ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rubraca 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Rubraca 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Rubraca 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Rubraca 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido contiene rucaparib camsilato correspondiente a 200 mg de rucaparib.

Rubraca 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido contiene rucaparib camsilato correspondiente a 250 mg de rucaparib.

Rubraca 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido contiene rucaparib camsilato correspondiente a 300 mg de rucaparib.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Rubraca 200 mg comprimido recubierto con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula redondo y azul de 11 mm, con “C2” grabado.

Rubraca 250 mg comprimido recubierto con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula blanco y con forma de rombo de 11 x 15 mm, con “C25”
grabado.

Rubraca 300 mg comprimido recubierto con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula ovalado y amarillo de 8 x 16 mm, con “C3” grabado.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Rubraca esté indicado como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas
con cancer de ovario epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado y avanzado
(estadios 111y 1V de la clasificacién de la FIGO) que responde (completa o parcialmente) a la
quimioterapia con platino en primera linea de tratamiento.

Rubraca esté indicado como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas
con cancer de ovario epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado, en recidiva,
sensible al platino, que responde (completa o parcialmente) a la quimioterapia con platino.



4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Rubraca se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en el uso de
medicamentos antineoplasicos.

Posologia

La dosis recomendada de Rubraca es de 600 mg dos veces al dia, equivalente a una dosis diaria total
de 1 200 mg.

Las pacientes deben iniciar el tratamiento de mantenimiento con Rubraca dentro de un plazo de 8
semanas de haber completado su dosis final del régimen con platino.

Duracién del tratamiento

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del cancer de ovario avanzado:

Las pacientes pueden continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad, la aparicién de
una toxicidad inaceptable o la finalizacion de un tratamiento de 2 afios de duracion.

Tratamiento de mantenimiento del cancer de ovario en recidiva sensible al platino:
Las pacientes pueden continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de
una toxicidad inaceptable.

Si una paciente vomita después de tomar Rubraca, no debe volver a tomar la dosis y debe tomar la
siguiente dosis programada.

Dosis omitidas
Si se omite una dosis, la paciente debe reanudar la toma de Rubraca con la siguiente dosis
programada.

Ajustes de la dosis por reacciones adversas

Las reacciones adversas pueden controlarse interrumpiendo y/o reduciendo la dosis en el caso de las
reacciones de moderadas a graves (es decir, CTCAE [Common Terminology Criteria for Adverse
Events] de grados 3 0 4), como neutropenia, anemia y trombocitopenia.

Al inicio del tratamiento se producen elevaciones de las transaminasas hepaticas (aspartato
aminotransferasa [AST] y/o alanina aminotransferasa [ALT]), y generalmente son transitorias. Las
elevaciones de AST/ALT de grados del 1 al 3 se pueden controlar sin cambiar la dosis de rucaparib o
modificando el tratamiento (interrupcién y/o reduccion de la dosis). Las reacciones de grado 4
requieren modificar el tratamiento (véase la Tabla 2).

Otras reacciones adversas no hematoldgicas de moderadas a graves, como las nauseas y los vomitos,
se pueden controlar a través de la interrupcién y/o reduccion de la dosis, si no se controlan
debidamente con un tratamiento sintomatico adecuado.

Tabla 1. Ajustes de la dosis recomendados

Reduccion de la dosis Dosis

Dosis inicial 600 mg dos veces al dia (dos comprimidos de 300 mg dos veces al dia)
z(rjlsriréera reduccion de la 500 mg dos veces al dia (dos comprimidos de 250 mg dos veces al dia)
iggil;nda reduccion de la 400 mg dos veces al dia (dos comprimidos de 200 mg dos veces al dia)

Tercera reduccion de la

dosis 300 mg dos veces al dia (un comprimido de 300 mg dos veces al dia)




Tabla 2. Gestion de los aumentos en AST/ ALT derivados del tratamiento

Grado de aumento de AST/ALT Gestion
Grado 3 sin otros signos de disfuncion hepética Control semanal de transaminasas hasta que bajen
aGrado<?

Continuar rucaparib si bilirrubina < LSN y
fosfatasa alcalina < 3 x LSN

Interrumpir tratamiento si niveles de AST/ALT
no bajan a Grado < 2 al cabo de 2 semanas, y
luego reiniciar rucaparib con la misma dosis o
una dosis inferior

Grado 4 Interrumpir rucaparib hasta que los valores
vuelvan a Grado < 2; luego reiniciar rucaparib
con reduccion de dosis y control de transaminasas
semanal durante 3 semanas

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda el ajuste de la dosis inicial en pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad) (ver
las secciones 4.8 y 5.2). No puede descartarse una mayor sensibilidad a los acontecimientos adversos
en algunas pacientes de edad avanzada > 65 afios. Se dispone de datos clinicos limitados sobre
pacientes de 75 afios 0 mas.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada (ver
seccion 5.2). En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada debe prestarse atencién minuciosa
a la funcidn hepética y a las reacciones adversas. No se dispone de datos clinicos en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (es decir, con valor total de bilirrubina 3 veces superior al valor de LSN),
por lo tanto, rucaparib no se recomienda para su uso en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada (ver
seccion 5.2). No hay datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento creatinina
inferior a 30 ml/min), por lo tanto, rucaparib no esta recomendado para su uso en pacientes con
insuficiencia renal grave. Solo se puede utilizar rucaparib en pacientes con insuficiencia renal grave si
el posible beneficio supera el riesgo. Se deben vigilar con atencion el funcionamiento renal y las
reacciones adversas en las pacientes con insuficiencia renal moderada o grave.

Poblacidn pediatrica
No se han establecido la seguridad y eficacia de Rubraca en nifios 0 adolescentes de menos de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Rubraca se debe usar por via oral y se puede tomar con o sin alimentos. Las dosis deben tomarse
aproximadamente con una separacion de 12 horas. Ver seccion 5.2.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Lactancia (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Toxicidad hematoldgica

Durante el tratamiento con rucaparib pueden aparecer acontecimientos de mielosupresion (anemia,




neutropenia, trombocitopenia), y normalmente se observan por primera vez después de las 8 a

10 semanas de tratamiento con rucaparib. Estas reacciones son controlables con tratamiento médico de
rutina y/o ajuste de la dosis para los casos més graves. Se recomienda realizar un hemograma
completo antes de comenzar el tratamiento con Rubraca, y cada mes a partir de entonces. Las
pacientes no deben iniciar el tratamiento con Rubraca hasta que se hayan recuperado de las
toxicidades hematoldgicas causadas por la quimioterapia previa (CTCAE de grado <1 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events)).

Debe instaurarse el tratamiento de soporte segun el protocolo del centro para el control de los
hemogramas bajos, y para el tratamiento de la anemia y la neutropenia. Se debe interrumpir o reducir
la dosis de Rubraca de acuerdo con la Tabla 1 (ver seccidn 4.2), y los hemogramas se deben vigilar
semanalmente hasta la recuperacion. Si los niveles no se han recuperado hasta llegar a CTCAE de
grado 1 o mejor tras 4 semanas, se debe remitir a la paciente a un hematdlogo para someterla a otras
exploraciones complementarias.

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda

Se ha informado de casos de sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda (SMD/LMA),
incluyendo casos mortales, en pacientes tratadas con rucaparib. La duracion del tratamiento con
rucaparib en las pacientes que desarrollaron SMD/LMA oscild entre < 2 meses y aproximadamente
6 afios.

Si se sospecha de SMD/LMA, se debe remitir a la paciente a un hematdlogo para realizarle
exploraciones complementarias, incluidos analisis de médula 6sea y muestras de sangre para analisis
citogenético. Si tras las exploraciones complementarias por toxicidad hematoldgica prolongada se
confirma el SMD/LMA, se debe interrumpir el tratamiento con Rubraca.

Fotosensibilidad

Se ha observado fotosensibilidad en pacientes tratadas con rucaparib. Las pacientes deben evitar
exponerse a la luz solar directa, ya que pueden quemarse méas facilmente durante el tratamiento con
rucaparib; mientras estén al aire libre, las pacientes deben llevar sombrero y prendas protectoras, y
usar protector solar y balsamo de labios con factor de proteccidn solar (FPS) de 50 o superior.

Toxicidades gastrointestinales

Se han descrito con frecuencia toxicidades gastrointestinales (nauseas y vomitos) con rucaparib,
generalmente de grado bajo (CTCAE de grados 1 o 2), y pueden tratarse reduciendo la dosis (ver la
Tabla 1) o interrumpiendo el tratamiento; se pueden utilizar antieméticos, como antagonistas de 5-
HT3, dexametasona, aprepitant y fosaprepitant como tratamiento para las nauseas/vomitos, y también
se pueden contemplar con fines profilacticos (es decir, preventivos) antes de iniciar Rubraca. Es
importante el manejo proactivo de estas reacciones con el fin de evitar episodios prolongados 0 mas
graves de nauseas/vomitos, que pueden provocar complicaciones tales como deshidratacion u
hospitalizacion.

Obstruccion intestinal

En los ensayos clinicos se han observado casos de obstruccion intestinal en pacientes de cancer
ovarico tratadas con rucaparib; el 3,5 % de las pacientes tratadas con rucaparib experimentaron un
episodio grave de obstruccion intestinal, con desenlace fatal en 1 paciente tratada con rucaparib
(menos del 0,1 %). La enfermedad principal puede haber contribuido al desarrollo de obstruccion
intestinal en las pacientes de cancer ovarico. En los casos en los que se sospeche obstruccion
intestinal, debera completarse una evaluacion diagndstica rapida, y tratarse a la paciente en
consecuencia.



Toxicidad embriofetal

Rubraca puede provocar dafio fetal cuando se administra a embarazadas de acuerdo a su mecanismo de
accion y de los resultados de los estudios con animales. En un estudio de reproduccion con animales,
la administracion de rucaparib a ratas embarazadas durante el periodo de organogeénesis dio lugar a
toxicidad embriofetal a exposiciones inferiores a las de las pacientes que reciben la dosis recomendada
en humanos de 600 mg dos veces al dia (ver seccion 5.3).

Embarazo/anticoncepcion

Se debe informar a las pacientes embarazadas del posible riesgo para el feto. Se debe aconsejar a las
mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante
los 6 meses siguientes a la Gltima dosis de Rubraca (ver seccion 4.6). Se recomienda realizar una
prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento en mujeres en edad fértil.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efectos de otros medicamentos sobre rucaparib

No se han identificado las enzimas responsables del metabolismo de rucaparib. Segun datos in vitro,
CYP2D6 y, en menor medida, CYP1A2 y CYP3A4, fueron capaces de metabolizar rucaparib. Aunque
el metabolismo de rucaparib in vitro mediado por el CYP3A4 fue lento, no puede descartarse una
contribucion importante del CYP3A4 in vivo. Es necesario actuar con precaucion en caso de uso
concomitante de inhibidores o inductores potentes del CYP3A4.

In vitro, se observd que rucaparib es un sustrato de la P-gp y BCRP. No puede descartarse un efecto de
los inhibidores de la P-gp y BCRP en la farmacocinética de rucaparib. Se recomienda actuar con
precaucion en caso de administracion conjunta de rucaparib con medicamentos que son inhibidores
potentes de la P-gp.

Efectos de rucaparib sobre otros medicamentos

En estudios de interaccion farmacoldgica en pacientes con cancer se evaluaron los efectos de 600 mg
de rucaparib dos veces al dia en equilibrio dinamico con dosis orales Unicas de sondas sensibles
(cafeina, S-warfarina, omeprazol, midazolam, rosuvastatina y digoxina, respectivamente) sobre
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A, BCRP y P-gp. También se evalu6 el efecto de rucaparib en la
farmacocinética de la combinacion anticonceptiva (etinilestradiol y levonorgestrel). Los datos sugieren
que rucaparib es un inhibidor moderado de CYP1A2 y un inhibidor leve de CYP2C9, CYP2C19y
CYP3A. Rucaparib también inhibe P-gp minimamente y BCRP levemente en el intestino.

Sustratos de CYP1A2

Rucaparib no mostr6 ningan efecto sobre la Cisx de la cafeina, aunque aumenté moderadamente el
AUCiqs de la cafeina en 2,55 veces (IC del 90 %: 2,12, 3,08). Cuando se administren de forma conjunta
medicamentos metabolizados por CYP1A2, especialmente aquéllos con un estrecho margen
terapéutico (p. €j., tizanidina, teofilina), se pueden contemplar ajustes de la dosis de acuerdo con una
vigilancia clinica adecuada.

Sustratos de CYP2C9

Rucaparib aument6 la Crax de la warfarina-S en 1,05 veces (IC del 90 %: de 0,99 a 1,12) y el AUCo.961
en 1,49 veces (IC del 90 %: de 1,40 a 1,58), respectivamente. Cuando se administren de forma
conjunta medicamentos que sean sustratos de CYP2C9 con un estrecho margen terapéutico (p. €j.,
warfarina, fenitoina), pueden considerarse ajustes de la dosis si esta clinicamente indicado. Debe
actuarse con precaucion y contemplarse una vigilancia adicional del indice internacional normalizado



(INR) en caso de administracion concomitante de warfarina y vigilarse el nivel terapéutico de la
fenitoina, si se usa junto con rucaparib.

Sustratos de CYP2C19

Rucaparib aumentd la Crmax de omeprazol en 1,09 veces (IC del 90 %: de 0,93 a 1,27) y el AUCiqs en
1,55 veces (IC del 90 %: de 1,32 a 1,83). El riesgo de un efecto clinicamente relevante por la
administracion concomitante de inhibidores de la bomba de protones (IBP) es probablemente pequefio
(ver seccidn 5.2). No se considera necesario ajustar la dosis por la administracion concomitante de
medicamentos que sean sustratos de CYP2C19.

Sustratos de CYP3A

Rucaparib aument6 la Crmsx de midazolam en 1,13 veces (IC del 90 %: de 0,95 a 1,36) y el AUCiqs en
1,38 veces (IC del 90 %: de 1,13 a 1,69). Se aconseja precaucion cuando se administren de forma
conjunta medicamentos que sean sustratos de CYP3A con un estrecho margen terapéutico (p. €j.,
alfentanilo, astemizol, cisaprida, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, pimozida,
quinidina, sirélimus, tacrolimus, terfenadina). Se pueden contemplar ajustes de la dosis si estan
clinicamente indicados en funcion de las reacciones adversas observadas.

Anticonceptivos orales

Rucaparib aumentd 1,09 veces la Ciax de etinilestradiol (IC 90 %: 0,94 a 1,27) y 1,43 veces el AUCiast
(IC 90 %: 1,15 a 1,77). Rucaparib aumento 1,19 veces la Crax de levonorgestrel (IC 90 %: 1,00 a 1,42)
y 1,56 veces el AUCs: (IC 90 %: 1,33 a 1,83). No se recomienda el ajuste de la dosis para la
coadministracion con anticonceptivos orales.

Sustratos de BCRP

Rucaparib aumentd 1,29 veces la Ciax de rosuvastatina (IC 90 %: 1,07 a 1,55) y 1,35 veces el AUCin
(IC 90 %: 1,17 a 1,57). No se recomienda el ajuste de la dosis para la coadministracion con
medicamentos que sean sustratos de BCRP.

Sustratos de la P-gp

Rucaparib no mostr6 ningan efecto sobre la Crax de la digoxina, aunque aumento ligeramente el
AUC.72n en 1,20 veces (IC del 90 %: de 1,12 a 1,29). No se recomienda ajustar la dosis por la
administracion concomitante de medicamentos que sean sustratos de P-gp.

Se ha evaluado in vitro la interaccion de rucaparib con otras enzimas y transportadores. Rucaparib es
un inhibidor débil de CYP2C8, CYP2D6 y UGT1AL. Rucaparib regulé a la baja CYP2B6 en
hepatocitos humanos a exposiciones clinicamente relevantes. Rucaparib es un inhibidor potente de las
proteinas de extrusion de multifarmacos y sustancias toxicas MATE1 y MATE2-K, un inhibidor
moderado del transportador de aniones organicos OCT1, y un inhibidor débil de OCT2. Como la
inhibicion de estos transportadores puede reducir la eliminacion renal de la metformina y disminuir la
captacion hepatica de la metformina, se aconseja precaucion cuando se administre de forma conjunta
metformina con rucaparib. No esté clara la relevancia clinica de la inhibicion de UGT1A1 por
rucaparib. Debera actuarse con precaucion cuando rucaparib se administra de forma conjunta con
sustratos de UGT1AL (p. €j., irinotecan) a pacientes con UGT1A1*28 (metabolizadores lentos) debido
a un posible aumento de la exposicion a SN-38 (el metabolito activo de irinotecan) y las toxicidades
relacionadas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse embarazadas mientras reciban
rucaparib. Se debe advertir a las pacientes que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento y durante 6 meses después de la Gltima dosis de rucaparib (ver seccion 4.5).



Embarazo

No hay datos o éstos son limitados en relacion con el uso de rucaparib en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). De
acuerdo con su mecanismo de accidn y los datos preclinicos, rucaparib puede provocar dafio fetal si se
administra a una mujer embarazada. No debe utilizarse Rubraca durante el embarazo a no ser que la
situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con rucaparib. Se recomienda realizar una prueba de
embarazo antes de iniciar el tratamiento en mujeres en edad fértil.

Lactancia

No existen estudios en animales sobre la excrecion de rucaparib en la leche materna. Se desconoce si
rucaparib o sus metabolitos se excretan en la leche humana. No se puede excluir que exista riesgo para
los recién nacidos/lactantes. Rubraca no debe utilizarse durante la lactancia.

Dado el potencial de reacciones adversas graves de rucaparib en lactantes, la lactancia esta
contraindicada durante el tratamiento con Rubraca y durante las 2 semanas posteriores a la Gltima
dosis (ver seccion 4.3).

Fertilidad

No hay datos sobre el efecto de rucaparib en la fertilidad humana. De acuerdo con los estudios en
animales, no puede descartarse un impacto en la fertilidad asociado al uso de rucaparib (ver seccion
5.3). Ademas, de acuerdo con su mecanismo de accion, rucaparib podria afectar a la fertilidad humana.
4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Rubraca sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es pequefia. Se
recomienda tener cuidado al conducir o usar maquinas a las pacientes que noten fatiga, nduseas o
mareos durante el tratamiento con Rubraca (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad general de rucaparib se basa en los datos de 1 594 pacientes que participaron en
los ensayos clinicos de cancer de ovario en los que recibieron rucaparib en monoterapia. La exposicion
de las pacientes a rucaparib fue de una mediana de 7,4 meses.

Las reacciones adversas que se produjeron en > 20 % de las pacientes que recibieron rucaparib fueron
néuseas, fatiga/astenia, vomitos, anemia, dolor abdominal, disgeusia, aumento de ALT, aumento de
AST, disminucién del apetito, diarrea, neutropenia y trombocitopenia. La mayoria de las reacciones
adversas fueron de leves a moderadas (grados 1 o 2).

Las reacciones adversas de grado > 3 producidas en > 5 % de las pacientes fueron anemia (25 %),
aumento de ALT (10 %), neutropenia (10 %), fatiga/astenia (9 %) y trombocitopenia (7 %). La Unica
reaccion adversa grave que se produjo en > 2 % de las pacientes fue anemia (5 %).

Las reacciones adversas que dieron lugar con mayor frecuencia a la reduccion de la dosis o a la
interrupcidn fueron anemia (23 %), fatiga/astenia (15 %), nauseas (14 %), trombocitopenia (14 %),
neutropenia (10 %) y aumento de AST/ALT (10 %). Se produjeron reacciones adversas que dieron
lugar a la interrupcion permanente en el 15 % de las pacientes, siendo trombocitopenia, nauseas,
anemia y fatiga/astenia las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de aparicion de reacciones adversas se definen como: muy frecuentes (> 1/10),



frecuentes (de > 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (de > 1/1 000 a < 1/100), raras (de > 1/10 000 a
< 1/1 000), muy raras (< 1/10 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Tabla 3. Tabla de reacciones adversas segun la clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA

Reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y
sistemas de MedDRA

Frecuencia de CTCAE de
todos los grados

Frecuencia de CTCAE de
grado 3y superiores

Neoplasias benignas, malignas
y no especificadas (incl.
quistes y pélipos)

Frecuentes

Sindrome
mielodisplésico/Leucemia
mieloide aguda ?

Frecuentes

Sindrome
mielodisplésico/Leucemia
mieloide aguda ?

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes

Anemia °, trombocitopenia °,
neutropenia ®, leucopenia ®
Frecuentes

Linfopenia ®

Neutropenia febril

Muy frecuentes

Anemia °, neutropenia ®
Frecuentes

Trombocitopenia °, neutropenia
febril, leucopenia ®

Linfopenia®

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Frecuentes
Hipersensibilidad °

Poco frecuentes
Hipersensibilidad °

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Muy frecuentes

Apetito disminuido, creatinina
elevada ° en sangre,
hipercolesterolemia ®

Frecuentes

Apetito disminuido,
deshidratacion,
hipercolesterolemia ®

Frecuentes Poco frecuentes
Deshidratacion Creatinina elevada en sangre °
Trastornos del sistema Muy frecuentes Poco frecuentes
nervioso Disgeusia, mareo Disgeusia, mareo
Trastornos respiratorios, Muy frecuentes Poco frecuentes
torécicos y mediastinicos Disnea Disnea
Trastornos gastrointestinales | Muy frecuentes Frecuentes

Nauseas, vomitos, diarrea
Dispepsia, Dolor abdominal
Frecuentes

Obstruccion intestinal ¢,
estomatitis

Nauseas , vomitos, diarrea
Diarrea, Dolor abdominal,
Obstruccion intestinal ¢
Poco frecuentes
Dispepsia, estomatitis

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes

Alanina aminotransferasa
elevada, aspartato
aminotransferasa elevada

Frecuentes

Alanina aminotransferasa
elevada, Aspartato
aminotransferasa elevada

Frecuentes Poco frecuentes
Transaminasas elevadas ° Transaminasas elevadas °
Trastornos de la piel y del Muy frecuentes Poco frecuentes
tejido subcuténeo Reaccidn de fotosensibilidad, Reacciones de fotosensibilidad,
erupcion erupcion, erupcion
Frecuentes maculopapular, sindrome de

Erupcién maculopapular,
sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar,

eritrodisestesia palmoplantar
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2 Latasa de SMD/LMA se basa en la poblacidn total de 3 025 pacientes que recibieron una dosis de rucaparib
oral.

® Incluye los resultados analiticos.

¢ Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia incluyen hipersensibilidad, hipersensibilidad
farmacolégica e hinchazén/edema en la cara y los 0jos.

4 Incluye obstruccion intestinal, obstruccion del intestino grueso y obstruccion del intestino delgado.

¢ Incluye fatiga, astenia y letargo.

Descripcién de algunas reacciones adversas

Toxicidad hematoldgica

Se describieron reacciones adversas hematoldgicas de todos los grados de CTCAE de anemia,
trombocitopenia y neutropenia en el 46 %, 26 % y 21 % de las pacientes, respectivamente. La anemia
y la trombocitopenia llevaron a la interrupcion en el 2 % y el 1 % de las pacientes, respectivamente. Se
produjeron reacciones adversas de CTCAE de grado 3 o superiores en el 25 % (anemia), en el 10 %
(neutropenia) y en el 7 % (trombocitopenia) de las pacientes. Las reacciones adversas de
mielosupresion de grado 3 o superior ocurrieron generalmente avanzado el tratamiento (después de 2 o
mas meses). Para la mitigacion del riesgo y el manejo, ver seccion 4.4.

Sindrome mielodisplésico/leucemia mieloide aguda

SMD/LMA son reacciones adversas graves que se producen con poca frecuencia (0,5 %) en las
pacientes en tratamiento y durante los 28 dias de seguimiento de seguridad, y con frecuencia (1,1 %)
en todas las pacientes, incluso durante el seguimiento de la seguridad a largo plazo (la tasa se calcula
basandose en la poblacion de seguridad total de 3 025 pacientes expuestas a al menos una dosis de
rucaparib por via oral en todos los ensayos clinicos). En los estudios de Fase 3 controlados con
placebo ARIEL3 y ATHENA-MONO, la incidencia de SMD/LMA durante la terapia de pacientes
tratadas con rucaparib fue de 1,6 % y 0,5 %, respectivamente. Aunque no se notificaron casos durante
la terapia en las pacientes que recibieron placebo, se notificaron seis casos en una paciente tratada con
placebo durante el seguimiento de seguridad a largo plazo. Todas las pacientes tenian factores con
posibilidad de contribuir al desarrollo de SMD/LMA,; en todos los casos, las pacientes habian recibido
quimioterapia previa con platino y/u otros farmacos que dafian el ADN. Para la minimizacién de
riesgos y el manejo, ver seccién 4.4.

Toxicidades gastrointestinales

Se describieron vomitos y nduseas en el 37 % y el 68 % de las pacientes, respectivamente, y, por lo
general, fueron de grado bajo (CTCAE de grados 1 a 2). Se informé de dolor abdominal (término
combinado para dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior) en el 39 % de
las pacientes tratadas con rucaparib, peor también fue muy frecuente (34 %) en las pacientes con
placebo, muy probablemente asociado con la enfermedad subyacente. Para la minimizacion de riesgos
y el manejo, ver seccion 4.4.

Fotosensibilidad

Se ha descrito fotosensibilidad en el 10 % de las pacientes en forma de reacciones cutaneas de grado
bajo (CTCAE de grados 1 0 2) y en el 0,2 % de las pacientes en forma de reaccion > CTCAE Grado 3.
Para la minimizacién de riesgos y el manejo, ver seccion 4.4.

Aumentos de las transaminasas séricas (AST/ALT)

Se observaron reacciones relacionadas con aumentos de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato
aminotransferasa (AST) en el 39 % de las pacientes (todos los grados) y en el 10 % (> CTCAE Grado
3) de las pacientes. La mayoria se produjo durante las primeras semanas de tratamiento con rucaparib,
fueron reversibles y rara vez se asociaron con aumentos de la bilirrubina. Se observé un aumento de
ALT en el 37 % (todos los grados) y en el 10 % (> CTCAE Grado 3) de las pacientes, un aumento de
AST en el 33 % (todos los grados) y en el 3 % (> CTCAE Grado 3) de las pacientes, y un aumento de
ALT y AST en el 31 % (todos los grados) y en el 3 % (> CTCAE Grado 3) de las pacientes. No hubo
acontecimientos que cumplieran con los criterios de la Ley de Hy del dafio hepatico por causa
farmacoldgica, y es probable que los aumentos de AST/ALT necesiten tratarse con la interrupcion del
tratamiento y/o la reduccion de la dosis, segun se describe en la Tabla 2 (véase la seccion 4.2). La
mayoria de las pacientes pudo continuar rucaparib con o sin modificacion de la terapia, sin que se
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produjera reincidencia de anomalias de Grado > 3 en las transaminasas.

Elevaciones de la creatinina en suero

Se observaron reacciones relacionadas con aumentos en la creatinina sérica, predominantemente de
leves a moderados (CTCAE de grados 1 0 2) en el17 % de las pacientes durante las primeras semanas
de tratamiento con rucaparib; el 0,6 % de las pacientes notificaron una reaccion CTCAE Grado 3. Las
elevaciones de la creatinina con el tratamiento de rucaparib pueden deberse a la inhibicién de los
transportadores renales MATEL y MATE2-K (ver seccidn 4.5). Estos incrementos de la creatinina
sérica fueron clinicamente asintomaticos.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes > 75 afios de edad, aumentaron las frecuencias de algunas reacciones adversas: aumento
de la creatinina en sangre (33 %), mareos (19 %), prurito (16 %) y falta de memoria (4 %) fueron mas
frecuentes que en las pacientes < 75 afios de edad (16 %, 14 %, 11 % y 1 %, respectivamente).

Pacientes con insuficiencia renal

En las pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30-59 ml/min) se
observé un aumento en la frecuencia de algunas reacciones adversas de Grado 3 o gravedad superior:
anemia (34 %), neutropenia (13 %), trombocitopenia (12 %), fatiga/astenia (12 %) y aumento
combinado de AST/ALT (12 %), que fue mayor que en pacientes con funcion renal normal (CLcr > 90
ml/min) (23 %, 8 %, 5 %, 7 % y 7 %, respectivamente).

Poblacion pediatrica

No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de rucaparib en pacientes pediatricos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No hay un tratamiento especifico en caso de sobredosis de Rubraca, y no se han establecido los
sintomas de sobredosis. En caso de sospecha de sobredosis, los médicos deben tomar medidas
complementarias generales y tratarla de forma sintomaética.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes antineoplasicos, codigo ATC: LO1XKO03

Mecanismo de accidn vy efectos farmacodindmicos

Rucaparib es un inhibidor de las enzimas poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP), como PARP-1,
PARP-2 y PARP-3, que desempefian un papel en la reparacién del ADN. Los estudios in vitro han
mostrado que la citotoxicidad que induce rucaparib implica la inhibicion de la actividad enzimatica de
PARP y la captura de los complejos ADN-PARP, lo que provoca un mayor dafio para el ADN,
apoptosis y muerte celular.

Rucaparib ha demostrado tener actividad antitumoral in vitro e in vivo en estirpes celulares mutantes

de BRCA a través de un mecanismo conocido como letalidad sintética, en el que se necesita la pérdida
de dos vias de reparacion del ADN para la muerte celular. EI aumento en la citotoxicidad inducida por
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rucaparib y la actividad antitumoral se observé en las lineas celulares tumorales con deficiencias de
BRCAL/2 y otros genes de reparacion del ADN. Se ha demostrado que Rucaparib reduce el desarrollo
tumoral en los modelos animales de raton con cancer humano, con y sin deficiencias de BRCA.

Eficacia clinica

Tratamiento de mantenimiento de primera linea del cancer de ovario avanzado

La eficacia de rucaparib se evaluo en el estudio ATHENA, un ensayo de fase 3, multicéntrico y doble
ciego en el que se inscribid a 538 pacientes con cancer de ovario avanzado (COA), de trompa de
Falopio (CTF) o peritoneal primario (CPP) que respondieron a la quimioterapia con platino de primera
linea y al tratamiento quirdrgico. La respuesta se definié como la ausencia de signos radiol6gicos de
progresion de la enfermedad o de aumento de los niveles de CA-125 (conforme a la guia del
Gynecological Cancer Intergroup [GCIG]) en cualquier momento durante el tratamiento de primera
linea, y como la ausencia de signos de enfermedad mensurable conforme a los criterios RECIST v1.1
en caso de reseccion completa tras la cirugia, o una respuesta (completa o parcial) si la enfermedad
mensurable estaba presente después de la cirugia y antes de la quimioterapia o una respuesta basada en
el CA-125 conforme a la guia del GCIG en caso de presencia de enfermedad no mensurable en la
misma situacion.

Todas las pacientes habian recibido entre 4 y 8 ciclos de biterapia con platino (incluidos > 4 ciclos de
la combinacion platino/taxano). Se permitio el tratamiento con bevacizumab durante la quimioterapia
de primera linea, pero no durante el tratamiento de mantenimiento con rucaparib. Todas las pacientes
fueron aleatorizadas en las 8 semanas siguientes al primer dia del dltimo ciclo de quimioterapia.

Las pacientes fueron aleatorizadas (4:1) para recibir rucaparib en comprimidos de 600 mg por via oral
dos veces al dia (n = 427) o un placebo (n = 111). El tratamiento se continu6 hasta la progresion de la
enfermedad o a la aparicion de una toxicidad inaceptable o durante un maximo de 2 afios. La
aleatorizacion se estratifico en funcion del estado de la enfermedad después de la quimioterapia
(enfermedad residual frente a ausencia de enfermedad residual), el momento de la cirugia (cirugia
primaria frente a citorreduccion intermedia) y el estado de biomarcadores. El estado de biomarcadores
se determing utilizando la prueba de déficit de recombinacion homdloga (HRD, por sus siglas en
inglés), en la cual se consider6 que los biomarcadores eran positivos si el tumor tenia una HRD
definida por la presencia de una mutacién tumoral maligna de BRCA (tBRCA) o de tBRCA natural
(tBRCAwt)/pérdida genémica de heterocigosidad elevada (LOH"9"), y negativos si el tumor
presentaba ausencia de HRD, definida por tBRCAwt/LOH gendmica baja (LOH"™Y).

La variable principal de la eficacia fue la supervivencia libre de progresion evaluada por el
investigador (SLPinv) conforme a los criterios de evaluacién de la respuesta en tumores sélidos
(RECIST, por sus siglas en inglés), version 1.1. La variables secundarias de la eficacia fundamentales
fueron la supervivencia global (SG) y la tasa de respuestas objetivas (TRO) conforme a los criterios
RECIST, version 1.1. Las variables SLPinv, SG y TRO se analizaron de forma jerarquica: primero en
el grupo con HRD y después en la poblacién por intencidn de tratar (ITT, por sus siglas en inglés). El
tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la segunda progresion o la muerte (SLP2) fue una
variable adicional.

La mediana de la edad era de 61 afios (intervalo: de 30 a 83) en las pacientes tratadas con rucaparib y
de 62 afios (intervalo: de 31 a 80) en las pacientes tratadas con placebo. El estado funcional conforme
a la clasificacién del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) era de 0 en el 69 % de las
pacientes tratadas con rucaparib y en el 68 % de las pacientes tratadas con placebo. De las

538 pacientes aleatorizadas a rucaparib o placebo, el 75 % tenia enfermedad en estadio 11l de la
clasificacion de la FIGO y el 25 % tenia enfermedad en estadio IV, y el 16 % presentaba respuesta
completa al tratamiento con platino mas reciente. De las 538 pacientes aleatorizadas a rucaparib o
placebo, el 78 % presentaba COA, el 13 % presentaba CTF y el 9 % presentaba CPP, y la mayoria de
las pacientes (> 90 %) tenia tumores de tipo histolégico seroso. En la poblacion ITT, las pacientes
recibieron una mediana de 6 ciclos de biterapia con platino y el 17,8 % de las pacientes habia recibido
bevacizumab durante la quimioterapia de primera linea. Se habia realizado cirugia citorreductora
primaria en el 48,1 % de las pacientes, y el 51,9 % de las pacientes se habia sometido a quimioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia citorreductora intermedia.
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En total, el 43 % tenia HRD (el 21 % tenia una mutacion maligna tBRCA 'y el 22 % tenia
tBRCAYY/LOH"), el 44 % no tenia HRD (tBRCA"/LOH"") y el 12 % tenia un estado desconocido

de HRD.

El estudio ATHENA demostré una mejoria estadisticamente significativa en la SLPinv en las
pacientes aleatorizadas a rucaparib en comparacion con el placebo en el grupo con HRD y en la
poblacién ITT. Los resultados de la SLPinv con y sin censura por nuevos tratamientos antineoplasicos
y por visitas omitidas fueron homogéneos. Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 4 y en

las Gréficas 1y 2.

Tabla 4. Resultados de eficacia: ATHENA (evaluacion por el investigador)

Grupo con HRD?

Poblacion ITT?

Rubraca Placebo Rubraca Placebo
(n = 185) (n =49) (n =427) (n=111)
Eventos de SLP¢, n (%) 80 31 230 78
(43,2) (63,3) (53,9) (70,3)
Mediana de SLP en 28,7 11,3 20,2 9,2
meses (IC del 95 %) (23,0, NA) (9,1,22,1) (15,2, 24,7) (8,3, 12,2)
Razon de riesgos 0,47 0,52
instantaneos (I1C del (0,31, 0,72) (0,40, 0,68)
95 %)
Valor p° 0,0005 < 0,0001
Eventos de SG¢, n (%) 46 12 144 42
(24,9) (24,5) (33,7) (37,8)
Mediana de SG en NA NA NA 46,2
meses
Razon de riesgos 0,84 0,83
instantaneos (I1C del (0,44, 1,58) (0,58,1,17)
95 %)
Valor p° 0,5811 0,2804

a Incluye a todas las pacientes con una mutacion maligna de tBRCA (N = 115) o con tBRCA“/LLOH"ig"

(N = 119).

b Todas las pacientes aleatorizadas.
¢  Lamediana de seguimiento fue de 26 meses en el grupo tratado con rucaparib y en el grupo tratado con

placebo.

d  Valor p basado en la prueba del orden logaritmico estratificada.

e  Enel momento del segundo andlisis intermedio, los datos de SG no estaban maduros (el 35 % de las
pacientes habia fallecido); la mediana de seguimiento era de 37 meses en el grupo tratado con rucaparib y
en el grupo tratado con placebo.

NA: No alcanzada.
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Gréfica 1. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion en el estudio
ATHENA evaluada por el investigador: poblacion ITT
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Grafica 2. Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion en el estudio
ATHENA evaluada por el investigador: poblacion con HRD
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Rubraca 185 (0) 165 (12) 127 (46) 100 (66) 59 (74) 22 (79) 3 (80) 0 (80)
Placebo 49 (0) 35(13) 22 (25) 18 (28) 8 (30) 2(31) 0(31)

Analisis de subgrupos (SLP evaluada por el investigador)

En la poblacién con HRD, se observé una razon de riesgos instantaneos de 0,40 (IC del 95 % [0,21,
0,75]) en el subgrupo de pacientes con una mutacion tBRCA (n = 115). En el subgrupo no tBRCA con
LOH"9" (n = 119), se observo una razén de riesgos instantaneos de 0,58 (IC del 95 % [0,33, 1,01]). En
el subgrupo sin HRD (n = 238), se observo una razén de riesgos instantaneos de 0,65 (IC del 95 %
[0,45, 0,95]).
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Tratamiento de mantenimiento del cancer ovarico recidivante

La eficacia de rucaparib se investigd en el ARIEL3, un ensayo multicéntrico, doble ciego, en el que
564 pacientes con cancer de ovario epitelial, de trompa de Falopio o peritoneal primario recurrente, en
respuesta a quimioterapia con platino, se asignaron aleatoriamente (2:1) para recibir comprimidos de
Rubraca 600 mg por via oral dos veces al dia (n=375) o placebo (n=189). El tratamiento continu6
hasta la progresién de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Todas las pacientes habian
presentado respuesta (completa o parcial) al tratamiento mas reciente de quimioterapia con platino, y
tenian niveles del antigeno del cancer 125 (CA 125) por debajo del limite superior de la normalidad
(LSN). Las pacientes se aleatorizaron en las 8 semanas siguientes tras finalizar la quimioterapia con
platino, y no se permitié ningln tratamiento de mantenimiento. Las pacientes no podian haber recibido
con anterioridad rucaparib ni ningln otro inhibidor de PARP. La aleatorizacién se estratificd segin la
mejor respuesta al Gltimo tratamiento con platino (completa o parcial), el tiempo hasta progresion
después del penaltimo tratamiento con platino (6 a < 12 meses y > 12 meses), y el estado del
biomarcador tumoral (tBRCA, déficit de recombinacién homdloga no-BRCA[nbHRD] y biomarcador
negativo).

La variable principal de eficacia fue la SLP-inv conforme a los criterios RECIST, version 1.1 (v1.1).
La SLP evaluada a través de una revision radioldgica independiente (RRI) a ciegas fue una de las
variables secundarias clave de eficacia. Las variables secundarias de la eficacia incluyeron la
supervivencia global (SG).

La edad media fue de 61 afios (intervalo: 36 a 85 afios); la mayoria de las pacientes fue de raza blanca
(80 %); y todas tenian un estado funcional del ECOG de 0 0 1. En la mayoria de las pacientes el tumor
primario fue ovarico (84 %); la mayoria (95 %) tuvo histologia serosa y 4 % de las pacientes informo
de histologia endometrioide. Todas las pacientes recibieron al menos dos lineas previas de
guimioterapia con platino (intervalo: 2 a 6) y 28 % de las pacientes habia recibido al menos tres lineas
previas de quimioterapia con platino. Un total de 32 % de las pacientes habia tenido una respuesta
completa (RC) a su terapia mas reciente. El intervalo libre de progresion relacionado con el pendltimo
tratamiento con platino fue de 6 a 12 meses en 39 % de las pacientes y de > 12 meses en 61 %. Se
informd de tratamiento previo con bevacizumab en 22 % de las pacientes tratadas con rucaparib y en
23 % de las pacientes tratadas con placebo. Por lo general, las caracteristicas demogréaficas, las
caracteristicas basales de la enfermedad y la historia de tratamientos previos estaban bien equilibradas
entre los grupos de rucaparib y de placebo.

Ninguna de las pacientes habia recibido tratamiento previo con un inhibidor de PARP. No se ha
investigado la eficacia de Rubraca en si en pacientes previamente tratadas con un inhibidor de PARP
como terapia de mantenimiento, y no puede derivarse de los datos disponibles.

Las muestras de tejidos tumorales de todas las pacientes (n=564) se analizaron en un laboratorio
central para determinar la condicion positiva de déficit de recombinacién homéloga (HRD) (definida
por la presencia de la mutacion tumoral maligna del BRCA [tBRCA] o una pérdida de heterocigosidad
genodmica elevada). Las muestras de sangre de 94 % (186/196) de las pacientes con tBRCA se
evaluaron centralmente utilizando un analisis para detectar BRCA en la linea germinal (gBRCA).
Basandose en estos resultados, 70 % (130/186) de las pacientes con tBRCA presentaban una mutacion
germinal de BRCA, y 30 % (56/186) presentaban una mutacion somatica de BRCA.

El estudio ARIEL3 cumpli6 su variable principal y demostré una mejora estadisticamente significativa
de la SLPinv en las pacientes aleatorizadas para recibir tratamiento con rucaparib en comparacion con
placebo en la poblacion por intencion de tratar (ITT), y en los grupos HRD y tBRCA. La evaluacion
radioldgica independiente en toda la poblacion por ITT confirmd la variable primaria. Los resultados
de la SLP se resumen en la Tabla 5 y la Gréfica 3.
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Tabla 5. Resultados de Eficacia de ARIEL3 (resumen de la variable objetiva principal: SLP)

Evaluacion del Investigador

Evaluacion radioldgica

Parametro independiente y ciega
Rucaparib Placebo Rucaparib Placebo

Poblacion por ITT @
Pacientes, n 375 189 375 189
Eventos de SLP, n (%) 234 (62 %) 167 (88 %) 165 (44 %) 133 (70 %)
SLP, mediana en meses (IC | 10,8 (8,3, 11,4) 5,4 (5,3-5,5) 13,7 (11,0, 54 (5,1,5,5)
95 %) 19,1)
HR (I1C 95 %) 0,36 (0,30, 0,45) 0,35 (0,28, 0,45)
Valor p® < 0,0001 < 0,0001
Grupo HRD ¢
Pacientes, n 236 118 236 118
Eventos de SLP, n (%) 134 (57 %) 101 (86 %) 90 (38 %) 74 (63 %)
SLP, mediana en meses (IC 13,6 (10,9, 54 (5,1, 5,6) 22,9 (16,2, NA) | 55(5,1,7,4)
95 %) 16,2)
HR (IC 95 %) 0,32 (0,24, 0,42) 0,34 (0,24, 0,47)
Valorp® < 0,0001 < 0,0001
Grupo tBRCA ¢
Pacientes, n 130 66 130 66
Eventos de SLP, n (%) 67 (52 %) 56 (85 %) 42 (32 %) 42 (64 %)
SLP, mediana en meses (IC 16,6 (13,4, 5,4 (3,4,6,7) 26,8 (19,2, NA) | 54(4,9,8,1)
95 %) 22,9)
HR (IC 95 %) 0,23 (0,16, 0,34) 0,20 (0,13, 0,32)
Valorp® <0,0001 < 0,0001
Grupo no BRCA con pérdida heterocigosidad elevada (honBRCA LOH+)
Pacientes, n 106 52 106 52
Eventos de SLP, n (%) 67 (63 %) 45 (87 %) 48 (45 %) 32 (62 %)
SLP, mediana en meses (IC | 9,7 (7,9, 13,1) 54 (4,1,57) 11,1 (8,2, NA) | 5,6(2,9,8,2)
95 %)
HR (IC 95 %) 0,44 (0,29, 0,66) 0,554 (0,35, 0,89)
Valorp® < 0,0001 0,0135

Grupo no BRCA sin pérdida de heterocigosidad elevada (nonBRCA LOH-)
Pacientes, n 107 54 107 54
Eventos de SLP, n (%) 81 (73 %) 50 (93 %) 63 (59 %) 46 (85 %)
SLP, mediana en meses (IC 6,7 (5,4,9,1) 54 (5,3,7,4) 8,2(5,6,10,1) | 53(2,8,5)5)
95 %)
HR (IC 95 %) 0,58 (0,40, 0,85) 0,47 (0,31,0,71)
Valorp® 0,0049 0,0003

a. Todas las pacientes aleatorizadas.

b. Valorp

¢. HRD incluye a todas las pacientes con mutaciones germinales o somaticas malignas de BRCA 0 a
pacientes no BRCA con pérdida gendémica de heterocigosidad elevada (LOH+), determinada segun el

test del ensayo

d. tBRCA incluye a todas las pacientes con mutacién maligna germinal o somatica de BRCA,
determinada segun el test del ensayo.

HR: razo6n de riesgos instantaneos. Un valor < 1 es favorable a rucaparib.

NA: no alcanzado

IC: Intervalo de confianza

16




Gréfica 3. Curvas de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresion en el ARIEL3
Evaluada por el Investigador: Poblacion por ITT
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Rubraca  375(0)  279(65) 207 (130) 128 (186) 89 (205) 44(222) 26(226) 6(234)  3(234)  0(234)
Placebo 189 (0 115 (63) 53(124) 13 (160) 10 (162) 3(166) 2(167) 1 (167) 1{167) 0(167)

En el andlisis final de la SG (madurez del 70 %), la razon de riesgos instantaneos (HR, por sus siglas
en inglés) fue de 1,00 (IC del 95 %: 0,81, 1,22; mediana de 36 meses para el rucaparib y de 43,2 meses
para el placebo) para la poblacion por ITT. Para los subgrupos HRD y tBRCA, las HR notificadas
fueron de 1,01 (IC del 95 %: 0,77, 1,32; mediana de 40,5 meses para el rucaparib y de 47,8 meses para
el placebo) y de 0,83 (IC del 95 %: 0,58, 1,19; mediana de 45,9 meses para el rucaparib y de

47,8 meses para el placebo), respectivamente. En un andlisis exploratorio de subgrupos de pacientes
sin una mutacion tBRCA (subpoblaciones no anidadas sin tBRCA [LOH+, LOH-, LOH desconocido]),
la HR para la SG fue de 1,084 (IC del 95 %: 0,841, 1,396; mediana de 32,2 meses para el rucaparib y
de 38,3 meses para el placebo). La mediana del seguimiento de la supervivencia para todos los
pacientes fue de 77 meses (6,4 afios) con un intervalo de entre 2 dias y 93 meses (7,6 afios).

En el momento del anélisis final, el 89 % de los pacientes del grupo placebo habia recibido al menos
un tratamiento posterior, de los cuales el 46 % recibi6 un inhibidor de PARP. En el grupo del
rucaparib, el 78 % de los pacientes habia recibido al menos un tratamiento posterior.

Electrofisiologia cardiaca

El analisis de la prolongacion del QTcF se llevd a cabo utilizando los datos de 54 pacientes con
tumores solidos que recibieron dosis continuas de rucaparib desde 40 mg una vez al dia hasta 840 mg
dos veces al dia (1,4 veces la dosis recomendada autorizada). En la mediana de la Crax en estado
estacionario después de administrar 600 mg de rucaparib dos veces al dia, la prolongacion del
intervalo QTcF prevista respecto al valor inicial fue de 11,5 ms (IC del 90 %: de 8,77 a 14,2 ms). Por
tanto, el riesgo de un aumento clinicamente significativo del QTcF desde el nivel basal (es decir,

>20 ms) es bajo.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Rubraca en todos los grupos de la poblacion pediétrica con
cancer de ovario (ver seccién 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediétrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las exposiciones plasmaticas de rucaparib, medidas a través de la Cmax y €l AUC, fueron
aproximadamente proporcionales a la dosis en las dosis evaluadas (de 40 a 500 mg al dia, de 240 a
840 mg dos veces al dia). El equilibrio dindmico se alcanz6 después de 1 semana de administracion de
la dosis. Tras repetir la administracion dos veces al dia, la acumulacion segun el AUC se multiplicd
por una cifra entre 3,5y 6,2.

Absorcién

En las pacientes con cancer después de recibir 600 mg de rucaparib dos veces al dia, la Cmsx media en
equilibrio dinamico fue de 1 940 ng/ml, y el AUCq.12n fue de 16 900 h-ng/ml con un Tmax de 1,9 horas.
La biodisponibilidad oral absoluta media tras una Unica dosis oral de 12 a 120 mg de rucaparib fue del
36 %. No se ha establecido la biodisponibilidad oral absoluta con 600 mg. En las pacientes con cancer
después de una comida rica en grasas, la Cmax aumento en un 20 %, el AUCo.24n aumento un 38 % vy el
Tmax S€ retraso en 2,5 horas, en comparacién con la administracion de la dosis en ayunas. El efecto de
los alimentos en la farmacocinética no se consider6 clinicamente significativo. Asi, Rubraca puede
administrarse con o sin alimentos.

Distribucién

La union de rucaparib a proteinas in vitro es del 70,2 % en plasma humano a los niveles de
concentracion terapéutica. Rucaparib se distribuy6 preferentemente en los eritrocitos, con una
proporcién de concentracion en sangre-plasma de 1,83. En las pacientes con cancer, rucaparib mostré
un volumen de distribucion en equilibrio dindmico de 113 | a 262 | después de una dosis intravenosa
Unica de 12 mg a 40 mg de rucaparib.

Biotransformacién

In vitro, rucaparib se metaboliz6 principalmente por CYP2D6 y, en menor medida, por CYP1A2 y
CYP3AA4. En un analisis de farmacocinética poblacional no se observaron diferencias relevantes entre
las pacientes con diferentes fenotipos de CYP2D6 (que incluian metabolizadores lentos, n = 9;
metabolizadores intermedios, n = 71; metabolizadores normales, n = 76; y metabolizadores
ultrarrépidos, n = 4) o pacientes con diferentes fenotipos de CYP1A2 (que incluian metabolizadores
normales, n = 28; hiperinductores, n = 136). Los resultados deben interpretarse con cautela debido a la
escasa representacion de algunos fenotipos.

Tras la administracion de una dosis oral Unica de [*“C]-rucaparib a pacientes con tumores sélidos, el
rucaparib inalterado represento el 64,0 % de la radioactividad en el plasma. Las vias metabolicas
principales de rucaparib fueron oxidacion, N-demetilacion, N-metilacidn, glucuronidacion y N-
formilacion. EI metabolito mas abundante fue M324, un producto de la desaminacion oxidativa de
rucaparib, que representd un 18,6 % de la radioactividad en el plasma. In vitro, M324 fue
minimamente 30 veces menos potente que rucaparib contra PARP-1, PARP-2 y PARP-3. Otros
metabolitos representaron un 13,8 % de la radioactividad en el plasma. Rucaparib represent6 44,9 %y
94,9 % de la radioactividad en la orina y en las heces, respectivamente, mientras que M324 representd
50,0 % y 5,1 % de la radioactividad en la orina y en las heces, respectivamente.

Eliminacién

El aclaramiento oscilé entre 13,9 y 18,4 I/hora después de una dosis intravenosa Unica de rucaparib
entre 12 mg y 40 mg. Tras la administracion de una dosis oral Unica de [**C]-rucaparib 600 mg a las
pacientes, la recuperacién media total de radioactividad fue de 89,3 %, con una recuperacién media de
71,9 % en las heces y 17,4 % en la orina en las 288 horas posteriores a la dosis. Un 90 % de la
recuperacion fecal observada se obtuvo dentro de las 168 horas posteriores a la dosis. La semivida
media (t12) de rucaparib fue de 25,9 horas.
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Interacciones farmacologicas

In vitro, rucaparib ha mostrado ser un sustrato de la P-gp y de BCRP, pero no de los transportadores
de captacién renal OAT1, OAT3 y OCT2, ni de los transportadores hepaticos OAPT1B1 y OATP1B3.
No puede descartarse un efecto de los inhibidores de la P-gp y BCRP sobre la farmacocinética de
rucaparib.

In vitro, rucaparib inhibi6 de forma reversible CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9y CYP3A 'y, en menor
medida, CYP2C8, CYP2D6 y UGT1AL. Rucaparib indujo CYP1A2 y regul6 negativamente a
CYP2B6 y CYP3A4 en hepatocitos humanos a exposiciones clinicamente relevantes.

In vitro, rucaparib es un inhibidor potente de MATE1 y MATE2-K, un inhibidor moderado de OCT1y
un inhibidor débil de OCT2. A los niveles de exposicidn clinica, rucaparib no inhibi6 la bomba de
exportacion de sales biliares (BSEP), OATP1B1, OATP1B3, OAT1y OAT3. No se puede descartar
completamente que rucaparib inhiba MRP4 a exposiciones clinicas. No se observd interaccion con
MRP2 o MRP3 in vitro con la exposicion clinica de rucaparib; sin embargo, se observaron una leve
activacién bifasica y la inhibicién de MRP2 y una inhibicién dependiente de la concentracion de
MRP3 a concentraciones superiores a la Cnax plasmatica observada de rucaparib. Se desconoce la
relevancia clinica de la interaccién entre MRP2 y MRP3 en el intestino. In vitro, rucaparib es un
inhibidor de los transportadores de salida P-gp y BCRP. No se observd inhibicién significativa in vivo
de la P-gp (seccion 4.5).

El analisis de farmacocinética poblacional revel6 que es improbable que el uso concomitante de
inhibidores de la bomba de protones (IBP) tenga un impacto clinicamente significativo en la
farmacocinética de rucaparib. No se puede establecer una conclusion firme en cuanto al efecto de la
administracion conjunta de rucaparib e IBP porgue no se han documentado de forma detallada la dosis
y el momento de administracion de los IBP.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad, razay peso corporal

Segun el analisis farmacocinético poblacional, no se detectaron relaciones clinicamente significativas
entre la exposicion en equilibrio dinamico prevista y la edad, la raza y el peso corporal de la paciente.
Las pacientes incluidos en el estudio de farmacocinética poblacional tenian entre 21 y 86 afios (el

58 % < 65 afos, el 31 % 65-74 afios y el 11 % > 75 afios), el 82 % eran de raza blanca y tenian pesos
corporales entre 41y 171 kg (el 73 % tenia un peso corporal > 60 kg).

Insuficiencia hepética

Se realizé un andlisis de farmacocinética poblacional para evaluar el efecto de la insuficiencia hepatica
sobre el aclaramiento de rucaparib en pacientes que recibieron 600 mg de rucaparib dos veces al dia.
No se observaron diferencias clinicamente relevantes entre 34 pacientes con insuficiencia hepética
leve (bilirrubina total < LSN y AST > LSN o bilirrubina total > 1,0 a 1,5 veces el LSN y cualquier
AST) y 337 pacientes con funcionamiento hepatico normal. En un estudio para evaluar la
farmacocinética de rucaparib en pacientes con alteraciones hepaticas, los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (N=8, criterios del Organ Dysfunction Working Group del National Cancer
Institute; bilirrubina total > 1,5 - < 3 veces el LSN) presentaron un AUC de rucaparib 45 % mas
elevado tras la administracion de un dosis Unica de 600 mg en comparacion con pacientes con funcion
hepética normal (N=8). Los valores Cmax 0 Tmax fueron similares entre los grupos. No se dispone de
datos sobre pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccién 4.2).

Insuficiencia renal

No se han llevado a cabo estudios formales de rucaparib en pacientes con insuficiencia renal. Se
realizé un analisis de farmacocinética poblacional para evaluar el efecto de la insuficiencia renal sobre
el aclaramiento de rucaparib en pacientes que recibieron 600 mg de rucaparib dos veces al dia. Las
pacientes con insuficiencia renal leve (n = 149; CrCl entre 60 y 89 ml/min, estimado mediante el
método de Cockcroft-Gault) y aquellos con insuficiencia renal moderada (n = 76; CrCl entre 30 y

59 ml/min) mostraron aproximadamente un AUC un 15 % y un 33 % mayor en equilibrio dinamico,
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respectivamente, en comparacion con las pacientes con funcionamiento renal normal (n = 147; CrCl
mayor o igual a 90 ml/min). Se desconocen las caracteristicas farmacocinéticas de rucaparib en
pacientes con un CrCl inferior a 30 ml/min o en pacientes con diélisis (ver seccion 4.2).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia general

Por lo general, los hallazgos en los estudios preclinicos de toxicologia realizados con rucaparib oral
fueron coherentes con los acontecimientos adversos observados en los ensayos clinicos. En estudios de
toxicidad de dosis repetidas de hasta 3 meses de duracion en ratas y perros, los érganos diana fueron
los sistemas digestivo, hematopoyético y linfopoyético. Estos hallazgos se produjeron con
exposiciones por debajo de las observadas en pacientes que recibieron la dosis recomendada, y fueron
reversibles en gran medida dentro de las 4 semanas siguientes al cese de la administracion de la dosis.
In vitro, la ICso de rucaparib frente al gen humano relacionado con éter a go-go (hERG) fue de

22,6 uM, aproximadamente 13 veces mas que la Crax en pacientes con la dosis recomendada.

La administracion intravenosa de rucaparib en ratas y perros provocé efectos cardiacos a una Cpax
elevada (de 5,4 a 7,3 veces mayor que en las pacientes), pero no a una Cmsx inferior (de 1,3 a 3,8 veces
mayor que en las pacientes). No se observaron efectos cardiacos con la administracion oral de
rucaparib en estudios toxicoldgicos con dosis repetidas a una Cmax de rucaparib comparable a la
observada en las pacientes. Aungue no se observaron efectos cardiacos tras la administracion oral,
segun los resultados de los estudios intravenosos y los margenes de seguridad, no pueden descartarse
efectos cardiacos en las pacientes cuando se administra rucaparib por via oral.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con rucaparib.

Genotoxicidad

Rucaparib no fue mutagénico en una prueba de mutacion inversa bacteriana (Ames). Rucaparib indujo
aberraciones cromosomicas estructurales en la prueba de aberracion cromosémica de linfocitos

humanos in vitro.

Toxicologia para la reproduccién

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas, rucaparib se asocio a pérdida tras la implantacion con
exposiciones de aproximadamente 0,04 veces el AUC humana a la dosis recomendada.

No se han realizado estudios sobre fertilidad con rucaparib. No se observaron efectos sobre la
fertilidad de machos y hembras en los estudios generales de toxicologia de 3 meses de duracion
efectuados en ratas y perros con exposiciones de 0,09 a 0,3 veces el AUC humana a la dosis
recomendada. No puede descartarse un posible riesgo sobre la base del margen de seguridad
observado. Ademas, por su mecanismo de accion, rucaparib puede tener potencial para afectar a la
fertilidad en humanaos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina
Glicolato sodico de almidon (tipo A)
Silice coloidal anhidra
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Estearato de magnesio

Rubraca 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Recubrimiento del comprimido

Alcohol polivinilico (E1203)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 4000 (E1521)

Talco (E553b)

Laca aluminica azul brillante FCF (E133)
Laca aluminica carmin de indigo (E132)

Rubraca 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Recubrimiento del comprimido
Alcohol polivinilico (E1203)
Dioxido de titanio (E171)
Macrogol 4000 (E1521)

Talco (E553b)

Rubraca 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Recubrimiento del comprimido

Alcohol polivinilico (E1203)

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 4000 (E1521)

Talco (E553b)

Oxido de hierro amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

5 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no necesita condiciones especiales de almacenamiento.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno (PP) sellado por induccion,
gue contiene 60 comprimidos. Cada caja contiene un frasco.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/17/1250/001

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 24 mayo 2018

Fecha de la tltima revalidacion: 4 marzo 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Almac Pharma Services Ltd
Seagoe Industrial Estate
Craigavon

County Armagh

BT63 5UA

Reino Unido

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 PO9KD

Irlanda

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC deberé llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcién Fecha limite
EPAE: Para seguir investigando la eficacia de la monoterapia con rucaparib en el 30 de junio de
tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial, 2027

de trompa de Falopio o peritoneal primario, de alto grado y avanzado (estadios 111 y
IV de la clasificacion de la FIGO) que responde (completa o parcialmente) a la
guimioterapia con platino en primera linea de tratamiento, el TAC debera presentar
el anélisis final de la SG del estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo CO-338-087.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rubraca 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rucaparib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene rucaparib camsilato correspondiente a 200 mg de rucaparib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos recubiertos con pelicula.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1250/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Rubraca 200 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rubraca 200 mg comprimidos
rucaparib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene rucaparib camsilato correspondiente a 200 mg de rucaparib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1250/001

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14, CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rubraca 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rucaparib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene rucaparib camsilato correspondiente a 250 mg de rucaparib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos recubiertos con pelicula

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1250/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Rubraca 250 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rubraca 250 mg comprimidos
rucaparib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene rucaparib camsilato correspondiente a 250 mg de rucaparib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1250/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rubraca 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rucaparib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene rucaparib camsilato correspondiente a 300 mg de rucaparib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos recubiertos con pelicula

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1250/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Rubraca 300 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rubraca 300 mg comprimidos
rucaparib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene rucaparib camsilato correspondiente a 300 mg de rucaparib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

60 comprimidos

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1250/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidon para la paciente

Rubraca 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Rubraca 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Rubraca 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
rucaparib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Rubraca y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Rubraca
Cémo tomar Rubraca

Posibles efectos adversos

Conservacién de Rubraca

Contenido del envase e informacion adicional

oML E

1. Qué es Rubraca y para qué se utiliza

Qué es Rubraca y como funciona
Rubraca contiene el principio activo rucaparib. Rubraca es un medicamento contra el cancer, también
conocido como “inhibidor de la PARP (poli(difosfato de adenosina-ribosa) polimerasa)”.

Las pacientes con cambios (mutaciones) en unos genes denominados BRCA tienen riesgo de
desarrollar una serie de tipos de cancer. Rubraca bloquea una enzima que repara el ADN dafiado en las
células cancerosas, lo que provoca su muerte.

Para qué se utiliza Rubraca
Rubraca se utiliza para tratar un tipo de cancer de ovario. Se usa como terapia de mantenimiento tras el
tratamiento con quimioterapia cuando se haya logrado reducir el tumor.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Rubraca

No tome Rubraca:

. si es alérgica a rucaparib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6)

. si esta amamantando

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Rubraca.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Rubraca.

Analisis de sangre

Su médico o enfermero le realizaran analisis de sangre para comprobar sus recuentos de células
sanguineas:

o antes del tratamiento con Rubraca
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. cada mes durante el tratamiento con Rubraca

Esto se debe a que Rubraca puede provocar recuentos sanguineos bajos de:

o glébulos rojos, glébulos blancos o plaquetas. Consulte la seccion 4 para obtener mas
informacion. Los signos y sintomas de los recuentos bajos de células sanguineas incluyen
fiebre, infeccion, hematomas o sangrado.

o un recuento bajo de células sanguineas puede ser signo de un problema de médula 6sea grave,
como el “sindrome mielodisplasico” (SMD) o la “leucemia mieloide aguda” (LMA). Su médico
puede hacerle analisis de la médula 6sea para comprobar si hay algin problema.

Su médico también puede realizar analisis semanales si usted tiene recuentos bajos de células
sanguineas durante mucho tiempo. Puede que le interrumpan el tratamiento con Rubraca hasta que su
recuento de células sanguineas mejore.

Tenga cuidado con la luz solar directa
Puede quemarse por el sol més facilmente durante el tratamiento con Rubraca. Esto significa que usted
debe:

o mantenerse alejada de la luz solar directa y no usar solariums mientras esté tomando Rubraca

o llevar ropa que le cubra la cabeza, los brazos y las piernas
o utilizar un protector solar y balsamo de labios con un factor de proteccion solar (FPS) de 50 o
superior.

Sintomas que debe tener en cuenta

Hable con su médico si nota el estdmago revuelto (nauseas), ha devuelto (vomitos) o ha tenido diarrea
o0 dolor abdominal. Estos pueden ser signos y sintomas de que Rubraca le esta afectando al estomago o
los intestinos.

Nifios y adolescentes
No debe administrarse Rubraca a menores de 18 afios. Este medicamento no se ha estudiado en este
grupo de edad.

Otros medicamentos y Rubraca

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Esto es porque Rubraca puede afectar al funcionamiento de
algunos otros medicamentos. Ademas, algunos otros medicamentos pueden afectar al funcionamiento
de Rubraca.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que

utilizar cualquier otro medicamento.

o medicamentos anticoagulantes que ayuden a que la sangre fluya libremente, como warfarina

o medicamentos anticonvulsivos utilizados para tratar las crisis (convulsiones) y la epilepsia,
como fenitoina

o medicamentos para bajar los niveles de colesterol en la sangre, como rosuvastatina

. medicamentos para tratar problemas de estomago, como cisaprida, omeprazol

o medicamentos para reducir la actividad del sistema inmunitario, como ciclosporina, sirélimus o
tacrolimus

. medicamentos para tratar las migrafias y los dolores de cabeza, como dihidroergotamina o
ergotamina

. medicamentos para tratar el dolor intenso, como alfentanilo o fentanilo

. medicamentos utilizados para tratar movimientos incontrolados o trastornos mentales, como
pimozida

o medicamentos para disminuir los niveles de azlcar en la sangre y tratar la diabetes, como
metformina

. medicamentos para tratar los latidos cardiacos irregulares, como digoxina o quinidina
medicamentos para tratar reacciones alérgicas, como astemizol o terfenadina

. medicamentos utilizados para provocar suefio 0 somnolencia, como midazolam
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o medicamentos utilizados para relajar los masculos, como tizanidina
o medicamentos utilizados para tratar el asma, como teofilina

Embarazo, lactancia y anticoncepcion
Si estd embarazada 0 en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

o Rubraca no se recomienda durante el embarazo. Esto se debe a que puede perjudicar al bebé
antes de nacer.

o En las mujeres que pueden quedarse embarazadas, se recomienda realizar una prueba de
embarazo antes de iniciar el tratamiento con Rubraca.

Lactancia
o No dé el pecho durante el tratamiento con Rubraca ni durante las dos semanas después de tomar
la Gltima dosis. Esto se debe a que no se sabe si rucaparib pasa a la leche materna.

Anticoncepcidn
o Las mujeres que puedan quedarse embarazadas deben usar un método anticonceptivo eficaz

(anticoncepcion):
- durante el tratamiento con Rubraca y
- durante los 6 meses siguientes a haber tomado la Gltima dosis de Rubraca.
Esto se debe a que rucaparib podria afectar al feto.
o Hable con su médico o farmacéutico acerca de los métodos més eficaces de anticoncepcion.

Conduccidén y uso de maquinas
Rubraca pueden afectar a su capacidad para conducir o usar herramientas 0 maquinas. Tenga cuidado
si se siente cansada o0 con ganas de vomitar (nauseas).

Rubraca contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Rubraca

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuanto hay que tomar

o La dosis recomendada habitual es de 600 mg dos veces al dia. Esto significa que usted toma un
total de 1 200 mg cada dia. Si experimenta determinados efectos adversos, el médico podria
recomendar una dosis menor o interrumpir temporalmente el tratamiento.

o Rubraca esté disponible en comprimidos de 200 mg, 250 mg o 300 mg.

Como tomar este medicamento

o Tome los comprimidos una vez por la mafiana y otra por la noche, con 12 horas de diferencia
entre cada toma aproximadamente.

o Puede tomar los comprimidos con o sin comida.

o Si devuelve (vomita) después de tomar Rubraca, no tome una dosis extra. Tome la siguiente
dosis a su hora habitual.

Si toma més Rubraca del que debe

Si toma més comprimidos de los que debe, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero de
inmediato. Es posible que necesite ayuda médica.
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Si olvid6 tomar Rubraca

o Si olvida tomar una dosis, séltese la dosis omitida. Luego tome la siguiente dosis a la hora
habitual.

o No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Rubraca
o Es importante que siga tomando Rubraca cada dia mientras el médico se lo haya recetado.
o No deje de tomar este medicamento sin hablar primero con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico de inmediato si nota alguno de los siguientes efectos adversos: puede que
necesite tratamiento médico urgente:

Muy frecuentes (que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

o dificultad para respirar, sensacion de cansancio, piel palida o latidos cardiacos rapidos; pueden
ser signos de un recuento bajo de glébulos rojos (anemia)

o sangrado o hematomas durante mas tiempo de lo habitual si se hace dafio: pueden ser signos de
un recuento bajo de plaquetas en la sangre (trombocitopenia)

o fiebre o infeccidn: pueden ser signos de un recuento bajo de glébulos blancos (neutropenia)

Otros efectos adversos son:

Muy frecuentes (que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
nduseas

cansancio

vomitos

dolor estomacal

cambios en la percepcidn del sabor de los alimentos

analisis de sangre anémalos: aumento de los niveles de enzimas hepaticas
pérdida de apetito

diarrea

analisis de sangre anémalos: aumento de los niveles de creatinina
dificultad para respirar

mareos

guemaduras solares

ardor estomacal

niveles altos de colesterol

erupcion en la piel

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

deshidratacion

picor

reaccion alérgica (por €j., hinchazon en la cara y los 0jos)

enrojecimiento, hinchazén y dolor en las palmas de las manos y/o en las plantas de los pies
manchas rojas en la piel

obstruccion del intestino delgado o grueso
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o Problemas graves en la médula ésea, como “sindrome mielodisplasico” (SMD) o “leucemia
mieloide aguda” (LMA) (ver seccion 2)
o llagas en la boca

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Rubraca

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en el frasco y en la caja
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no necesita condiciones especiales de almacenamiento.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Qué contiene Rubraca
o El principio activo es rucaparib.

Rubraca 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con
pelicula contiene camsilato de rucaparib equivalente a 200 mg de rucaparib.

Rubraca 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con
pelicula contiene camsilato de rucaparib equivalente a 250 mg de rucaparib.

Rubraca 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con
pelicula contiene camsilato de rucaparib equivalente a 300 mg de rucaparib.

o Los deméas componentes son:

- Contenido del comprimido: celulosa microcristalina, glicolato sédico de almidon (tipo
A), silice coloidal anhidra y estearato de magnesio.

- Recubrimiento del comprimido:
Rubraca 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Alcohol polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), macrogol 4000 (E1521), talco
(E553b), laca aluminica azul brillante FCF (E133) y laca aluminica carmin de indigo
(E132).

Rubraca 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Alcohol polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), macrogol 4000 (E1521) y talco
(E553D).

Rubraca 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Alcohol polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), macrogol 4000 (E1521), talco
(E553b) y 6xido de hierro amarillo (E172).
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Aspecto de Rubraca y contenido del envase

o Rubraca 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con
pelicula de color azul, redondos y con “C2” marcado en un lado.

o Rubraca 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con
pelicula de color blanco, con forma de rombo y con “C25” marcado en un lado.

o Rubraca 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con
pelicula de color amarillo, ovalados y con “C3” marcado en un lado.

Rubraca se suministra en frascos de pléastico. Cada frasco contiene 60 comprimidos recubiertos con
pelicula.

Titular de la autorizacion de comercializacion
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Viena

Austria

Responsable de la fabricacién
Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,
Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA

Reino Unido

0

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

County Louth

A91 POKD

Irlanda

Puede solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

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)
Tél: +33 (0)149116680 Tel: +44 (0)800 0093361

Ireland

Tel: +353 1800800704

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

Tel: +353 16950030
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Fecha de la Ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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