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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rubraca 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Rubraca 250 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Rubraca 300 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Rubraca 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab rukapariibkamsiilaati koguses, mis vastab 200 mg rukapariibile.

Rubraca 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab rukapariibkamsiilaati koguses, mis vastab 250 mg rukapariibile.

Rubraca 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks tablett sisaldab rukapariibkamsiilaati koguses, mis vastab 300 mg rukapariibile.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Rubraca 200 mg 6hukese poliimeerikattega tablett

Sinine 11 mm mmargune 8hukese polimeerikattega tablett pimetrikiga ,,C2”.

Rubraca 250 mg 6hukese poliimeerikattega tablett

Valge 11 x 15 mm rombikujuline 8hukese polimeerikattega tablett pimetriikiga ,,C25".

Rubraca 300 mg 8hukese poliimeerikattega tablett

Kollane 8 x 16 mm ovaalne 6hukese poliimeerikattega tablett pimetriikiga ,,C3”.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Rubraca on néidustatud monoteraapiana kaugelearenenud (FIGO (Federation Internationale de
Gynecologie et d’Obstetrique, Rahvusvaheline Sunnitusabi ja Giinekoloogia Foderatsioon) 111 ja
IV staadium) kdrge maliigsusega epiteliaalse munasarjavahi, munajuhavéhi voi esmase
peritoneaalvahi sdilitusraviks taiskasvanud patsientidel, kelle haigus reageeris ravile (tdielik voi
osaline ravivastus) parast esmavaliku plaatinapdhise keemiaravi I6petamist.

Rubraca on néidustatud monoteraapiana plaatinatundliku retsidiveerunud madalalt diferentseerunud
epiteliaalse munasarjavahi, munajuhavéhi vdi esmase peritoneaalvéhi séilitusraviks tdiskasvanud
patsientidel, kellel on ravivastus (tdielik vdi osaline) plaatinapdhisele keemiaravile.



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi Rubracaga peab alustama ja jélgima véhiravimite kasutamises kogenud arst.
Annustamine

Rubraca soovitatav annus on 600 mg kaks korda 60péevas, mis vastab 60péevasele koguannusele
1200 mg.

Patsient peab alustama sdilitusravi Rubracaga mitte hiljem, kui 8 n&dalat pérast plaatinapreparaati
sisaldava ravi viimast annust.

Ravi kestus

Kaugelearenenud munasarjavahi esmavaliku sdilitusravi

Patsiendid v@ivad jatkata ravi kuni haiguse progresseerumiseni, vastuvdetamatu toksilisuse
tekkimiseni vdi 2-aastase raviskeemi ldpetamiseni.

Plaatinapdhisele ravile reageeriva retsidiveerunud munasarjavahi sdilitusravi
Patsiendid v@ivad jatkata ravi kuni haiguse progresseerumiseni vai vastuvdetamatu toksilisuse
tekkimiseni.

Kui patsient oksendab pérast Rubraca votmist, ei tohi patsient annust uuesti vGtta ning peab vétma
jargmise annuse ettendhtud ajal.

Vahelejaénud annused
Annuse vahelejaamisel peab patsient jaitkama Rubraca v8tmist jargmise annuse ettendhtud ajal.

Annuse kohandamine kérvaltoimete korral

Kdorvaltoimete raviks voib méddukate kuni raskete kdrvaltoimete korral (s.t kBrvaltoimete Uhtsete
terminoloogiliste kriteeriumite (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) jargi
3. vli 4. aste), nagu neutropeenia, aneemia vGi trombotsiitopeenia, annustamise katkestada ja/voi
annust véhendada.

Maksa transaminaaside (aspartaadi aminotransferaas (ASAT) ja/vdi alaniini aminotransferaas
(ALAT)) aktiivsuse tdus tekib ravi algul varakult ja on tGldjuhul médduv. ASAT-iI/ALAT-i aktiivsuse
1. kuni 3. astme tdusu saab ravida rukapariibi annust muutmata v&i ravi muutmise (katkestamise ja/voi
annuse vahendamise) teel. 4. astme reaktsioonide korral on ndutav ravi muutmine (vt tabel 2).

Muid mdbdukaid kuni raskeid mittehematoloogilisi kdrvaltoimeid nagu iiveldus ja oksendamine vdib
ravida annustamise katkestamise ja/vdi annuse vahendamise teel, kui sobiva simptomaatilise ravi
rakendamisest ei piisa.

Tabel 1. Soovitused annuse kohandamiseks
Annuse vahendamine Annus
Al 600 mg kaks korda 66péevas (kaks 300 mg tabletti kaks korda
gannus e
O0péevas)
Annuse esmakordne 500 mg kaks korda 66péevas (kaks 250 mg tabletti kaks korda
vahendamine O0péevas)
Annuse teistkordne 400 mg kaks korda 66péevas (kaks 200 mg tabletti kaks korda
vahendamine O0péevas)
Annuse kolmandat korda 300 mg kaks korda 66péevas (Uks 300 mg tablett kaks korda
vahendamine O60péevas)




Tabel 2. Ravi kaigus ilmnenud ASAT/ALAT-i suurenemise ravi

ASAT/ALAT-i suurenemise raskusaste Ravi
3. aste ilma teiste maksafunktsiooni héire Jalgida maksafunktsiooni iganadalaselt kuni
simptomiteta taastumiseni astmeni < 2

Jatkata rukapariibiga tingimusel, et bilirubiini
< ULN ja aluseline fosfataas (ALP) on

<3x ULN

Katkestada ravi, kui ASAT/ALAT tasemed ei
lange 2 nédala jooksul tasemeni < 2, siis
alustada uuesti rukapariibiga kas samade voi
vahendatud annustega

4. aste Katkestada rukapariibravi, kuni vaartused
taastuvad astmeni < 2; seejérel alustada uuesti
vahendatud annustega rukapariibiga ja jalgida
iga nddal 3 nédala jooksul LFT-tasemeid

Patsientide eririihmad

Eakad

Annuse kohandamist eakatel patsientidel (vanus > 65 aastat) ei soovitata (vt 16igud 4.8 ja 5.2). Ei saa
vélistada mdnede eakate (vanus > 65 aastat) suuremat tundlikkust kdrvaltoimete suhtes. Kliinilised
andmed 75-aastaste vOi vanemate patsientide kohta on piiratud.

Maksakahjustus

Kerge v6i mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole algannuse kohandamine néutav (vt

16ik 5.2). M66duka maksakahjustusega patsiente tuleb hoolikalt jalgida maksafunktsiooni ja teiste
kdrvaltoimete osas. Raske maksakahjustusega (st tldbilirubiini tase > 3 korda ULN) patsientide kohta
on vahe kliinilisi andmeid, seetdttu ei soovitata rukapariibi raske maksakahjustusega patsientidel
kasutada.

Neerukahjustus

Kerge v8i mdbduka neerukahjustusega patsientidel ei ole algannuse kohandamine ndutav (vt 18ik 5.2).
Raske neerukahjustusega (Clcr vahem, kui 30 ml/min) patsientide kohta kliinilised andmed puuduvad,
seetOttu ei soovitata rukapariibi raske neerukahjustusega patsientidel kasutada. Rukapariibi v&ib
kasutada raske neerukahjustusega patsientidel vaid sel juhul, kui selle potentsiaalne kasulikkus Uletab
sellega seotud riski. M66duka voi raske neerukahjustusega patsiente tuleb hoolikalt jalgida
neerufunktsiooni ja kdrvaltoimete suhtes.

Lapsed
Rubraca ohutus ja efektiivsus lastel vdi alla 18-aastastel noorukitel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Rubraca on ette ndhtud suukaudseks kasutamiseks ning seda v@ib v6tta koos toiduga voi ilma.
Annused tuleb votta ligikaudu 12-tunnise vahega. Vt 16ik 5.2.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Imetamine (vt 16ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hematoloogqiline toksilisus

Ravi ajal rukapariibiga v6ib taheldada mielosupressiooni nahte (aneemia, neutropeenia,
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trombotsitopeenia), mis tekivad tavaliselt parast 8 kuni 10 nédalat kestnud rukapariibravi. Need
reaktsioonid kaovad rutiinse raviga ja/v6i raskematel juhtudel annuse kohandamisega. Enne ravi
alustamist Rubracaga ja seejérel kord kuus on soovitatav teha téielik vereanaliius. Patsiendid ei tohi
alustada ravi Rubracaga enne, kui nad on varasemast keemiaravist pdhjustatud hematoloogilistest
toksilisustest (< 1. aste CTCAE jargi) paranenud. Vererakkude vahesuse korral tuleb rakendada
toetavat ravi ja jargida tavapéaraseid juhiseid aneemia ja neutropeenia raviks. Ravi Rubracaga tuleb
katkestada v6i annust vahendada tabeli 1 kohaselt (vt 18ik 4.2) ning jélgida vererakkude arve kord
nadalas kuni paranemiseni. Kui nende tasemed ei ole 4 nddala pérast paranenud CTCAE jargi

1. astmeni vBi rohkem, tuleb patsient suunata edasisteks uuringuteks hematoloogi juurde.

Mielodisplastiline sindroom/dge mieloidleukeemia

Mielodisplastiline siindroom/age mueloidleukeemia (MDS/AML), kaasa arvatud fataalse I6puga
juhtumid, on esinenud rukapariibi saanud patsientidel. Patsientidel, kellel tekkis mielodusplastiline
stiindroom/&ge mieloidleukeemia, kestis ravi rukapariibiga < 2 kuud kuni ligikaudu 6 aastat.

Mielodisplastilise stindroomi / &geda mieloidleukeemia kahtluse korral tuleb patsient suunata
hematoloogi juurde edasisteks uuringuteks, sealhulgas luulidi analilisiks ja tsitogeneetiliseks
analliisiks vereproovi votmiseks. Kui parast pikaajalise hematoloogilise toksilisuse uuringuid leiab
miuelodisplastilise stindroomi / &geda mueloidleukeemia olemasolu kinnitust, tuleb Rubraca
kasutamine IGpetada.

Valqustundlikkus

Rukapariibiga ravitavatel patsientidel on taheldatud valgustundlikkust. Patsiendid peavad valtima
viibimist otsese paikesevalguse kaes, sest nad saavad rukapariibravi ajal kergemini paikesep6letuse;
patsiendid peavad kandma Gues viibides peakatet ja kaitsvaid rdivaid ning kasutama
paikesekaitsekreemi ja huulepalsamit, mille kaitsefaktor (SPF) on 50 vdi suurem.

Seedetraktis avalduv toksilisus

Rukapariibi kasutamisel esineb sageli seedetraktis avalduvat toksilisust (iiveldust ja oksendamist), mis
on uldjuhul madala astmega (1. v8i 2. aste CTCAE jérgi) ja mida vdib ravida annuse vahendamise (vt
tabelit 1) voi ravi katkestamisega. livelduse/oksendamise raviks vdib kasutada antiemeetikume, nagu
5-HT3 antagonistid, deksametasoon, aprepitant ja fosaprepitant, ning vdib kaaluda ka nende
profilaktilist (s.t ennetavat) kasutamist enne ravi alustamist Rubracaga. Oluline on selliste
episoodidega tegeleda ennetavalt valtimaks kauakestvaid voi tdsisemaid iivelduse/oksendamise
episoode, mis vBivad potentsiaalselt pdhjustada komplikatsioone, nagu dehiidratsioon voi haiglaravi.

Soolesulgus

Kliinilistes uuringutes on rukapariibiga ravitud munasarjavéhiga patsientidel taheldatud soolesulguse
juhtumeid; 3,5% rukapariibiga ravitud patsientidest esines t@sine soolesulgus. Soolesulgus 1G6ppes
surmaga Uhel rukapariibiga ravitud patsiendil (vahem kui 0,1%). PGhihaigus v6ib mangida rolli
soolesulguse tekkes munasarjavahiga patsientidel. Soolesulguse kahtluse korral tuleb viivitamatult 18bi
viia diagnostiline hindamine ja patsienti tuleb asjakohaselt ravida.

Embriio-/fetotoksiline toime

Rubraca v08ib rasedale naisele manustatuna kahjustada loodet, l&htuvalt oma toimemehhanismist ja
loomkatsete tulemustest. Uhes loomade reproduktsiooniuuringus avaldas rukapariibi manustamine
tiinetele rottidele loote organogeneesi perioodil embriole/lootele toksilist toimet annuses, mis on
vadiksem kui patsientidele manustatav soovituslik inimannus: 600 mg kaks korda 66péevas (vt 18ik
5.3).



Rasedus / rasestumisvastased vahendid

Rasedaid naisi tuleb teavitada v8imalikust ohust lootele. Fertiilses eas naised peavad ravi ajal ja kuni 6
kuud pérast Rubraca viimast annust kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 18ik 4.6).
Fertiilses eas naistel on soovitatav teha enne ravi alustamist rasedustest.

Abiained

See ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, see tdhendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime rukapariibile

Ensiiime, mille kaudu toimub rukapariibi metabolism, ei ole tuvastatud. In vitro andmete p&hjal
suutsid rukapariibi metaboliseerida CYP2D6 ning vahemal maaral CYP1A2 ja CYP3A4. Kuigi
CYP3A4 vahendatud rukapariibi metabolism in vitro oli aeglane, ei saa vélistada CYP3A4 olulist rolli
in vivo. Tugevate CYP3A4 inhibiitorite vdi indutseerijate samaaegsel kasutamisel tuleb olla
ettevaatlik.

Leiti, et rukapariib on in vitro P-gp ja BCRP substraat. Ei saa valistada P-gp and BCRP inhibiitorite
mdju rukapariibi farmakokineetikale. Ettevaatus on vajalik rukapariibi koosmanustamisel P-gp
tugevalt inhibeerivate ravimpreparaatidega.

Rukapariibi toime teistele ravimitele

Ravimite koostoime uuringutes véhiga patsientidel hinnati tundlike ainete Gihekordsete suukaudsete
annustega (vastavalt kofeiin, S-varfariin, omeprasool, midasolaam, rosuvastatiin ja digoksiin)
rukapariibi tasakaalukontsentratsiooni 600 mg kaks korda 06péevas kasutamise toimet CYP1AZ2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A, BCRP ja P-gp sisaldusele. Samuti hinnati rukapariibi toimet
kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste ainete (ettndtlostradiool ja levonorgestreel)
farmakokineetikale. Andmete kohaselt on rukapariib CYP1A2 mdddukas inhibiitor ning CYP2C9,
CYP2C19 ja CYP3A kerge inhibiitor. Rukapariib inhibeerib sooles marginaalselt ka P-gp-d ja véhesel
mdéral BCRP-d.

CYP1A2 substraadid

Rukapariib ei mgjutanud kofeiini Cmax-i kuid suurendas mdddukalt kofeiini AUCix-d 2,55 korda (90%
usaldusvahemik: 2,12, 3,08). CYP1A2 poolt metaboliseerivate ravimite, eelkbige Kitsa terapeutilise
indeksiga ravimite (nt tisanidiin, teoftilliin) samaaegsel manustamisel v8ib kaaluda annuse
kohandamist sobiva Kliinilise jalgimise p&hjal.

CYP2C9 substraadid

Rukapariib suurendas vastavalt S-varfariini Crax-i 1,05 korda (90% usaldusvahemik: 0,99 kuni 1,12) ja
AUC_gen-d 1,49 korda (90% usaldusvahemik: 1,40 kuni 1,58). Kitsa terapeutilise indeksiga CYP2C9
substraatide (nt varfariin, feniitoiin) samaaegsel manustamisel v3ib kaaluda annuse kohandamist, kui
see on kliiniliselt ndidustatud. Samaaegsel manustamisel varfariiniga tuleb olla ettevaatlik ja kaaluda
rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu (International Normalised Ratio, INR) taiendavat jalgimist
ning fenutoiini terapeutilise taseme jalgimist samaaegsel kasutamisel rukapariibiga.

CYP2C19 substraadid

Rukapariib suurendas omeprasooli Cmax-i 1,09 korda (90% usaldusvahemik: 0,93 kuni 1,27) ja AUCin-
d 1,55 korda (90% usaldusvahemik: 1,32 kuni 1,83). Prootonpumba inhibiitorite samaaegse
manustamise kliiniliselt asjakohase toime risk on téendoliselt véike (vt 16ik 5.2). Samaaegsel
manustamisel ravimitega, mis on CYP2C19 substraadid, ei peeta annuse kohandamist vajalikuks.



CYP3A substraadid

Rukapariib suurendas midasolaami Crmax-i 1,13 korda (90% usaldusvahemik: 0,95 kuni 1,36) ja
AUCin-d 1,38 korda (90% usaldusvahemik: 1,13 kuni 1,69). Ettevaatlik tuleb olla kitsa terapeutilise
indeksiga CYP3A substraatide (nt alfentaniil, astemisool, tsisapriid, tsiiklosporiin, dihiidroergotamiin,
ergotamiin, fentantial, pimosiid, kinidiin, siroliimus, takroliimus, terfenadiin) samaaegsel
manustamisel. Téheldatud kdrvaltoimete pdhjal v6ib kaaluda annuse kohandamist, kui see on
kliiniliselt naidustatud.

Suukaudsed rasestumisvastased ained

Rukapariib suurendas ettinutldstradiooli Cmax-i 1,09 korda (90% usaldusvahemik: 0,94 kuni 1,27) ja
AUC -1 1,43 korda (90% usaldusvahemik: 1,15 kuni 1,77). Rukapariib suurendas levonorgestreeli
Cmax-i 1,19 korda (90% usaldusvahemik: 1,00 kuni 1,42) ja AUCiast-i 1,56 korda (90%
usaldusvahemik: 1,33 kuni 1,83). Samaaegselt manustatavate suukaudsete rasestumisvastaste ainete
puhul annuse kohandamist ei soovitata.

BCRP substraadid

Rukapariib suurendas rosuvastatiini Cmax-i 1,29 korda (90% usaldusvahemik: 1,07 kuni 1,55) ja
AUCin-d 1,35 korda (90% usaldusvahemik: 1,17 kuni 1,57). Samaaegselt manustatavate ravimite
puhul, mis on BCRP substraadid, annuse kohandamist ei soovitata.

P-gp substraadid

Rukapariib ei méjutanud digoksiini Cmax-i, kuid suurendab marginaalselt AUCo-72n-d 1,20 korda (90%
usaldusvahemik: 1,12 kuni 1,29). Samaaegselt manustatavate ravimite puhul, mis on P-gp substraadid,
annuse kohandamist ei soovitata.

Rukapariibi koostoimeid teiste ensliimide ja transporteriga hinnati in vitro. Rukapariib on CYP2CS8,
CYP2D6 ja UGT1AL ndrk inhibiitor. Rukapariib reguleeris CYP2B6 inimese maksarakkudes alla
kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral. Rukapariib on MATE1 ja MATEZ2-K tugevatoimeline
inhibiitor, OCT1 mdddukas inhibiitor ja OCT2 ndrk inhibiitor. Kuna nende transporterite
inhibeerimine v8ib vdhendada metformiini eritumist neerude kaudu ja vdhendada metformiini
omastamist maksas, tuleb metformiini samaaegsel manustamisel rukapariibiga olla ettevaatlik.
Rukapariibi toimel UGT1AL inhibeerimise Kliiniline olulisus ei ole selge. Rukapariibi
koosmanustamisel UGT1A1 substraatidega (nt irinotekaan) UGT1A1*28-ga (ndrk metaboliseerija)
patsientidele tuleb olla ettevaatlik, kuna esineb SN-38 (irinotekaani aktiivne metaboliit) annuse
suurenemise ja sellega seonduvate toksilisuste tekkimise v8imalus.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid naistel

Fertiilses eas naistel tuleb soovitada rukapariibi kasutamise ajal rasedust valtida. Patsientidel tuleb
soovitada kasutada ravi ajal ja 6 kuu jooksul parast rukapariibi viimast annust efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.5).

Rasedus

Rukapariibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Rukapariibi toimemehhanismi ja prekliiniliste
andmete pdhjal voib see rasedale manustamisel loodet kahjustada. Rubracat ei tohi kasutada raseduse
ajal, vélja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi rukapariibiga. Fertiilses eas naistel on
soovitatav teha enne ravi alustamist rasedustest.

Imetamine
Rukapariibi eritumise kohta rinnapiima loomkatsete andmed puuduvad. Ei ole teada, kas rukapariib /

vGi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsuindinutele/imikutele ei saa valistada. Rubracat
ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal.



Imetatavatel imikutel rukapariibist pohjustatud v6imalike tdsiste kbrvaltoimete tekkeohu téttu on
imetamine ravi ajal Rubracaga ja 2 nadala jooksul pérast viimase annuse manustamist
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Fertiilsus

Rukapariibi toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsete pdhjal ei saa valistada
rukapariibi kasutamisega seostatavat mdju fertiilsusele (vt 18ik 5.3). Pealegi v0i rukapariib oma
toimemehhanismist ldhtudes mjutada inimese fertiilsust.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Rubraca mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise voimet. VVasimuse, iivelduse voi
pearingluse tekkimisel ravi ajal Rubracaga on soovitatav olla autojuhtimisel ja masinate kasitsemisel
ettevaatlik (vt 16ik 4.8).

4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Rukapariibi tldine ohutusprofiil pdhineb 1594 patsiendi andmetel, kellel Kliinilistes uuringutes raviti
munasarjavahki rukapariibi monoteraapiaga. Rukapariibiga ravi mediaanne kestus oli 7,4 kuud.
Kaorvaltoimed, mida tekkis > 20%-I rukapariibi kasutavatest patsientidest, olid iiveldus,
vasimus/asteenia, oksendamine, aneemia, kdhuvalu, diisgeusia, ALAT-i aktiivsuse tdus, ASAT-i
aktiivsuse tdus, isu vahenemine, k6hulahtisus, neutropeenia ja trombotsiitopeenia. Enamik
kdrvaltoimetest olid kerged kuni mdddukad (1. vdi 2. aste).

3. vOi kdrgema astme kdrvaltoimed, mida esines > 5%-1 patsientidest, olid aneemia (25%), ALAT-i
aktiivsuse tdus (10%), neutropeenia (10%), vasimus/asteenia (9%) ja trombotsiitopeenia (7%). Ainus
tosine kdrvaltoime, mida esines > 2%-| patsientidest, oli aneemia (5%).

Kdrvaltoimed, mis pdhjustasid kdige sagedamini annuse vahendamist voOi ravi katkestamist, olid
aneemia (23%), vasimus/asteenia (15%), iiveldus (14%), trombotsiitopeenia (14%), neutropeenia
(10%) ja ASAT/ALAT-i aktiivsuse tdus (10%). Ravi alatiseks I8petamist pdhjustanud kérvaltoimeid
tekkis 15%-I patsientidest ja kdige sagedamad ravi alatiseks I6petamist p6hjustanud kdrvaltoimed oli
trombotsitopeenia, iiveldus, aneemia ning vasimus/asteenia.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Esinemissageduse kategooriatesse jaotatud kdrvaltoimed pdhinevad ohutusalases populatsioonis
rukapariibi kasutanud 409 patsiendil, sealhulgas 377 munasarjavahiga patsiendil tekkinud
kdrvaltoimete esinemissagedusel. Kérvaltoimete esinemissagedus on esitatud MedDRA organsisteemi
klasside jérgi eelistatavate terminite tasandil. Kérvaltoimete esinemissagedus on maaratletud
jargmiselt: vaga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv

(> 1/10 000 kuni < 1/1000); véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Tabel 3. Kdrvaltoimete tabel MedDRA organsisteemi klasside jargi

Kdrvaltoimed
MedDRA organsusteemi Kdikide CTCAE astmete CTCAE 3. ja kdrgema astme
klass esinemissagedus esinemissagedus
Hea- ja pahaloomulised Sage Sage
ning maaratlemata muelodusplastiline suindroom / | muelodusplastiline suindroom /
kasvajad (sh tsustid ja age mueloidleukeemia ? &ge mueloidleukeemia ?
polutbid)




Vere ja limfististeemi
haired

Vaga sage

aneemia ®,
trombots(itopeenia °,
neutropeenia °, leukopeenia®

Vaga sage

aneemia °, neutropeenia®

Sage

trombotsiitopeenia °, , febriilne

Sage neutropeenia, leukopeenia ®,
limfopeenia ® limfopeenia ®
Aeg-ajalt
febriilne neutropeenia
Immuunsusteemi haired Sage Aeg-ajalt

Ulitundlikkus ©

Ulitundlikkus ©

Ainevahetus- ja
toitumishéaired

Véaga sage

isu vahenemine, suurenenud
vere kreatiniinisisaldus ®,
huperkolesteroleemia®

Sage

dehidratsioon

Sage

isu vahenemine,
dehtidratsioon,
huperkolesteroleemia®
Aeg-ajalt

suurenenud vere
kreatiniinisisaldus °

Narviststeemi haired Véga sage Aeg-ajalt

diisgeusia, pearinglus diisgeusia, pearinglus
Respiratoorsed, rindkere ja | Vaga sage Aeg-ajalt
mediastiinumi haired diispnoe dispnoe
Seedetrakti haired Véga sage Sage

iiveldus, oksendamine,
kdhulahtisus, dlspepsia,
kdhuvalu

iiveldus, oksendamine,
kdhulahtisus, kéhuvalu,
soolesulgus ¢

Sage Aeg-ajalt
Soolesulgus ¢, stomatiit Dispepsia, stomatiit
Maksa ja sapiteede hdired | Vaga sage Sage

suurenenud alaniini
aminotransferaasi aktiivsus,
suurenenud aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsus
Sage

suurenenud transaminaaside
aktiivsus °

suurenenud alaniini
aminotransferaasi aktiivsus,
suurenenud aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsus
Aeg-ajalt

suurenenud transaminaaside
aktiivsus °

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Véaga sage

valgustundlikkuse reaktsioon,
166ve

Sage

makulo-papuloosne 1606ve,
palmaar-plantaarse
erltrodiisesteesia siindroom,
ertiteem

Aeg-ajalt
valgustundlikkusereaktsioon,
166ve, makulo-papuloosne
166ve, palmaar-plantaarne
eriitrodlsesteesia slindroom

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Vaga sage

vasimus ¢, pireksia

Sage
vasimus ¢
Aeg-ajalt
pireksia

® o o o

Mielodusplastilise stindroomi/dgeda mueloidleukeemia esinemissagedus p&hineb 3025 patsiendist
koosneval uildisel populatsioonil, kes on saanud rukapariibi ihe suukaudse annuse.

H&Imab laboratoorsete anallitiside tulemusi.
Kdige sagedamini tdheldatud nahud on Glitundlikkus, ravimi dlitundlikkus ja ndo ning silmade turse.
Hdélmab soolesulgust, jAmesoole obstruktsiooni ja peensoole obstruktsiooni.

Hbélmab vasimust, asteeniat ja letargiat.




Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Hematoloogiline toksilisus

CTCAE kdoikide astmetega hematoloogilisi kdrvaltoimeid aneemiat, trombotsiitopeeniat ja
neutropeeniat esines vastavalt 46%-1, 26%-I ja 21%-I patsientidest. Aneemia ja trombotsitopeenia
tottu katkestas ravi vastavalt 2% ja 1% patsientidest. CTCAE 3. vdi k6rgema astmega kdrvaltoimeid
esines 25%-I (aneemia), 10%-I (neutropeenia) ja 7%-I (trombotsiitopeenia) patsientidest.
Muelosupressioonina avalduvad 3. v8i kdrgema astme korvaltoimed tekkisid tldjuhul ravi jooksul
hiljem (2 vdi rohkema kuu pérast). Riskide leevendamise ja ravi kohta vt 16ik 4.4.

Muelodusplastiline siindroom/age miieloidleukeemia

Mtelodusplastiline sindroom/édge mueloidleukeemia on tdsised kdrvaltoimed, mida esineb aeg-ajalt
(0,5%) patsientidel ravi ajal ja 28-paevase ohutusalase jarelkontrolli jooksul ning sageli (1,1%)
kdikidel patsientidel, sealhulgas pikaajalise ohutusalase jarelkontrolli perioodil (esinemissagedust
arvutatakse Uldise ohutusalase populatsiooni p&hjal, millesse kuulus 3025 patsienti, kes olid vétnud
kdikides kliinilistes uuringutes vahemalt (ihe rukapariibi suukaudse annuse). Platseebokontrolliga

3. faasi uuringutes ARIEL3 ja ATHENA-MONO oli ravi ajal rukapariibi saanud patsientidel
muelodusplastilise siindroomi/dgeda mueloidleukeemia esinemissagedus vastavalt 1,6% ja 0,5%.
Kuigi ravi ajal platseebot saanud patsientidel ei registreeritud mitte Uhtegi juhtu, registreeriti
pikaajalise ohutusalase jarelkontrolli perioodil kuus juhtumit platseebot saanud patsiendil. Kdikidel
patsientidel esines potentsiaalselt mielodusplastilise siindroomi/ageda mieloidleukeemia tekkimist
soodustavaid tegureid; patsiendid olid kdigil juhtudel eelnevalt saanud plaatinat sisaldavat keemiaravi
ja/voi ravi teiste DNA-d kahjustavate ainetega. Riskide leevendamise ja ravi kohta vt 16ik 4.4.

Seedetraktis avalduv toksilisus

Oksendamist ja iiveldust esines vastavalt 37%-I ja 68%-I patsientidest ning need olid tldjuhul madala
astmega (1. kuni 2. aste CTCAE jargi). Kéhuvalust (k6huvalu ihendatud terminid, alakéhuvalu,
tilak6huvalu) teatati 39%-I rukapariibiga ravitud patsientidel, aga see esines ka véiga sageli (34%)
platseebot saanud patsientidel, tdendoliselt oli see seotud kaasneva haigusega. Riskide leevendamise ja
ravi kohta vt 16ik 4.4.

Valgustundlikkus

Valgustundlikkust esines 10%-I patsientidest madala astmega nahareaktsioonidena (1. vGi 2. aste
CTCAE jargi) ja 0,2%-I patsientidest > CTCAE 3. astme reaktsioonina. Riskide leevendamise ja ravi
kohta vt 16ik 4.4.

Seerumi aminotransferaaside aktiivsuse tous (ASAT/ALAT)

Slindmuseid, mis olid seotud alaniinaminotransferaaside (ALAT) vGi aspartaadi aminotransferaasi
(ASAT) aktiivsuse tdusuga taheldati 39%-I (kdik raskusastmed) ja 10%-I (> CTCAE 3. aste)
patsientidest. Need nahud esinesid rukapariibiga ravi esimestel nadalatel, need olid pd6rduvad ja
nendega kaasnes harva bilirubiinitaseme tdus. ALAT-i aktiivsuse tdusu taheldati 37% (kdik
raskusastmed) ja 10% (> CTCAE 3. aste) patsientidel, ASAT-i aktiivsuse tdusu taheldati 33% (kdik
raskusastmed) ja 3% (> CTCAE 3. aste) patsientidel ning ALAT-i ja ASAT-i aktiivsuse tdusu 31%
(k6ik raskusastmed) ning 3% (> CTCAE 3. aste) patsientidel. Mitte tikski stindmustest ei kuulunud
Hy” ravimist pdhjustatud maksakahjustuse kriteeriumide (Hy’s Law criteria) klassifikatsiooni hulka.
ASAT/ALAT-i aktiivsuse tbusu voib olla vajalik ravida ravi katkestamise ja/vdi annuse
vahendamisega nagu on Kirjeldatud tabelis 2 (vt 18ik 4.2). Enamus patsientide puhul vdib jatkata ravi
rukapariibiga kas ravi muutes vai seda muutmata ilma, et korduks > 3. astme LFT nditajate
korvalekalded.

Seerumi kreatiniinitaseme tous

Seerumi kreatiniinitasemete tGusu, mis oli valdavalt kerge kuni méddukas (1. vdi 2. aste CTCAE
jargi), taheldati 17%-1 patsientidest rukapariibravi esimestel nadalatel; 0,6% patsientidest teatas

3. astme reaktsioonist CTCAE jargi. Kreatiniinitaseme tdus rukapariibravi ajal vdib tuleneda neerude
transporterite MATEL ja MATE2-K inhibeerimisest (vt 16ik 4.5). Need seerumi kreatiniinitasemete
tdusud olid kliiniliselt asumptomaatilised.
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Eakad

Patsientidel vanuses > 75 aastat oli mdningate korvaltoimete tugevnemist: vere kreatiniinisisalduse
suurenemise (33%), pearingluse (19%), sligeluse (16%) ja maluhdirete (4%) esinemissagedus oli
suurem Kkui patsientidel vanuses < 75 aastat (vastavalt 16%, 14%, 11% ja 1%).

Neerukahjustusega patsiendid

Madduka neerukahjustusega patsientidel (Clcr 30...59 ml/min) suurenes ménede 3. v8i kdrgema astme
kdrvaltoimete esinemissagedus: aneemia (34%), neutropeenia (13%), trombotsitopeenia (12%),
vasimuse/asteenia (12%) ja kombineeritud ASAT/ALAT-i tdusu (12%) esinemissagedus oli kdrgem,
kui normaalse neerufunktsiooniga (Clcr > 80 ml/min) patsientidel (vastavalt 23%, 8%, 5%, 7% ja 7%).

Lapsed
Rukapariibi farmakokineetikat lastel ei ole uuritud.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rubraca tleannustamise puhuks spetsiaalne ravi puudub ja tleannustamise sumptomeid ei ole
kindlaks méaaratud. Uleannustamise kahtluse korral peab arst rakendama tldisi toetavaid meetmeid ja
simptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised kasvajavastased ained, ATC-kood: L01XKO03

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Rukapariib on DNA parandamisel osalevate poli(ADP-riboosi) poliimeraasi (PARP) ensutimide,
sealhulgas PARP-1, PARP-2 ja PARP-3, inhibiitor. In vitro uuringutes kaasneb rukapariibi poolt
indutseeritud tsutotoksilisusega PARP-enstimide aktiivsuse inhibeerimine ning PARPi-DNA
komplekside 16ksujaadmine, mille tagajarjel tekivad DNA kahjustuse suurenemine, apoptoos ja
rakusurm.

Rukapariibil tdestati in vitro ja in vivo kasvajavastast aktiivsust BRCA mutatsiooniga rakuliinides
mehhanismi kaudu, mida nimetatakse siinteetiliseks letaalsuseks ja mille puhul rakusurmaks on vaja
kahe DNA parandamistee kadumist. Rukapariibi indutseeritud tsitotoksilisuse ja kasvajavastase
aktiivsuse suurenemist taheldati BRCAL/2 ja teiste DNA-parandusgeenide puudulikkusega kasvaja
rakuliinides. On tdestatud, et rukapariib vahendab inimestel esineva nii BRCA-puudulikkusega kui
puudulikkuseta kasvaja kasvu hiire ksenotransplantaatmudelites.

Kliiniline efektiivsus

Kaugelearenenud munasarjavahi esmavaliku sailitusravi

Rukapariibi efektiivsust hinnati topeltpimedas mitmekeskuselises I11 faasi uuringus ATHENA, milles
osales 538 kaugelearenenud epiteliaalse munasarjavahi (epithelial ovarian cancer, EOC),
munajuhavahi (fallopian tube cancer, FTC) v8i esmase peritoneaalvahiga (primary peritoneal cancer,
PPC) patsienti, kes reageerisid esmavaliku plaatinap8hisele keemiaravile ja Kirurgiale. Ravivastus
maéadrati kui haiguse progresseerumise tunnuste radioloogiliselt kinnitatud puudumine v6i CA-125

11


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

sisalduse suurenemine (vastavalt giinekoloogiliste vahkkasvajate tooriihma (Gynecological Cancer
Intergroup, GCIG) suunistele) mis tahes ajal esmavaliku ravi ajal, ja kas tGendite puudumine
mdddetava haiguse kohta RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1;
soliidtuumorite ravivastuse hindamise kriteeriumid, versioon 1.1) jargi juhul, kui operatsioonijérgne
resektsioon oli taielik, vdi ravivastus (tdielik v6i osaline), kui haigus oli mdddetav parast operatsiooni
ja enne keemiaravi, voi GCIG CA-125 teke, kui haigus oli samades tingimustes mittem@ddetav.

K®&ik patsiendid olid saanud 4...8 tsiiklit plaatinaphist kombinatsioonkeemiaravi (sealhulgas

> 4 tsiiklit plaatina/taksaani kombinatsiooniga). Ravi bevatsizumabiga oli lubatud esmavaliku
keemiaravi ajal, kuid mitte rukapariibiga séilitusravi ajal. Kdik patsiendid randomiseeriti 8 naddala
jooksul parast viimase keemiaravitsiikli esimest paeva.

Patsiendid randomiseeriti (4:1) saama kas rukapariibi 600 mg tablette suukaudselt kaks korda
00péevas (n = 427) vdi platseebot (n = 111). Ravi jatkati kuni haiguse progresseerumiseni,
vastuvBetamatu toksilisuse tekkimiseni v8i kuni 2 aastat. Randomiseeritud stratifitseeriti
keemiaravijargse haigusseisundi (jadkkasvaja vs. jadkkasvaja puudumine), operatsiooni ajastuse
(esmane operatsioon vs. keemiaravitsiklitevaheline teisene kasvaja eemaldamise operatsioon) ja
biomarkeri jargi. Biomarkeri tuvastamiseks kasutati homoloogse rekombinatsiooni puudulikkuse
(homologous recombination deficiency, HRD) testi, mille alusel loeti biomarkeri suhtes positiivseks
HRD-ga véhkkasvaja, millel oli kahjulik BRCA mutatsioon (tumour BRCA, tBRCA) vdi metsiktiiupi
tBRCA (tBRCAwt) / genoomi heterosiigootsuse ulatuslik kadu (high genomic loss of heterozygosity,
(LOH"9", ning biomarkeri suhtes negatiivseks loeti HRD-ta vahkkasvaja, millel oli metsiktipi
tBRCA / genoomi heterostigootsuse vahene kadu (low genomic LOH, LOH™"),

Peamine efektiivsuse tulemusnéitaja oli uuringuarsti hinnatud progresseerumisvaba elulemus
(investigator-assessed progression-free survival, invPFS), mida hinnati RECIST v 1.1 jargi. Peamised
teisesed efektiivsuse tulemusnaitajad olid RECIST v 1.1 jargi tldine elulemus (overall survival, OS) ja
objektiivne ravivastuse madr (objective response rate, ORR); invPFS, OS ja ORR testimine toimus
hierarhiliselt: esmalt HRD-riihmas, seejérel ravikavatsuslikus populatsioonis. Aeg randomiseerimisest
teise progresseerumiseni vai surmani (PFS2) oli tdiendav tulemusnéitaja.

Patsientide mediaanne vanus rukapariibiriihmas oli 61 aastat (vahemikus 30...83) ja platseeboriihmas
62 aastat (vahemikus 31...80). Ida onkoloogiaalase koosto6ériilhma (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG) sooritusvdime oli 0 69% rukapariibi saanud patsientidest ja 68% platseeboriihma
patsientidest. Rukapariibi- v8i platseeboriihma randomiseeritud 538 patsiendist 75%-I oli FIGO

111 staadiumi haigus ja 25%-I IV staadiumi haigus ning 16%-I oli taielik ravivastus viimasele
plaatinapdhisele raviskeemile. Rukapariibi- vOi platseeboriihma randomiseeritud 538 patsiendist 78%-
I oli EOC, 13%-1 FTC ja 9%-I PPC, enamikul patsientidest (> 90%) olid seroosse histoloogiaga
kasvajad. Ravikavatsuslikus populatsioonis said patsiendid keskmiselt 6 tsiklit plaatinapdhist
kombinatsioonkeemiaravi ja 17,8% patsientidest olid saanud esmavaliku keemiaravi ajal
bevatsizumabi. Esmane keemiaravitsiklite vaheline kasvaja eemaldamise operatsioon oli tehtud
48,1% patsientidest ning 51,9% patsientidest olid saanud neoadjuvantset keemiaravi, millele jargnes
keemiaravitstklite vaheline kasvaja eemaldamise operatsioon.

Kokku 43% olid HRD suhtes positiivsed (21%-I oli kahjulik tBRCA mutatsioon ja 22%-I oli
tBRCAYY/LOHMIM) 44% olid HRD suhtes negatiivsed (tBRCA"Y/LOH") ning 12%-1 oli HRD staatus
teadmata.

Uuringus ATHENA ndidati, et nii HRD-rihmas kui ka ravikavatsuslikus populatsioonis paranes
rukapariibirihma randomiseeritud patsientidel invPFS platseeboriihma patsientidega vorreldes
statistiliselt oluliselt maaral. Uue véhivastase ravi ja vahelejdénud visiitide osas tsenseeritud ja
tsenseerimata tulemused olid invPFS-i osas jarjepidevad. Efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 4
ning joonisel 1 ja joonisel 2.
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Tabel 4.

Efektiivsuse tulemused — ATHENA (uuringuarsti hinnangul)

HRD-rihm?® Ravikavatsuslik populatsioon®
Rubraca Platseebo Rubraca Platseebo
(n =185) (n=49) (n=427) (n=111)
PES® juhud, n (%) 80 31 230 78
(43,2) (63,3) (53,9) (70,3)
PFS-i mediaan kuudes 28,7 11,3 20,2 9,2
(95% CI) (23,0; NR) (9,1; 22,1) (15,2; 24,7) (8,3;12,2)
Riskitiheduste suhe (95% 0,47 0,52
o) (0,31;0,72) (0,40; 0,68)
P- véartus® 0,0005 < 0,0001
OS¢ juhud, n (%) 46 12 144 42
(24,9) (24,5) (33,7) (37,8)
OS-i mediaan kuudes NR NR NR 46,2
Riskitiheduste suhe (95% 0,84 0,83
Cl) (0,44; 1,58) (0,58;1,17)
P- véartus’ 0,5811 0,2804
a Holmab koiki patsiente, kellel oli kahjulik tBRCA mutatsioon (N = 115) vdi tBRCAYY/LOH"9" (N = 119).
b Kdik randomiseeritud patsiendid.
¢ Nii rukapariibi- kui ka platseeboriihmas oli jarelkontrolli mediaanne kestus 26 kuud.
d P-véértus pdhineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil.
€ Teise vaheanaliilisi ajal ei olnud OS-i 18plikud andmed veel saadaval (35% patsientidest oli surnud); nii
rukapariibi- kui ka platseeboriihmas oli jarelkontrolli mediaanne kestus 37 kuud.
NR  (not reached): ei saavutatud.
Joonis 1. Kaplani-Meieri progressioonivaba elulemuse kdverad uuringus ATHENA
(uuringuarsti hinnangul) — ravikavatsuslik populatsioon
1.0
0.9 Mediaan
3 (kuudes) 95% CI vahemik
0.8 1 + — Rubraca 202 152247 0-38
e TR e Platseebo 92 8.3-12.2 0-37
0.7 - +
0.6 | Lt
2 0.5
=
S 0.4
|_
0.3
0.2
0.1
0.0 -
T | | I I I I I I I I I I I I I I I I T I
0 2 4 &6 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Kuud
Ohustatud
Rubraca 427 (0) 351 (57) 245 (149) 190 (193) 114 (214) 42 (226) 7(230) 0 (230)
Platseebo 111 (0) 72 (34) 42 (61) 31(69) 14 (76) 5(78) 1(78) 0(78)
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Joonis 2. Kaplani-Meieri progressioonivaba elulemuse kdverad uuringus ATHENA
(uuringuarsti hinnangul) — HRD populatsioon

10 ey i
0.9 < Mediaan
(kuudes) 95% CI vahemik
0.8 —— Rubraca 28.7 23.0-NA (37
----- Platseebo  11.3 9.1-22.1 0-33

0.7 1
» 0.6
>
3
@ 0.5 :
S Ui
s | T B
=044 IR

R SRR ¥

0.3 1 S SEETEE 4ot

0.2

0.1

0.0 A

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 (1] 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Kuud
Ohustatud

Rubraca 185 (0) 165 (12) 127 (46) 100 (66) 59 (74) 22 (79) 3 (80) 0 (80)
Platseebo 49 (0) 35(13) 22 (25) 18 (28) 8 (30) 2(31) 031

Alariihma analiilis (PFS uuringuarsti hinnangul)

HRD populatsioonis tdheldati tBRCA mutatsiooniga patsientide alarihmas (n = 115) riskitiheduste
suhet 0,40 (95% CI [0,21; 0,75]). Mitte-tBRCA LOH"9" (n = 119) alariihmas on riskitiheduste suhe
0,58 (95% CI [0,33; 1,01]). HRD suhtes negatiivses alariihmas (n = 238) taheldati riskitiheduste suhet
0,65 (95% CI [0,45; 0,95]).

Korduva munasarjavéahi sailitusravi

Rukapariibi efektiivsust uuriti topeltpimedas, mitmekeskuselises kliinilises uuringus ARIEL3, milles
564 retsidiveeruva EOC, FTC vGi PPC-ga patsienti, kellel oli ravivastus plaatinaphisele keemiaravile
randomiseeriti (2:1) saama Rubraca 600 mg tablette suukaudselt kaks korda 66péaevas (n = 375) voi
platseebot (n = 189). Ravi jatkati kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvfetamatu toksilisuseni.
Kdik patsiendid olid saavutanud ravivastuse (taielik vdi osaline) viimasele plaatinapdhisele
keemiaravile ja nende véhi antigeen 125 (CA-125) oli alla normaalse vahemiku tlempiiri (ULN).
Patsiendid randomiseeriti 8 nddala jooksul peale plaatinapdhise keemiaravi I6ppemist ja Uhtegi
vahepealset sdilitusravi ei olnud lubatud teha. Patsiendid ei olnud saanud eelnevat ravi rukapariibiga
vOi PARP-inhibiitoriga. Randomiseerimise kaigus stratifitseeriti osalejad viimase plaatinapdhise ravi
parima ravivastuse (téielik vdi osaline), eelviimasele plaatinapdhisele ravile jargnenud
progresseerumise (6...< 12 kuud ja > 12 kuud) ning kasvaja biomarkeri staatuse (tBRCA, mitte
BRCA-geeni homoloogilise rekombinatsiooni puudulikkus [nbHRD] ja negatiivne biomarker) alusel.

Esmane efektiivsuse tulemus oli invPFS, mida hinnati RECIST v1.1 jargi. Progressioonivaba elulemus
(PFS), mida hindas sdltumatu radioloogia pimemeetodil (blinded independent radiology review, IRR)
oli olulise tahtsusega sekundaarse efektiivsuse tulemusnaitaja. Uldine elulemus (Overall Survival, OS)
oli Uiks teisestest efektiivsuse tulemusnéitajatest.

Keskmine vanus oli 61 aastat (vahemikus 36...85 aastat); enamus patsientidest olid valged (80%); ning
koigil oli ECOG-i suisteemi jérgi sooritusvdime 0 vdi 1. Enamus patsientidel oli esmane kasvaja
munasarjakasvaja (84%); histoloogiline uuring naitas enamus patsientidel (95%) seroosset ja 4%
endometrioidset kasvajat. Kdik patsiendid olid eelnevalt saanud vahemalt kaks plaatinap8hist
keemiaravi (vahemikus 2...6) ja 28% patsientidest oli eelnevalt saanud vahemalt kolm plaatinipdhist
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keemiaravi. Kokku 32%-I patsientidest oli kdige viimasele ravile taielik ravivastus (CR).
Progressioonivaba intervall eelviimase plaatinap6hise ravi suhtes oli 6...12 kuud 39% patsientidest ja
> 12 kuud 61% patsientidest. Varasemat ravi bevatsizumabiga oli saanud 22% rukapariibi saanud
patsientidest ja 23% platseebot saanud patsientidest. Patsientide demograafilised néitajad, haiguse
tunnused uuringu alguses ja senine ravi olid rukapariibi- ja platseeboriihmade vahel Gldiselt hésti
tasakaalustatud.

Mitte Uihtegi patsienti ei olnud varem ravitud PARP-inhibiitoriga. Eelnevalt séilitusravis PARP-
inhibiitoriga ravitud patsientidel ei ole Rubraca t6husust uuritud ja seda ei saa olemasolevate andmete
pdhjal hinnata.

Kdikide patsientide (N = 564) kasvaja koeproovid testiti tsentraalselt HRD positiivse staatuse
(maaratletud kui kahjuliku kasvaja BRCA [tBRCA] mutatsiooni esinemise v8i kdrge genoomse
heterosligootsuse kaona) suhtes. 94% (186/196) tBRCA patsientide vereproovidest hinnati kasutades
keskset vere iduliini BRCA (gBRCA) testi. Nende tulemuste pdhjal oli 70%-1 (130/186) tBRCA
patsientidest gBRCA mutatsioon ja 30%-I (56/186) oli somaatiline BRCA mutatsioon.

ARIELS3 saavutas esmase tulemusnditaja ja nditas ITT-populatsioonis ja HRD ning tBRCA riilhmades
invPFS-i statistiliselt olulist paranemist rukapariibi rihma randomiseeritud patsientidel vorreldes
platseebo riihmaga. IRR hinnang ITT populatsiooni kohta toetas esmast tulemusnéitajat . PFS-i
tulemused on kokku v@etud tabelis 5 ja joonisel 3.

Tabel 5. ARIEL3 efektiivsuse tulemused (esmase objektiivse tulemusnaitaja PFS-i
andmete kokkuvdte)

Uurija hinnang IRR

Parameeter

Rukapariib Platseebo Rukapariib Platseebo
ITT populatsioon ?
Patsienti, n 375 189 375 189
PFS siindmused, n (%) 234 (62%) 167 (88%) 165 (44%) 133 (70%)
PFS, mediaan kuudes 10,8 (8,3,11,4) | 5,4(5,3-5,5) 13,7 (11,0, 5,4 (5,1,5,5)
(95% CI) 19,1)
HR (95% CI) 0,36 (0,30, 0,45) 0,35 (0,28, 0,45)
p-vaartus ° < 0,0001 < 0,0001
HRD grupp ©
Patsienti, n 236 118 236 118
PFS slindmused, n (%) 134 (57%) 101 (86%) 90 (38%) 74 (63%)
PFS, mediaan kuudes 13,6 (10,9, 16,2) | 5,4 (5,1, 5,6) 22,9 (16,2, NA) | 55(,1,7,4)
(95% CI)
HR (95% CI) 0,32 (0,24, 0,42) 0,34 (0,24, 0,47)
p-vaartus ° < 0,0001 < 0,0001
tBRCA grupp ¢
Patsienti, n 130 66 130 66
PFS siindmused, n (%) 67 (52%) 56 (85%) 42 (32%) 42 (64%)
PFS, mediaan kuudes 16,6 (13,4,22,9) | 54(3,4,6,7) 26,8 (19,2, NA) | 5,4(4,9,8,1)
(95% CI)
HR (95% CI) 0,23 (0,16, 0,34) 0,20 (0,13, 0,32)
p- vaartus ° < 0,0001 < 0,0001
mitteBRCA LOH+
grupp (LOH-
heterosiuigootsuse kadu)
Patsienti, n 106 52 106 52
PFS siindmused, n (%) 67 (63%) 45 (87%) 48 (45%) 32 (62%)
PFS, mediaan kuudes 9,7 (7,9, 13,1) 54 (4,1,5,7) 11,1 (8.2, NA) 5,6 (2,9, 8,2)
(95% CI)
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HR (95% CI) 0,44 (0,29, 0,66) 0,554 (0,35, 0,89)
p-vaartus ° < 0,0001 0,0135

mitteBRCA LOH-

grupp

Patsienti, n 107 54 107 54

PFS siindmused, n (%) 81 (73%) 50 (93%) 63 (59%) 46 (85%)
PFS, mediaan kuudes 6,7 (5,4,9,1) 54 (53,7,4) 8,2 (5,6,10,1) 5,3(2,8,5,5)
(95% CI)

HR (95% CI) 0,58 (0,40, 0,85) 0,47 (0,31, 0,71)
p-vaartus ° 0,0049 0,0003

a. Kaik randomiseeritud patsiendid.

Kahepoolne p-véértus

c. HRD hdlmab kdiki patsiente, kellel on kahjulik iduliin v6i somaatiline BRCA mutatsioon vdi mitte-
tBRCA, millel on kdrge genoomse heterostigootsuse kadu, nagu on kindlaks mééaratud kliiniliste
uuringute hinnanguga (CTA) (CTA - Clinical Trial Assay).

d. tBRCA hdlmab kéiki kahjuliku iduliini v6i somaatilise BRCA mutatsiooniga patsiente, hagu on
kindlaks maaratud CTA-ga.

HR: riskitiheduste suhe. Vaartus < 1 soosib rukapariibi.

NA: Ei saavutatud

Cl: Usaldusintervall

=

Joonis 3. Kaplan-Meieri progressioonivaba elulemuse kdverad ARIEL3 uuringus vastavalt
uurija hinnangule: ITT populatsioon

1,0 5

0,9 : Mediaan )
£ (kuudesy 95% CI Vahemik

0,8 R —— Rubraca 10,8 8.3-11.4 0-334
----- Platsecbo 54 5355 0-33+

0,7 -

0,6

0,5 1

Toeniiosus

0.4

0,3 1

0,2 +

0,1 -

0,0

Kuud
Riskiga patsientide arv (siindmused)
Rubraca 375 (0) 279 (65) 207 (130 128 (186) B9 (205) 44 (222) 26 (226) 6(234) 3(234) 0 {234)
Platsecho 189 (0) 115 (65) 53(124) 13 (160) 10 (162) 3(166) 2(167) 1 (167) 1 (167) 0 (167)

Loplikus OS-i analiilsis (70% andmetest kogutud) oli riskitiheduste suhe (Hazard Ratio, HR)
ravikavatsuslikus populatsioonis 1,00 (95% CI: 0,81; 1,22; mediaan rukapariibi riihmas 36 kuud vs.
43,2 kuud platseeboriihmas). HRD ja tBRCA riihmades olid HR-id vastavalt 1,01 (95% CI: 0,77; 1,32;
mediaan rukapariibi riihmas 40,5 kuud vs. 47,8 kuud platseeboriihmas) ja 0,83 (95% CI: 0,58; 1,19;
mediaan rukapariibi riihmas 45,9 kuud vs. 47,8 kuud platseeboriihmas). tBRCA mutatsioonita
patsientide (pesastamata, tBRCA-ta alapopulatsioonid [LOH+, LOH-, LOH teadmata]) eksploratiivse
alartihma analudsis oli OS-i HR 1,084 (95% ClI: 0,841; 1,396; mediaan rukapariibi riihmas 32,2 kuud
vs. 38,3 kuud platseeboriihmas). Kdigi patsientide elulemuse jalgimisperioodi mediaan oli 77 kuud
(6,4 aastat) ja vahemikus 2 paeva kuni 93 kuud (7,6 aastat).

Ldppanalidsi ajaks oli 89% platseeboriihma patsientidest saanud jargnevat ravi véhemalt tihe
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raviskeemiga; neist 46% said PARP-i inhibiitorit. Rukapariibi rihmas oli 78% patsientidest saanud
jargnevat ravi vahemalt (he raviskeemiga.

Sidame elektrofiisioloogia

Ravimi kontsentratsiooni m&ju QTc-intervalli pikendamisele hinnati kasutades andmeid 54-It
soliidtuumoriga patsiendilt, kellele manustati jarjest rukapariibi annuseid alates 40 mg-st tiks kord
00péevas kuni 840 mg-ni kaks korda 60péevas (1,4 korda heakskiidetud soovitatud annusest suurem).

Eeldatava mediaanse stabiilse oleku Crmax-il 0li QTcF-intervalli eeldatav pikenemine ravieelsega
vOrreldes péarast 600 mg rukapariibi votmist kaks korda 60péevas 11,5 msek (90% usaldusvahemiku
tlempiir oli 8,77 kuni 14,2 msek). Nende tulemuste pdhjal on ravieelsega vorreldes QTcF Kliiniliselt
olulise pikenemise (s.t > 20 msek) oht madal.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Rubracaga labi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta munasarjavéhi naidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Rukapariibi plasmakontsentratsioonid olid Crax-i ja AUC p6hjal mdddetuna hinnatud annuste korral
(40 kuni 500 mg (ks kord 66péevas, 240 kuni 840 mg kaks korda 60péevas) ligikaudu annusega
proportsionaalsed. Stabiilne olek saavutati parast Gihenddalast annustamist. Pérast korduvat
annustamist kaks korda 66péevas oli akumulatsioon AUC pdhjal 3,5- kuni 6,2-kordne.

Imendumine

Véhiga patsientidel oli parast rukapariibi vétmist 600 mg kaks korda 66péaevas stabiilses olekus
keskmine Crmax 1940 ng/ml ja AUCo-121 0li 16900 h-ng/ml ning Tmax 1,9 tundi. Keskmine absoluutne
suukaudne biosaadavus parast rukapariibi tihekordset suukaudset annust 12 kuni 120 mg oli 36%.
Absoluutset suukaudset biosaadavust 600 mg korral ei ole kindlaks mé&ratud. Parast suure
rasvasisaldusega toidukorda suurenes véhiga patsientidel Cmax 20%, AUCo24n Suurenes 38% ning T max
pikenes 2,5 tundi vorreldes tiihja kdhuga annustamisega. Toidu toimet farmakokineetikale ei peetud
kliiniliselt oluliseks. Rubracat vib manustada koos toiduga voi ilma.

Jaotumine

Terapeutiliste kontsentratsioonide korral on rukapariibi seondumine inimese vereplasma valkudega
70,2% in vitro. Rukapariib jaotus eelistatavalt vere punalibledesse vere ja plasma kontsentratsioonide
suhtega 1,83. Vahiga patsientidel on rukapariibi jaotusmaht stabiilses olekus pérast rukapariibi
tihekordset intravenoosset annust 12 mg kuni 40 mg 113 | kuni 262 1.

Biotransformatsioon

In vitro metaboliseerivad rukapariibi eelkdige CYP2D6 ja vdhemal madral CYP1A2 ja CYP3A4.
Populatsiooni farmakokineetilise analiilisi kohaselt ei tdheldatud erinevate CYP2D6 fenotiilipidega (sh
ndrgad metaboliseerijad, n=9; keskmised metaboliseerijad, n=71; normaalsed metaboliseerijad, n=76;
ja tlikiired metaboliseerijad, n=4) ega erinevate CYP1A2 fenotiilipidega patsientide (sh normaalsed
metaboliseerijad, n=28; hlperindutseerijad, n=136) farmakokineetikas kliiniliselt olulisi erinevusi.
Tulemusi tuleb tdlgendada ettevaatusega mdne alamgruppi vahese esindatuse tottu.

Peale [**C]-rukapariibi tihekordse suukaudse annuse manustamist soliidtuumoritega patsientidele
moodustas muutumatu rukapariib 64% radioaktiivsusest vereplasmas. Okslidatsioon, N-
demetilatsioon, N-metlatsioon, glikuronidatsioon ja N-formidilatsioon olid rukapariibi peamised
ainevahetusteed. Metaboliitidest esines kdige rohkem M324, rukapariibi okstidatiivne deaminatsiooni
produkt, mis moodustas 18,6% vereplasma radioaktiivsusest. In vitro, M324 oli rukapariibiga
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vOrreldes vahemalt 30 korda nGrgem PARP-1, PARP-2 ja PARP-3 suhtes. Teised vahemtéhtsad
metaboliidid moodustasid vereplasma radioaktiivsusest 13,8%. Rukapariib moodustas
radioaktiivsusest vastavalt 44,9% ja 94,9% uriinis ning fekaalides; aga M324 moodustas
radioaktiivsusest vastavalt 50,0% ja 5,1% uriinis ning fekaalides.

Eritumine

Kliirensi vahemik péarast rukapariibi hekordset intravenoosset annust 12 mg kuni 40 mg oli 13,9 kuni
18,4 | tunnis. Parast tihekordse suukaudse 600 mg [**C]-rukapariibi annuse manustamist oli tildine
keskmine radioaktiivsuse regeneratsioonimaér 89,3%, kusjuures 288 tunni jooksul peale manustamist
71,9% fekaalidega ja 17,4% uriiniga. Uheksakiimmend protsenti regeneratsioonimaérast fekaalidega
saavutati 168 tunni jooksul peale annuse manustamist. Rukapariibi keskmine poolvéartusaeg (ti) oli
25,9 tundi.

Ravimite koostoimed

In vitro oli rukapariib P-gp ja BCRP substraat, kuid mitte neerude vastuv6tu transporterite OAT1,
OAT3 ja OCT2 ega maksa transporterite OAPT1B1 ja OATP1B3 substraat. P-gp ja BCRP
inhibiitorite toimet rukapariibi farmakokineetikale ei saa valistada.

Rukapariib inhibeeris in vitro po6rduvalt CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9 ja CYP3A-d ning vahemal
madral CYP2C8, CYP2D6 ja UGT1AL. Rukapariib indutseeris CYP1AZ2 ja reguleeris alla CYP2B6 ja
CYP3A4 inimese maksarakkudes kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide korral.

In vitro on rukapariib MATE1 ja MATE2-K tugevatoimeline inhibiitor, OCT1 m&ddukas inhibiitor ja
OCT2 ndrk inhibiitor. Kliinilistes kontsentratsioonides rukapariib ei inhibeerinud sapisoolade
valjavoolu pumpa (BSEP), OATP1B1, OATP1B3, OAT1 ja OAT3. MRP4 inhibeerimist rukapariibi
poolt in vitro ei saa tdielikult vélistada kliiniliste kontsentratsioonide juures. In vitro kliiniliste
kontsentratsioonide juures rukapariibi koostoimeid MRP2 vdi MRP3-ga ei taheldatud, kuid rukapariibi
taheldatud plasma Cmax-ist kGrgemate kontsentratsioonide korral esines MRP2 kerget kahefaasilist
aktiveerumist ja inhibeerimist ja MRP3 kontsentratsioonist s6ltuvat inhibeerimist. MRP2 ja MRP3-ga
koostoime tekkimise kliiniline olulisus ei ole teada. In vitro on rukapariib BCRP ja P-gp valjavoolu
transporterite inhibiitor. Olulist P-gp inhibeerimist in vivo ei taheldatud (16ik 4.5).

Populatsiooni farmakokineetika anallilisi pdhjal vGib eeldada, et PPI-de samaaegne kasutamise
kliiniliselt oluline mdju rukapariibi farmakokineetikale on ebatdenéoline. Rukapariibi ja PPI-de
koosmanustamise mdju kohta ei saa teha kindlaid jareldusi, sest PPI-de puhul ei ole detailselt
dokumenteeritud annuse taset ja manustamise aega.

Farmakokineetika eririihmades

Vanus, rass ja kehakaal

Populatsiooni farmakokineetilise analuiisi péhjal eeldatava tasakaalukontsentratsiooni Kliiniliselt
olulist seost patsiendi vanuse, rassi ja kehakaaluga ei tuvastatud. Populatsiooni farmakokineetilises
uuringus osalesid 21- kuni 86-aastased patsiendid (58% < 65 aastat, 31% 65...74 aastat ja 11%

> 75 aastat), 82% olid europiidsest rassist ning kehakaal oli 41 kuni 171 kg (73%-I oli kehakaal

> 60 kg).

Maksakahjustus

Populatsiooni farmakokineetilises analtiiisis hinnati maksakahjustuse méju rukapariibi Kliirensile
patsientidel, kellele manustati rukapariibi 600 mg kaks korda 60péevas. 34 kerge maksakahjustusega
(Gldbilirubiin < ULN ja ASAT > ULN vdi Uldbilirubiin > 1,0 kuni 1,5 korda ULN ja ASAT-i Ukskdik
milline aktiivsus) patsiendi ja 337 normaalse maksatalitlusega patsiendi vahel Kliiniliselt olulisi
erinevusi ei taheldatud. Rukapariibi farmakokineetika uuringus, kus hinnati maksakahjustusega
patsiente, oli md6duka maksakahjustusega patsientidel (N = 8, Riiklik Vahiinstituut — organi
funktsioonihdire téogrupi kriteerium; tldbilirubiin > 1,5 kuni < 3 korda ULN) péarast 600 mg
rukapariibi Gihekordse annuse manustamist AUC 45% suurem vorreldes normaalse

18



maksafunktsiooniga patsientidega (N = 8). Andmed raske maksakahjustusega patsientide kohta
puuduvad (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus

Rukapariibi kasutamist neerukahjustusega patsientidel ei ole vormikohaselt uuritud. Populatsiooni
farmakokineetilises analiitisis hinnati neerukahjustuse mdju rukapariibi kliirensile patsientidel, kellele
manustati rukapariibi 600 mg kaks korda 66pdevas. Kerge neerukahjustusega (N = 149; Cockcrofti-
Gaulti meetodil hinnatud kreatiniini Kliirens 60 kuni 89 ml/min) ja médduka neerukahjustusega

(N = 76; kreatiniini Kliirens 30 kuni 59 ml/min) patsientidel oli stabiilses olekus AUC vastavalt 15% ja
33% korda kérgem kui normaalse neerufunktsiooniga (N = 147; kreatiniini kliirens 90 ml/min voi
kdrgem) patsientidel. Rukapariibi farmakokineetilised omadused patsientidel, kelle kreatiniini kliirens
on vahem kui 30 ml/min voi kes saavad dialliisi, ei ole teada (vt 16ik 4.2).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Uldine toksikoloogia

Suukaudse rukapariibiga labiviidud mittekliinilise toksikoloogia uuringute tulemused olid ldiselt
koosk®dlas kliinilistes uuringutes tédheldatud kérvaltoimetega. Kuni 3 kuud kestnud korduvtoksilisuse
uuringutes rottide ja koertega olid sihtelundkonnad seedetrakt ning hemo- ja limfopoeetiline stisteem.
Need leiud saadi kontsentratsioonidel, mis olid madalamad kui soovitatud annusega ravitud
patsientidel ning olid suures osas pédrduvad 4 nadala jooksul parast annustamise lI8petamist. In vitro
on rukapariibi IC50 inimese ether-a-go-go geeni (hERG) suhtes 22,6 uM, mis on ligikaudu 13 korda
suurem kui patsientide Crmax soovituslikul annusel.

Rukapariibi veenisisene manustamine rottidele ja koertele pdhjustasid suure Cpax-i juures (5,4 kuni 7,3
korda rohkem kui patsientidele manustatav annus) toimeid siidames, mis aga ei esinenud véiksema
Cmax-i juures (1,3 kuni 3,8 korda rohkem kui patsientidele manustatav annus). Mdjusid sidamele ei
téheldatud rukapariibi suukaudsel manustamisel korduva annustamise toksikoloogilistes uuringutes,
kui manustati rukapariibi Crmax-i juures, mis on vorreldav patsientidel tdéheldatuga. Kuigi mdjusid
stiidamele ei tdheldatud pérast suukaudset manustamist, ei saa veenisisese manustamisega tehtud
uuringute ja ohutusvaru p6hjal rukapariibi suukaudsel manustamisel méju siidamele siiski vélistada.

Kantserogeensus

Rukapariibiga ei ole pikaajalisi kantserogeensusuuringuid l&bi viidud.
Genotoksilisus

Rukapariib ei olnud bakterite poérdmutatsiooni (Amesi) testis mutageenne. Rukapariib kutsus in vitro
inimese limfotsiitide kromosoomaberratsioonide testis esile struktuurilisi kKromosoomaberratsioone.

Reproduktsioonitoksilisus

Rottide embriio-loote arengu uuringus seostati rukapariibi implantatsioonijargsete kadudega
kontsentratsioonidel, mis Uletasid ligikaudu 0,04 korda inimese AUC-d soovitatava annuse korral.

Fertiilsuse uuringuid ei ole rukapariibiga Iabi viidud. 3-kuulistes ldise toksikoloogia uuringutes
rottide ja koertega ei tdheldatud mdju isas- ega emasloomade fertiilsusele kontsentratsioonidel, mis
olid 0,09- kuni 0,3-kordsed inimese AUC-st soovitatud annuse korral. Taheldatud ohutusvarust
lahtudes ei saa vélistada vGimalikku ohtu. Pealegi v6ib rukapariib selle toimemehhanismi t6ttu
potentsiaalselt inimese fertiilsust kahjustada.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

mikrokristalliline tselluloos
naatriumtérklisglukolaat (A-tllpi)
kolloidne veevaba ranidioksiid

magneesi umstearaat

Rubraca 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Tableti kate

polivintdlalkohol (E1203)

titaandioksiid (E171)

makrogool 4000 (E1521)

talk (E553b)

Briljantsinine FCF alumiiniumlakk (E133)
Indigokarmiin alumiiniumlakk (E132)

Rubraca 250 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Tableti kate
polivintdlalkohol (E1203)
titaandioksiid (E171)
makrogool 4000 (E1521)
talk (E553b)

Rubraca 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Tableti kate

Pollvintulalkohol (E1203)
titaandioksiid (E171)

makrogool 4000 (E1521)

talk (E553b)

kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suure tihedusega poluetiileenist pudel polupropdleenist (PP) induktsioonsulguriga, sisaldab 60 tabletti.
Igas karbis on ks pudel.
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6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Viin

Austria

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/17/1250/001

EU/1/17/1250/002

EU/1/17/1250/003

0. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 24. mai 2018
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 4. marts 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress
Almac Pharma Services Ltd

Seagoe Industrial Estate

Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

Uhendkuningriik

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 PO9KD

lirimaa

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollp4evade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima

vastavalt migiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, vOi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.

o Mudgiloajargsed kohustused

Mugiloa hoidja rakendab etten&htud aja jooksul jargmisi meetmeid:
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Kirjeldus

Tahtaeg

Miiugiloa saamise jargne efektiivsusuuring: rukapariibi monoteraapia
efektiivsuse edasiseks uurimiseks kaugelearenenud (FIGO Il ja IV staadium)
kdrge maliigsusega epiteliaalse munasarjavahi, munajuhavéhi voi esmase
peritoneaalvahi séilitusravis taiskasvanud patsientidel, kelle haigus reageeris
ravile (tdielik vGi osaline ravivastus) pérast esmavaliku plaatinapdhise
keemiaravi I6petamist, peab mutgiloa hoidja esitama randomiseeritud
topeltpimeda platseebokontrolliga I11 faasi uuringu CO-338-087 16pliku OS-i
analutsiandmed.

30. juuni 2027
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rubraca 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
rukapariib

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab rukapariibkamsiilaati koguses, mis vastab 200 mg rukapariibile.

3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 6hukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viin

Austria

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1250/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rubraca 200 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rubraca 200 mg tabletid
rukapariib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab rukapariibkamsiilaati koguses, mis vastab 200 mg rukapariibile.

3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viin

Austria

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1250/001

13.

PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rubraca 250 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
rukapariib

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab rukapariibkamsiilaati koguses, mis vastab 250 mg rukapariibile.

| 3,

ABIAINED

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 6hukese polimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viin

Austria

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1250/002

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rubraca 250 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rubraca 250 mg tabletid
rukapariib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab rukapariibkamsiilaati koguses, mis vastab 250 mg rukapariibile.

3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viin

Austria

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1250/002

13.

PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

|1

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rubraca 300 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
rukapariib

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab rukapariibkamsiilaati koguses, mis vastab 300 mg rukapariibile.

| 3,

ABIAINED

| 4,

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 6hukese polimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viin

Austria

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1250/003

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Rubraca 300 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rubraca 300 mg tabletid
rukapariib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab rukapariibkamsiilaati koguses, mis vastab 300 mg rukapariibile.

3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viin

Austria

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1250/003

13.

PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14,

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Rubraca 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Rubraca 250 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Rubraca 300 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
rukapariib

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

o Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

o Kui teil tekib iksk8ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vBib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rubraca ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Rubraca vGtmist

Kuidas Rubracat votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Rubracat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SRR

1. Mis ravim on Rubraca ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Rubraca ja kuidas see toimib
Rubraca sisaldab toimeainena rukapariibi. Rubraca, teise nimetusega PARPI
(poltiadenosiindifosfaatriboosi poliimeraas) inhibiitor, on vahiravim.

Patsientidel, kellel on BRCA-geenides muutused (mutatsioonid), on mitme vahivormi tekkimise risk.
Rubraca blokeerib kahjustatud DNA-d parandavat ensuitimi vahirakkudes, mis siis pdhjustab nende
surma.

Milleks Rubracat kasutatakse
Rubracat kasutatakse teatud tiilipi munasarjavéhi raviks. Seda kasutatakse séilitusravina vahetult parast
keemiaravikuuri, mis viis kasvaja kahanemiseni.

2. Mida on vaja teada enne Rubraca v&tmist

Rubracat ei tohi votta

o kui olete rukapariibi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline,

o kui te imetate.

Kui te ei ole kindel, pidage enne Rubraca vétmist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Rubraca votmist voi selle votmise ajal pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

Vereanalltsid

Teie arst vOi meditsiinidde teeb teile vererakkude arvu kontrollimiseks vereanaliilisid
o enne ravi alustamist Rubracaga

o ravi ajal Rubracaga kord kuus
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Seda tehakse, kuna Rubraca v6ib p&hjustada

o vere punaliblede, vere valgeliblede v6i trombotsiitide arvu vahenemist. Lisateavet vt 18ik 4.
Vererakkude arvu vahenemise tunnused ja sumptomid on palavik, infektsioon, verevalumite
tekkimine vdi veritsemine;

o vererakkude vahenemine vib viidata tdsisele luutidi hdirele — naiteks muelodisplastilisele
stindroomile vdi &gedale mieloidleukeemiale. Arst voib teha teile analtdsi luutidi hairete
kontrollimiseks.

Arst voib teha teile analtitise ka kord nédalas, kui teil on vererakkude arv pikemat aega madalad. Ta
vOib katkestada ravi Rubracaga kuni teie vererakkude arv paraneb.

Olge ettevaatlik otsese paikesevalguse kaes

Ravi ajal Rubracaga vdite kergemini paikesep6letuse saada. See tdhendab, et peate:

o hoiduma ravi ajal Rubracaga otsesest paikesevalgusest ja valtima solaariumi kasutamist

o kandma pead, kasi ja jalgu katvaid rdivaid

o kasutama paikesekaitsekreemi ja huulepalsamit kérge paikesekaitsefaktoriga (SPF) — 50 voi
kdrgem.

Stimptomid, millest peate olema teadlik
Oelge oma arstile, kui teil tekib iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus vdi kdhuvalu. Need tunnused ja
simptomid voivad ndidata Rubraca méju maole voi soolestikule.

Lapsed ja noorukid
Alla 18-aastastele lastele ei tohi Rubraca’t anda. Seda ravimit ei ole selles vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Rubraca

Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te vGtate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta
mis tahes muid ravimeid. P8hjuseks on, et Rubraca v8ib mdjutada mdningate teiste ravimite toimet.
Mdningad teised ravimid vdivad mdjutada ka Rubraca toimet.

Oelge oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui vitate ménda ravimit jargmistest:

. hiubimisvastased ravimid, mis soodustavad verevoolu — nagu varfariin

o krampidevastased ravimid, mida kasutatakse krambihoogude ja epilepsia raviks — nagu
fenitoiin

vere kolesteroolitaset langetavad ravimid — nagu rosuvastatiin

maohdirete ravimid — nagu tsisapriid, omeprasool

immuunsusteemi supresseerivad ravimid — nagu tstklosporiin, siroliimus voi takroliimus
migreeni ja peavalu ravimid — nagu dihtdroergotamiin vai ergotamiin

tugevat valu vaigistavad ravimid — nagu alfentaniil voi fentantil

kontrollile allumatuid liigutusi v8i vaimseid haireid ravivad ravimid — nagu pimosiid
veresuhkru taset langetavad ja diabeediravimid — nagu metformiin

stidame rutmihéirete ravimid — nagu digoksiin voi kinidiin

allergilisi reaktsioone ravivad ravimid — nagu astemisool vdi terfenadiin

unisust vGi uimasust ravivad ravimid — nagu midasolaam

lihaste I6dvestamiseks kasutatavad ravimid — nagu tisanidiin

astmaravimid — nagu teoftlliin

Rasedus, imetamine ja rasestumisvastased vahendid
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti, meditsiinide vdi apteekriga.

Rasedus

o Rubracat ei soovitata kasutada raseduse ajal. PGhjuseks on, et see v8ib kahjustada teie
stindimata last.

o Rasestumisvdimelistel naistel on soovitatav enne Rubracaga ravi alustamist teha rasedustest.

41



Imetamine
o Arge imetage ravi ajal Rubracaga ja kahe nadala jooksul parast viimase annuse vdtmist. PGhjus
on selles, et ei ole teada, kas rukapariib eritub rinnapiima.

Rasestumisvastased vahendid
o Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid:
- ravi ajal Rubracaga ja
- 6 kuu jooksul parast Rubraca viimase annuse vatmist.
PBhjuseks on, et see vBib kahjustada teie siindimata last.
o Pidage ndu oma arsti vOi apteekriga k@ige tdhusamate rasestumisvastaste meetodite leidmiseks.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Rubraca vGib mdjutada teie autojuhtimise voi tO0riistade vOi masinate kasutamise véimet. Olge
ettevaatlik, kui tunnete vasimust voi iiveldust.

Rubraca sisaldab naatriumi
See ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba”.

3. Kuidas Rubracat votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst, apteeker vdi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniGega.

Kui palju votta

. Tavaline soovitatav annus on 600 mg kaks korda 60péevas. See tahendab, et vitate 66paevas
kokku 1200 mg. Kui teil tekivad teatud korvaltoimed, vdib teie arst soovitada vdiksemat annust
v0i ravi ajutiselt peatada.

. Tablette vBib votta toiduga v8i ilma toiduta.

. Rubraca on saadaval 200 mg, 250 mg v6i 300 mg tablettidena.

Selle ravimi vétmine

. Votke tablette tiks kord hommikul ja teine kord &htul, ligikaudu 12-tunnise vahega.

o Kui oksendate pérast Rubraca vGtmist, arge vOtke lisaannust. VV6tke jargmine annus ettendhtud
ajal.

Kui te votate Rubracat rohkem, kui ette ndhtud
Kui vGtate rohkem tablette kui ette nahtud, 6elge seda kohe oma arstile, apteekrile voi meditsiiniGele.
Vdite vajada meditsiiniabi.

Kui te unustate Rubracat votta

o Kui unustate annuse votta, jatke vahelejdédnud annus vdtmata. Seejérel vBtke jargmine annus
tavalisel ajal.

o Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vtmata.

Kui te I6petate Rubraca vdtmise
. Tahtis on votta Rubracat iga pdev — kuni arst on seda teile maaranud.
. Arge lopetage selle ravimi votmist arstiga eelnevalt ndu pidamata.

Kui Teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Oelge kohe arstile, kui markate tikskdik millist jargmist kdrvaltoimet — v@ite vajada
kiiresti ravi:

Véaga sage (vBib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):

o Ohupuudus, vasimustunne, naha kahvatus voi siidametegevuse kiirenemine — need vdivad olla
vere punaliblede vahesuse (aneemia) tunnused

o vigastuse korral veritsemise voi verevalumite pisimine tavalisest kauem — need vdivad olla
trombotsitide vahesuse (trombotsiitopeenia) tunnused

o palavik vGi infektsioon — need vbivad olla vere valgeliblede vahesuse (neutropeenia) tunnused

Muud koérvaltoimed:

Véaga sage (vBib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):

iiveldus

vasimustunne

oksendamine

kdhuvalu

toidu maitse muutus

kdrvalekalded vereanallilsis — maksaensuimide aktiivsuse tdus veres
isu kaotus

kéhulahtisus

kdrvalekalded vereanalliusis — vere kreatiniinitaseme tdus veres
hingamisraskus

pearinglus

paikesepdletus

kdrvetised

suur kolesteroolisisaldus

166ve

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

dehiidratsioon

sugelus

allergilised reaktsioonid (nt ndo ja silmade turse)

punetus, turse ja valu peopesadel ja/voi talla all

punetavad laigud nahal

soolesulgus

tdsine luuidi probleem, nagu mielodisplastiline sindroom; (MDS) v6i dge mueloidleukeemia;
(AML) (vt 16ik 2)

o suuhaavandid

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskdik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdorvaltoime v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Rubracat sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud pudelil ja karbil parast marget
,KOIblik kuni/EXP”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rubraca sisaldab
o Rubracas sisaldub toimeainena rukapariib.

Rubraca 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid. Uks Ghukese poliimeerikattega tablett
sisaldab rukapariibkamsuilaati, mis vastab 200 mg rukapariibile.

Rubraca 250 mg Shukese poliimeerikattega tabletid. Uks Shukese poliimeerikattega tablett
sisaldab rukapariibkamsuilaati, mis vastab 250 mg rukapariibile.

Rubraca 300 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid. Uks Ghukese poliimeerikattega tablett
sisaldab rukapariibkamsiilaati, mis vastab 300 mg rukapariibile.

o Teised koostisosad (abiained) on:

- Tableti tuum: mikrokristalliline tselluloos, naatriumtérklisglikolaat (A-tiitpi), kolloidne
veevaba ranidioksiid ja magneesiumstearaat.

- Tableti kate:
Rubraca 200 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Pollvintulalkohol (E1203), titaandioksiid (E171), makrogool 4000 (E1521), talk
(E553b), briljantsinine FCF alumiiniumlakk (E133) ja indigokarmiin alumiiniumlakk
(E132).

Rubraca 250 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Pollviniulalkohol (E1203), titaandioksiid (E171), makrogool 4000 (E1521) ja talk
(E553D).

Rubraca 300 mg Shukese poltmeerikattega tabletid
Poliviniulalkohol (E1203), titaandioksiid (E171), makrogool 4000 (E1521), talk (E553b)
ja kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Rubraca vélja néeb ja pakendi sisu

o Rubraca 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on sinised Ummargused tabletid, mille thel
kiljel on pimetrikk ,,C2".

o Rubraca 250 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on valged rombikujulised tabletid, mille
thel kuljel on pimetrikk ,,C25”.

o Rubraca 300 mg 6hukese polumeerikattega tabletid on kollased ovaalsed tabletid, mille thel
kiljel on pimetrikk ,,C3".

Rubracat turustatakse plastpudelites. Igas pudelis on 60 8hukese poliimeerikattega tabletti.

Mudgiloa hoidja
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viin

Austria
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Tootja

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,
Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA

Uhendkuningriik

vOi

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 POKD

lirimaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Italia

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

Deutschland Nederland

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

Espafia Osterreich

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

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

Ireland

Tel: +353 1800800704

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

Tel: +353 16950030

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on toodud Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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