Aneks IV

Whnioski naukowe



Whnioski naukowe
Lek Rubraca (rukaparyb) jest dopuszczony do obrotu od 2018 r. i jest wskazany do stosowania:

- w monoterapii w leczeniu wrazliwego na zwigzki platyny pochodzenia nabtonkowego raka
jajnikéw, raka jajowodow lub pierwotnego raka otrzewnej o wysokim stopniu ztosliwosci,
we wznowie lub postepujacego, z mutacjami BRCA (w komérkach linii zarodkowej lub
komorkach somatycznych) u dorostych pacjentek, ktére otrzymaty wczesniej dwie lub
wiecej linii chemioterapii opartej na platynie i ktore nie sg w stanie tolerowac dalszej
chemioterapii opartej na platynie” (wskazanie ,3 lub wiecej linii terapii” lub wskazanie
Jleczenie”),

- w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym wrazliwego na zwigzki platyny pochodzenia
nabtonkowego raka jajnikéw, raka jajowoddw lub pierwotnego raka otrzewnej o wysokim
stopniu ztosliwosci, we wznowie u dorostych pacjentek w okresie odpowiedzi (catkowitej
albo czesciowej) na chemioterapie na bazie platyny (wskazanie ,leczenie podtrzymujace”).

Lek Rubraca otrzymat po raz pierwszy warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (ang.
conditional marketing authorisation, CMA) we wskazaniu ,leczenie” na podstawie danych
dotyczacych catkowitego wskaznika odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) ze zbiorczej
populacji z dwoch badan fazy II z jedng grupg, a mianowicie badan CO-338-010 i CO-338-017.
Dopuszczenie do obrotu nastgpito pod warunkiem potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania rukaparybu w badaniu CO-338-043 (ARIEL4), tj. wieloosrodkowym, prowadzonym
metodg otwartej proby z randomizacjg (2:1) badaniu fazy III rukaparybu 600 mg dwa razy na
dobe w poréwnaniu z chemioterapig u dorostych pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnikéw,
rakiem jajowodow, pierwotnym rakiem otrzewnej o wysokim stopniu ztosliwosci, we wznowie, z
mutacjami BRCA, ktoére otrzymaty wczesniej dwie lub wiecej linii chemioterapii opartej na platynie.
Badanie to wskazano jako konkretny obowigzek w aneksie II do drukéw informacyjnych leku
Rubraca.

W dniu 27 sierpnia 2021 r. ztozono do EMA wniosek o zmiane typu II (EMEA/H/C/004272/11/0029)
w celu oceny wynikéw badania CO-338-043 (ARIEL4). W trakcie oceny tej procedury — pomimo
wystepowania w analizie koncowej réznicy w czasie przezycia bez progresji choroby (ang.
progression free survival, PFS) ocenianym przez badacza (invPFS) na korzys¢ rukaparybu — w
analizie przejsciowej przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) przy poziomie dojrzatosci
danych wynoszacym 51% wykazano pogorszenie OS u pacjentek leczonych rukaparybem w
poréwnaniu z pacjentkami otrzymujacymi chemioterapie.

W zwigzku z powyzszym w dniu 22 kwietnia 2022 r. Komisja Europejska (KE) wszczeta procedure
wyjasniajacg na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i zwrdcita sie do CHMP o
ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka w zatwierdzonym wskazaniu ,3
lub wiecej linii terapii” oraz o wydanie zalecenia co do tego, czy wlasciwe pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ utrzymane badz zmienione. Ponadto Komisja Europejska
zwrocita sie do Europejskiej Agencji Lekdw o wydanie opinii w zakresie koniecznosci stosowania
$rodkdw tymczasowych w celu ochrony zdrowia publicznego. Nalezy zauwazy¢, ze wskazanie
~leczenie podtrzymujace” nie jest uwzglednione w niniejszym przegladzie, poniewaz jego
zatwierdzenie nastgpito na podstawie danych z randomizowanego, prowadzonego metoda
podwadjnie Slepej proby badania fazy III z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (ARIEL3). Podczas
wstepnej oceny wskazania ,leczenie podtrzymujace” dostepne byly z analizy przejsciowej
ograniczone dane dotyczace catkowitego czasu przezycia, ale uznano, ze mato prawdopodobne jest
wystgpienie szkodliwego wptywu na OS. W ostatnim czasie uzyskano szersze dane dotyczace OS w



kontekscie leczenia podtrzymujacego i nie budzg one obaw co do potencjalnie szkodliwego wptywu
leku na OS.

Na posiedzeniu plenarnym CHMP w kwietniu 2022 r., na podstawie dostepnych danych, Komitet
ustalit jako $rodek tymczasowy, ze nie nalezy rozpoczynac¢ nowego leczenia lekiem Rubraca u
dorostych pacjentek z wrazliwym na zwiazki platyny pochodzenia nabtonkowego rakiem jajnikow,
rakiem jajowodow lub pierwotnym rakiem otrzewnej o wysokim stopniu ztosliwosci, we wznowie
lub postepujacego, z mutacjami BRCA (w komadrkach linii zarodkowej lub komérkach
somatycznych), ktore otrzymaty wczesniej dwie lub wiecej linii chemioterapii opartej na platynie i
ktore nie sa w stanie tolerowac dalszej chemioterapii opartej na platynie. CHMP uzgodnit takze
tres¢ bezposredniego pisma do pracownikéw opieki zdrowotnej (ang. direct healthcare professional
communication, DHPC) w celu przekazania informacji o tym tymczasowym ograniczeniu
pracownikom opieki zdrowotnej, a takze plan komunikacji.

W ramach procedury wyjasniajacej CHMP uwzglednit wszystkie dostepne dane przediozone przez
podmiot odpowiedzialny, w tym nowe dane z wykorzystaniem analizy koncowej danych OS z datq
odciecia przypadajacg 10 kwietnia 2022 r., przy poziomie dojrzatosci danych wynoszacym 70%,
drugiego zdarzenia czasu przezycia bez progresji choroby (PFS2) oraz danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej

Dziatania korzystne

W badaniu ARIEL4 w grupie otrzymujacej rukaparyb, w poréwnaniu z chemioterapia, zgtoszono
statystycznie istotne wydtuzenie invPFS, stanowigcego pierwszorzedowy punkt kofncowy, w
stosunku do chemioterapii, z mediang invPFS wynoszacq 7,4 miesiqca w grupie rukaparybu w
poréwnaniu z 5,7 miesigca w grupie chemioterapii (iloraz hazardéw [HR] 0,665 [95% CI, 0,516-
0,858], p=0,0017). Wyniki dotyczgce drugorzedowych punktéw koncowych, takich jak catkowity
wskaznik odpowiedzi (ORR) i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR), byty
rowniez liczbowo wyzsze w przypadku rukaparybu, ale nie byty istotne statystycznie.

Dziatania niekorzystne

W populacji zgodnej z intencjq leczenia (ang. intent-to-treat, ITT) mediana OS wynosita 19,4
miesigca w grupie rukaparybu w poréwnaniu z 25,4 miesigca w grupie chemioterapii, co dato HR
1,31 [95% CI: 1,00, 1,73; p<0,0507).

Obserwowany szkodliwy wptyw na OS jest spowodowany wynikami w podgrupie z nowotworem
platynoopornym, w ktérej zaobserwowano najgorsze wyniki (HR 1,51; [95% CI: 1,05, 2,17];
p=0,0251), wystepujace w 51% populacji pacjentek. HR dla OS w innych podgrupach z
nowotworami catkowicie i cze$ciowo wrazliwe na zwigzki platyny wynosit 1,24 [95% CI: 0,62,
2,50] (p=0,5405) oraz 0,97 [95% CI: 0,58, 1,62] (p=0,9129), a wyniki takie nie sg uwazane za
uspokajajace.

W odniesieniu do czasu przezycia bez progresji choroby w kolejnej linii leczenia (PFS2) we
wszystkich populacjach nie zaobserwowano réznicy miedzy grupg leczong rukaparybem a grupg
otrzymujacq chemioterapie.

Pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania leczenie rukaparybem — w poréwnaniu z grupg
kontrolng chemioterapii — bylo zwigzane z ciezszymi zdarzeniami niepozadanymi w poréwnaniu z
chemioterapia, takimi jak zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub wyzszego, powazne zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu oraz zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki badanego leku.



Najczestszymi dziataniami niepozadanymi w grupie rukaparybu byty: wspotwystepujaca
niedokrwisto$é¢/zmniejszenie stezenia hemoglobiny, nudnosci, wspotwystepujace
astenia/zmeczenie/ospatos¢, wspotwystepujace zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT)/aminotransferazy asparaginianowej (AST) oraz wymioty. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3. lub wyzszego pojawiajacymi sie w trakcie leczenia w grupie
rukaparybu byly: wspdtwystepujgca niedokrwisto$é/zmniejszenie stezenia hemoglobiny oraz
wspotwystepujgca neutropenia/zmniejszenie bezwzglednej liczby neutrofili. SAE w grupie
rukaparybu byty gtdwnie spowodowane mielosupresjg spowodowang niedokrwistoscig/obnizonym
stezeniem hemoglobiny. W grupie rukaparybu w poréwnaniu z grupa chemioterapii niedroznos¢
jelit i zgon obserwowano z wiekszg czestoscig; najczesciej prowadzity one do przerwania leczenia
lekiem w ramach badania. Kilka zastrzezen odnosito sie rdwniez do czasu zgonu z powodu
progresji, zdarzen niepozadanych lub innych przyczyn, ktérych podmiot odpowiedzialny nie mogt
ograniczy¢ w trakcie procedury.

Ocena stosunku korzyséci do ryzyka i omdwienie

Oczekiwano, ze wyniki badania ARIEL4 potwierdzg skutecznos$¢ (i bezpieczenstwo) stosowania
rukaparybu dzieki wynikom analiz zbiorczych z dwéch badan z jedng grupg (badanie CO 338 010 i
badanie CO 338 017), na podstawie ktorych potwierdzono wstepne warunkowe dopuszczenie leku
Rubraca (rukaparyb) do obrotu we wskazaniu ,leczenie”.

Pomimo statystycznie istotnego wydtuzenia invPFS w badaniu w przejsciowej i koncowej analizie
danych z badania zaobserwowano szkodliwy wptyw rukaparybu na OS w poréwnaniu z grupg
kontrolng otrzymujacq chemioterapie.

Podgrupa uczestniczek badania z nowotworem wrazliwym na zwigzki platyny, w szczegdlnosci
czesciowo wrazliwym, stanowita najodpowiedniejszg populacje dla potwierdzenia stosunku korzysci
do ryzyka dla rukaparybu w zatwierdzonym wskazaniu ,leczenie”. Jednak mimo ograniczen w
wycigganiu ostatecznych wnioskéw z badania na podstawie danych z podgrup populacji z
nowotworem wrazliwym na zwigzki platyny wyniki dotyczace OS nie zostaty uznane za
uspokajajace, co wyjasniono powyzej.

Podmiot odpowiedzialny stwierdzit, ze wyniki byty skutkiem przejscia pacjentek z grupy kontrolnej
do grupy rukaparybu po progresji choroby, co byto dozwolone w przypadku wszystkich pacjentek,
niezaleznie od statusu wrazliwosci na zwigzki platyny. W tym kontekscie podmiot odpowiedzialny
przedstawit wyniki z kilku analiz wrazliwosci. Jednak mimo ze w niektérych z tych analiz
zaobserwowano nienegatywne wyniki OS, nadal istniejg watpliwosci co do metod zastosowanych w
tych analizach, ktére bazowaty na daleko posunietych zatozeniach i nie pozwalaty wykluczy¢
szkodliwego wptywu na OS.

Ponadto nie sq dostepne przekonywujace dowody na to, ze szkodliwy wptyw na OS mozna
konkretnie uzna¢ za zwigzany z choroba platynooporna. W zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢
szkodliwego dziatania w innych podgrupach, w tym u pacjentek z wrazliwoscig na zwigzki platyny.

Nie mozna byto réwniez w petni wyjasni¢ pogorszenia OS, poniewaz krzywe PFS2 naktadaja sie na
siebie i czas zgonu z powodu choroby podstawowej, zdarzen niepozadanych lub innych przyczyn
nie jest znany.

Ponadto ujeta w badaniu podgrupa pacjentek z chorobg wrazliwg na zwiazki platyny nie byta
identyczna z zatwierdzonym wskazaniem ,leczenie” (pacjentki z chorobg wrazliwg na zwigzki
platyny, ktére nie tolerujg dalszej terapii na bazie platyny), poniewaz cze$¢ pacjentek w badaniu
otrzymywata leczenie platyng w ramach leczenia kontrolnego albo pdzniejszego. Utrudnifo to
interpretacje wynikéw badania dotyczacych OS w kolejnych cyklach leczenia preparatami platyny



we wszystkich podgrupach choroby wrazliwej na zwigzki platyny. Co wazne dodatkowe dane
przedstawione w trakcie procedury nie rozwiaty obaw, ze pogorszenie OS moze mie¢ réwniez
zastosowanie do wskazania ,leczenie”, zatwierdzonego dla leku Rubraca.

W odniesieniu do aspektéw bezpieczenstwa stosowania w dalszym ciggu istniejg watpliwosci
zwigzane z czasem zgonu z powodu progresji, zdarzen niepozadanych lub innych przyczyn. Nie
jest zatem jasne, w jakim stopniu zdarzenia niepozadane lub powigzane aspekty (np. przerwanie
leczenia, przerwy w leczeniu) przyczynity sie do zaobserwowanego pogorszenia OS.

Ogdlnie rzecz biorac, nadal nie jest jasne, czy szkodliwy wptyw na OS jest spowodowany kwestiami
zwigzanymi z bezpieczenstwem stosowania, brakiem skutecznosci czy potgczeniem obu tych
czynnikow. W zwigzku z tym nadal istniejg powazne obawy dotyczace potencjalnie szkodliwego
wptywu rukaparybu na OS w poréwnaniu z chemioterapig w populacji pacjentek ujetej we
wskazaniu ,leczenie”. W zwigzku z tym stosunek korzysci do ryzyka dla leku Rubraca w tym
wskazaniu nie moze by¢ dalej uznawany za pozytywny.

W zwigzku z tym CHMP jest zdania, ze wskazanie do stosowania leku Rubraca nalezy ograniczy¢ do
leczenia podtrzymujgcego w monoterapii u dorostych pacjentek z wrazliwym na zwigzki platyny
pochodzenia nabtonkowego rakiem jajnikéw, rakiem jajowoddw lub pierwotnym rakiem otrzewnej
o wysokim stopniu ztosliwosci, we wznowie u dorostych pacjentek w okresie odpowiedzi (catkowitej
albo czesciowej) na chemioterapie na bazie platyny i odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne.

Opinia CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

e CHMP rozwazyt wszczecie wzgledem leku Rubraca (rukaparyb) procedury na mocy art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

e CHMP dokonat przegladu udostepnionych Komitetowi przez podmiot odpowiedzialny
danych z badania CO-338-043 (ARIEL4, poroéwnujacego rukaparyb z chemioterapig w
leczeniu nowotworu jajnikow we wznowie), w tym wynikéw koncowej analizy przezycia
catkowitego (0OS).

e CHMP uznat, ze mozliwe jest, ze szkodliwy wptyw na OS w grupie rukaparybu w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca chemioterapie, obserwowany w badaniu ARIEL4, ma
znaczenie w przypadku stosowania leku w monoterapii w leczeniu wrazliwego na zwigzki
platyny pochodzenia nabtonkowego raka jajnikéw, raka jajowoddéw lub pierwotnego raka
otrzewnej o wysokim stopniu ztosliwosci, we wznowie lub postepujacego, z mutacjami
BRCA (w komorkach linii zarodkowej lub komdrkach somatycznych) u dorostych pacjentek,
ktdére otrzymaty wczesniej dwie lub wiecej linii chemioterapii opartej na platynie i ktore nie
sa w stanie tolerowac dalszej chemioterapii opartej na platynie” (wskazanie ,leczenie”).

¢ Nadal nie jest jasne, czy szkodliwy wptyw na OS jest spowodowany brakiem skutecznosci,
kwestiami zwigzanymi z bezpieczenstwem stosowania czy potgczeniem obu tych
czynnikdw.

e Poniewaz w przypadku wskazania ,leczenie” wymagane byto potwierdzenie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania rukaparybu w badaniu CO-338-043 (ARIEL4), a zadne inne
dostepne dane nie mogty rozwiac tych obaw, CHMP stwierdzit, ze korzysci ze stosowania
leku Rubraca (rukaparyb) w tym wskazaniu nie przewyzszajq ryzyka.

e W zwigzku z powyzszym Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania dla
leku Rubraca (rukaparyb) we wskazaniu ,leczenie” jest negatywny. W zwigzku z tym
produkt ten powinien by¢ stosowany wytgcznie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym



u dorostych pacjentek z wrazliwym na zwigzki platyny pochodzenia nabtonkowego rakiem
jajnikédw, rakiem jajowodow lub pierwotnym rakiem otrzewnej o wysokim stopniu
ztosliwosci, we wznowie u dorostych pacjentek w okresie odpowiedzi (catkowitej albo
czesciowej) na chemioterapie na bazie platyny.

Dlatego tez Komitet zaleca zmiane warunkoéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku
Rubraca (rukaparyb) pod warunkiem wprowadzenia zmian w drukach informacyjnych.





