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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Rubraca 200 mg tabletki powlekane
Rubraca 250 mg tabletki powlekane
Rubraca 300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rubraca 200 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera kamsylan rukaparybu w ilo$ci odpowiadajacej 200 mg rukaparybu.

Rubraca 250 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera kamsylan rukaparybu w ilo$ci odpowiadajacej 250 mg rukaparybu.

Rubraca 300 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera kamsylan rukaparybu w ilosci odpowiadajacej 300 mg rukaparybu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Rubraca 200 mq tabletka powlekana

Niebieska, okragta tabletka powlekana o §rednicy 11 mm, z wyttoczonym napisem ,,C2”.

Rubraca 250 mq tabletka powlekana

Biata tabletka powlekana w ksztalcie rombu o wymiarach 11 X 15 mm, z wyttoczonym napisem
,C25”.

Rubraca 300 mq tabletka powlekana

Zbtta, owalna tabletka powlekana o wymiarach 8 x 16 mm, z wyttoczonym napisem ,,C3”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rubraca jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym
dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopien zaawansowania FIGO 111 i IV) i wykazujgcym
wysoki stopnien zto§liwosci nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nablonkowego,
nowotworem ztosliwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem zto§liwym otrzewnej z odpowiedzig
(catkowita lub czgéciows) po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Produkt leczniczy Rubraca jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym
dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym i wykazujacym wysoki stopnien ztosliwosci
nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nablonkowego, nowotworem zto§liwym jajowodu lub
pierwotnym nowotworem zto§liwym otrzewnej z odpowiedzia (catkowitg lub czgsciowa) na
chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny.



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Rubraca powinien rozpoczynac i nadzorowac¢ lekarz doswiadczony w
stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Rubraca wynosi 600 mg dwa razy na dobe, co daje catkowita
dawke dobowa 1 200 mg.

Pacjentki powinny rozpoczyna¢ przyjmowanie produktu Rubraca nie p6zniej niz 8 tygodni od
zakonczenia chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Czas trwania leczenia

Leczenie podtrzymujqce pierwszeQo rzutu zaawansowanego nowotworu ztosliwego jajnika:
Pacjentki moga kontynuowac leczenie do wystgpienia progresji choroby, niedopuszczalnych dziatan
toksycznych lub zakonczenia dwuletniego okresu leczenia.

Leczenie podtrzymujgce platynowrazliwego nawrotowego nowotworu ztosliwego jajnika:
Pacjentki moga kontynuowac leczenie do wystapienia progresji choroby lub niedopuszczalnych
dziatan toksycznych.

Jezeli pacjentka zwymiotuje po przyjeciu produktu leczniczego Rubraca, nie powinna ponownie
przyjmowac dawki, tylko przyja¢ kolejna zaplanowang dawke.

Pominiete dawki
W przypadku pominigcia dawki pacjentka powinna wznowi¢ przyjmowanie produktu leczniczego
Rubraca od kolejnej zaplanowanej dawki.

Modyfikacja dawki w przypadku dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane mozna opanowac poprzez przerwanie leczenia i (lub) redukcje dawki w
przypadku dziatan o nasileniu umiarkowanym do silnego (tj. stopien 3. lub 4. wg CTCAE) takich jak
neutropenia, niedokrwisto$¢ i matoptytkowosé.

We wcezesnej fazie leczenia wystepuje zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych
(aminotransferaza asparaginianowa [AspAT] i (lub) aminotransferaza alaninowa [AIAT]) i zazwyczaj
ma ono charakter przemijajacy. Zwigkszenie aktywnosci ASPAT/AIAT stopnia 1. do 3. mozna
opanowac bez zmiany dawki rukaparybu lub za pomoca modyfikacji leczenia (przerwanie leczenia i
(lub) redukcja dawki). Reakcje stopnia 4 wymagaja modyfikacji leczenia (patrz Tabela 2).

Inne niehematologiczne dziatania niepozadane o nasileniu umiarkowanym do silnego, takie jak
nudnosci i wymioty, mozna opanowac poprzez przerwanie leczenia i (lub) redukcje dawki, jezeli nie
beda one odpowiednio kontrolowane za pomoca wtasciwego leczenia objawowego.

Tabela 1. Zalecane modyfikacje dawki
Zmniejszenie dawki Dawka
Dawka poczatkowa 600 mg dwa razy na dobe (dwie tabletki 300 mg dwa razy na dobg)
(Ij:\al\rl\l/(visze Zmniejszente 500 mg dwa razy na dobg¢ (dwie tabletki 250 mg dwa razy na dobg)

Drugie zmniejszenie dawki | 400 mg dwa razy na dobe (dwie tabletki 200 mg dwa razy na dobe)

300 mg dwa razy na dobg¢ (jedna tabletka 300 mg dwa razy na
dobg)

Trzecie zmniejszenie dawki




Tabela 2. Postepowanie w przypadku podwyzszenia aktywnosci ASpAT/AIAT w trakcie
stosowania niniejszego produktu leczniczego

Stopien podwyzszenia Postepowanie

aktywnosci AspAT/AIAT

Stopien 3. bez innych objawdéw | Kontrolowaé parametry czynnosci watroby co tydzien do
niewydolno$ci watroby zmniejszenia nasilenia do stopnia <2.

Kontynuowa¢ stosowanie rukaparybu, jesli stezenie bilirubiny
< GGN, a aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej < 3 X GGN
Przerwa¢ stosowanie rukaparybu, jesli w ciggu 2 tygodni
nasilenie aktywnosci AspAT/AIAT nie obnizy si¢ do stopnia <
2., a nastepnie wznowic jego podawanie w tej samej lub
zmniejszonej dawce

Stopien 4. Przerwac stosowanie rukaparybu, dopdki parametry czynno$ci
watroby nie powrdcg do stopnia<:2., a nast¢pnie wznowic jego
podawanie w zmniejszonej dawce i kontrolowaé parametry
czynno$ci watroby co tydzien przez 3 tygodnie

Szczegoblne populacje

Pacjentki w podeszliym wieku

Nie zaleca sie dostosowania dawki poczatkowej u pacjentek w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz
punkty 4.8 i 5.2). Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonej wrazliwosci niektorych pacjentow w podesztym
wieku (> 65 lat) na zdarzenia niepozadane. Istnieja nieliczne dane kliniczne dotyczace pacjentek w
wieku od 75 lat.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie ma koniecznosci
dostosowania dawki poczatkowej (patrz punkt 5.2). Pacjentki z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby nalezy objac Scisla obserwacja pod katem zaburzen czynno$ci watroby i dziatan
niepozadanych. Brak jest danych klinicznych dotyczacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (tzn. ze stgzeniem bilirubiny catkowitej > 3-krotnos¢ GGN), dlatego stosowanie
produktu leczniczego Rubraca u tych pacjentek nie jest zalecane.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr ponizej 30 ml/min) (patrz punkt 5.2). Brak jest danych
klinicznych uzyskanych u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, dlatego rukaparyb nie
jest zalecany do stosowania u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Rukaparyb moze
by¢ stosowany u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek tylko, jezeli potencjalne korzysci
przewyzszaja ryzyko. Pacjentki z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy
uwaznie monitorowac pod katem czynnosci nerek i dziatan niepozadanych.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Rubraca u dzieci i

mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Rubraca jest przeznaczony do stosowania doustnego i mozna go przyjmowac z
jedzeniem lub bez jedzenia. Nalezy zachowac okoto 12 godzin przerwy pomigdzy przyjmowaniem
dawek. Patrz punkt 5.2.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksycznos$¢ hematologiczna

W trakcie leczenia rukaparybem mozna zaobserwowacé przypadki mielosupresji (niedokrwistosc,
neutropenie, matoptytkowos¢); zazwyczaj wystepujg one po raz pierwszy po 8 do 10 tygodni leczenia
rukaparybem. Dziatania te mozna opanowa¢ za pomocg rutynowego leczenia i (lub) dostosowania
dawki w cigzszych przypadkach. Zaleca si¢ wykonanie morfologii krwi przed rozpoczgciem leczenia
produktem leczniczym Rubraca, a nastgpnie co miesigc; pacjentki nie powinny rozpoczynac leczenia
produktem leczniczym Rubraca do momentu ustapienia hematologicznych dziatan toksycznych
wywolanych wczesniejszg chemioterapig (stopien < 1. wg CTCAE). Nalezy zastosowac leczenie
wspomagajace 1 postgpowanie zgodne z wytycznymi obowiazujacymi w danej instytucji w celu
leczenia niedokrwisto$ci i neutropenii. Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Rubraca lub zmniejszy¢
jego dawke zgodnie z Tabelg 1 (patrz punkt 4.2) oraz monitorowac morfologi¢ krwi raz w tygodniu do
momentu poprawy wynikow. Jezeli po 4 tygodniach liczba krwinek nie zwigkszy si¢ do stopnia 1. wg
CTCAE lub wyzszego, pacjentke nalezy skierowa¢ do hematologa w celu przeprowadzenia dalszych
badan.

Zesp6t mielodysplastyczny/ostra bialaczka szpikowa

U pacjentek, ktore przyjmowaty rukaparyb, zgtaszano przypadki zespotu mielodysplastycznego/ostrej
biataczki szpikowej (MDS/AML), w tym przypadki zakonczone zgonem. Czas trwania leczenia
rukaparybem u pacjentek, u ktorych wystgpit MDS/AML, wynosit od < 2 miesiecy do okoto 6 lat.

W przypadku podejrzenia MDS/AML pacjentke nalezy skierowac do hematologa w celu
przeprowadzenia dalszych badan, w tym analizy szpiku kostnego i pobrania krwi do badan
cytogenetycznych. W przypadku potwierdzenia MDS/AML po przeprowadzeniu badan pod katem
toksycznos$ci hematologicznej nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Rubraca.

Nadwrazliwo$¢ na §wiatlo

U pacjentek leczonych rukaparybem obserwowano nadwrazliwos$¢ na $wiatto. Pacjentki powinny
unika¢ bezposredniego narazenia na $wiatlo stoneczne, poniewaz podczas leczenia rukaparybem moga
latwiej ulegac oparzeniom; podczas przebywania na zewnatrz pacjentki powinny nosi¢ kapelusz i
odziez ochronna, a takze uzywac $rodka ochrony przeciwstonecznej i balsamu do ust o wspotczynniku
ochrony przed stoncem (SPF) 50 lub wigkszym.

Dzialanie toksyczne na przewdd pokarmowy

W zwigzku ze stosowaniem rukaparybu czesto zglaszano dziatania toksyczne na przewod pokarmowy
(nudnosci i wymioty), na ogot tagodne (stopnia 1. lub 2. wg CTCAE), ktore mozna opanowac poprzez
zmniejszenie dawki (patrz Tabela 1) lub odstawienie leczenia.W celu leczenia nudnosci lub wymiotow
mozna zastosowac srodki przeciwwymiotne, takie jak antagonisci 5-HT3, deksametazon, aprepitant i
fosaprepitant; mozna takze rozwazy¢ zastosowanie ich profilaktycznie (tzn. zapobiegawczo) przed
rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Rubraca. Wazne, aby w sposob proaktywny
postepowac w przypadku tych zdarzen, aby nie dopusci¢ do bardziej nasilonych nudnosci lub
wymiotow mogacych powodowaé powiktania, jak odwodnienie i hospitalizacja.



Niedrozno$¢ jelit

U pacjentek z rakiem jajnika leczonych rukaparybem w badaniach klinicznych wystepowaty
przypadki niedroznosci jelit; u 3,5% pacjentek leczonych rukaparybem wystapita powazna
niedroznos¢ jelit, zakonczona zgonem u 1 pacjentki leczonej rukaparybem (w mniej niz 0,1%
przypadkdéw). Role w rozwoju niedroznosci jelit u pacjentek z rakiem jajnika moze odgrywac choroba
przewlekta. W razie podejrzenia niedroznosci jelit nalezy szybko przeprowadzi¢ badanie
diagnostyczne 1 wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Toksyczne dzialanie na zarodek i ptod

Produkt leczniczy Rubraca moze uszkodzi¢ ptéd w przypadku podawania go kobietom w cigzy, w
zwigzku z mechanizmem dziatania tego produktu i wnioskami z badan na zwierzgtach. W badaniu nad
rozrodczo$cig zwierzat, podawanie rukaparybu cigzarnym samicom szczuréw w okresie organogenezy
spowodowalo toksyczne dziatanie na zarodek i ptod przy ekspozycji nizszej niz w przypadku
pacjentow otrzymujacych zalecang dawke dla czlowieka w wysokosci 600 mg dwa razy na dobe (patrz
punkt 5.3).

Ciaza lub antykoncepcija

Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu. Kobietom w wieku
rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia oraz przez 6
miesiecy po ostatniej dawce produktu leczniczego Rubraca (patrz punkt 4.6). Przed rozpoczgciem
leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.

Substancje pomocnicze

Produkt ten zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jedne;j tabletce, to znaczy, produkt leczniczy
uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktow leczniczych na rukaparyb

Nie zidentyfikowano enzyméw odpowiedzialnych za metabolizm rukaparybu. Na podstawie danych in
vitro, w metabolizmie rukaparybu uczestniczg enzymy CYP2D6 i w mniejszym stopniu CYP1A2 i
CYP3A4. Cho¢ metabolizowanie rukaparybu w przypadku in vitro za posrednictwem CYP3A4
przebiegato powoli, nie mozna wykluczy¢ istotnego wptywu CYP3A4 in vivo. W przypadku
rownoleglego stosowania silnych inhibitoréw induktorow CYP3 A4 nalezy zachowac¢ ostroznosc.

In vitro, wykazano, ze rukaparyb jest substratem glikoproteiny P oraz biatka opornosci raka piersi
(BCRP). Nie mozna wykluczy¢ skutkow inhibitoréw glikoproteiny P oraz inhibitorow BCRP na PK
rukaparybu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania rukaparybu wraz z produktami
leczniczymi bedacymi silnymi inhibitorami glikoproteiny P.

Wplyw rukaparybu na inne produkty lecznicze

W ramach badan interakcji produktu leczniczego z udziatem pacjentek onkologicznych oceniano
dziatanie rukaparybu w stanie stacjonarnym w dawce 600 mg dwa razy na dobe na CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A, BCRP i glikoproteiny P po zastosowaniu pojedynczych dawek
doustnych wrazliwych substancji probnych (odpowiednio kofeina, S-warfaryna, omeprazol,
midazolam, rosuwastatyna i digoksyna). Badano tez wptyw rukaparybu na farmakokinetyke
dwusktadnikowego doustnego leku antykoncepcyjnego (etynyloestradiol + lewonorgestrel). Z danych
wynika, ze rukaparyb jest umiarkowanym inhibitorem CYP1A2 i tagodnym inhibitorem CYP2C9,
CYP2C19 i CYP3A. Ponadto rukaparyb w minimalnym stopniu hamuje glikoproteing P i w niskim
stopniu BCRP w jelicie.



Substraty CYP1A2

Rukaparyb nie wykazat wptywu na Crax kofeiny, ale umiarkowanie zwigkszat AUCin¢kofeiny (2,55-
krotnie) (90% CI: 2,12, 3,08). W przypadku jednoczesnego podawania produktéw leczniczych
metabolizowanych przez CYP1A2, zwlaszcza lekow o waskim indeksie terapeutycznym (np.
tizanidyna, teofilina), mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki przy zapewnieniu odpowiedniego
monitorowania klinicznego.

Substraty CYP2C9

Rukaparyb odpowiednio zwiekszat Cmax S-warfaryny 1,05-krotnie (90% CI: 0,99 do 1,12) i AUCo.g6n
1,49-krotnie (90% CI: 1,40 do 1,58). W przypadku jednoczesnego podawania produktéw leczniczych
bedacych substratami CYP2C9 o waskim indeksie terapeutycznym (np. warfaryna, fenytoina), mozna
rozwazy¢ dostosowanie dawki, o ile bedzie to wskazane klinicznie. Nalezy zachowac ostrozno$¢ i
rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie mi¢dzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) po
jednoczesnym podawaniu warfaryny i monitorowanie st¢zenia terapeutycznego fenytoiny, jesli jest
ona stosowana jednocze$nie z rukaparybem.

Substraty CYP2C19

Rukaparyb zwiekszat Cmax 0meprazolu 1,09-krotnie (90% ClI: 0,93 do 1,27) i AUCins1,55-krotnie
(90% CI: 1,32 do 1,83). Prawdopodobienstwo ryzyka wystapienia kliniczne istotnych reakcji w
zwiagzku z jednoczesnym podawaniem inhibitorow pompy protonowej (proton pump inhibitor, PPI)
jest niewielkie (patrz punkt 5.2). Nie uwaza si¢ za konieczne dostosowania dawki w przypadku
jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych bedacych substratami CYP2C19.

Substraty CYP3A

Rukaparyb zwigkszat Cmax midazolamu 1,13-krotnie (90% CI: 0,95 do 1,36) i AUCins 1,38-krotnie
(90% CI: 1,13 do 1,69). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania produktow
leczniczych bedacych substratami CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym (np. alfentanil,
astemizol, cyzapryd, cyklosporyna, dihydroergotamina, ergotamina, fentanyl, pimozyd, chinidyna,
syrolimus, takrolimus, terfenadyna). Mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki, o ile bedzie to wskazane
klinicznie na podstawie obserwowanych zdarzen niepozadanych.

Doustne leki antykoncepcyjne

Rukaparyb zwigkszatl Crmax etynyloestradiolu 1,09-krotnie (90% CI: 0,94 do 1,27) i AUCast
1,43-krotnie (90% CI: 1,15 do 1,77). Rukaparyb zwigkszal Cmax lewonorgestrelu 1,19-krotnie (90%
Cl: 1,00 do 1,42) i AUCast 1,56-krotnie (90% CI: 1,33 do 1,83). W przypadku jednoczesnego
stosowania doustnych lekow antykoncepcyjnych nie zaleca si¢ modyfikowania dawki.

Substraty BCRP

Rukaparyb zwigkszat Crax rosuwastatyny 1,29-krotnie (90% CI: 1,07 do 1,55) i AUCins 1,35-krotnie
(90% ClI: 1,17 do 1,57). W przypadku jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych bedacych
substratami BCRP nie zaleca si¢ modyfikowania dawki.

Substraty glikoproteiny P

Rukaparyb nie wykazatl wptywu na Cmax digoksyny, ale minimalnie zwigkszat AUCo.721 (1,20-krotnie)
(90% CI: 1,12 do 1,29). Nie zaleca si¢ dostosowania dawki w przypadku jednocze$nie stosowanych
produktéw leczniczych bedacych substratami glikoproteiny P.

Interakcje rukaparybu z innymi enzymami i transporterami oceniano in vitro. Rukaparyb jest stabym
inhibitorem CYP2C8, CYP2D6 i UGT1A1. Rukaparyb zmniejszat ilo§¢ CYP2B6 w ludzkich
hepatocytach w stgzeniach istotnych klinicznie. Rukaparyb jest silnym inhibitorem MATEL i MATE2-
K, umiarkowanym inhibitorem OCT1 i stabym inhibitorem OCT2. Jako ze hamowanie tych
transporterow moze zmniejszy¢ wydalanie metforminy z moczem i zmniejszy¢ wychwyt metforminy
w watrobie, zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania metforminy z rukaparybem.
Znaczenie kliniczne hamowania UGT1A1 przez rukaparyb nie jest jasne. Podczas podawania
rukaparybu wraz z substratami UGT1A1 (np. irynotecan) pacjentom z UGT1A1*28 (staby
metabolizer) nalezy zachowaé ostrozno$¢ w zwiazku z mozliwym wzrostem ekspozycji na SN-38
(aktywny metabolit irynotecanu) i powiazang toksycznosc¢.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa lub antykoncepcja u kobiet

Kobietom zdolnym do posiadania potomstwa nalezy poradzié, aby unikaty zajscia w cigze podczas
stosowania rukaparybu. Pacjentkom nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas
leczenia i przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki rukaparybu (patrz punkt 4.5).

Cigza

Brak jest danych lub istniejg bardzo nieliczne dane na temat stosowania rukaparybu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Rukaparyb, ze
wzgledu na swdj mechanizm dziatania i na podstawie danych przedklinicznych, moze uszkadza¢ ptod
w przypadku przyjmowania go przez kobiet¢ w cigzy. Produktu leczniczego Rubraca nie nalezy
przyjmowac w czasie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia za pomocg rukaparybu.
Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ przeprowadzenie testu cigzowego u kobiet w wieku
rozrodczym.

Karmienie piersia

Nie prowadzono badan na zwierzg¢tach dotyczacych przenikania rukaparybu do mleka ludzkiego. Nie
wiadomo, czy rukaparyb lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow lub niemowlat. Produktu leczniczego Rubraca nie wolno stosowaé w
okresie karmienia piersig.

Biorgc pod uwagg mozliwo$¢ wystapienia powaznych dziatan niepozadanych u dzieci karmionych
piersia w zwigzku z przyjmowaniem przez ich matki rukaparybu, karmienie piersig jest
przeciwskazane podczas leczenia produktem leczniczym Rubraca i przez 2 tygodnie od przyjecia
ostatniej jego dawki (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Brak jest danych dotyczacych dziatania rukaparybu na ptodnos¢ u ludzi. W oparciu o badania
przeprowadzone na zwierzetach, nie mozna wykluczy¢ wpltywu na ptodnos$¢ w zwiazku ze
stosowaniem rukaparybu (patrz punkt 5.3). Ponadto, w zwigzku ze swoimi mechanizmami dziatania,
rukaparyb moze wptywac na ptodno$¢ u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rubraca wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania
maszyn u pacjentek, ktore podczas leczenia produktem leczniczym Rubraca zglaszajg zmeczenie,
nudnosci lub zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Zarys profilu bezpieczenstwa stosowania

Catosciowy profil bezpieczenstwa stosowania rukaparybu oparto na danych pochodzacych od

1 594 pacjentek uczestniczacych w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania rukaparybu w
monoterapii w leczeniu nowotwordw ztosliwych jajnika. Mediana ekspozycji pacjentek na dziatanie
rukaparybu wynosita 7,4 miesigca.

Dziatania niepozadane wystgpujace u > 20% pacjentek otrzymujacych rukaparyb obejmowaty:
nudnosci, zmeczenie lub ostabienie, wymioty, niedokrwisto$¢, bol brzucha, zaburzenia odczuwania
smaku, podwyzszenie aktywno$ci AIAT, podwyzszenie aktywno$ci ASpAT, zmniejszony apetyt,
biegunke, neutropeni¢ | matoplytkowos¢. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne



do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Dziatania niepozadane stopnia > 3. wystepujace u > 5% pacjentek obejmowaty niedokrwistos¢ (25%),
podwyzszenia aktywnosci AIAT (10%), neutropenig (10%), zmgczenie lub ostabienie (9%) i
matoptytkowos¢ (7%). Jedynym powaznym dziataniem niepozadanym wystepujacym u > 2%
pacjentek byta niedokrwistos¢ (5%).

Dziataniami niepozadanymi, ktore najczesciej powodowaty zmniejszenie lub przerwanie leczenia,
byty niedokrwistos¢ (23%), zmeczenie lub ostabienie (15%), nudnosci (14%), matoptytkowosé (14%),
neutropenia (10%) i podwyzszenie aktywnosci ASPAT lub AIAT (10%). Dziatania niepozgdane
prowadzace do trwatego odstawienia leczenia wystapity u 15% pacjentek, przy czym najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly matoptytkowosc¢, nudnosci, niedokrwistos¢ oraz

zmeczenie lub ostabienie.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzadéw (SOC) MedDRA z zastosowaniem preferowanych termindéw. Czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozadanych zostata okre$lona jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),

niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 3.
narzadow MedDRA

Podsumowanie dzialan niepozadanych w tabeli zgodnie z klasyfikacja ukladow i

Dzialania niepozadane

Klasyfikacja

Czesto$¢ wystepowania wszystkich stopni

Czestos¢ wystepowania w

nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

szpikowa?

ukladow i narzadow | wg CTCAE stopniu 3 i powyzej wg
MedDRA CTCAE

Nowotwory lagodne, | Czesto Czesto

ziosliwe i Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka Zespot

mielodysplastyczny/ostra
biataczka szpikowa?

Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

Niedokrwisto$é®, matoptytkowosé®,
neutropenia®, leukopenia®

Czesto

Limfopenia®,

goragczka neutropeniczna

Bardzo czesto
Niedokrwisto$¢®, neutropenia®
Czesto

Matoptytkowoéé®, goraczka
neutropeniczna, leukopenia®,
limfopenia®

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Czesto
Nadwrazliwos¢ ©

Niezbyt czesto
Nadwrazliwosc¢ ©

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszenie taknienia, zwickszenie
stezenia kreatyniny we krwi®,
hipercholesterolemia®

Czesto

Odwodnienie

Czesto

Zmniejszenie taknienia,
odwodnienie,
hipercholesterolemia®
Niezbyt czesto
Zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi®

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo czesto
Zaburzenia smaku, zawroty glowy

Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku, zawroty
glowy

Zaburzenia ukladu
oddechowego, Klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Bardzo czesto
Dusznosé

Niezbyt czesto
Duszno$¢




Zaburzenia zoladka
i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, wymioty, biegunka,
niestrawno$¢, bol brzucha

Czesto

Niedrozno$é jelitY, zapalenie jamy ustnej

Czesto

Nudno$ci, wymioty,
biegunka, bol brzucha,
Niedrozno$é jelit®

Niezbyt czesto

Niestrawno$¢, zapalenie jamy
ustnej

Zaburzenia watroby
i drog zolciowych

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej
Czesto

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz®

Czesto

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej,
zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

Niezbyt czesto

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz®

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Bardzo czesto

Reakcja nadwrazliwo$ci na §wiatlo,
wysypka

Czesto

Wysypka grudkowo-plamista, zespot

Niezbyt czesto

Reakcja nadwrazliwo$ci na
Swiatto, wysypka, wysypka
grudkowo-plamista, zespot
erytrodyzestezji dtoniowo-

erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, podeszwowej
rumien
Zaburzenia ogélne i | Bardzo czesto Czesto
stany w miejscu Zmeczenie®, gorgczka Zmeczenie®
podania Niezbyt czesto
goraczka

a Czgstos¢ wystegpowania MDS/AML jest oparta na catej populacji 3 025 pacjentek, ktore otrzymaty po
jednej dawce doustnej rukaparybu.

Obejmuje wyniki badan laboratoryjnych.

¢ Najczgsciej obserwowanymi zdarzeniami byty: nadwrazliwo$¢, nadwrazliwos¢ na lek oraz obrzek twarzy

i okolicy oczu.

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Toksycznos¢ hematologiczna
Nastegpujace hematologiczne dziatania niepozadane wszystkich stopni wg CTCAE: niedokrwistos¢,
matoptytkowos$¢ 1 neutropenii zostaty zgloszone odpowiednio u 46%, 26% i 21% pacjentek.
Niedokrwisto$¢ i matoptytkowosé prowadzity do przerwania leczenia odpowiednio u 2% i 1%
pacjentek. Dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego wg CTCAE wystapily u 25%
(niedokrwistos¢), 10% (neutropenia) i 7% (matoptytkowos¢) pacjentek. Poczatek dziatan
niepozadanych w postaci mielosupresji stopnia 3. lub wyzszego nastgpowat zazwyczaj na pozniejszym
etapie leczenia (po 2 miesigcach lub pdzniej). Minimalizacja ryzyka i postepowanie, patrz punkt 4.4.

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa
MDS/AML to powazne dziatanie niepozadane, ktore wystapito niezbyt czesto (0,5%) u pacjentek w
okresie leczenia i podczas 28-dniowego okresu obserwacji kontrolnej pod katem bezpieczenstwa
stosowania oraz czgsto (1,1%) u pacjentek tacznie w okresie leczenia i po nim, w tym w okresie
dlugotrwatej obserwacji kontrolnej pod katem bezpieczenstwa stosowania (odsetki te wyliczono dla
tacznej populacji oceny bezpieczenstwa stosowania ztozonej z 3 025 pacjentek, ktére w dowolnym
badaniu klinicznym dotyczacym rukaparybu przyjety przynajmniej jedng jego dawke doustnie). W
badaniach Il fazy z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, ARIEL3 i ATHENA-MONO, czestosé
pojawiania si¢ MDS/AML w trakcie leczenia u pacjentek, ktore otrzymywaty rukaparyb, wyniosta
odpowiednio 1,6% i 0,5%. Cho¢ u pacjentek otrzymujgcych placebo nie zgloszono ani jednego
przypadku MDS/AML w trakcie leczenia, to w okresie dlugotrwatej obserwacji kontrolnej pod katem
bezpieczenstwa stosowania odnotowano sze$¢ takich przypadkow u pacjentek otrzymujgcych placebo.
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U wszystkich pacjentek wystepowaty potencjalne czynniki mogace przyczyniac si¢ do rozwoju
MDS/AML, a we wszystkich przypadkach stwierdzenia MDS/AML pacjentki poddawane byty
wczesniej chemioterapii opartej na zwiazkach platyny i (lub) leczeniu innymi lekami uszkadzajgcymi
DNA. Sposoby minimalizacji ryzyka i postgpowanie, patrz punkt 4.4.

Dziatanie toksyczne na przewod pokarmowy

Wymioty i nudnosci byly zglaszane u odpowiednio 37% i 68% pacjentek i zazwyczaj miaty niewielkie
nasilenie (stopnia 1. do 2. wg CTCAE). B6l brzucha (okreslenie zbiorcze obejmujace: bol brzucha, bol
nadbrzusza, bol podbrzusza) byty zgtaszane u 39% pacjentek leczonych rukaparybem, wystepowaty
one jednak bardzo czesto (34%) réwniez u pacjentek otrzymujacych placebo, najprawdopodobniej w
zwigzku z choroba podstawowa. Minimalizacja ryzyka i postgpowanie, patrz punkt 4.4.

Nadwrazliwosé na swiatlo

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto byta zglaszana u 10% pacjentek jako reakcje skorne o niewielkim nasileniu
(stopnia 1. lub 2. wg CTCAE), natomiast reakcje stopnia >3. wg CTCAE zgloszono u 0,2% pacjentek.
Minimalizacja ryzyka i postgpowanie, patrz punkt 4.4.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AST lub AST) w surowicy

Zdarzenia zwigzane z podwyzszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)

lub aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) byty zgltaszane u 39% (wszystkie stopnie nasilenia)

i 10% (stopien >3. wg CTCAE) pacjentek. Zdarzenia te wystapity w ciagu kilku pierwszych tygodni
leczenia rukaparybem, byty odwracalne i rzadko wigzaly sie ze zwigkszeniem stezenia bilirubiny.
Zwickszenie aktywnosci AIAT stwierdzono u 37% (wszystkie stopnie nasilenia) i 10% (stopien >3.
wg CTCAE) pacjentek, zwigkszenie aktywnosci AspAT — u 33% (wszystkie stopnie nasilenia) i 3%
(stopien >3. wg CTCAE) pacjentek, a zwigkszenie aktywno$ci zarowno AlAT, jak i AspAT — u 31%
(wszystkie stopnie nasilenia) i 3% (stopien >3. wg CTCAE) pacjentek). Zaden z przypadkow
wystapienia tego zdarzenia nie spetiat kryteriow tzw. reguty Hy’a, dotyczacej polekowego
uszkodzenia watroby.W przypadku zwigkszenia aktywnosci ASpAT lub AIAT moze by¢ konieczne
zastosowanie przerwy w leczeniu i (lub) obnizenie dawki, jak opisano to w tabeli 2 (patrz punkt 4.2).
U wiekszosci pacjentek mozliwe jest kontynuowanie stosowania rukaparybu z modyfikacjg leczenia
bez nigj 1 uniknigcie kolejnego wystapienia nieprawidlowosci w badaniach czynno§ciowych watroby o
> 3. stopniu nasilenia.

Zwigkszenie stezenia kreatyniny w SUrowicy

Zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy, glownie fagodne Iub umiarkowane (stopnia 1. lub 2. wg
CTCAE), byto zglaszane u 17% pacjentek w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia rukaparybem.
U 0,6% pacjentek opisano reakcje 3. stopnia wg CTCAE. Zwigkszenie stezenia kreatyniny podczas
leczenia rukaparybem moze wynika¢ z hamowania transporterow nerkowych MATEL i MATE2-K
(patrz punkt 4.5). Takie zwickszenie stezenia kreatyniny w surowicy przebiegato bez objawow
klinicznych.

Pacjentki w podesztym wieku

U pacjentek w wieku > 75 lat czesto$¢ wystepowania niektorych dziatan niepozadanych, mianowicie
zwickszenia stgzenia kreatyniny we krwi (33%), zawrotow glowy (19%), §wiadu (16%) i zaburzen
pamigci (4%), byta wieksza niz u pacjentek w wieku < 75 lat (odpowiednio 16%, 14%, 11% i 1%).

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (CLcr wynoszacy 30-59 ml/min)
obserwowano wyzsze czestosci niektorych dziatan niepozadanych o 3. lub wyZzszym stopniu nasilenia,
mianowicie niedokrwistosci (34%), neutropenii (13%), matoptytkowosci (12%) i zmeczenia lub
ostabienia (12%) i zwigckszenia wskaznika AST/ALT (12%), niz u pacjentek bez zaburzen czynnos$ci
nerek (CLcr > 90 ml/min) (odpowiednio 23%, 8%, 5%, 7% i 7%).

Dzieci 1 mlodziez

Nie przeprowadzono badan pod katem farmakokinetyki rukaparybu u dzieci i mtodziezy.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma zadnego swoistego leczenia, ktore nalezaloby zastosowac po przedawkowaniu produktu
leczniczego Rubraca, a objawy przedawkowania nie zostaty okreslone. Przy podejrzeniu
przedawkowania lekarze powinni stosowa¢ dzialania ogdlnie podtrzymujace i prowadzi¢ leczenie
objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: L01XKO03

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Rukaparyb jest inhibitorem enzymdw z grupy polimeraz poli(ADP-rybozy) (poly(ADP-ribose)
polymerase, PARP), w tym PARP-1, PARP-2 i PARP-3, ktore odgrywajg role w naprawie DNA.
Badania in vitro wykazaty, ze toksyczno$¢ wywolana przez rukaparyb wiaze si¢ z hamowaniem
aktywno$ci enzymatycznej PARP i zablokowaniem kompleksow PARP-DNA, co skutkuje
zwigkszeniem uszkodzenia DNA, apoptoza i Smiercig komorki.

Rukaparyb wykazal aktywnos¢ przeciwnowotworowa in vitro i in vivo w liniach komorek z mutacja
BRCA na drodze mechanizmu znanego pod nazwa syntetycznej letalnosci, zgodnie z ktorym do
smierci komorki konieczna jest utrata dwoch szlakéw naprawy DNA. Zwigkszong cytotoksycznos$¢ i
aktywno$¢ przeciwnowotworowg pod wplywem rukaparybu obserwowano w liniach komorek
nowotworowych z niedoborami w zakresie genéw BRCA1/2 i innych gendw naprawy DNA. Na
mysich modelach nowotwordw ludzkich (przeszczepy ksenogeniczne) z niedoborem i bez niedoboru
w zakresie gendw BRCA wykazano, ze rukaparyb hamuje wzrost tych nowotworow.

Skuteczno$¢ kliniczna

Leczenie podtrzymujgce pierwszeQo rzutu zaawansowanego nowotworu ztosliwego jajnika
Skutecznos$¢ rukaparybu oceniano w wieloosrodkowym badaniu klinicznym fazy 111 ATHENA,
prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby, do ktorego wiaczono 538 pacjentek z zaawansowanym
nowotworem ztosliwym jajnika (ang. epithelial ovarian cancer, EOC), nowotworem zto$liwym
jajowodu (ang. fallopian tube cancer, FTC) lub pierwotnym nowotworem zlosliwym otrzewnej

(ang. primary peritoneal cancer, PPC) z odpowiedzia na chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny
i operacje. Odpowiedz zdefiniowano jako progresje choroby stwierdzong w badaniu radiologicznym
lub poprzez rosnacy poziom CA-125 (zgodnie z wytycznymi Gynecological Cancer Intergroup,
GCIG) w dowolnym momencie w trakcie leczenia pierwszego rzutu oraz albo jako brak stwierdzenia
mierzalnej choroby po operacji wedtug kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) w wersji 1.1 w przypadku catkowitej resekcji albo odpowiedz (catkowita lub czgsciowa)

w przypadku wystepowania mierzalnej choroby po operacji i przed chemioterapia, lub odpowiedz CA-
125 wg GCIG w przypadku wystgpowania niemierzalnej choroby w tej samej sytuacji.

Wszystkie pacjentki otrzymaty od 4 do 8 cykli schematu dwulekowego opartego na pochodnych
platyny (w tym = 4 cykli skojarzenia platyny z taksanem). Leczenie bewacizumabem byto dozwolone
w trakcie chemioterapii pierwszego rzutu, ale nie w trakcie leczenia podtrzymujgcego rukaparybem.
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Wszystkie pacjentki zostaly zrandomizowane w ciagu 8 tygodni od pierwszego dnia ostatniego cyklu
chemioterapii.

Pacjentki zrandomizowano (4:1) do otrzymywania rukaparybu w tabletkach 600 mg doustnie dwa razy
na dobe (n=427) lub placebo (n=111). Leczenie kontynuowano do momentu wystapienia progresji
choroby lub niedopuszczalnych dziatan toksycznych, lub przez maksymalnie 2 lata. Randomizacja
byta stratyfikowana wedhug statusu choroby po chemioterapii (choroba resztkowa wobec braku
choroby resztkowej), czasu wykonania operacji (operacja pierwotna wobec cytoredukcji odroczonej)
oraz statusu biomarkerdw. Status biomarkeréw oznaczono za pomocg badania deficytu rekombinacji
homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD), przy czym dodatni wynik
oznaczenia biomarkera oznaczat guza z HRD definiowanym jako obecno$¢ szkodliwej mutacji guza
BRCA (tBRCA) lub tBRCA typu dzikiego (tBRCAwt) / znaczna genomowa utrata
heterozygotycznosci (ang. genomic loss of heterozygosity, LOH"9"), a ujemny wynik oznaczenia
biomarkera oznaczat guza z HRD, definiowanym poprzez mutacj¢ tBRCAwt / mata genomowa LOH
(LOH'™w),

Gltéwnym punktem koncowym dotyczgcym skutecznosci byt czas przezycia wolnego od progresji
choroby oceniany przez badacza (invPFS, ang. investigator-assessed progression-free survival)
wedhug kryteriow RECIST w wersji 1.1. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe dotyczace
skutecznos$ci obejmowaty catkowity czas przezycia (OS, ang. overall survival) i wspotczynnik
odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR) wedtug kryteriow RECIST

w wersji 1.1. Przeprowadzono badania invPFS, OS i ORR w sposdb hierarchiczny: najpierw w grupie
z HRD, potem w populacji ITT. Czas od randomizacji do drugiej progresji lub zgonu (PFS2) byt
dodatkowym punktem koficowym.

Mediana wieku pacjentek leczonych rukaparybem wynosita 61 lat (zakres: od 30 do 83) i 62 lat
(zakres: od 31 do 80) wsrdd pacjentek leczonych placebo. Stan sprawnosci wg Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) wynosit 0 u 69% pacjentek otrzymujacych rukaparyb i 68% pacjentek
otrzymujacych placebo. Sposrdd 538 pacjentek randomizowanych do otrzymywania rukaparybu

lub placebo, u 75% wystepowata choroba w stopniu zaawansowania FIGO I11, a u 25% wyst¢powata
choroba w stopniu zaawansowania FIGO IV, natomiast u 16% wystgpita odpowiedz catkowita

na ostatni schemat leczenia oparty na platynie. Sposrod 538 pacjentek randomizowanych

do otrzymywania rukaparybu lub placebo, u 78% wystepowat EOC, u 13% wystepowat FTC, a u 9%
wystepowat PPC, u wigkszosci pacjentek (> 90%) wystepowaly guzy 0 utkaniu surowiczym.

W populacji ITT pacjentki otrzymaty mediang 6 cykli chemioterapii obejmujacy schemat dwulekowy
oparty na pochodnych platyny oraz 17,8% pacjentek otrzymywato bewacizumab w trakcie
chemioterapii pierwszego rzutu. Cytoredukcje pierwotng przeprowadzono u 48,1% pacjentek,

a 51,9% pacjentek zostato poddanych chemioterapii neoadjuwantowej, po czym przeprowadzano
cytoredukcje odroczona.

Ogodtem u 43% wystepowal HRD (u 21% wystepowata szkodliwa mutacja tBRCA, a u 22% mutacja
tBRCA™ / LOH") u 44% nie wystepowal HRD (tBRCA"™ / LOH""), a u 12% status HRD byt
nieznany.

W badaniu ATHENA wykazano statystycznie istotng poprawe w zakresie invPFS u pacjentek
zrandomizowanych do grupy przyjmujacej rukaparyb w poréwnaniu z placebo w grupie HRD

i populacji ITT. Wyniki dotyczace invPFS z i bez obserwacji odcietych (ang. censoring) odnosnie

do nowego leczenia przeciwnowotworowego oraz pominigtych wizyt byty zgodne. Wyniki dotyczace
skutecznosci przedstawiono w tabeli 4 oraz na rycinie 1 i rycinie 2.
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Tabela 4.

Wyniki oceny skutecznosci — badanie ATHENA (wedlug oceny badacza)

Grupa HRD? Populacja ITT®
Rubraca Placebo Rubraca Placebo
(n =185) (n =49) (n =427) (n=111)
Zdarzenia PFS®, n (%) 80 31 230 78
(43,2 (63,3 (53,9 (70,3)
Mediana PFS 28,7 11,3 20,2 9,2
w miesigcach (95% CI) (23,0; NR) (9,1;22,1) (15,2;24,7) (8,3;12,2)
Wspolczynnik ryzyka 0,47 0,52
(95% ClI) (0,31, 0,72) (0,40, 0,68)
Warto$¢ P 0,0005 <0,0001
Zdarzenia OS*, n (%) 46 12 144 42
(24,9) (24,5) (33,7) (37,8)
Mediana OS NR NR NR 46,2
W miesigcach
Wspolczynnik ryzyka 0,84 0,83
(95% ClI) (0,44, 1,58) (0,58;1,17)
Warto$¢ P 0,5811 0,2804

a  Obejmuje wszystkie pacjentki ze szkodliwa mutacja tBRCA (N=115) lub tBRCAwt / LOHhigh (N=119).

b Wszystkie zrandomizowane pacjentki.

¢  Mediana czasu obserwacji wynosita 26 miesi¢cy zarowno dla grupy otrzymujacej rukaparyb, jak i grupy
otrzymujacej placebo.

d  Warto$¢ P na podstawie stratyfikowanego testu logrank.

e W momencie przeprowadzania drugiej analizy okresowej dane dotyczace OS nie byly w pelni gotowe
(35% pacjentek zmarto); mediana czasu obserwacji wynosita 37 miesigcy zarowno dla grupy otrzymujace;j
rukaparyb, jak i grupy otrzymujacej placebo.

NR: Nie osiggnieto.

Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera przezy¢ wolnych od progresji choroby w badaniu ATHENA
wedlug oceny badacza — populacja ITT
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Liczba narazonych (liczba zdarzen)

Rubraca 427 (0) 351 (57) 245 (149) 190 (193) 114 (214) 42 (226) 7 (230) 0 (230)
Placebo 111 (0) 72 (34) 42 (61) 31 (69) 14 (76) 5(78) 1(78) 0(78)
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Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera przezy¢ wolnych od progresji choroby w badaniu ATHENA
wedlug oceny badacza — populacja HRD
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Liczba narazonych (liczba zdarzen)
Rubraca 185 (0) 165 (12) 127 (46) 100 (66) 59 (74) 22 (79) 3 (30) 0 (80)
Placebo 49 (0) 35(13) 22 (25) 18 (28) 8 (30) 2(31) 0(31)

Analiza podgrup (PFS wedlug oceny badacza)

W populacji HRD obserwowano wspotczynnik ryzyka 0,40 (95% CI [0,21; 0,75]) w podgrupie
pacjentéw z mutacja tBRCA (n=115). W podgrupie z mutacjg inng niz tBRCA LOH"" (n=119)
wspotczynnik ryzyka wynosit 0,58 (95% CI[0,33; 1,01]). W podgrupie bez HRD (n=238)
obserwowano wspotczynnik ryzyka 0,65 (95% CI[0,45; 0,95]).

Leczenie podtrzymujace w nawrotowych nowotworach zto§liwych jajnika

Skutecznos¢ rukaparybu oceniano w wieloosrodkowym badaniu klinicznym ARIEL3, prowadzonym
metodg podwojnie slepej proby, w ktorym 564 pacjentki z nawrotowym EOC, FTC lub PPC i
odpowiedzig na chemioterapie pochodnymi platyny zrandomizowano (w stosunku 2 : 1) do grupy
otrzymujacej produkt leczniczy Rubraca w postaci tabletek w dawce 600 mg doustnie dwa razy na
dobe (n = 375) i grupy otrzymujacej placebo (n = 189). Leczenie kontynuowano do momentu
stwierdzenia progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. U
wszystkich pacjentek w ostatniej chemioterapii pochodnymi platyny uzyskano odpowiedz (catkowita
lub czgsciowsq) ze stezeniem antygenu nowotworowego 125 (CA-125) ponizej gornej granicy normy
(GGN). Pacjentki randomizowano w ciggu 8 tygodni od ukonczenia chemioterapii pochodnymi
platyny, a w okresie tym nie byto dozwolone stosowanie zadnego leczenia podtrzymujacego. Pacjentki
nie mogly tez wezesniej otrzymywacé rukaparybu ani zadnych innych inhibitorow PARP.
Randomizacja byla stratyfikowana wedtug najlepszej odpowiedzi na ostatnig chemioterapi¢
pochodnymi platyny (catkowita wobec czg¢sciowej), czas do wystgpienia progresji choroby po
zakonczeniu przedostatniej chemioterapii pochodnymi platyny (6 do 12 miesiecy wobec

> 12 miesiecy) oraz status biomarkeréw nowotworowych [tBRCA, niedobo6r rekombinacji
homologicznej poza genami BRCA (nbHRD, ang. non-BRCA homologous recombination deficiency) i
ujemny wynik oznaczenia biomarkerow].

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas invPFS wedtug kryteriow

RECIST w wersji 1.1. Jednym z kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych oceny
skutecznosci byl PFS oceniany przez niezalezng komisj¢ radiologiczna nieznajacg przydziatu do grup
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(IRR, ang. independent radiology review). Drugorzedowe punkty koncowe oceny skuteczno$ci
obejmowaly catkowity czas przezycia (OS, ang. overall survival).

Srednia wieku pacjentek otrzymujacych rukaparyb wynosita 61 lat (zakres: od 36 do 85 lat);
wigkszos¢ (80%) pacjentek bylo rasy biatej, a u wszystkich stan sprawnosci na skali ECOG zostat
oceniony na 0 lub 1. Ognisko pierwotne u wigkszosci pacjentek znajdowato si¢ w jajniku (84%); u
wigkszosci pacjentek (95%) utkanie nowotworu byto surowicze, a u 4% pacjentek —
endometrioidalne. Wszystkie pacjentki wtaczone do badania byty po co najmniej dwoch
chemioterapiach pochodnymi platyny (zakres: 2 do 6), w tym 28% po co najmniej trzech. Odpowiedz
catkowita (CR, ang. complete response) na poprzednig lini¢ leczenia wystgpita tgcznie u 32%
pacjentek. Czas przezycia wolny od progresji choroby po przedostatniej chemioterapii pochodnymi
platyny wynosit od 6 do 12 miesiecy u 39% pacjentek, a >12 miesigcy u 61%. Lacznie 22% pacjentek
otrzymujacych rukaparyb i 23% pacjentek otrzymujacych placebo byto wczesniej leczonych
bewacyzumabem. Obie badane grupy byty ogélnie zrownowazone pod wzgledem parametrow
demograficznych, wyjsciowej charakterystyki choroby oraz przebiegu dotychczasowego leczenia.

Zadna z tych pacjentek nie byta wczesniej leczona inhibitorem PARP. W zwigzku z tym skuteczno$é
produktu Rubraca u pacjentek, ktore nie otrzymywaly uprzednio inhibitora PARP w ramach leczenia
podtrzymujacego, nie byta badana i nie jest mozliwe dokonanie w tym zakresie ekstrapolacji
dostepnych danych.

Wycinki nowotworu u wszystkich pacjentek (N = 564) zostaty przebadane w laboratorium centralnym
w kierunku dodatniego statusu HRD, zdefiniowanego jako obecno$¢ szkodliwej mutacji
nowotworowej w jednym z gendw BRCA (mutacji tBRCA, ang. tumour BRCA) lub duzej utraty
heterozygotycznosci. Probki krwi 94% (186/196) pacjentek z mutacjg tBRCA oceniano w
laboratorium centralnym przy uzyciu testu mutacji zarodkowych genéw BRCA (mutacji gBRCA, ang.
germline BRCA). W oparciu o uzyskane wyniki stwierdzono, ze u 70% (130/186) pacjentek z
mutacjami tBRCA wystepowata mutacja gBRCA, a u 30% (56/186) mutacja somatyczna jednego z
genéw BRCA.

W badaniu ARIEL3, w ktérym osiagni¢to pierwszorzedowy punkt koncowy, wykazano statystycznie
istotng poprawe INVPFS u pacjentek zrandomizowanych do grupy otrzymujacej rukaparyb w
poréwnaniu z przypisanymi do grupy placebo — dla populacji ITT, a takze w grupie HRD i grupie
tBRCA. Ocena IRR dla populacji ITT potwierdzita gtéwny punkt koncowy. Wyniki oceny PFS
zestawiono w tabeli 5 i na rycinie 3.
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Tabela 5. Wryniki oceny skutecznos$ci w badaniu ARIEL3 (podsumowanie wyniku
ierwszorzedowego celu: PFS)

Ocena badacza IRR
Parametr

Rukaparyb Placebo Rukaparyb Placebo

Populacja ITT?

Liczba pacjentek 375 189 375 189

Zdarzenia PFS, n (%) 234 (62%) 167 (88%) 165 (44%) 133 (70%)

Mediana PFS w miesigcach 10,8 (8,3; 54 (5,3; 5,5) 13.7 (11,0; 54 (5,1; 5,5)

(95% CI) 11,4) 19,1)

HR (95% CI) 0,36 (0,30; 0,45) 0,35 (0,28; 0,45)

pP <0,0001 <0,0001

Grupa HRD®

Liczba pacjentek 236 118 236 118

Zdarzenia PFS, n (%) 134 (57%) 101 (86%) 90 (38%) 74 (63%)

Mediana PFS w miesigcach 13,6 (10,9; | 5,4(5,1;5,6) | 22,9 (16,2; nie | 5,5(5,1;7,4)
16,2) osiagni¢to)

HR (95% CI) 0,32 (0,24, 0,42) 0,34 (0,24, 0,47)

pP <0,0001 <0,0001

Grupa tBRCA®

Liczba pacjentek 130 66 130 66

Zdarzenia PFS, n (%) 67 (52%) 56 (85%) 42 (32%) 42 (64%)

Mediana PFS w miesigcach 16,6 (13,4; | 5,4 (3,4;6,7) | 26,8 (19,2; nie | 5,4 (4,9; 8,1)

(95% CI) 22,9) osiagnieto)

HR (95% CI) 0,23 (0,16; 0,34) 0,20 (0,13; 0,32)

pP <0,0001 <0,0001

Grupa z LOH (utrata

heterozygotycznosci) w genach
innych niz BRCA

Liczba pacjentek 106 52 106 52
Zdarzenia PFS, n (%) 67 (63%) 45 (87%) 48 (45%) 32 (62%)
Mediana PFS w miesigcach 9,7 (7,9; 54 (4,1;5,7) 11,1 (8,2;nie 5,6 (2,9;
(95% CI) 13,1) osiagni¢to) 8,2)
HR (95% CI) 0,44 (0,29; 0,66) 0,554 (0,35; 0,89)

pP < 0,0001 0,0135

Grupa bez LOH w genach
innych niz BRCA

Liczba pacjentek 107 54 107 54
Zdarzenia PFS, n (%) 81 (73%) 50 (93%) 63 (59%) 46 (85%)
Mediana PFS w miesigcach 6,7(54;91) |54(5,3;74) | 8,2(5,6;10,1) 5,3(2,8;
(95% CI) 5,5)
HR (95% CI) 0,58 (0,40; 0,85) 0,47 (0,31; 0,71)
p b 0,0049 0,0003

a Wszystkie zrandomizowane pacjentki

b Warto$¢ p w teScie dwustronnym

c Grupa HRD obejmowata wszystkie pacjentki ze szkodliwg mutacja zarodkowa lub somatyczng

jednego z gendw BRCA lub mutacja inng niz tBRCA, ktorej towarzyszyta znaczna utrata
heterozygotycznosci, stwierdzana w oznaczeniach opracowanych dla tego badania klinicznego (CTA,
ang.clinical trial assay).

d Grupa tBRCA obejmowala wszystkie pacjentki ze szkodliwg mutacja zarodkowa lub somatyczna
jednego z gendw BRCA, stwierdzana w CTA.

HR: Wspotczynnik ryzyka. Warto$¢ <1 przemawia na korzys¢ rukaparybu.

NA: Nie osiagnigto

Cl:  Przedziat ufnosci
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Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera przezy¢ wolnych od progresji choroby w badaniu ARIEL3
wedlug oceny badacza — populacja ITT
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W populacji wybranej zgodnie z zamiarem leczenia, w koncowej analizie OS (dojrzatos¢ 70%)
wspotczynnik ryzyka (HR, ang. hazard ratio) wynosit 1,00 (95% CI: 0,81; 1,22; mediana 36 miesigcy
w przypadku rukaparybu w poréwnaniu z 43,2 miesiaca w przypadku placebo). W podgrupach HRD
i tBRCA zgloszone HR wynosity odpowiednio 1,01 (95% CI: 0,77, 1,32; mediana 40,5 miesigca

w przypadku rukaparybu w poréwnaniu z 47,8 miesigca w przypadku placebo) i 0,83 (95% CI: 0,58,
1,19; mediana 45,9 miesigca w przypadku rukaparybu w poréwnaniu z 47,8 miesigca w przypadku
placebo). W analizie eksploracyjnej podgrup pacjentek bez mutacji tBRCA (subpopulacje
niezagniezdzone, bez tBRCA [LOH+, LOH-, LOH nieznane]) HR dla OS wynosit 1,084 (95% CI:
0,841; 1,396; mediana 32,2 miesigca w przypadku rukaparybu w poréwnaniu z 38,3 miesigca

w przypadku placebo). Mediana okresu obserwacji przezycia w przypadku wszystkich pacjentek
wynosita 77 miesigcy (6,4 roku) z zakresem od 2 dni do 93 miesigey (7,6 roku).

W chwili przeprowadzania analizy koncowej 89% pacjentek z grupy otrzymujacej placebo otrzymato
co najmniej jedno kolejne leczenie, z ktorych 46% otrzymato inhibitor PARP. Z grupy otrzymujacej
rukaparyb 78% pacjentek otrzymato co najmniej jedno kolejne leczenie.

Elektrofizjologia serca

Analize wydluzonego odstepu QTcF przeprowadzono na podstawie danych 54 pacjentek z guzami
litymi, ktorym podawano stale dawki rukaparybu wynoszace od 40 mg raz na dob¢ do 840 mg dwa
razy na dobe (1,4-krotno$¢ zatwierdzonej zalecanej dawki). Przy przewidywane;j sredniej wielkos$ci
stanu ustalonego Cmax po podaniu rukaparybu w dawce 600 mg dwa razy na dobe, przewidywane
wydtuzenie odstepu QTcF w poréwnaniu z punktem poczatkowym wyniosto 11,5 msek. (90% CI:
8,77 do 14,2 msek). W zwiazku z tym, zagrozenie wystgpienia klinicznie znaczacego wzrostu odstepu
QTcF (tj. > 20 msek) wzgledem punktu wyjsciowego jest niskie.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow zniosta obowigzek przedstawienia wynikdéw badan produktu leczniczego
Rubraca we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej w przypadku raka jajnika (informacje
dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy: patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Stezenie rukaparybu w osoczu, na podstawie pomiaru Cmax 1 AUC, byto w przyblizeniu proporcjonalne
do dawki w przypadku ocenianych dawek (40 do 500 mg na dobe, 240 do 840 mg dwa razy na dobg).
Stan stacjonarny osiggano po 1 tygodniu podawania produktu leczniczego. Po wielokrotnym
podawaniu dwa razy na dobe, akumulacja na podstawie AUC wynosita od 3,5 do 6,2-krotnosci.

Wchianianie

U pacjentek z rakiem, ktore otrzymywaty rukaparyb 600 mg dwa razy na dobe, $rednia Cmax W Stanie
stacjonarnym wynosita 1940 ng/ml, a AUCo.12n wynosito 16900 h-ng/ml, natomiast Tmax 1,9 godziny.
Srednia bezwzgledna biodostepno$é¢ doustna po podaniu doustnym pojedynczej dawki 12 do 120 mg
rukaparybu wyniosta 36%. Do tej pory nie okreslono bezwzglednej biodostepnosci doustnej dla dawki
600 mg. U pacjentek z nowotworem, po spozyciu positku o duzej zawartosci thuszczu Cmax wzrosto o
20%, AUCo-24n wzrosto o 38%, a Tmax opOznilo si¢ 0 2,5 godziny, w poréwnaniu ze stosowaniem na
czczo. Wpltywu positku na PK nie uznano za istotny klinicznie. Produkt leczniczy Rubraca mozna
przyjmowac podczas positkow lub pomigdzy nimi.

Dystrybucja

Wigzanie rukaparybu z biatkami w ludzkim osoczu w warunkach in vitro wynosi 70,2% w stezeniach
terapeutycznych. Rukaparyb jest preferencyjnie dystrybuowany do krwinek czerwonych, przy czym
stosunek stezenia we krwi do stgzenia w osoczu wynosi 1,83. U pacjentek z nowotworem, objetos¢
dystrybucji rukaparybu w stanie stacjonarnym wynosita od 113 | do 262 | po podaniu pojedynczej
dawki dozylnej rukaparybu wynoszacej od 12 mg do 40 mg.

Metabolizm

W warunkach in vitro metabolizm rukaparybu zachodzi gtéwnie przy udziale CYP2D6 i w mniejszym
stopniu CYP1A2 oraz CYP3A4. W populacyjnej analizie PK nie zaobserwowano istotnych klinicznie
roznic pod wzgledem PK w$rod pacjentek z réznymi fenotypami CYP2D6 (w tym stabe metabolizery,
n=9; érednie metabolizery, n=71; normalne metabolizery, n=76; i ultra-szybkie metabolizery, n=4) lub
pacjentem z réznymi fenotypami CYP1A2 (w tym normalne metabolizery, n=28; hiperinduktory,
n=136). Wyniki powinny by¢ odczytywane z przezornosci, biorac pod uwage ograniczone dane
odnosnie niektorych podgrup fenotypowych.

Po podaniu doustnym dawki pojedynczej [**C]-rukaparybu pacjentkom z nowotworami litymi
rukaparyb w postaci niezmienionej odpowiedzialny byt za 64,0% radioaktywno$ci stwierdzane;j

W osoczu. Gtéwnymi szlakami metabolizmu rukaparybu byly reakcje utleniania, N-demetylacji,
N-metylacji, glukuronidacji i N-formylacji. Metabolitem wystepujacym w najwiekszych ilo§ciach byt
M324, bedacy produktem deaminacji oksydacyjnej rukaparybu, odpowiedzialny za 18,6%
radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu. W warunkach in vitro M324 wykazywal co najmniej
30-krotnie mniejszg sitg dziatania wobec PARP-1, PARP-2 i PARP-3 niz rukaparyb. Inne poboczne
metabolity rukaparybu odpowiedzialne byty za 13,8% radioaktywnosci stwierdzanej w osoczu.
Rukaparyb odpowiedzialny byt za 44,9% radioaktywnosci stwierdzanej w moczu i 94,9%
radioaktywnosci stwierdzanej w kale, M324 odpowiednio za 50,0% i 5,1%.

Eliminacja

Klirens wynosit od 13,9 do 18,4 1/godzing po podaniu pojedynczej dawki dozylnej rucaparybu
wynoszacej 12 mg do 40 mg. Po podaniu doustnym pacjentkom dawki pojedynczej [**C]-rukaparybu
wynoszacej 600 mg catosciowy sredni odzysk radioaktywnosci wyniost 89,3%, przy czym Sredni
odzysk radioaktywnosci w kale wyniost 71,9%, a w moczu 17,4% w ciagu 288 godzin od podania
dawki znakowanego rukaparybu. Dziewig¢¢dziesigt procent odzysku radioaktywnosci w kale uzyskano
w ciggu 168 godzin od podania dawki znakowanego rukaparybu. Sredni okres pottrwania (ti)
rukaparybu wyniost 25,9 godziny.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi

W warunkach in vitro wykazano, ze rukaparyb jest substratem glikoproteiny P i BCRP, ale nie jest
substratem transporterow wychwytu nerkowego OAT1, OAT3 i OCT2, ani transporterow nerkowych
OAPTI1B1 i OATP1B3. Nie mozna wykluczy¢ wptywu inhibitorow glikoproteiny P i BCRP na PK
rukaparybu.

W warunkach in vitro rukaparyb odwracalnie hamowat CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9i CYP3Aiw
mniejszym stopniu CYP2C8, CYP2D6 i UGT1A1. Rukaparyb indukowat CYP1A2 i zmniejszat ilos¢
CYP2B6 i CYP3A4 w ludzkich hepatocytach w stezeniach istotnych klinicznie.

W warunkach in vitro rukaparyb jest silnym inhibitorem MATEL i MATE2-K, umiarkowanym
inhibitorem OCT1 i stabym inhibitorem OCT2. W stezeniach klinicznych rukaparyb nie hamowat
pompy eksportu soli kwasdéw zotciowych (bile salt export pump, BSEP), OATP1B1, OATP1B3,
OAT1ani OAT3. W warunkach ekspozycji klinicznej nie mozna catkowicie wykluczy¢ hamowania
MRP4 przez rukaparyb. Nie zaobserwowano interakcji z MRP2 ani MRP3 w warunkach in vitro w
stezeniach klinicznych rukaparybu, jednak zaobserwowano tagodng dwufazowsa aktywacje i
hamowanie MRP2 i zalezne od stezenia hamowanie MRP3 w stezeniach wyzszych niz obserwowane
Cmax rukaparybu w osoczu. Znaczenie kliniczne interakcji z MRP2 i MRP3 w jelicie nie jest znane. W
warunkach in vitro rukaparyb jest inhibitorem BCRP i transporterow naptywu glikoproteiny P. Nie
zaobserwowano istotnego hamowania glikoproteiny P in vivo (punkt 4.5).

Analiza populacyjna PK sugeruje, ze rownolegle stosowanie PPI raczej nie odnosi klinicznie
znaczgcego wplywu na PK rukaparybu. Poniewaz w przypadku PPI nie udokumentowano
szczegotowo wielkosci dawki ani czasu ich stosowania, nie mozna wyciagna¢ jednoznacznych
wnioskow odno$nie wptywu jednoczesnego podawania rukaparybu i PPL

Farmakokinetyka w szczeqgélnych populacjach pacjentow

Wiek, rasa i masa ciala

Na podstawie analizy PK w populacji nie stwierdzono klinicznie istotnych relacji pomiedzy
przewidywang ekspozycja w stanie stacjonarnym a wiekiem pacjentki, jej rasg 1 masa ciata. Pacjentki
wilaczone do badania populacyjnego PK mialy od 21 do 86 lat (58% < 65 lat, 31% 65-74 lat i 11%

> 75 lat), 82% byto rasy kaukaskiej, a ich masa ciata wynosita od 41 do 171 kg (73% miato mase ciata
> 60 kg).

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Analize populacyjng PK przeprowadzono w celu dokonania oceny wplywu zaburzen czynnoS$ci
watroby na klirens rukap arybu u pacjentek przyjmujacych rukaparyb w dawce 600 mg dwa razy na
dobe. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic pomig¢dzy 34 pacjentkami z fagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina catkowita < GGN i AspAT > GGN lub bilirubina
catkowita > 1,0 do 1,5 razy powyzej GGN i dowolna aktywno$¢ ASpAT) a 337 pacjentkami z
prawidlowg czynno$cig watroby. W badaniu oceniajacym farmakokinetyke rukaparybuu pacjentek z
zaburzeniami czynno$ci watroby,u pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
[N = 8, kryteria klasyfikacji zaburzen czynnosci watroby NCI-ODWG (National Cancer Institute —
Organ Dysfunction Working Group); bilirubina catkowita od > 1,5-do <X 3-krotnos$ci GGN)]
zaobserwowano o 45% wyzszg wartos¢ AUC dlarukaparybu po podaniu pojedynczej dawki 600 mg
niz u pacjentek z prawidtowg czynno$cig watroby (N = 8).Wartosci Cmaxi Tmaxw obu grupach byty
podobne. Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentek z zaburzeniami
czynnosci watroby o nasileniu cigzkim (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan rukaparybu u pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek.
Analize populacyjng PK przeprowadzono w celu dokonania oceny wplywu zaburzen czynnosci nerek
na klirens rukaparybu u pacjentek przyjmujacych rukaparyb w dawce 600 mg dwa razy na dobe. U
pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (N=149; CLcr pomigdzy 60 a 89 ml/min, na
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podstawie wzoru Cockcrofta-Gaulta) i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (N=76; CLcr
pomiedzy 30 a 59 ml/min) stwierdzono AUC w stanie stacjonarnym wyzsze o odpowiednio 15% i
33% w poréwnaniu z pacjentkami z prawidlowag czynno$cig nerek (N=147; CLcr wigkszy niz lub
rowny 90 ml/min). Nieznana jest charakterystyka farmakokinetyczna rukaparybu u pacjentek z CLcr
ponizej 30 ml/min lub pacjentek dializowanych (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolna toksykologia

Wyniki przedklinicznych badan toksykologicznych rukaparybu do podawania doustnego byly ogélnie
spdjne ze zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi podczas badan klinicznych. W trwajacych do
3 miesi¢cy badaniach toksyczno$ci po podawaniu dawek wielokrotnych szczurom i matpom,
narzgdami docelowymi byly uktad pokarmowy, krwiotworczy 1 limfatyczny. Wyniki te uzyskano w
stezeniach nizszych niz obserwowane u pacjentek leczonych zalecanymi dawkami i byly one w duzym
stopniu odwracalne w ciagu 4 tygodni od zaprzestania leczenia.

W warunkach in vitro, ICso rukaparybu wzgledem ludzkiego genu ether-a-go-go (hRERG) wynosito
22,6 uM, co oznacza wynik okoto 13 razy wyzszy niz Cmax u pacjentéw przyjmujacych zalecang
dawke.

Dozylne podawanie rukaparybu u szczuréw i psoOw wywotato dziatania na serce przy wysokim Cpax
(5,4 do 7,3 razy wyzszym niz u pacjentdow), lecz nie przy nizszym Cmax (1,3 do 3,8 razy wyzszym niz
u pacjentdw). Nie zaobserwowano zadnych dziatan na serce w przypadku doustnego podawania
rukaparybu w badaniach toksycznosci powtornej dawki, przy Cmax dla rukaparybu na poziomie
porownywalnym z zaobserwowanym u pacjentow. Cho¢ po dawkowaniu doustnym nie
zaobserwowano zadnych dziatan na serce, w oparciu o wnioski z badan nad dawkowaniem dozylnym i
marginesy bezpieczenstwa nie mozna wylaczy¢ dziatan na serce u pacjentoéw w przypadku doustnego
podawania rukaparybu.

Rakotworczosé
Nie przeprowadzono badan rakotworczosci rukaparybu.

Genotoksycznos¢

Rukaparyb nie wykazal mutagennosci w tescie odwrotnej mutacji bakterii (test Amesa). Rukaparyb
indukowat aberracje strukturalne w chromosomach w tescie aberracji chromosomalnych ludzkich
limfocytow w warunkach in vitro.

Toksyczny wpltyw na reprodukcie

W badaniu dotyczacym rozwoju zarodkdéw i ptodow szczurow rukaparyb powodowat utrate zarodka
po implantacji przy ekspozycji okoto 0,04 razy wickszej niz wartos¢ AUC u ludzi w zalecanej dawce.

Nie prowadzono badan dotyczgcych ptodnosci dla rukaparybu. Nie obserwowano wplywu na ptodnosé
osobnikow meskich i zenskich podczas 3-miesigcznych badan toksycznos$ci ogdlnej z udziatem
szczurow i psow przy ekspozycji 0,09 do 0,3 razy wigkszej niz warto$¢ AUC u ludzi w zalecanej
dawce. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zagrozenia w oparciu o zaobserwowany margines
bezpieczenstwa. Dodatkowo, ze wzgledu na swdj mechanizm dziatania rukaparyb moze jednak
zaburza¢ ptodno$¢ u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Rubraca 200 mq tabletki powlekane

Powtoka tabletki

Alkohol poliwinylowy (E 1203)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Macrogol 4000 (E 1521)

Talk (E 553b)

Biekit brylantowy FCF, lak aluminiowy (E 133)
Indygokarmin, lak aluminiowy (E 132)

Rubraca 250 mq tabletki powlekane

Powloka tabletki

Alkohol poliwinylowy (E 1203)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Macrogol 4000 (E 1521)

Talk (E 533b)

Rubraca 300 mg tabletki powlekane

Powloka tabletki

Alkohol poliwinylowy (E 1203)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Macrogol 4000 (E 1521)

Talk (E 533b)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

5 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczgcych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zakretka polipropylenowa (PP) z zamknigciem
zgrzewanym, zawierajaca 60 tabletek. Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna butelke.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Niezuzyty produkt leczniczy lub odpady nalezy podda¢ utylizacji zgodnie z wymogami lokalnymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wieden

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1250/001

EU/1/17/1250/002
EU/1/17/1250/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 maja 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 marca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Almac Pharma Services Ltd
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

WielkaBrytania

AlmacPharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 PO9KD

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania(ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione W RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu
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Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosSci:

Opis Termin

Badanie skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation efficacy 30 czerwca
study, PAES): W celu dalszego zbadania skutecznosci rukaparybu w monoterapii | 2027 r.

w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentek z zaawansowanym (stopien
zaawansowania FIGO I11i IV) i wykazujacym wysoki stopnien ztosliwosci
nowotworem zto§liwym jajnika pochodzenia nablonkowego, nowotworem
zto§liwym jajowodu lub pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z
odpowiedzia (catkowita lub czesciowa) po zakonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny podmiot odpowiedzialny
przedtozy koncowa analize OS badania fazy 11, prowadzonego metoda
podwdjnie $lepej proby, z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo
C0-338-087.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE TEKTUROWE

|1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rubraca 200 mg tabletki powlekane
rukaparyb

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera kamsylan rukaparybu w ilosci odpowiadajacej 200 mg rukaparybu.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4,

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wieden
Austria

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1250/001

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rubraca 200 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rubraca 200 mg tabletki
rukaparyb

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera kamsylan rukaparybu w ilosci odpowiadajacej 200 mg rukaparybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1250/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rubraca 250 mg tabletki powlekane
rukaparyb

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera kamsylan rukaparybu w ilosci odpowiadajacej 250 mg rukaparybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1250/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rubraca 250 mg

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rubraca 250 mg tabletki
rukaparyb

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera kamsylan rukaparybu w ilo$ci odpowiadajacej 250 mg rukaparybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1250/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE TEKTUROWE

|1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rubraca 300 mg tabletki powlekane
rukaparyb

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera kamsylan rukaparybu w ilosci odpowiadajacej 300 mg rukaparybu.

| 3,

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4,

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5.

SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1250/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rubraca 300 mg

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rubraca 300 mg tabletki
rukaparyb

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera kamsylan rukaparybu w ilosci odpowiadajacej 300 mg rukaparybu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1250/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Rubraca 200 mg tabletki powlekane

Rubraca 250 mg tabletki powlekane

Rubraca 300 mg tabletki powlekane
rukaparyb

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
. Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rubraca i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rubraca
Jak przyjmowac lek Rubraca

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rubraca

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN E

1. Co to jest lek Rubraca i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Rubraca i jak dziala
Substancja czynng leku Rubraca jest rukaparyb. Rubraca to lek przeciwnowotworowy, znany takze
jako ,inhibitor PARP (polimerazy poli adenozyno difosforanu-rybozy)”.

Pacjentki ze zmianami (mutacjami) w genach o nazwie BRCA sa narazone na rozw6j wielu rodzajow
nowotworow. Rubraca blokuje enzymu, ktory uszkodzone DNA w komoérkach rakowych, powodujac
ich $mier¢.

W jakim celu stosuje si¢ lek Rubraca

Lek Rubraca stosuje si¢ do leczenia rodzaju raka jajnika. Stosuje si¢ go W leczeniu podtrzymujacym
bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii, ktéra spowodowata zmniejszenie wielko$ci nowotworu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rubraca

Kiedy nie stosowa¢ leku Rubraca

o Jesli pacjentka ma uczulenie na rukaparyb lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
o Jesli pacjentka karmi piersig.

W razie watpliwosci nalezy porozmawia¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Rubraca.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Rubraca nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

42



Badania krwi

Lekarz lub pielegniarka wykona badania krwi w celu sprawdzenia liczby krwinek u pacjentki:
o przed leczeniem lekiem Rubraca

o co miesigc podczas leczenia lekiem Rubraca

Jest to zwigzane z faktem, ze produkt leczniczy Rubraca powoduje matg liczb¢ nastepujacych

krwinek:

. krwinki czerwone, krwinki biate lub ptytki krwi. Wigcej informacji znajduje si¢ w punkcie 4.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe zmniejszonej liczby krwinek obejmujg goraczke,
zakazenie, powstawanie sincéw lub krwawienie.

. Mata liczba krwinek moze by¢ objawem powaznego problemu ze szpikiem kostnym — takiego
jak ,,zespot mielodysplastyczny” (MDS) lub ,,ostra biataczka szpikowa” (AML). Lekarz moze
przebadac¢ szpik kostny pacjentki, aby oceni¢ ewentualne problemy.

Jezeli zmniejszona liczba krwinek bedzie si¢ utrzymywac przez dlugi czas, lekarz moze takze
wykonywa¢ badania co tydzien. Lekarz moze zdecydowac o przerwaniu stosowania leku Rubraca do
momentu poprawy wynikow badania liczby krwinek.

Nalezy unika¢ bezpo$redniego narazenia na Swiatlo sloneczne
Podczas leczenia lekiem Rubraca pacjentki mogg tatwiej ulega¢ oparzeniom stonecznym. Oznacza to,
ze nalezy:

o unikaé bezposredniego narazenia na $wiatto stoneczne oraz nie korzysta¢ z solarium podczas
leczenia lekiem Rubraca

o nosi¢ ubrania zakrywajace glowe, ramiona i nogi

. stosowac filtr przeciwsloneczny i balsam do ust ze wspotczynnikiem ochrony przed stoncem

(SPF) wynoszacym 50 lub wyzszym.

Objawy, ktore nalezy mie¢ na uwadze
Nalezy porozmawiac z lekarzem, jezeli u pacjentki wystapia nudnosci (mdtosci), wymioty (zwracanie
pokarmu), biegunka lub b6l brzucha. Mogg to by¢ objawy wplywu leku Rubraca na zotadek lub jelita.

Dzieci i mlodziez
Leku Rubraca nie nalezy podawac¢ dzieciom ani mtodziezy. Leku tego nie badano w tej grupie
wiekowej.

Lek Rubracaa inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjentke obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjentka planuje przyjmowac. Lek
Rubraca moze bowiem wplywac na sposob dziatania niektorych innych lekow. Niektore leki moga
takze wptywac na dziatanie leku Rubraca.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jezeli pacjent stosuje jeden z
nastepujacych lekow:

. leki przeciwzakrzepowe, ktore utatwiajg swobodny przeptyw krwi — takie jak warfaryna

o leki przeciwdrgawkowe stosowane do leczenia napaddw padaczkowych (drgawek) i padaczki —
takie jak fenytoina

leki zmniejszajace stezenie cholesterolu we krwi — takie jak rosuwastatyna

leki na problemy zotagdkowe — takie jak cyzapryd, omeprazol

leki, ktore hamujg uktad odpornosciowy — takie jak cyklosporyna, syrolimus lub takrolimus
leki stosowane w leczeniu migreny i bolu glowy — takie jak dihydroergotamina lub ergotamina
leki na silny b6l — takie jak alfentanyl lub fentanyl

leki stosowane w leczeniu niekontrolowanych ruchéw lub zaburzen psychicznych — takie jak
pimozyd

leki zmniejszajace stezenie cukru we krwi i leczace cukrzyce — takie jak metformina

o leki stosowane w leczeniu nieregularnego rytmu serca — takie jak digoksyna lub chinidyna

o leki stosowane w leczeniu reakcji alergicznych — takie jak astemizol lub terfenadyna
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o leki stosowane w celu wywotania snu lub sennosci — takie jak midazolam
o leki stosowane w celu rozluznienia miesni — takie jak tyzanidyna
o leki stosowane w leczeniu astmy — takie jak teofilina

Ciaza, karmienie piersia i antykoncepcja

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, pielegniarki lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

o Nie zaleca si¢ stosowania leku Rubraca w cigzy. Wynika to z faktu, Ze moze on zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku.

. W przypadku kobiet zdolnych do zajscia w cigze zaleca si¢ przeprowadzenie testu cigzowego
przed rozpoczeciem leczenia lekiem Rubraca.

Karmienie piersia
o Nie wolno karmi¢ piersig podczas leczenia lekiem Rubracaani przez dwa tygodnie od przyjecia
jego ostatniej dawki. Nie wiadomo, czy rukaparyb przenika do mleka kobiet karmigcych piersig.

Antykoncepcja

o Pacjentki zdolne do zaj$cia w cigzg musza stosowac skuteczng kontrole poczg¢ (antykoncepcje):
- podczas leczenia lekiem Rubraca oraz
- przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Rubraca.
Jest to zwigzane z faktem, ze rukaparyb moze mie¢ wptyw na nienarodzone dziecko.

. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta w sprawie najskuteczniejszych metod
antykoncepcji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Rubraca moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw lub uzywania narzedzi czy maszyn.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku zmeczenia lub mdtosci (nudnosci).

Rubraca zawiera sod
Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak przyjmowac lek Rubraca

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ doktadnie zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jak przyjmowa¢ lek

o Zwyczajowa zalecana dawka wynosi 600 mg dwa razy na dobe. Oznacza to taczng dawke
1 200 mg na dobe. W przypadku wystapienia okreslonych skutkow ubocznych lekarz moze
zaleci¢ mniejsza dawke lub tymczasowo przerwacé leczenie.

o Lek Rubraca jest dostepny w tabletkach 200 mg, 250 mg lub 300 mg.

Stosowanie leku

. Tabletki nalezy przyjmowac raz rano i raz wieczorem, w odstepie okoto 12 godzin.
. Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.
. Jezeli pacjentce bedzie niedobrze (bedzie wymiotowac) po przyjeciu leku Rubraca, nie nalezy

przyjmowac¢ dodatkowej dawki. Nalezy przyja¢ nastgpng dawke o zwyklej porze.
Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rubraca

Jezeli pacjent zazyje wigcej tabletek, niz jest to zalecane, nalezy niezwlocznie poinformowaé o tym
lekarza, farmaceute lub pielegniarke. Konieczna moze by¢ pomoc lekarska.
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Pominig¢cie zastosowania leku Rubraca

. W przypadku opuszczenia dawki leku nalezy ja pominaé. Nast¢pnie nalezy przyjac kolejng
dawke leku o zwyklej porze.

o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Rubraca
. Lek Rubraca nalezy przyjmowac codziennie, tak dtugo jak zaleci lekarz.
. Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy natychmiast powiadomié lekarza w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z
nastepujacych skutkéw ubocznych, poniewaz moze Pan/Pani wymaga¢ natychmiastowej pomocy
medycznej:

Bardzo czesto (mogg dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob):

. dusznos¢, zmgczenie, blados¢ skory lub szybkie bicie serca — moga to by¢ objawy zmniejszenia
liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢)

. krwawienie lub powstawanie sincoOw po urazie, utrzymujgcych si¢ dtuzej niz zazwyczaj — moga
to by¢ objawy matej liczby ptytek krwi (matoptytkowosc)
. gorgczka lub za — objawy te moga sygnalizowa¢ malg liczbe biatych krwinek (neutropenia)

Pozostate dziatania niepozadane to m.in.:

Bardzo czesto (mogg dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob):

mdtosci

zmeczenie

wymioty

bol brzucha

zaburzenia odczuwania smaku

nieprawidlowe wyniki badania krwi — zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych we krwi
utrata apetytu

biegunka

nieprawidlowe wyniki badania krwi — zwigckszenie stezenia kreatyniny we krwi
trudnosci z oddychaniem

zawroty glowy

oparzenie stoneczne

zgaga

podwyzszenie stgzenia cholesterolu

wysypka

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 osdb):

odwodnienie

swiad

reakcja alergiczna (np. obrzgk twarzy i okolicy oczu)

zaczerwienienie, obrzek i bol wewnetrznej powierzchni dtoni lub podeszew stop
czerwone plamy na skorze

niedroznosc¢ jelit
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. powazne problemy ze szpikiem kostnym, takie jak ,,zespdt mielodysplastyczny” (MDS) czy
,,ostra biataczka szpikowa” (AML) (patrz punkt 2)
o owrzodzenia jamy ustnej

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna rowniez zgtasza¢ bezposrednio, korzystajac z krajowego systemu zglaszania wymienionego w
zatgczniku V. Zgtaszanie dziatan niepozgdanych moze pomoc w uzyskaniu dodatkowych informacji
na temat bezpieczenstwa tego leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rubraca

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie uzywac leku po uptywie terminu waznos$ci widniejacego na butelce i opakowaniu tekturowym za
skrotem EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rubraca
o Substancja czynng leku Rubraca jest rukaparyb.

Tabletki powlekane Rubraca 200 mg: kazda tabletka powlekana zawiera rukaparyb w postaci
kamsylanu w ilo$ci odpowiadajacej 200 mg rukaparybu.

Tabletki powlekane Rubraca 250 mg: kazda tabletka powlekana zawiera rukaparyb w postaci
kamsylanu w ilosci odpowiadajgcej 250 mg rukaparybu.

Tabletki powlekane Rubraca 300 mg: kazda tabletka powlekana zawiera rukaparyb w postaci
kamsylanu w ilosci odpowiadajgcej 300 mg rukaparybu.

° Pozostale sktadniki to:

- Zawartos¢ tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
krzemionka koloidalna bezwodna oraz magnezu stearynian

- Powloka tabletki:
Rubraca 200 mg tabletki powlekane:
Alkohol poliwinylowy (E 1203), tytanu dwutlenek (E 171), makrogol 4000 (E 1521), talk
(E 533b), biekit brylantowy FCF, lak aluminiowy (E 133) oraz indygokarmin, lak
aluminiowy (E 132).

Rubraca 250 mg tabletki powlekane:
Alkohol poliwinylowy (E 1203), tytanu dwutlenek (E 171), makrogol 4000 (E 1521) i
talk (E 533b).

Rubraca 300 mg tabletki powlekane:
Alkohol poliwinylowy (E 1203), tytanu dwutlenek (E 171), makrogol 4000 (E 1521), talk
(E 533b) i zelaza tlenek zotty (E 172).
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Jak wyglada lek Rubraca i co zawiera opakowanie

Rubraca 200 mg tabletki powlekane to niebieskie, okragte tabletki powlekane z oznaczeniem
,C2” na jednej stronie.

Rubraca 250 mg tabletki powlekane to biate tabletki powlekane w ksztatcie rombu z
oznaczeniem ,,C25” na jednej stronie.

Rubraca 300 mg tabletki powlekane to zotte, owalne tabletki powlekane z oznaczeniem ,,C3” na

jednej stronie.

Lek Rubraca jest pakowany w plastikowe butelki. Kazda butelka zawiera 60 tabletek powlekanych.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1

020 Wieden

Austria

Wytworca

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,
Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA

WielkaBrytania

lub

AlmacPharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 POKD

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

Tel: +353 16950030

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Inne Zrodta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdow:
http://www.ema.europa.eu.
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