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Whnioski naukowe

W dniu 27 sierpnia 2021 r. ztozono wniosek o zmiane typu II dla leku Rubraca
(EMEA/H/C/004272/11/0029) w zwigzku z przedtozeniem wynikéw z wieloosrodkowego, otwartego
badania klinicznego fazy III z randomizacjg oceniajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo rukaparybu w
poréwnaniu z chemioterapig w leczeniu raka jajnikow we wznowie (badanie CO-338-043 (ARIEL4)).
Badanie to wymieniono jako ostatnie szczegdlne zobowigzanie w aneksie II.

W analizie koncowej zaobserwowano wprawdzie roznice w czasie przezycia bez progresji choroby (ang.
progression free survival, PFS) na korzys$¢ rukaparybu, jednak analiza okresowa wskaznika catkowitego
czasu przezycia (ang. overall survival, OS) przeprowadzona przy 51% dojrzatosci danych wykazata
niekorzystny wynik dla OS.

W dniu 22 kwietnia 2022 r. zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, Komisja Europejska
zwrocita sie do Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o ocene wptywu
powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Rubraca w zatwierdzonym
wskazaniu do ,monoterapii w leczeniu wrazliwego na zwigzki platyny pochodzenia nabtonkowego raka
Jjajnikow, raka jajowodow, pierwotnego raka otrzewnej o wysokim stopniu ztoSliwosci, we wznowie lub
postepujacego, z mutacjami BRCA w komdrkach linii zarodkowej i (lub) komdrkach somatycznych u
dorostych pacjentek, ktore otrzymaty wczesniej dwie lub wiecej linii chemioterapii opartej na platynie i
ktére nie sq w stanie tolerowac dalszej chemioterapii opartej na platynie” (zwanym dalej wskazaniem
do ,3 lub wiecej linii terapii”, zamiast innego zatwierdzonego wskazania do ,leczenia
podtrzymujacego”), oraz o wydanie opinii, czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno zostac
utrzymane, czy zmienione.

Ponadto Komisja Europejska zwrdcita sie do Agencji o wydanie opinii, czy konieczne jest zastosowanie
$rodkow tymczasowych w celu ochrony zdrowia publicznego.

Niniejsza opinia dotyczy wytacznie $rodkéw tymczasowych zaleconych przez CHMP na podstawie
wstepnych danych dostepnych w tym czasie. Te $rodki tymczasowe nie majg wptywu na wynik
trwajacego przegladu prowadzonego zgodnie z procedurg okreslong w art. 20 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004.

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

Chociaz nie zaobserwowano zadnych zmian w profilu bezpieczenstwa, a w analizie koncowej gtéwnego
punktu koncowego dotyczacego czasu przezycia bez progresji choroby ocenianego przez badacza
(invPFS) w badaniu ARIEL4 odnotowano réznice na korzy$c rukaparybu, to ustalenia dotyczace
okresowej analizy OS przeprowadzonej przy 51% dojrzatosci danych budzg powazne obawy i mogg
wptywac na stosunek korzysci do ryzyka leku Rubraca.

Wyniki OS nie sg jednak uznawane za istotne we wskazaniu do ,leczenia podtrzymujacego”, poniewaz
negatywny wptyw na catkowity czas przezycia zaobserwowano dotychczas jedynie we wskazaniu do ,3
lub wiecej linii terapii”, a cechy patofizjologiczne tych pacjentek sg znaczaco rézne niz pacjentek
otrzymujacych ,leczenie podtrzymujace”. Ponadto, chociaz wskazanie do ,3 lub wiecej linii terapii”
opierato sie na zbiorczych danych z podgrupy populacji uzyskanych w dwdch otwartych badaniach fazy
11, prowadzacych do dopuszczenia warunkowego i uzgodnionych szczegdinych zobowigzan, to
wskazanie do ,leczenia podtrzymujacego”, ktére zostato nastepnie zatwierdzone, opierato sie na
danych z randomizowanego, prowadzonego metodg podwdjnie Slepej préby badania fazy III z grupg
kontrolng otrzymujacq placebo (ARIEL3), potwierdzajacego to wskazanie. Podczas wstepnej oceny
wskazania do ,leczenia podtrzymujacego” dostepne byty ograniczone, tymczasowe dane dotyczace
catkowitego czasu przezycia, ale uznano, ze mato prawdopodobne jest wystgpienie szkodliwego
wptywu na OS. W ostatnim czasie uzyskano bardziej dojrzate dane dotyczace OS w warunkach leczenia



podtrzymujacego (wstepne dane z analizy koncowej OS w badaniu ARIEL3, przedtozone w dniu

12 kwietnia 2022 r.), natomiast dostepne dane dla OS z badania ARIEL4 pochodza z analizy okresowej,
w ktorej dojrzatos¢ danych wynosita 51%. Ostateczne dane dotyczace OS z badania ARIEL4 nie sg
jeszcze dostepne.

W Swietle ustalen przedstawionych w badaniu ARIEL4 (mediana OS 7,5 miesigca krdtsza w grupie
rukaparybu, zob. szczegdty powyzej) i do czasu zakonczenia szczegdtowej analizy danych, CHMP
uznaje, w ramach $rodkdéw ostroznosci, ze nie nalezy rozpoczyna¢ nowegdo leczenia z uzyciem leku
Rubraca u dorostych pacjentek z wrazliwym na zwiazki platyny pochodzenia nabtonkowego rakiem
jajnikéw, rakiem jajowodow, pierwotnym rakiem otrzewnej o wysokim stopniu ztosliwosci, we wznowie
lub postepujacym, z mutacjami BRCA w komaérkach linii zarodkowej i (lub) komoérkach somatycznych,
ktére otrzymaty wczesniej dwie lub wiecej linii chemioterapii opartej na platynie i ktére nie sg w stanie
tolerowac dalszej chemioterapii opartej na platynie.

Powyzszy srodek tymczasowy powinien by¢ uwzgledniony w drukach informacyjnych dotyczacych leku
Rubraca i przekazany pracownikom opieki zdrowotnej za posrednictwem specjalnego pisma.
Stosownos¢ tych srodkow tymczasowych zostanie poddana przegladowi w ramach trwajacej procedury
na mocy art. 20 dyrektywy 2001/83/WE.

W przypadku pacjentek obecnie przyjmujacych lek Rubraca ze wskazaniem do ,3 lub wiecej linii
terapii”, decyzje o kontynuacji lub zmianie leczenia powinni podejmowac pacjentki i lekarze, biorac pod
uwage kliniczny kontekst danej sytuacji, uwzgledniajac na przykfad czas trwania leczenia, zauwazane
korzysci i tolerancje leczenia, jak rowniez stosunek korzysci do ryzyka w $wietle dostepnych informaciji.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

e CHMP rozwazyt, na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, w szczegdlnosci w
odniesieniu do koniecznosci zastosowania srodkéw tymczasowych zgodnie z art. 20 ust. 3
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, wszczecie procedury dla leku Rubraca (rukaparyb), z
uwzglednieniem podstaw okreslonych w art. 116 dyrektywy 2001/83/WE.

e CHMP dokonat przegladu danych udostepnionych Komitetowi z badania CO-338-043 (ARIEL4,
poréwnujacego rukaparyb z chemioterapig stosowang w leczeniu raka jajnikdw we wznowie), w
tym wynikdw analizy okresowej czasu przezycia (0OS), przeprowadzonej przy 51% dojrzatosci
danych.

e CHMP uwaza, ze szkodliwy wptyw na OS w grupie rukaparybu w poréwnaniu z grupg
otrzymujacq chemioterapie, obserwowany w analizie okresowej OS, budzi obawy dotyczace
stosunku korzysci do ryzyka stosowania rukaparybu we wskazaniu do ,3 lub wiecej linii
terapii”.

e W zwigzku z tym CHMP tymczasowo zaleca jako $rodek ostroznosci, na czas trwania przegladu
i do czasu uzyskania dojrzatych danych dotyczacych OS, nierozpoczynanie nowego leczenia
monoterapig z uzyciem rukaparybu u dorostych pacjentek z wrazliwym na zwigzki platyny
pochodzenia nabtonkowego rakiem jajnikdw, rakiem jajowodow, pierwotnym rakiem otrzewnej
o wysokim stopniu ztosliwosci, we wznowie lub postepujacym, z mutacjami BRCA w komoérkach
linii zarodkowej i (lub) komdrkach somatycznych, ktére otrzymaty wczesniej dwie lub wiecej
linii chemioterapii opartej na platynie i ktére nie sg w stanie tolerowa¢ dalszej chemioterapii
opartej na platynie.

W zwigzku z powyzszym Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Rubraca
(rukaparyb) pozostaje pozytywny, pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych tymczasowych zmian



w drukach informacyjnych. Dlatego tez Komitet zaleca zmiane warunkdéw pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu leku Rubraca (rukaparyb).

Opinia ta nie ma wptywu na ostateczne wnioski z trwajacej procedury na mocy art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004.
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