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Tudomanyos kovetkeztetések

2021. augusztus 27-én a Rubraca-ra vonatkozoéan II. tipusi moddositast (EMEA/H/C/004272/11/0029)
kérelmeztek egy III. fazisu, multicentrikus, nyilt elrendezés(, randomizalt vizsgalat eredményeinek
benyujtasa céljabdl, amelyben a rukaparibnak a relapszald petefészekrak kezelésében mutatott
hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitottak dssze kemoterapia hatasossagaval és
biztonsagossagaval (CO-338-043 (ARIEL4) vizsgalat). Ezt a vizsgalatot a II. melléklet az utolso
specifikus kotelezettségként sorolja fel.

Bar a végss elemzésben a progresszidmentes tulélés (PFS) tekintetében kilénbséget figyeltek meg a
rukaparib javara, a teljes tulélés 51%-o0s adatérettséggel végzett idokodzi elemzése azonban a teljes
tulélés csokkenését mutatta.

2022. aprilis 22-én a 726/2004/EK rendelet 20. cikke alapjan az Eurdpai Bizottsag felkérte a CHMP-t,
hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat a Rubraca el6ny-kockazat profiljara a jovahagyott
«platina-szenzitiv recidivalé vagy progrediald petefészekrak monoterapias kezelésére (csiravonal
és/vagy szomatikus) BRCA mutaciét hordozé tumorokban, high grade epithelialis ovarium, petevezeték
vagy primer peritoneum carcinomaban szenvedd felnbtt betegeknél, és akiket két vagy tébb korabbi
vonalbeli platinaalapu kemoterapiaval kezeltek,és akik nem toleraljak a tovabbi, platinaalapu
kemoterapiat” indikacié (a tovabbiakban: ,3 vagy tobb korabbi kemoterapias vonal” indikacié a
Jfenntartd” indikacidéban jovahagyott masik indikacioval szemben), és fogalmazza meg allaspontjat a
forgalombahozatali engedélyt fenntartasara vagy maédositdasara vonatkozdan.

Ezenfellil az Eurdpai Bizottsag felkérte az Ugyndkséget annak véleményezésére, hogy szilkség van-e
atmeneti intézkedésekre a kdzegészség védelme érdekében.

Ez a vélemény csak a jelenleg rendelkezésre allé el6zetes adatok alapjan a CHMP altal javasolt
atmeneti intézkedésekre vonatkozik. Ezek az atmeneti intézkedések nem érintik a 726/2004/EK
rendelet 20. cikke szerinti eljaras részeként folyamatban lévé felllvizsgalat kimenetelét.

A tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

Bar nem figyeltek meg valtozast a biztonsagossagi profilban, és a prurabarib javara klilonbséget
figyeltek meg a vizsgalé altal a progresszidmentes tulélés elsdédleges végpontja (invPFS) tekintetében
az ARIEL4 vizsgalatban, a teljes tulélés 51%-os adatérettséggel végzett idokozi elemzésének
eredménye sulyos aggodalomra ad okot, és befolydsolhatja a Rubraca el6ny-kockazat profiljat.

Ezek a teljes tulélésre vonatkozo eredmények azonban nem tekinthet6k relevansnak a ,fenntarté”
indikacidoban, mivel a teljes tulélésre gyakorolt negativ hatast eddig csak a ,,3 vagy tobb korabbi
kemoterapias vonal” indikacidéban figyelték meg, és ezen betegek patofizioldgiai jellemzé6i jelentésen
eltérnek a ,fenntarto” kezelésben részesulé betegekétdl. Tovabba, mig a ,3 vagy tobb korabbi
kemoterapias vonal” javallat két II. fazisu, nyilt vizsgalat 6sszesitett populacios alcsoportadatain
alapult, amelyek feltételes jovahagyashoz és meghatarozott specifikus kotelezettségekhez vezettek, a
késb6bbiekben jovahagyott ,fenntartd” javallat egy randomizalt, kett6s vak, placebo-kontrollalt, III.
fazisu vizsgalat (ARIEL3) adatain alapult, amelyek aldtamasztottak ezt a javallatot. A ,fenntarté”
javallat kezdeti értékelése soran az id0kozi teljes tulélésre vonatkozdan korlatozott adatok alltak
rendelkezésre, de a teljes tulélésre gyakorolt karos hatdst nem tartottak valdszinlinek. A fenntartd
alkalmazas tekintetében nemrég elérhetévé valtak a teljes tulélésre vonatkozé adatok (az ARIEL3
vizsgalat 2022. aprilis 12-én benyujtott végso teljes tulélés elemzésének fels6 vonalbeli eredményei),
mig az ARIEL4 vizsgalatbdl rendelkezésre alld, teljes tulélésre vonatkozd adatok egy 51%-0s
adatérettséget mutatd id6kozi analizisb6l szarmaznak. Az ARIEL4 vizsgalatbdl még nem allnak
rendelkezésre a végleges teljes tulélésre vonatkozd adatok.



Az ARIEL4 vizsgalatbdl jelentett eredmények fényében (a rokaparib karon a median teljes tulélés 7,5
hénappal rovidebb volt, részleteket Iasd fent) és az adatok alapos fellilvizsgdlatanak véglegesitéséig
ezért a CHMP Ugy véli, hogy elévigyazatossagbdl nem szabad (j Rubraca-kezelést kezdeni a platina-
szenzitiv, recidivalé vagy progrediald, (csiravonal és/vagy szomatikus) BRCA mutaciot hordozd, high
grade epithelialis ovarium, petevezeték vagy primer peritoneum carcinomaban szenvedd felnétt
betegeknél, és akiket két vagy tobb korabbi vonalbeli platinaalapi kemoterapiaval kezeltek, és akik
nem tolerdljédk a tovabbi, platinaalapl kemoterapiat.

A fenti ideiglenes intézkedést fel kell tlintetni a Rubraca kisérdirataiban, és azt kilén levélben kell
kozolni az egészségligyi szakemberekkel. Ezen ideiglenes intézkedések megfelel6ségét a 2001/83/EC
iranyelv 20. cikke szerinti eljaras részeként folyamatban Iévé eljaras keretében fellilvizsgaljak.

Azoknal a betegeknél, akik jelenleg a , 3 vagy tobb korabbi kemoterapias vonal” javallatban Rubraca-
kezelésben részeslilnek, a kezelés folytatasarol vagy moddositasaroél a betegeknek és a
kezel6orvosoknak kell dontenilik az egyéni helyzet klinikai ¢sszefliggésében, figyelembe véve példaul a
kapott kezelés idGtartamat, a kezelés érzékelhet6 el6nyeit és toleralhatdsagat, valamint az elény-
kockazat profilt a rendelkezésre all6 informaciok alapjan.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e A CHMP a Rubraca-ra (rukaparib) vonatkozdéan megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke
szerinti eljarast, kilondsen a 726/2004/EK rendelet 20. cikke (3) bekezdésével 6sszhangban az
atmeneti intézkedések sziikségességét, és figyelembe vette a 2001/83/EK iranyelv 116.
cikkében meghatarozott indokokat.

e A CHMP attekintette a bizottsdg rendelkezésére bocsatott, CO-338-043 sz. vizsgalatbdl
(ARIEL4; a rukaparib 6sszehasonlitéasa kemoterapiaval a kitjult petefészekrak kezelésében)
szarmazo adatokat, beleértve a teljes tulélés 51%-o0s adatérettség mellett elvégzett koztes
elemzésének eredményeit is.

e A CHMP ugy véli, hogy a teljes tulélés jelen id6kozi, a rukaparibot és kemoterapiat
Osszehasonlité elemzésében megfigyelt, teljes tulélésben jelentkezd csokkenés aggalyokat
vetett fel a ,legalabb 3vonalbeli kezelés” indikacidban szerepl6 rukaparib el6ny-kockazat
profiljaval kapcsolatban.

e Ezért a CHMP atmeneti el6vigyazatossagi intézkedésként azt javasolja, hogy amig a
feltlvizsgalat folyamatban van és a érett teljes tulélésre vonatkozo adatok elérhet6vé nem
valnak, ne kezdjenek Uj monoterapias rukaparib-kezelést olyan, platinaérzékeny, kitjult vagy
progressziv, BRCA mutans (germline és/vagy szomatikus), magas gradusu epithelidlis
petefészek-, petevezeték- vagy elsédleges peritonealis rakban szenvedd feln6tt betegeknél,
akiket korabban kett6 vagy tébb platinaalapl kemoterapiaval kezeltek, és akik nem toleraljak
a tovabbi platinaalapi kemoterapiat.

A fentiek fényében a bizottsag ugy véli, hogy a Rubraca (rukaparib) elény-kockazat profilja kedvez6
marad, feltéve, hogy a kisérGiratokat megegyezés szerint, atmenetileg mddositjak. A bizottsdg ennek
kovetkeztében a Rubraca-ra (rukaparib) vonatkozo forgalombahozatali engedély feltételeinek
modositasat javasolja.

Ez a vélemény nem érinti a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti, a folyamatban 1évé eljaras
végleges kovetkeztetéseit.
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