i ITT-
populationen. Ett ytterligare utfallsmatt var tid fran randomisering till andra progression eller déd
(PFS2).

Medianaldern for patienter som behandlades med rukaparib var 61 ar (intervall: 30 till 83) och 62 ar
(intervall: 31 till 80) for patienter som fick placebo. Prestandastatus enligt Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) var 0 hos 69 % av patients som fick rukaparib och 68 % av patienter som
fick placebo. Av de 538 patienter som randomiserats till rukaparib eller placebo hade 75 % sjukdom i
FIGO stadium 111, 25 % hade sjukdom i stadium IV och 16 % hade uppnatt fullstandig respons pa den
senaste platinuminnehallande behandlingsregimen. Av de 538 patienter som randomiserats till
rukaparib eller placebo hade 78 % EOC, 13 % hade FTC och 9 % hade PPC. De flesta patienter

(> 90 %) hade tumérer med serds histologi. | ITT-populationen, fick patienter i median 6 cykler av
platinuminnehallande kombinationsbehandling och 17,8 % av patienter hade fatt bevacizumab under
forsta linjens kemoterapi. Primér debulking-kirurgi hade genomforts hos 48,1 % av patienter och
51,9 % av patienter hade genomgatt neoadjuvant kemoterapi fljt av intervallkirurgi.

Totalt hade 43 % HRD (21 % hade en skadlig tBRCA-mutation och 22 % hade tBRCA"Y/LOH"9"),
44 % var HRD-negativa (tBRCA"Y/LOH') och 12 % hade okdnd HRD-status.

I ATHENA demonstrerades en statistiskt signifikant forbattring i invPFS for patienter som
randomiserats till rukaparib jamfort med placebo i HRD-gruppen och i ITT-populationen. Resultat for
invPFS med och utan censurering for nya cancerlakemedel och missade besok var dverensstdmmande.
Effektresultat presenteras i table 4 och figur 1 och figur 2.
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Tabell 4. Effektresultat - ATHENA (prévarbedémning)

HRD-grupp? ITT-population®
Rubraca Placebo Rubraca Placebo
(n=185) (n=49) (n=427) (n=111)
PES®-handelser, n (%) 80 31 230 78
(43,2) (63,3) (53,9) (70,3)
Median PFS i ménader 28,7 11,3 20,2 9,2
(95 % KI) (23,0, NR) (9,1, 22,1) (15,2; 24,7) (8,3;12,2)
Riskkvot (95 % K1) 0,47 0,52
(0,31;0,72) (0,40; 0,68)
P-varde® 0,0005 < 0,0001
OS*-héndelser, n (%) 46 12 144 42
(24,9) (24,5) (33,7) (37,8)
Median OS i manader NR NR NR 46,2
Riskkvot (95 % K1) 0,84 0,83
(0,44; 1,58) (0,58;1,17)
P-vérde® 0,5811 0,2804

© O 0O T®

mediantid for uppfoljning var 37 manader for bade rukaparib- och placeboarmen.

NR: Ej uppnatt.

Figur 1.
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Inkluderar alla patienter med en skadlig tBRCA-mutation (N=115) eller tBRCAwt/LOHhigh (N=119).
Samtliga randomiserade patienter.
Median uppfoljningstid var 26 manader for bade rukaparib- och placeboarmen.
P-varde baserat pa stratifierat logrank-test.

Vid tidpunkten for den andra interimanalysen var OS-data inte klara (35 % av patienterna hade dott);

Kaplan Meier-kurvor éver provarbedémd progressionsfri éverlevnad i ATHENA:
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Figur 2. Kaplan Meier-kurvor éver provarbeddémd progressionsfri éverlevnad i ATHENA:
HRD-population

10 A _
0.9 < Median
(manader) 95 % Kl Intervall
0.8 — Rubraca 28.7 23.0-NA  0-37
----- Placebo 11.3 9.1-22.1 0-33
0.7 1
B 0.6
e
=
S 0.5+
g Voo
s |\ e ‘
0 044 ISR
R SRR ¥
0.3 S STERRE E SRLEREES PR
0.2
0.1
0.0
I I I T I I I I I I I I I I I I I I I I I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Ménader
Riskutsatta (handelser)
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) 0(31)

Subgruppsanalys (prévarbedémd PFS)

| HRD-populationen observerades en riskkvot pa 0,40 (95 % KI [0,21; 0,75]) i subgruppen patienter
med en tBRCA-mutation (n=115). | subgruppen med icke-tBRCA LOH"9" (n=119), en riskkvot pa
0,58 (95 % KI [0,33; 1,01]). | den HRD-negativa subgruppen (n=238) observerades en riskkvot pa
0,65 (95 % KI [0,45; 0,95]).

Underhéllsbehandling av recidiverande ovarialcancer

Effekten av rukaparib undersoktes i ARIEL3, en dubbelblind klinisk multicenterstudie i vilken

564 patienter med recidiverande EOC, FTC eller PPC som hade pagaende respons pa platinumbaserad
cytostatika randomiserades (2:1) till behandling med Rubraca tabletter 600 mg peroralt tva ganger
dagligen (n=375) eller placebo (n=189). Behandling fortsatte till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. Alla patienter hade uppnatt respons (fullstandig eller partiell) pa den senaste
platinumbaserade cytostatikabehandlingen och deras cancerantigen 125 (CA-125) var under den 6vre
normalgrénsen (ULN). Patienter randomiserade inom 8 veckor efter avslutad platinumbaserad
cytostatikabehandling och ingen underhallsbehandling var tillaten. Patienterna kunde inte tidigare ha
fatt rukaparib eller annan PARP-hdmmande behandling. Randomiseringen stratifierades utifran basta
respons pa den senaste platinumbaserade cytostatikabehandlingen (fullstandig eller partiell), tid till
sjukdomsprogression efter den nast senaste platinumbaserade cytostatikabehandlingen (6 till

< 12 manader respektive > 12 manader) samt biomarkorstatus for tuméren (tBRCA, icke-BRCA
defekt homolog rekombination [nbHRD] och negativ biomarkor).

Det primara effektmattet var invPFS bedémd enligt RECIST, version 1.1 (v1.1). Beddmning av PFS
av en blindad oberoende radiologisk granskning (blinded independent radiology review; IRR) var ett
viktigt sekundart effektmatt. Sekundara effektmatt inkluderade total 6verlevnad (OS).

Genomsnittsaldern var 61 ar (intervall: 36 till 85 ar); de flesta av patienterna var vita (80 %); och alla
hade prestandastatus O eller 1 enligt ECOG. Den primara tuméren hos de flesta patienter var
ovarialcancer; det flesta patienter (95 %) hade serds histologi och 4 % av patienterna rapporterade
endometrioid histologi. Alla patienter hade genomgatt minst tva tidigare platinumbaserade
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cytostatikabehandlingar (intervall: 2 till 6) och 28 % av patienterna hade fétt minst tre tidigare
platinumbaserade cytostatikabehandlingar. Sammanlagt 32 % av patienterna hade uppnatt fullstandig
respons pa den senaste behandlingen. Den progressionsfria tiden sedan den nést senaste
platinumbehandlingen var 6-12 manader hos 39 % av patienterna och > 12 manader hos 61 %.
Tidigare behandling med bevacizumab rapporterades hos 22 % av de patienter som fick rukaparib och
23 % av de patienter som fick placebo. Demografiska variabler, sjukdomskarakteristiska vid baslinjen
och tidigare behandlingshistoria var generellt vl balanserade mellan rukaparib- respektive
placeboarmen.

Ingen av patienterna hade behandlats med en PARP-hdmmare tidigare. Som sadan har effekt av
Rubraca hos patienter som tidigare har fatt behandling med PARP-hdammare i underhallsmiljo inte
undersokts och kan inte extrapoleras fran tillgangliga data.

Tumdrvavnadsprover for samtliga patienter (N=564) testades centralt for bestdmning av positiv status
for HRD (definierad som forekomst av skadlig BRCA-mutation i tumoéren [tBRCA] eller hdg
genomisk forlust av heterozygositet [LOH]). Blodprover fran 94 % (186/196) av tBRCA-patienterna
utvarderades med central testning av germline BRCA (gBRCA) i blod. Utifran dessa resultat
konstaterades att 70 % (130/186) av tBRCA-patienterna hade en gBRCA-mutation och 30 % (56/186)
hade en somatisk BRCA-mutation.

Studien ARIEL3 uppfyllde det primara effektmattet och visade en statistiskt signifikant forbéattring av
PFS hos patienter som randomiserats till rukaparib jamfort med placebo hos ITT-populationen samt i
HRD- och tBRCA-grupperna. IRR-bedomning for ITT-populationen stodde det priméra resultatmattet.
PFS-resultaten sammanfattas i tabell 5 och figur 3.

15



Tabell 5. ARIEL3 Effektresultat (sammanfattning av primart objektivt utfall: PFS)

Provarbedémning IRR

Parameter

Rukaparib Placebo Rukaparib Placebo
ITT-population ?
Patienter, n 375 189 375 189
PFS-handelser, n (%) 234 (62 %) 167 (88 %) 165 (44 %) 133 (70 %)
PFS, median i manader 10,8 (8,3, 5,4 (5,3-5,5) 13,7 (11,0, 5,4 (5,1,5,5)
(95 % KIl) 11,4) 19,1)
HR (95 % KI) 0,36 (0,30-0,45) 0,35 (0,28, 0,45)
p-varde ° < 0,0001 < 0,0001
HRD-gruppen °
Patienter, n 236 118 236 118
PFS-handelser, n (%) 134 (57 %) 101 (86 %) 90 (38 %) 74 (63 %)
PFS, median i manader 13,6 (10,9, 54 (5,1, 5,6) 22,9 (16,2, 55(5,1,7,4)
(95 % KI) 16,2) NA)
HR (95 % KI) 0,32 (0,24-0,42) 0,34 (0,24, 0,47)
p-varde ° < 0,0001 < 0,0001
tBRCA-gruppen ¢
Patienter, n 130 66 130 66
PFS-handelser, n (%) 67 (52 %) 56 (85 %) 42 (32 %) 42 (64 %)
PFS, median i manader 16,6 (13,4, 5,4 (3,4,6,7) 26,8 (19,2, 5,4 (4,9,8,1)
(95 % KIl) 22,9) NA)
HR (95 % KI) 0,23 (0,16-0,34) 0,20 (0,13, 0,32)
p-varde ° < 0,0001 < 0,0001
Icke-BRCA LOH+ gruppen
Patienter, n 106 52 106 52
PFS-handelser, n (%) 67 (63 %) 45 (87 %) 48 (45 %) 32 (62 %)
PFS, median i manader 9,7(7,9,13,1) 54 (4,1,57) 11,1 (8,2, NA) | 5,6(2,9,8,2)
(95 % KI)
HR (95 % KI) 0,44 (0,29, 0,66) 0,554 (0,35, 0,89)
p-varde ° < 0,0001 0,0135
Icke-BRCA LOH- gruppen
Patienter, n 107 54 107 54
PFS-handelser, n (%) 81 (73 %) 50 (93 %) 63 (59 %) 46 (85 %)
PFS, median i manader 6,7 (5,4,9,1) 54 (5,3,7,4) 8,2 (5,6,10,1) | 53(28,5,5)
(95 % KIl)
HR (95 % Kl) 0,58 (0,40, 0,85) 0,47 (0,31, 0,71)
p-varde ° 0,0049 0,0003

a. Samtliga randomiserade patienter. |
b. Tvasidigt p-varde

HR:
NA:

HRD omfattar samtliga patienter med skadlig germline- eller somatisk BRCA-mutation eller
icke-tBRCA med hdg genomisk forlust av heterozygositet, enligt CTA (Clinical Trial Assay).

CTA.

Ej uppnatt

Kl: Konfidensintervall

Riskkvot. Ett varde <1 gynnar rucaparib.
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Figur 3. Kaplan-Meier-kurvor éver prévarbedémd progressionsfri éverlevnad i ARIEL3:
ITT-population
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Placebo 189 (0)  115(65)  53(124)  13(160)  10(162)  3(166)  2(167)  1(167)  1(167)  0(167)

Vid den slutliga OS-analysen (70 % mognad) var riskkvoten (HR) 1,00 (95 % KI: 0,81; 1,22;
medianvarde: 36 manader for rukaparib jamfort med 43,2 manader for placebo) for ITT-populationen.
For HRD- och tBRCA-subgrupperna var de rapporterade riskkvoterna 1,01 (95 % KI: 0,77; 1,32;
medianvarde: 40,5 manader for rukaparib jamfort med 47,8 manader for placebo) respektive 0,83

(95 % KI: 0,58; 1,19; medianvarde: 45,9 manader for rukaparib jamfort med 47,8 manader for
placebo). I en exploratorisk subgruppsanalys av patienter utan en tBRCA-mutation (icke-néstlade,
icke-tBRCA-subpopulationer [LOH+, LOH-, LOH okénd]), var HR for OS 1,084 (95 % KI: 0,841,
1,396; medianvarde: 32,2 manader for rukaparib jamfort med 38,3 manader for placebo).
Medianvardet for 6verlevnadsuppfoljning for samtliga patienter var 77 manader (6,4 ar) med ett
intervall pa 2 dagar till 93 manader (7,6 ar).

Vid tidpunkten for den slutliga analysen hade 89 % av patienterna i placeboarmen fatt minst en
efterféljande behandling, varav 46 % fick en PARP-hd&mmare. | rukaparibarmen hade 78 % av
patienterna fatt minst en efterféljande behandling.

Hjértelektrofysiologi

Analys av koncentrati-QtcF-forlangning genomfardes med hjalp av data fran 54 patienter som hade en
solid tumor och som givits kontinuerligt rukaparib i doser fran 40 mg en gang dagligen till 840 mg tva
ganger dagligen (1,4 ganger godkéand rekommenderad dos). Vid forutsedd median Crmax vid steady state
efter 600 mg rukaparib tva ganger dagligen var den projekterade QTcF-6kningen fran baslinjen

11,5 msek (90 % KI: 8,77 till 14,2 msek). Risken for en Kliniskt signifikant QTcF-6kning fran
baslinjen (dvs. > 20 msek) ar darmed lag.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Rubraca for alla grupper av den pediatriska populationen for ovarialcancer (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

17



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Exponering for rukaparib i plasma, métt med Crmax och AUC, var ungefar dosproportionellt vid
undersokta doser (40 till 500 mg dagligen, 240 till 840 mg tva ganger dagligen). Jamvikt uppnaddes
efter 1 veckas behandling. Efter upprepad behandling tva ganger dagligen var ackumulering baserat pa
AUC 3,5till 6,2 ganger hogre.

Absorption

Hos patienter med cancer som fatt rukaparib 600 mg tva ganger dagligen var genomsnittligt Crmax vid
jamvikt 1 940 ng/ml och AUCo_12r var 16 900 h-ng/ml med Tmaxefter 1,9 timmar. Genomsnittlig
absolut oral biotillganglighet efter en peroral engangsdos pa 12 till 120 mg rukaparib var 36 %. Den
absoluta perorala biotillgangligheten fér 600 mg har inte faststéllts. Hos patienter med cancer dkade
Cmax med 20 %, AUCo-2an med 38 %, och Tmay intraffade 2,5 timmar senare efter en fettrik maltid i
jamforelse med behandling vid fastande. Effekt av mat pa farmakokinetiken anses inte vara kliniskt
signifikant. Rubraca kan tas med eller utan mat.

Distribution

Proteinbindningen for rukaparib in vitro &r 70,2 % i human plasma vid terapeutiska koncentrationer.
Rukaparib distribueras framst till réda blodkroppar med ett koncentrationsforhallande blod:plasma pa
1,83. Hos patienter med cancer hade rukaparib en distributionsvolym péa 113 | till 262 | efter en
intravends engangsdos pa 12 mg till 40 mg rukaparib.

Metabolism

In vitro metaboliseras rukaparib framst av CYP2D6, och i mindre utstrackning av CYP1A2 och
CYP3AA4. | en farmakokinetisk populationsanalys sags inga kliniskt relevanta farmakokinetiska
skillnader mellan patienter med olika CYP2D6-fenotyper (inkluderande daliga metaboliserare, n=9;
intermedidra metaboliserare, n=7 eller patienter med olika CYP1A2-fenotyper (inkluderande normala
metaboliserare, n=28; hyperinducerare, n=136). Resultaten ska tolkas med forsiktighet pa grund av
begrénsad representation av vissa undergruppers fenotyper.

Efter administrering av en peroral engangsdos av [*C]-rukaparib till patienter med solida tumarer stod
ofdrandrat rukaparib for 64,0 % av radioaktiviteten i plasma. Rukaparib metaboliseras huvudsakligen
genom oxidering, N-demetylering, N-metylering, glukuronidering och N-formylering. Den vanligaste
metaboliten var M324, en oxidativ deamineringsprodukt av rukaparib, som stod for 18,6 % av
radioaktiviteten i plasma. In vitro var M324 minst 30 ganger mindre potent &n rukaparib mot PARP-1,
PARP-2 och PARP-3. Andra mindre metaboliter stod for 13,8 % av radioaktiviteten i plasma.
Rukaparib stod for 44,9 % och 94,9 % av radioaktiviteten i urin respektive feces, medan M324 stod
for 50,0 % och 5,1 % av radioaktiviteten i urin respektive feces.

Eliminering

Clearance varierade fran 13,9 till 18,4 I/timme efter en 12 mg till 40 mg intravends engangsdos
rukaparib. Efter administrering av en peroral engangsdos pa 600 mg [**C]-rukaparib till patienter var
det genomsnittliga totala utbytet av radioaktivitet 89,3 %, med ett genomsnittligt utbyte pd 71,9 % i
feces och 17,4 % i urin 288 timmar efter dos. Nittio procent av observerat utbyte i feces uppnaddes
inom 168 timmar efter dos. Den genomsnittliga halveringstiden (ti2) for rukaparib var 25,9 timmar.

Lakemedelsinteraktioner

In vitro har rukaparib visats vara ett substrat for P-gp och BCRP, men inte nagot substrat for de renala
upptagstransportorerna OAT1, OAT3 och OCT2 eller for de hepatiska transportérerna OAPT1B1 och
OATP1B3. Effekter av P-gp- och BCRP-hammare pa rukaparibs farmakokinetik kan inte uteslutas.

In vitro gav rukaparib reversibel hdmning av CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9 och CYP3A och, i mindre

18



utstrackning, CYP2C8, CYP2D6 och UGT1AL. Rukaparib inducerade CYP1A2 och nedreglerade
CYP2B6 och CYP3A4 i humana hepatocyter vid kliniskt relevanta exponeringar.

In vitro &r rukaparib en kraftig hammare av MATE1 och MATE2-K, en mattlig hammare av OCT1 och
en svag hammare av OCT2. Vid Kkliniska exponeringar hAmmade rukaparib inte BSEP (bile salt export
pump), OATP1B1, OATP1B3, OAT1 och OAT3. Hamning av MRP4 fran rukaparib kan inte helt
uteslutas vid kliniska exponeringar. Ingen interaktion med MRP2 eller MRP3 observerades in vitro vid
Klinisk exponering for rukaparib. Svag bifasisk aktivering och h&mning av MRP2 och
koncentrationsberoende hdmning av MRP3 observerades vid koncentrationer hdgre &n observerat Crax
for rukaparib i plasma. Den kliniska relevansen for MRP2- och MRP3-interaktion i tarmen &r inte
ké&nd. In vitro &r rukaparib en hdmmare av transportproteinerna BCRP och P-gp. Ingen signifikant P-
gp-hamning observerades in vivo (avsnitt 4.5).

Farmakokinetisk populationsanalys tyder pa att en kliniskt meningsfull effekt fran samtidig
anvandning av PPI pa rukaparibs farmakokinetik ar osannolik. En tydlig slutsats kan inte faststéllas
betraffande effekten av samtidig administrering av rukaparib och PPI eftersom dosnivan och
administreringstiden inte har dokumenterats i detalj for PPI.

Farmakokinetik i sarskilda populationer

Alder, etnicitet och kroppsvikt

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys identifierades inga kliniskt signifikanta samband mellan
berdknad jamviktsexponering och élder, etnicitet och kroppsvikt. Patienterna som inkluderas i den
farmakokinetiska studien var i aldern 21 till 86 ar (58 % < 65 ar, 31 % 65-74 ar, och 11 %> 75 ar),

82 % var kaukasier med kroppsvikter pa mellan 41 och 171 kg (73 % hade en kroppsvikt pa > 60 kg).

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk populationsanalys utfordes for att utvardera effekten av nedsatt leverfunktion pa
clearance av rukaparib hos patienter som fatt rukaparib 600 mg tva ganger dagligen. Inga kliniskt
viktiga skillnader observerades mellan 34 patienter med latt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin

< ULN och ASAT > ULN eller totalt bilirubin > 1,0 till 1,5 ganger ULN och alla ASAT-vérden) och
337 patienter med normal leverfunktion. | en studie som utvérderade farmakokinetiken hos rukaparib
hos patienter med nedsatt leverfunktion hade patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (N=8,
kriterier enligt National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group; totalt bilirubin

> 1,5-< 3 ganger ULN) 45 % hogre AUC for rukaparib efter en engangsdos pa 600 mg jamfort med
patienter med normal leverfunktion (N=8). Cimax 0ch Tmax Var jamforbara i de tva grupperna. Inga data
finns tillgéngliga for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga formella studier av rukaparib hos patienter med nedsatt njurfunktion har utforts. En
farmakokinetisk populationsanalys utfordes for att utvardera effekten av nedsatt njurfunktion pa
clearance av rukaparib hos patienter som fatt rukaparib 600 mg tva ganger dagligen. Patienter med latt
nedsatt njurfunktion (N=149; CLcr mellan 60 och 89 ml/min, berdknat enligt Cockcroft-Gault-
metoden) och patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (N=76; CLcr mellan 30 och 59 ml/min)
visade ett cirka 15 respektive 33 % hogre AUC vid jamvikt jamfort med patienter med normal
njurfunktion (N=147; CLcr storre &n eller lika med 90 ml/min). Rukaparibs farmakokinetiska
egenskaper hos patienter med CLcr under 30 ml/min eller patienter pa dialys ar okanda (se avsnitt
4.2).

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Allméntoxicitet

Resultaten fran icke-kliniska toxikologiska studier utforda med peroralt rukaparib 6verensstamde i
allmanhet med biverkningarna som observerats i kliniska studier. | toxicitetsstudier pa upp till

3 manader pa rattor och hundar var malorganen magtarmkanalen, det hematopoetiska systemet och det
lymfopoetiska systemet. Dessa fynd konstaterades vid exponeringar under de som observerades hos
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patienter vid rekommenderad dos, och var i stort sett reversibla inom 4 veckor efter utséttning av
behandling. In vitro var ICso for rukaparib mot genen hERG (human ether-a-go-go related gene)
22,6 UM, vilket ar cirka 13 ganger hogre dan Crax hos patienter vid den rekommenderade dosen.

Intravends administrering av rukaparib till ratta och hund inducerade hjarteffekter vid ett hogt Crax
(5,4 till 7,3 ganger hogre dn patienter), men inte vid ett lagre Cmax (1,3 till 3,8 ganger hogre &n
patienter). | toxicitetsstudier med upprepad dosering och ett Cmax jdmforbart med det som setts hos
patienter s&gs inga hjarteffekter med peroralt rukaparib. Aven om inga hjérteffekter sags efter peroral
dosering kan, baserat pa fynd fran studier med intravends administrering och sikerhetsmarginaler,
hjarteffekter inte uteslutas nér rukaparib ges peroralt.

Karcinogenicitet

Studier avseende karcinogenicitet har inte utférts med rukaparib.

Gentoxicitet

Rukaparib var inte mutagent i ett test av omvéand mutation hos bakterier (Ames-test). Rukaparib
inducerade strukturella kromosomavvikelser i ett in vitro-test av kromosomavvikelser i humana

lymfocyter.

Reproduktionseffekter

| en studie avseende embryofetal utveckling pa rattor associerades rukaparib med fosterdod vid
exponeringar cirka 0,04 ganger AUC hos manniska vid den rekommenderade dosen.

Fertilitetsstudier har inte utforts med rukaparib. Inga effekter pa manlig och kvinnlig fertilitet
observerades i 3-manadersstudier avseende allmantoxicitet pa ratta och hund vid exponeringar
motsvarande 0,09 till 0,3 ganger AUC-vardet hos manniska vid rekommenderad dos. En potentiell risk
kan inte uteslutas baserat pa den observerade sakerhetsmarginalen. Enligt dess verkningsmekanism
kan rukaparib dessutom ha potential att orsaka forsamrad fertilitet hos méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkérna

Mikrokristallin cellulosa
Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Rubraca 200 mq filmdragerade tabletter

Tablettdragering

Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Makrogol 4000(E1521)

Talk (E553b)

Brilliantblatt FCF aluminiumlack (E133)
Indigokarmin aluminiumlack (E132)

Rubraca 250 mg filmdragerade tabletter

Tablettdragering
Polyvinylalkohol (E1203)
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Titandioxid (E171)
Makrogol 4000 (E1521)
Talk (E553b)

Rubraca 300 mqg filmdragerade tabletter

Tablettdragering

Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)

Makrogol 4000 (E1521)

Talk (E553b)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med lufttat férsegling av polypropen (PP) innehallande 60 tabletter. Varje kartong
innehéller en burk.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1_020 Wien

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/17/1250/001

EU/1/17/1250/002

EU/1/17/1250/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 24 maj 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 4 mars 2022
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGAVILLKOR OCH KRAVY FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Almac Pharma Services Ltd
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

Storbritannien

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 POKD

Irland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsédljning samt eventuella efterféljande éverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende

atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

Effektstudie efter det att l1akemedlet godkénts (PAES): For att ytterligare
undersoka effekten av rukabarib som monoterapi for underhallsbehandling av
vuxna patienter med avancerad (FIGO stadium 111 och 1V) héggradig epitelial
ovarial-, tubar- eller primar peritoneal cancer som har pagaende respons
(fullstandig eller partiell) efter avslutad forsta linjens behandling med
platinumbaserad cytostatika ska innehavaren av godkannandet for forsaljning
lamna in den slutliga analysen av OS for den randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade fas 3-studien CO-338-087.

30 juni 2027
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rubraca 200 mg filmdragerade tabletter
rukaparib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller rukaparibkamsylat motsvarande 200 mg rukaparib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1250/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Rubraca 200 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Rubraca 200 mg tabletter
rukaparib

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller rukaparibkamsylat motsvarande 200 mg rukaparib.

| 3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4,

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM
Utg.dat.
9.  SARSKILDAFORVARINGSANVISNINGAR
10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1250/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rubraca 250 mg filmdragerade tabletter
rukaparib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller rukaparibkamsylat motsvarande 250 mg rukaparib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1250/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Rubraca 250 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Rubraca 250 mg tabletter
rukaparib

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller rukaparibkamsylat motsvarande 250 mg rukaparib.

| 3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4,

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM
Utg.dat.
9.  SARSKILDAFORVARINGSANVISNINGAR
10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

34




11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1250/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rubraca 300 mg filmdragerade tabletter
rukaparib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller rukaparibkamsylat motsvarande 300 mg rukaparib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1250/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Rubraca 300 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Rubraca 300 mg tabletter
rukaparib

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller rukaparibkamsylat motsvarande 300 mg rukaparib.

| 3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4,

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tabletter

5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM
Utg.dat.
9.  SARSKILDAFORVARINGSANVISNINGAR
10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1250/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Rubraca 200 mg filmdragerade tabletter

Rubraca 250 mg filmdragerade tabletter

Rubraca 300 mg filmdragerade tabletter
rukaparib

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Rubraca &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du tar Rubraca

Hur du tar Rubraca

Eventuella biverkningar

Hur Rubraca ska férvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

ook wnE

1. Vad Rubraca ar och vad det anvands for

Vad Rubraca ar och hur det fungerar
Rubraca innehaller den aktiva substansen rukaparib. Rubraca ar ett cancerlakemedel som tillhor
gruppen av s.k. PARP-hdammare (poly(ADP-ribos)-polymerashammare).

Patienter med férandringar (mutationer) i s.k. BRCA-gener I0per risk att utveckla ett antal olika typer
av cancer. Rubraca blockerar ett enzym som reparerar skadat DNA i cancercellerna, vilket i sin tur gor
att de dor.

Vad Rubraca anvands for

Rubraca anvands for att behandla en typ av cancer i dggstockarna. Det anvands som
underhallsbehandling omedelbart efter en cellgiftsbehandling som gjort att tumdren krympt.

2. Vad du behover veta innan du tar Rubraca

Ta inte Rubraca:

o om du &r allergisk mot rukaparib eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

o om du ammar

Om du &r osaker, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar Rubraca.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan eller under tiden du tar Rubraca.

Blodprover
Lakaren eller sjukskdterskan tar blodprov for att kontrollera antalet blodkroppar
. innan behandling med Rubraca
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o varje manad under behandling med Rubraca.

Detta gors eftersom Rubraca kan orsaka laga blodvarden for:

o roda blodkroppar, vita blodkroppar eller blodplattar. Se avsnitt 4 for mer information. Tecken
och symtom pa lagt antal blodkroppar inkluderar feber, infektion, blamarken eller blédning.

o ett 1agt antal blodkroppar kan vara ett tecken pa ett allvarligt benméargsproblem, t.ex.
“myelodysplastiskt syndrom” (MDS) eller “akut promyeloisk leukemi” (AML). Lékaren kan
testa din benmérg for att identifiera eventuella problem.

Blodprov kan dven tas varje vecka, om antalet blodkroppar &r lagt under en langre tid. Behandling
med Rubraca kan upphora tills dina blodvarden forbéttras.

Var forsiktig i direkt solljus

Du kan lattare fa solskador under behandling med Rubraca. Detta innebér att du ska:

o undvika direkt solljus och inte anvanda solarium medan du tar Rubraca

o ha pa dig klader som técker huvud, armar och ben

o anvanda solskyddsmedel och lappbalsam med en solskyddsfaktor (SPF) pa 50 eller hogre.

Symtom som du bér kénna till
Tala med din lakare om du mar illa, kréks eller har haft diarré eller magont. Det kan vara tecken pa att
Rubraca paverkar din mage eller dina tarmar.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 18 ars alder ska inte ges Rubraca. Detta lakemedel har inte studerats hos
den har aldersgruppen.

Andra lakemedel och Rubraca

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra lakemedel, eftersom Rubraca kan paverka hur andra lakemedel verkar. Dessutom kan vissa
andra lakemedel paverka hur Rubraca fungerar.

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar nagot av féljande ldkemedel:

o ldkemedel som hammar blodets koagulation vilket hjélper blodet att floda fritt, t.ex. warfarin
. krampldsande lakemedel som anvands for att behandla kramper (krampanfall) och epilepsi, t.ex.
fenytoin

lakemedel som sanker blodets kolesterolhalt, t.ex. rosuvastatin

ldkemedel mot magbesvér, t.ex. cisaprid och omeprazol

lakemedel som hdmmar immunsystemet, t.ex.ciklosporin, sirolimus och takrolimus
lakemedel mot migran och huvudvark, t.ex. dihydroergotamin eller ergotamin
lakemedel mot kraftig smarta, t.ex. alfentanil och fentanyl

lakemedel mot okontrollerade rorelser eller psykiska problem, t.ex. pimozid
blodsockersédnkande lakemedel och diabeteslakemedel, t.ex. metformin

lakemedel mot oregelbundna hjértslag, t.ex. digoxin och kinidin

lakemedel mot allergiska reaktioner, t.ex. astemizol och terfenadin

somnmedel och lugnande medel, t.ex. midazolam

muskelavslappnande medel, t.ex. tizanidin

lakemedel mot astma, t.ex. teofyllin.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Graviditet
o Rubraca rekommenderas inte under graviditet, eftersom det kan skada ditt ofédda barn.
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o For kvinnor som kan bli gravida rekommenderas ett graviditetstest innan behandling med
Rubraca paborjas.

Amning
o Amma inte under behandling med Rubraca och i tva veckor efter att den sista dosen tagits,
eftersom det &r ok&nt om rukaparib utsondras i brostmjolk.

Preventivmedel
o Fertila kvinnor maste anvanda effektiva preventivmedel:
- under behandling med Rubraca och
- i 6 manader efter den sista dosen Rubraca.
Orsaken till detta ar att rukaparib kan paverka det ofodda barnet.
o Tala med lakare eller apotekspersonal om den mest effektiva preventivmetoden.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Rubraca kan paverka din korformaga eller formaga att anvanda verktyg eller maskiner. Var forsiktig
om du kanner dig trétt eller mar illa.

Rubraca innehaller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Rubraca

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare,
apotekspersonal eller sjukskdterska om du ar oséker.

Hur mycket lakemedel som ska tas

o Vanlig rekommenderad dos &r 600 mg tva ganger om dagen. Detta innebar att du tar
sammanlagt 1 200 mg varje dag. Om du far vissa biverkningar kan lakaren rekommendera en
lagre dos, eller tillfalligt géra uppehall i behandlingen.

o Rubraca &r tillgangligt som 200 mg, 250 mg eller 300 mg tabletter.

Sa har tar du lakemedlet

. Ta tabletterna en gang pa morgonen och en gang pa kvéllen, med ungefar 12 timmars
mellanrum.

o Du kan ta tabletterna med eller utan mat.

. Om du kréks efter att ha tagit Rubraca ska du inte ta en extra dos. Ta nasta dos vid den vanliga
tidpunkten.

Om du har tagit for stor mangd av Rubraca
Om du tar for manga tabletter ska du omedelbart informera lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska. Du kan behova lakarvard.

Om du har glémt att ta Rubraca

. Om du glémmer att ta en dos, hoppa 6ver den missade dosen. Ta sedan nésta dos vid den
vanliga tidpunkten.

o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Rubraca
° Det 4r viktigt att du fortsatta att ta Rubraca varje dag, under hela den tid som lakarens ordinerat.
° Sluta inte ta ldkemedlet utan att forst tala med lakaren.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Tala omedelbart om for lakaren om du marker nagon av féljande biverkningar — du kan behéva
akut behandling:

Mycket vanliga (kan forekomma hos mer dn 1 av 10 anvandare):

. andfaddhet, trotthet, blek hud eller snabba hjartslag- de kan vara tecken pa ett lagt antal roda
blodkroppar (anemi)

o blodning eller blamarken som varar langre &n vanligt nar du slar dig — de kan vara tecken pa ett
Iagt antal blodplattar (trombocytopeni)

o feber eller infektion — de kan vara tecken pa ett Iagt antal vita blodkroppar (neutropeni)

Andra biverkningar omfattar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos mer dn 1 av 10 anvéndare):
illamaende

trotthet

krakningar

magsmaérta

smakforéndringar

onormala blodprovsresultat — 6kade nivaer leverenzymer
aptitloshet

diarré

onormala blodprovresultat — 6kade nivaer kreatinin i blodet
andningssvarigheter

yrsel

solskada

halsbréanna

hogt kolesterol

utslag

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

uttorkning

klada

allergisk reaktion (t ex svullnad i ansiktet och 6gonen)

rodnad, svullnad och smérta i handflatorna och/eller fotsulorna

roda flackar pa huden

blockering i tarmarna

allvarliga benméargsproblem, sdsom “myelodysplastiskt syndrom” (MDS) eller akut myeloisk
leukemi” (AML) (se avsnitt 2)

. sar i munnen

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Hur Rubraca ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa burken och kartongen efter Utg.dat.). Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen ar rukaparib.

Rubraca 200 mg filmdragerade tabletter: En filmdragerad tablett innehaller rukaparibkamsylat
motsvarande 200 mg rukaparib.

Rubraca 250 mg filmdragerade tabletter: En filmdragerad tablett innehaller rukaparibkamsylat
motsvarande 250 mg rukaparib.

Rubraca 300 mg filmdragerade tabletter: En filmdragerad tablett innehaller rukaparibkamsylat
motsvarande 300 mg rukaparib.

. Ovriga innehallsamnen &r:
- Tablettinnehall: mikrokristallin cellulosa, natriumstéarkelseglykolat (typ A), kolloidal
vattenfri kiseldioxid och magnesiumstearat.
- Tablettdragering:
Rubraca 200 mg filmdragerade tabletter:
Polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), makrogol 4000 (E1521), talk (E553b,
brilliantbld FCF aluminiumlack (E133) och indigokarmin aluminiumlack (E132).

Rubraca 250 mg filmdragerade tabletter:
Polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), makrogol 4000 (E1521), talk (E553Db).

Rubraca 300 mg filmdragerade tabletter:
Polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), makrogol 4000 (E1521), talk (E553b och
gul jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

De olika styrkor av Rubraca tabletter har olika former och markeringar:

o Rubraca 200 mg filmdragerade tabletter ar bla, runda, filmdragerade tabletter markta med "C2”
pa ena sidan.

o Rubraca 250 mg filmdragerade tabletter ar vita, rombformade, filmdragerade tabletter mérkta
med ”C25” pa ena sidan.

o Rubraca 300 mg filmdragerade tabletter ar gula, ovala, filmdragerade tabletter mérkta med ”"C3”
pa ena sidan.

Rubraca éar tillgangligt i plastburkar. Varje burk innehaller 60 filmdragerade tabletter.
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Innehavare av godkénnande for férsaljning
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Osterrike

Tillverkare

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,
Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA

Storbritannien

eller

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 POKD

Irland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Italia

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

Deutschland Nederland

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

Espafa Osterreich

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

France United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +33 (0)149116680 Tel: +44 (0)800 0093361

Ireland

Tel: +353 1800800704

Bowarapus, Ceska republika, Danmark, Eesti, EALd6a, Hrvatska, island, Kvmpog, Latvija,
Lietuva, Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag, Malta, Norge, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenské republika, Suomi/Finland, Sverige:

Tel: +353 16950030

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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