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Vedecké zavery

Dria 27. augusta 2021 bola predloZena Ziadost o zmenu typu II pre liek Rubraca
(EMEA/H/C/004272/11/0029) s cielom predlozit vysledky 3. fazy multicentrickej, otvorenej,
randomizovanej Studie, v ktorej sa hodnotila G¢innost a bezpecnost rukaparibu v porovnani

s chemoterapiou pri liecbe relabujiceho karcindmu vajecnikov (Studia CO-338-043 (ARIEL4)). Tato
$tadia je uvedend ako poslednd konkrétna povinnost v prilohe II.

Hoci sa v konecnej analyze pozoroval rozdiel v preziti bez progresie (PFS) v prospech rukaparibu,
predbeznou analyzou celkového prezitia vykonanou pri 51 % tzv. zrelosti Udajov sa preukazalo
zhorsenie celkového prezitia.

Dna 22. aprila 2022 poZiadala Eurdpska komisia podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vybor
CHMP, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika lieku Rubraca v schvalenej
indikacii ,monoterapeutickej lieCby vysokého stadia karcinému epitelu ovaria, vajickovodov alebo
primarneho peritonedlneho karcinému citlivého na platinu, s relapsom alebo progresiou, s mutaciou
génu BRCA (germinativnou a/alebo somatickou) u dospelych pacientok, ktoré boli lieCené dvomi alebo
viacerymi predchddzajucimi liniami chemoterapie na baze platiny a ktoré nie st schopné tolerovat
dalsiu chemoterapiu na baze platiny" (dalej len ,indikacia lieCby 3. linie alebo dalsej liecby", na
zaklade namietky voci inej schvalenej indikacii ,udrziavacej liecby" ), a aby vydal stanovisko k tomu, i
sa ma povolenie na uvedenie na trh zachovat alebo zmenit.

Eurdpska komisia okrem toho poziadala agenturu, aby vydala stanovisko, ¢i st na ochranu verejného
zdravia potrebné docasné opatrenia.

Toto stanovisko sa tyka len do¢asnych opatreni odpordcanych vyborom CHMP na zaklade predbeznych
udajov dostupnych v tomto Case. Tieto docasné opatrenia nemaju vplyv na vysledok prebiehajuceho
preskimania podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Hoci sa nepozorovali Ziadne zmeny v bezpecnostnom profile a v konecnej analyze primarneho
parametra prezitia bez progresie (invPFS) v Studii ARIEL4 sa pozoroval rozdiel v prospech rukaparibu,
zistenia predbeznej analyzy celkového prezitia vykonanej pri 51 % zrelosti idajov vyvolavaju vazne
obavy a mbzu ovplyvnit pomer prinosu a rizika lieku Rubraca.

Tieto zistenia tykajlce sa celkového prezitia sa vSak nepovazuju za relevantné pre indikaciu
Ludrziavacia lie¢ba", pretoze negativny vplyv na celkové prezitie sa doteraz pozoroval len v indikacii
Jliecby 3. linie alebo dalSej lieCby" a patofyziologické charakteristiky tychto pacientov si znacne odlisné
v porovnani s pacientmi lie¢enymi ,udrziavacou" lieCbou. Okrem toho, zatial' ¢o indikacia ,liecba 3. linie
alebo dalsia liecba" bola zaloZzena na zdruzenych udajoch podskupiny populacie z dvoch 2. faz
otvorenych studii, ktoré viedli k podmiene¢nému schvaleniu a dohodnutym konkrétnym povinnostiam,
nasledne schvalena indikacia ,udrziavacia liecba" bola zaloZzena na udajoch z 3. fazy randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadie (ARIEL3), ktora podporila tuto indikaciu. Pocas
pociato¢ného posudenia indikacie ,zachovanie" boli k dispozicii obmedzené predbezné udaje

o celkovom preziti, ale Skodlivy uc¢inok na celkové prezitie sa povazoval za nepravdepodobny. Nedavno
boli spristupnené kvalitnejSie idaje o celkovom preziti pri udrziavacej lieCbe (vysledky najvyssej linie z
konecnej analyzy celkového prezitia studie ARIEL3 predlozenej 12. aprila 2022), zatial' co dostupné
Udaje o celkovom preziti vychadzaji z predbeznej analyzy s 51 % zrelostou Udajov. Kone¢né Udaje o
celkovom preziti zo Studie ARIEL4 eSte nie su k dispozicii.

Vzhladom na zistenia uvedené v studii ARIEL4 (median celkového prezitia 7,5 mesiaca kratsi pre
skupinu, ktorej sa podaval rukaparib, pozri informacie uvedené vyssie) a dovtedy, kym sa v rdmci
preventivneho opatrenia nedokonc¢i dokladné preskimanie Udajov, vybor CHMP preto usudzuje, zZe



nova lie¢ba liekom Rubraca sa nema zadinat u dospelych pacientok s vysokym $tadiom karcindmu
epitelu ovaria, vajickovodov alebo primarneho peritonealneho karcindmu citlivého na platinu, s
relapsom alebo progresiou, s mutaciou génu BRCA (germinativnou a/alebo somatickou), ktoré boli
lieCené dvomi alebo viacerymi predchadzajucimi liniami chemoterapie na baze platiny a ktoré nie su
schopné tolerovat dalSiu chemoterapiu na baze platiny.

Uvedené docasné opatrenie sa ma premietnut do informacii o lieku Rubraca a ma sa oznamit
zdravotnickym pracovnikom prostrednictvom prislusného listu. Primeranost tychto do¢asnych opatreni
sa preskima v ramci prebiehajlceho postupu podla ¢lanku 20 smernice 2001/83/ES.

V pripade pacientok, ktoré v sucasnosti podstupuju liecbu liekom Rubraca na zaklade indikacie ,liecby
3. linie alebo dalsej lie¢by", o pokraovani alebo zmenach lie¢by maju rozhodnlt pacientky a lekari

v klinickom kontexte individualnej situacie s ohfadom napriklad na trvanie lieCby, vnimané prinosy

a znasanlivost lie¢by a pomer prinosu a rizika vzhladom na dostupné informacie.

Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze

e vybor CHMP vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004, najma
pokial'ide o potrebu docasnych opatreni v stlade s ¢ldankom 20 ods. 3 nariadenia (ES) ¢.
726/2004 pre liek Rubraca (rukaparib), a odovodnenia uvedené v ¢lanku 116 smernice
2001/83/ES,

e vybor CHMP preskiumal Udaje, ktoré mal vybor k dispozicii zo Studie CO-338-043 (ARIEL4;
porovnanie rukaparibu s chemoterapiou pri lie¢be relabujliceho karcindmu vajecnikov) vratane
vysledkov predbeznej analyzy celkového prezitia vykonanej s 51 % zrelostou Gdajov,

e Vybor CHMP usudzuje, ze zhorSenie celkového prezitia v skupine lie¢enej rukaparibom v
porovnani so skupinou, ktord dostavala chemoterapiu, pozorované v tejto predbeznej analyze
celkového prezitia vyvolava obavy tykajlce sa pomeru prinosu a rizika rukaparibu pri indikacii
Jliecby 3. linie alebo dalSej lieCby".

e Vybor CHMP preto v rdmci preventivnheho opatrenia, kym prebehne preskimanie a budu
dostupné udaje o celkovom preziti, do¢asne odporuca, aby sa nezacinala nova
monoterapeuticka lie¢ba rukaparibom u dospelych pacientok s vysokym stadiom karcindmu
epitelu ovaria, vajickovodov alebo primarneho peritonedlneho karcindmu citlivého na platinu, s
relapsom alebo progresiou, s mutaciou génu BRCA (germinativnou a/alebo somatickou), ktoré
boli liecené dvomi alebo viacerymi predchadzajucimi liniami chemoterapie na baze platiny a
ktoré nie si schopné tolerovat dalsiu chemoterapiu na baze platiny.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika lieku Rubraca (rukaparib)
ostéva priaznivy s podmienkou vykonania schvalenych docasnych zmien v informaciach o lieku. Vybor
preto odporuca zmenu v podmienkach vydania povolenia na uvedenie lieku Rubraca (rukaparib) na trh.

Toto stanovisko nema vplyv na konecné zavery prebiehajlceho postupu podla ¢lanku 20 nariadenia
(ES) ¢. 726/2004.



	Vedecké závery

