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Tudomanyos kovetkeztetések
A Rubraca (rukaparib) 2018 éta engedélyezett, és az alabbi esetekben javallott:

- monoterapiaban platinaérzékeny, kiujult vagy progressziv, emlédaganatgén (BRCA)-
mutans (csirasejtvonal és/vagy szomatikus), magas gradusu epitelidlis petefészek-,
petevezeték- vagy primer peritonealis daganatban szenvedd olyan feln6tt betegek
kezelésére, akik korabban két vagy tobb vonalbeli platinaalapi kemoterapias kezelésben
részeslltek és nem toleraljadk a tovabbi platinaalapu kemoterapiat (,3. vonalbeli vagy tobb
kezelés” vagy ,terapias” javallat);

- monoterapiaként olyan platinaérzékeny, kitjult, magas gradusu epitelidlis petefészek-,
petevezeték- vagy primer peritoneédlis daganatban szenvedd feln6tt betegek fenntartd
kezelésére, akik a platinaalapu kemoterapidra (teljesen vagy részlegesen) reagalnak
(,fenntartd” javallat).

A Rubraca-t el6szor feltételes forgalombahozatali engedéllyel engedélyezték a ,terapias”
javallatban a két II. fazisu egykaros vizsgalatban - nevezetesen a CO-338-010 és a CO-338-017
vizsgalatban - dsszevont populaciobdl szarmazé teljes hatasarany (ORR) adatai alapjan. A
feltételes engedélyhez a rukaparib hatdsossaganak és biztonsagossaganak megerositése volt
szlikséges a CO-338-043 (ARIEL4) vizsgalatban: ebben a III. fazisu, multicentrikus, nyilt
elrendezés(, randomizalt (2:1) vizsgalatban napi kétszeri 600 mg-os ddzisu rukaparib
alkalmazasat hasonlitottak 6ssze kemoterapidval kiGjult, BRCA-mutans, magas gradusu epitelialis
petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonedlis daganatban szenved6 betegeknél, akik
korabban legaldbb két vonalbeli kemoterapias kezelésben részesliltek. Ezt a vizsgalatot a Rubraca
kisérGiratainak II. melléklete specifikus kotelezettségként tinteti fel.

2021. augusztus 27-én II. tipusi moédositasi kérelmet (EMEA/H/C/004272/11/0029) nyujtottak be
az EMA-hoz a CO-338-043 (ARIEL4) vizsgalat eredményeinek értékelésére. Bar a végleges
elemzésben a vizsgalatot végzsd személy altal értékelt progressziomentes tulélés (PFS)
tekintetében kilénbséget figyeltek meg a rukaparib javara, az eljaras értékelése soran a teljes
tulélés (0OS) 51%-o0s adatérettséggel végzett id6kozi elemzése a teljes tulélés tekintetében
hatranyt mutatott ki a rukaparibbal kezelt betegeknél a kemoterapiaban részesiilé betegekhez
képest.

A fentiek alapjan 2022. aprilis 22-én az Eurdpai Bizottsag a 726/2004/EK rendelet 20. cikke
szerinti beterjesztési eljaras keretében felkérte az emberi felhasznalasra szant gydgyszerek
bizottsagat (CHMP), hogy vizsgalja meg a fentiek hatasat az elény-kockazat profilra az
engedélyezett ,harmadik vonalbeli vagy tobb kezelés” javallatban, és adjon ki ajanlast arra
vonatkozoéan, hogy a vonatkozo6 forgalombahozatali engedély(eke)t fenn kell-e tartani vagy
modositani kell. Az Eurépai Bizottsag ezenfelll felkérte az EMA-t, hogy véleményezze, szlikség
van-e atmeneti intézkedésekre a kdzegészség védelme érdekében. Megjegyzendd, hogy a
Jfenntartd” javallat nem szerepel ebben a felllvizsgalatban, mivel annak jévahagyasa egy
randomizalt, kett8s vak, placebokontrollalt, III. fazisu vizsgalatbol (ARIEL3) szarmazd adatokon
alapult. A ,fenntartd” javallat kezdeti értékelése soran a teljes tulélésre vonatkozoéan korlatozott
mennyiségli id6kozi adat allt rendelkezésre, de a teljes tulélésre gyakorolt kdros hatast
valdszinltlennek tartottak. A kézelmultban elérhet6vé valtak a fenntartd kezelésre vonatkozo,
érettebb OS-adatok, amelyek nem vetnek fel aggalyokat a teljes tulélésre gyakorolt lehetséges
karos hatassal kapcsolatban.

A CHMP 2022. aprilisi plenaris tlésén a rendelkezésre allé adatok alapjan a bizottsag egyetértett
abban, hogy atmeneti intézkedésként nem szabad Uj kezelést kezdeni a Rubraca-val olyan
platinaérzékeny, kitjult vagy progressziv, BRCA-mutans (csiravonal és/vagy szomatikus), magas



gradusu epitelidlis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritoneadlis daganatban szenved6 felnétt
betegeknél, akik korabban két vagy tobb vonalbeli platinaalapu kemoterapias kezelésben
részesultek és nem toleraljak a tovabbi platinaalapui kemoterapiat. A CHMP gy dontott tovabba,
hogy ezt az ideiglenes korlatozast egészségligyi szakembereknek szélé kézvetlen kdézleményben
kell k6zoIni az egészségligyi szakemberekkel, és megallapodott egy kommunikacios tervben.

A beterjesztési eljaras keretében a CHMP megvizsgalta a forgalombahozatali engedély jogosultja
altal benyujtott 6sszes rendelkezésre all6 adatot, a 70%-o0s adatérettség(i OS-adatok és a masodik
progresszioig eltelt id6 (PFS2) 2022. aprilis 10-i végs6 elemzésével az (j adatokat, valamint a
biztonsagossagi adatokat.

A tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

Kedvezd hatasok

Az ARIEL4 vizsgalatban az els6dleges végpont, az invPFS statisztikailag szignifikdns novekedésérdl
szamoltak be a rukaparibbal kezelt csoportban a kemoterapiaval 6sszehasonlitva, ahol az invPFS
jelentett medianértéke 7,4 hdnap volt a rukaparibbal kezelt csoportban, szemben a kemoterapias
csoport 5,7 hénapjaval (kockazati arany (HR) 0,665 [95%-0s CI, 0,516-0,858]; p=0,0017). A
masodlagos végpontokra, példaul a teljes hatasaranyra (ORR) és a valaszreakcid idGtartamara
(DOR) vonatkozdé eredmények szintén szamszer(ileg magasabbak voltak a rukaparib esetében, de
statisztikailag nem voltak szignifikansak.

Kedvezétlen hatdsok

A kezelési szandék szerinti (ITT) populaciéban a median OS 19,4 honap volt a rukaparibbal kezelt
csoportban, szemben a kemoterapias csoport 25,4 honapjaval, ahol a HR 1,31 volt (95%-os CI:
1,00, 1,73; p=0,0507).

A teljes tulélésre gyakorolt, megfigyelt karos hatast a platinarezisztens alcsoportban kapott
eredmények okozzak, itt figyelték meg a legrosszabb eredményeket (HR 1,51; [95%-0s CI: 1,05,
2,17]; p=0,0251), ez a betegpopulacié 51%-at jelenti. A platinara teljesen érzékeny és a platinara
részlegesen érzékeny egyéb alcsoportokban az OS kockazati aranya 1,24 [95%-o0s CI: 0,62, 2,50]
(p=0,5405), illetve 0,97 [95%-0s CI: 0,58, 1,62] (p=0,9129) volt, ami nem tekinthet6
megnyugtaténak.

A késébbi vonalbeli kezelésnél megfigyelhet6 progresszidmentes tulélés (PFS2) esetében a teljes
populaciéban nem figyeltek meg klilonbséget a rukaparibbal és a kemoterapiaval kezelt karok
kozott.

A biztonsagossagot illetéen a rukaparibos kezelés a kemoterapidhoz képest sllyosabb
nemkivanatos eseményekkel, példaul 3-as vagy magasabb fokozatl nemkivanatos eseményekkel,
stlyos nemkivanatos eseményekkel, halalhoz vezeté nemkivéanatos eseményekkel, valamint a
kemoterapias kontrollkarhoz képest a vizsgalati gydgyszer alkalmazasanak megszakitasahoz vagy
a vizsgalati gydgyszer ddzisanak csokkentéséhez vezetd nemkivanatos eseményekkel tarsult.

A rukaparibbal kezelt csoportban a leggyakoribb nemkivanatos esemény a kombinalt
anémia/hemoglobin-cstkkenés, a hanyinger, a kombinalt gyengeség/faradtsag/letargia, a
kombinalt alanin-aminotranszferaz-/aszpartat-aminotranszferaz-ndévekedés, valamint a hanyas
volt. A rukaparibbal kezelt csoportban a leggyakoribb, 3-as vagy magasabb foku, kezelés kdzben
jelentkez6 nemkivanatos esemény a kombinalt anémia/hemoglobin-csokkenés és a kombinalt
neutropénia/cstkkent abszolut neutrofilszdm volt. A rukaparibbal kezelt csoportban a sulyos
nemkivanatos eseményeket foként az anémia és a csokkent hemoglobinszint altal eldidézett
myeloszuppresszié okozta. A kemoterapias csoporthoz képest a rukaparibbal kezelt csoportban



nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg bélelzardédast és haldlozast, ez a legtébb esetben a
rukaparib-kezelés miatt a vizsgalati gydgyszer alkalmazasanak, azaz a rukaparibos kezelés
abbahagyasahoz vezetett. Szamos aggaly merilt fel a betegség progresszidjanak, a nemkivanatos
eseményeknek vagy az egyéb okoknak tulajdonithatd haldlesetek idejével kapcsolatban is,
amelyeket a forgalombahozatali engedély jogosultja nem tudott enyhiteni az eljaras soran.

El6ny-kockazat értékelés és megbeszélés

Az ARIEL4 vizsgalatbdl szarmazd eredményektdl a rukaparib hatdsossaganak (és
biztonsdgossaganak) megerdsitését vartak, amit a ,terapias” javallatban a két II. fazisu egykaros
vizsgalat - CO-338-010 és CO-338-017 vizsgalat - 6sszevont értékelése tamasztott ald, és amely
értékelés a Rubraca (rukaparib) kezdeti feltételes engedélyének alapjaul szolgalt a ,terapias”
javallatban.

A vizsgalatban az invPFS tekintetében jelentett statisztikailag szignifikdns névekedés ellenére a
vizsgalat id6kozi és végs6 adatelemzéseiben a rukaparib teljes tulélésre gyakorolt karos hatasat
figyelték meg a kemoterapia-kontrollhoz képest.

A vizsgalatban a platinaérzékeny betegek alcsoportja - kilénosen a részlegesen érzékenyek -
alkotta a leginkabb relevans populaciot a rukaparib elony-kockazat profiljanak megerdsitésében a
jovahagyott ,terapias” javallatban. Ugyanakkor — bar a platinaérzékeny populacidk alcsoportjainak
adatai alapjan végleges kovetkeztetések levonasara csak korlatozottan volt lehet6ség a
vizsgalatban - a teljes tulélésre vonatkozo eredmények nem voltak megnyugtatok, amint azt a
fentiekben kifejtettik.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak allitasa szerint az eredmények annak kdszénhetdk,
hogy a betegség progresszidjat kévetéen a kontrollkarba tartozd betegek attérhettek a
rukaparibra, erre platinaérzékenységi allapotatdl fiiggetlentl minden betegnek lehetésége volt.
Ezzel 6sszefliggésben a forgalombahozatali engedély jogosultja tobb érzékenységelemzés
eredményét benyujtotta. Annak ellenére azonban, hogy ezen elemzések némelyikében a teljes
tulélés eredményei nem kedvezétlenek, tovabbra is aggalyok allnak fenn az emlitett elemzésekben
alkalmazott modszerek tekintetében, amelyek er0s feltételezéseken alapultak, és nem tették
lehet6vé a teljes tulélésre gyakorolt kdros hatas kizarasat.

Nem &all rendelkezésre tovabba meggy6z4 bizonyiték annak aldtdmasztasara, hogy a teljes
tulélésre gyakorolt karos hatas specifikusan a platinarezisztens betegséggel hozhaté
Osszefliggésbe. Ezért nem lehet kizarni a karos hatast mas alcsoportokban, tobbek kézott a
platinaérzékeny betegek esetében.

A teljes tulélés esetében a hatrany nem volt teljes mértékben indokolhatd, mivel a PFS2-gorbék
részben fedik egymast, és az akar a betegség progressziéjanak, a nemkivanatos eseményeknek
vagy az egyéb okoknak tulajdonithatd halalesetek ideje nem ismert.

A vizsgalatba bevont, platinaérzékeny betegségben szenved6 betegek vizsgalati alcsoportja nem
egyezett meg a jévahagyott ,terapias” javallatéval (olyan platinaérzékeny betegek, akik nem
toleraljak a tovabbi platinaalapu kezelést), mivel a vizsgalatban részt vevo betegek egy része vagy
kontrollként, vagy késGbbi kezelésként platinaterapidban részeslilt. Ez gatolta a vizsgalat teljes
tulélésre vonatkozd eredményeinek a késébbi platinakezelés szerinti értelmezését az 6sszes
platinaérzékeny alcsoportban. Fontos, hogy az eljaras soran benyujtott tovabbi adatok nem
enyhitették azt az aggalyt, hogy a teljes tulélésre gyakorolt karos hatas a Rubraca esetében
jovahagyott ,terapias” javallat esetében is érvényes lehet.

A biztonsagossagi szempontokat illetéen tovabbra is bizonytalansagok allnak fenn a progresszid, a
nemkivanatos események vagy egyéb okok miatti halalesetek idejével kapcsolatban. Ezért nem



vildgos, hogy a nemkivanatos események vagy az azokhoz kapcsolddé kéralmények (pl. a kezelés
abbahagyasa, a kezelés megszakitdsa) milyen mértékben jarultak hozza a teljes tulélés
tekintetében megfigyelt karos hatashoz.

Osszességében tovabbra sem vildgos, hogy a teljes tuléléssel kapcsolatos hatranyt biztonsagossagi
probléma, a hatdsossag hidnya vagy a ketté kombinacidja okozza-e. Igy tovébbra is jelentds
aggalyok allnak fenn a rukaparib teljes tulélésre gyakorolt lehetséges karos hatasaval

e

Rubraca el6ny-kockazat profilja ebben a javallatban a tovabbiakban nem tekinthet6 kedvez6nek.

Kovetkezésképp a CHMP azon a véleményen van, hogy a Rubraca javallatat a monoterapiaban
alkalmazott fenntartd kezelésre kell korlatozni azoknal a platinaérzékeny, kiujult, magas gradusu
epitelidlis petefészek-, petevezeték- vagy els6dleges peritonedlis daganatban szenvedd felnétt
betegeknél, akik (teljesen vagy részlegesen) reagalnak a platinaalapl kemoterapiara, és a
kisérGiratokat ennek megfeleléen mddositani kell.

A CHMP véleménye

Mivel:

A CHMP figyelembe vette a Rubraca-ra (rukaparib) vonatkozdan a 726/2004/EK rendelet
20. cikke szerint inditott eljarast.

e A CHMP attekintette a forgalombahozatali engedély jogosultja altal a bizottsag
rendelkezésére bocsatott, a CO-338-043 (ARIEL4; a rukaparib 6sszehasonlitasa
kemoterapiaval a kiujult petefészekrak kezelésében) vizsgalatbol szarmazé 6sszes adatot,
beleértve a teljes tulélés (OS) végsé elemzésének eredményeit is.

e A CHMP Ugy vélte, hogy lehetséges, hogy a rukaparibbal kezelt csoportban a teljes
tulélésre gyakorolt kdros hatas az ARIEL4 vizsgalatban medfigyelt, kemoterapiat kapo
csoporttal 6sszehasonlitva relevans a platinaérzékeny, kiGjult vagy progressziv, BRCA-
mutans (csirasejtvonal és/vagy szomatikus), magas gradusu epitelidlis petefészek-,
petevezeték- vagy primer peritonealis daganatban szenvedd olyan feln6tt betegek
monoterapias kezelése esetében, akik korabban két vagy tobb vonalbeli platinaalapu
kemoterapias kezelésben részesiltek és nem toleraljak a tovabbi platinaalapu
kemoterapiat (,terapias” javallat).

e Tovabbra sem vilagos, hogy a teljes tuléléssel kapcsolatos hatranyt a hatdsossag hianya,
biztonsagossagi probléma vagy a ketté kombinacidja okozza-e.

e Mivel a terapias javallatnak feltétele volt a rukaparib hatdsossaganak és
biztonsagossaganak megerdsitése a CO-338-043 (ARIEL4) vizsgalatban, és mas
rendelkezésre allé adat nem enyhithette ezeket az aggalyokat, a CHMP arra a
koévetkeztetésre jutott, hogy a Rubraca (rukaparib) el6nyei ebben a javallatban nem
haladjak meg a kockazatokat.

e A fentiekre tekintettel a bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Rubraca
(rukaparib) elény-kockazat profilja a terapias javallatban kedvezétlen. Ezért ez a
készitmény kizarélag monoterapiaban, platinaérzékeny, kitjult, magas gradusu epitelidlis
petefészek-, petevezeték- vagy elsédleges peritonedlis daganatban szenvedo, a
platinaalapu kemoterapiara (teljesen vagy részlegesen) reagalo feln6tt betegek fenntartd
kezelésére alkalmazhato.

A bizottsag ennek kévetkezményeként a Rubraca-ra (rukaparib) vonatkozo forgalombahozatali
engedély feltételeinek mddositasat javasolja, a kisérbiratok modositdsa mellett.








