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Agentura EMA doporucuje omezit pouzivani
protinadorového léCivého pripravku Rubraca

Dne 21. Cervence doporudil vybor CHMP agentury EMA, aby se pfipravek Rubraca (rukaparib-kamsylat)
jiz nepouzival jako lé¢ba tFeti linie karcinomu ovarii, vejcovodd nebo pobfignice s mutaci genu BRCA u
pacientek, jejichz karcinom se vratil po nejméné dvou chemoterapiich na bazi platiny a které nemohou
podstoupit dalsi [é¢bu na bazi platiny.

Doporuceni nasledovalo po prezkoumani koneénych (dajl ze studie ARIEL4!, kterd porovnavala
pripravek Rubraca s chemoterapii u pacientek, jejichz karcinom se vratil po nejméné dvou predchozich
|é¢bach a které byly dosud zplsobilé k dalsi chemoterapii. Koneéna analyza celkového preziti ukazala,
Ze pripravek Rubraca nebyl z hlediska prodlouzeni Zivota pacientek stejné ucinny jako chemoterapie:
pacientky |é¢ené pripravkem Rubraca Zily v priméru 19,4 mésice ve srovnani s 25,4 mésice v pfipadé
pacientek, které podstupovaly chemoterapii.

V disledku toho by Iékafi u novych pacientek neméli zahajovat Ié¢bu teti linie pripravkem Rubraca.
Lékari by méli informovat pacientky, které v této indikaci pripravek Rubraca jiz uzivaji, o nejnovéjsich
Udajich a doporucenich a zvazit dalsi moznosti 1éCby.

Toto doporuceni nema vliv na pouziti pfipravku Rubraca jako udrzovaci 1é¢by po chemoterapii.
Informace pro pacientky

o Lé&civy pFipravek Rubraca by jiz nemél byt pouzivan k 1é¢bé karcinomu ovarii, vejcovod nebo
pobfisnice s mutaci genu BRCA (genetickou vadou) u pacientek, jejichz karcinom se vratil po
nejméné dvou chemoterapiich na bazi platiny a které nemohou podstoupit dalsi Iécbu na bazi
platiny (tzv. |éCbu treti linie).

« Dilvodem je skute&nost, 7e studie, kterd byla navrzena tak, aby potvrdila ptinosy pfipravku
Rubraca, je nepotvrdila, a prokézala, ze 1é¢ba mizZe byt spojena s vy$sim rizikem umrti.

e Lécba pripravkem Rubraca by neméla byt zahajena jako IéCba tfeti linie. Pokud uZzivate pripravek
Rubraca jako IéCbu treti linie, vas lékar zvazi jiné moznosti 1éCby.

e Mate-li jakékoli obavy ohledné své Ié¢by, obratte se na svého |ékare.

! https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=ARIEL4
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Informace pro zdravotnické pracovniky

e Pripravek Rubraca by jiz nemél byt registrovan jako monoterapie k 1éCbé pacientek s relabujicim
nebo progredujicim epitelovym karcinomem ovarii, vejcovodt nebo primarnim peritonedlnim
karcinomem vysokého stupné, citlivého na platinu, s mutaci genu BRCA (zarodec¢nou a/nebo
somatickou), které byly lé¢eny dvéma nebo vice predchozimi cykly chemoterapie na bazi platiny a
nejsou jiz schopny snaset dalsi chemoterapii na bazi platiny.

« Doporuleni nasledovalo po koneéné analyze Gdajl z faze 3 studie ARIEL4, kterd porovnavala
pripravek Rubraca s chemoterapii u pacientek s relabujicim epitelovym karcinomem ovarii,
vejcovodl nebo primarnim peritonealnim karcinomem vysokého stupné s mutaci genu BRCA.

e Rozdil ve prospéch pfipravku Rubraca byl pozorovan u primarniho cilového parametru preziti bez
progrese hodnocené zkousejicim (invPFS) (7,4 mésice ve skupiné léCené pripravkem Rubraca ve
srovnani s 5,7 mésice u skupiny podstupujici chemoterapii (pomér rizik (HR)=0,665 (95% IS:
0,516, 0,858); p=0,0017)).

e Celkové preziti v pripadé pripravku Rubraca vsak bylo kratsi nez v pripadé chemoterapie (19,4
mésice oproti 25,4 mésice pfi HR 1,31 (95% IS: 1,00, 1,73); p=0,0507).

e Vybor CHMP proto dospél k zavéru, ze pfinosy pfipravku Rubraca, pokud byl pouzit ve vyse
uvedené indikaci, nebyly potvrzeny a ze I1é¢ba muZe byt spojena se zvy$enym rizikem dmrti.
Probihajici Iécba za téchto podminek by méla byt prehodnocena a pacientky by mély byt
informovany o nejnovéjsich udajich a doporucenich.

e Toto doporuceni nema vliv na pouziti pfipravku Rubraca jako udrZovaci Ié¢by dospélych pacientek
s relabujicim epitelovym karcinomem ovarii, vejcovod nebo primarnim peritonealnim karcinomem
vysokého stupné, citlivym na platinu, které vykazuji odpovéd (Uplnou nebo ¢astecnou) na
chemoterapii na bazi platiny.

Zdravotnickym pracovnikiim, ktefi tento 1é&ivy pripravek predepisuji, vydavaji nebo podavaji, byl
rozeslan informacni dopis. Tento dopis byl rovnéz zvefejnén na vyhrazené strance na internetovych
strankach agentury EMA.

Dalsi informace o IéCivém pFipravku

Rubraca je protinadorovy |é&ivy ptipravek, ktery byl registrovan k 1é&bé karcinomu ovarii, vejcovodd
(trubic spojujicich vajec¢niky s délohou) a pobfisnice (blany, ktera vystyla bficho) vysokého stupné.

Pripravek Ize pouzit k udrzovaci Ié¢bé u pacientek, u nichz doslo k (¢astecnému nebo Uplnému)
vymizeni recidivujiciho karcinomu po Ié¢bé protinadorovymi IéCivymi pfipravky na bazi platiny. Pokud
karcinom pacientky vykazuje mutaci genu BRCA a po dvou IéCbach IéCivymi pfipravky na bazi platiny
se vratil nebo zhor3il a pacientka tyto Ié¢ivé ptipravky jiz nemdze uZivat (1é¢ba tFeti linie), pFipravek
Rubraca se jiz nedoporucuje pouzivat.

Pripravku Rubraca bylo dne 24. kvétna 2018 udéleno ,podminéné schvaleni®. V dobé jeho schvalovani
byly Udaje o rozsahu Ucinku |éCby pfipravkem Rubraca omezené. Pripravku bylo proto udéleno
rozhodnuti o registraci pod podminkou, ze spolecnost predlozi dalsi Udaje ze studie ARIEL4, aby
potvrdila bezpecnost a Ucinnost pfipravku v indikaci 1éCby treti linie.
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Dalsi informace o piezkumu

Pfezkum pripravku Rubraca byl zahajen na zadost Evropské komise podle ¢lanku 20 nafizeni (ES)
¢. 726/2004.

Prezkum proved| Vybor pro humanni 1éCivé pfipravky (CHMP), ktery je odpovédny za otazky tykajici se
humannich Ié¢ivych pFipravkd.

V prib&hu pfezkumu vydal vybor CHMP dodasna doporuéeni omezit pouzivani pfipravku Rubraca jako
I&éCby treti linie u novych pacientek, a to jako doCasné opatfeni na ochranu vefejného zdravi. Toto

doporuceni bylo postoupeno Evropské komisi, kterd dne 4. kvétna 2022 vydala do¢asné pravné
zavazné rozhodnuti platné ve vSech Clenskych statech EU.

Vybor CHMP dokon¢il hodnoceni koneénych Gdajll ze studie ARIEL4 a dne 21. Eervence 2022 vydal své
konecné doporuceni. Konecné stanovisko vyboru CHMP bylo postoupeno Evropské komisi, ktera dne
21. zafi 2022 vydala konecné pravné zavazné rozhodnuti platné ve vsech ¢lenskych statech EU.
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