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Védecké zavéry

Dne 27. srpna 2021 byla podana zadost o zménu typu II pro pfipravek Rubraca
(EMEA/H/C/004272/11/0029) s cilem predlozit vysledky multicentrického, otevieného,
randomizovaného klinického hodnoceni faze III, hodnoticiho Ucinnost a bezpecnost rukaparibu ve
srovnani s chemoterapii v 1éCbé relabujiciho karcinomu ovarii (hodnoceni CO-338-043 (ARIEL4)). Toto
hodnoceni je v ptiloze II uvedeno jako posledni zvlastni povinnost.

Ackoli byl v zavérecné analyze pozorovan rozdil v preziti bez progrese onemocnéni (progression free
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survival, PFS) ve prospéech rukaparibu, prubézna analyza celkového preziti, provedena za vyuziti udaju
vyspélych z 51 %, prokazala pro celkové preziti Skodlivost.

Dne 22. dubna 2022 pozadala Evropska komise vybor CHMP podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004
o posouzeni dopadu vyse uvedenych obav na pomér pfinost a rizik pfipravku Rubraca ve schvélené
«monoterapii u dospélych pacientek s relabujicim nebo progredujicim epitelovym karcinomem ovarii,
vejcovodld nebo primarnim peritonedlnim karcinomem vysokého stupné, citlivého na platinu, s mutaci
genu BRCA (zarodecnou a/nebo somatickou), které byly lé¢eny dvéma nebo vice pfedchozimi cykly
chemoterapie na bazi platiny a nejsou jiz schopny snaset dalsi chemoterapii na bazi platiny", (dale
oznacovano jako indikace ,léCby tfetim nebo vyssSim cyklem®, na rozdil od schvalené ,udrzovaci*
IéCby), a o vydani stanoviska, zda ma byt registrace zachovana nebo zménéna.

Evropska komise kromé toho pozadala agenturu o predlozZeni stanoviska, zda je nutné pfrijmout
docasna opatreni k ochrané verejného zdravi.

Toto stanovisko se tyka pouze docasnych opatfeni doporucenych vyborem CHMP na zakladé
predbé&Znych Gdajl, které jsou v sou¢asné dobé k dispozici. Tato do¢asna opatieni nemaji vliv na
vysledky probihajiciho pfezkumu podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Ackoli nebyly pozorovany zadné zmény bezpecnostniho profilu a v kone¢né analyze primarniho
cilového parametru preziti bez progrese hodnocené zkousejicim (invPFS) hovofilo hodnoceni ARIEL4 ve
prospé&ch rukaparibu, zjit&ni prib&zné analyzy celkového pFeziti, provedend za vyuziti Gdajd vyspélych
z 51 %, vzbuzuji vazZné obavy a mohou ovlivnit pomér pfinost a rizik ptipravku Rubraca.

Vzhledem k tomu, Ze negativni dopad na celkové preziti byl dosud pozorovan pouze v indikaci ,l1éCby
tfetim nebo vyssim cyklem" a patofyziologické charakteristiky téchto pacientek se vyrazné lisi od
téchto charakteristik u pacientek podstupujicich ,udrzovaci® |1é¢bu, nepovazuji se tato zjiSténi v otazce
celkového preziti za relevantni pro indikaci ,udrZzovaci" |é¢by. Navic, zatimco indikace k ,1écbé tfetim
nebo vyssim cyklem" byla zaloZena na udajich z podskupin populace shromazdénych ze dvou
otevienych hodnoceni faze II, coz vedlo k podminénému schvaleni a ulozeni schvalenych specifickych
povinnosti, nasledné schvalena indikace ,udrzovaci* 1écby byla zaloZzena na udajich

z randomizovaného, dvojité zaslepeného, placebem kontrolovaného hodnoceni faze III (ARIEL3), které
indikaci podporilo. BEéhem pocatecniho hodnoceni ,udrzovaci® indikace byly k dispozici omezené
prozatimni Udaje o celkovém preziti, ale Skodlivost pro celkové preziti se jevila jako nepravdépodobna.
V nedavné dobé byly zpfistupnény vyspélejsi idaje o celkovém preziti, pokud jde o udrzovaci 1é¢bu
(pfedbézné vysledky hodnoceni ARIEL3 predlozené dne 12. dubna 2022, tykajici se konecné analyzy
celkového preziti). Dostupné Udaje o celkovém preziti z ARIEL4 vychazeji naproti tomu z priibézné
analyzy provedené za vyuziti Udajl vyspélych z 51 %. Kone¢né Gdaje o celkovém preziti z hodnoceni
ARIEL4 nejsou dosud k dispozici.

Vzhledem ke zjisténim hodnoceni ARIEL4 (median celkového preziti o 7,5 mésice kratsi pro rameno
s rukaparibem, viz podrobnosti vy3e), se vybor CHMP z preventivnich ddvodi domniva, Ze dokud
nebude dokonéeno dlkladné pirezkoumani (dajd, neméla by byt v 724dném pFipadé u dospélych



pacientek s relabujicim nebo progredujicim epitelovym karcinomem ovarii, vejcovod{ nebo primarnim
peritonealnim karcinomem vysokého stupné, citlivého na platinu, s mutaci genu BRCA (zérodecnou
a/nebo somatickou), které byly l1éeny dvéma nebo vice predchozimi cykly chemoterapie na bazi
platiny a nejsou jiz schopny snaset dalSi chemoterapii na bazi platiny, zahajovéna nova lécba.

VysSe uvedené docasné opatreni by se mélo projevit v informacich o pfipravku Rubraca a zdravotnicti
pracovnici by o ném méli byt informovani formou dopisu. Pfimérenost téchto do¢asnych opatieni bude
pfezkoumana v ramci probihajiciho postupu podle ¢lanku 20 smérnice 2001/83/ES.

U pacientek, které v soucasné dobé podstupuji Ié¢bu pripravkem Rubraca v ramci indikace ,1éCby
tfetim nebo vyssim cyklem", by pacientky a lékafi méli na zakladé dostupnych informaci a v klinickém
kontextu individualni situace rozhodnout o pokracovani |éCby nebo o jejich zménach, a to napfiklad

s ohledem na délku 1é¢by, vnimané pfinosy a snadenlivost |é¢by a pomér piinosl a rizik.

Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor CHMP zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004, zejména pokud jde
o potfebu docasnych opatfeni v souladu s ¢l. 20 odst. 3 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro
pripravek Rubraca (rukaparib), pfi¢emz prihlédl k ddvodim stanovenym v ¢lanku 116 smérnice
2001/83/ES.

e Vybor CHMP prezkoumal Udaje, které mél k dispozici z hodnoceni CO-338-043 (ARIEL4;
srovnani rukaparibu s chemoterapii v 1é¢bé relabujiciho karcinomu ovarii), véetné vysledkd
prib&zné analyzy celkového preZiti provedené za vyuZiti Gdajd vyspélych z 51 %.

e Vybor CHMP se domniva, Ze Skodlivost pro celkové preziti ve skupiné s rukaparibem oproti
skupiné s chemoterapii, pozorovana v této prib&zné analyze celkového pfeziti, vyvolala obavy
ohledné& poméru piinost a rizik rukaparibu pfi indikaci ,|é¢by tfetim nebo vy$sim cyklem®.

¢ Vybor CHMP proto jako preventivni opatieni v dobé, kdy probiha prezkum a jsou k dispozici
vyspélé Udaje o celkovém pieziti, doCasné nedoporucuje dospélym pacientkam s relabujicim
nebo progredujicim epitelovym karcinomem ovarii, vejcovodt nebo primarnim peritonedlnim
karcinomem vysokého stupné, citlivého na platinu, s mutaci genu BRCA (zarodec¢nou a/nebo
somatickou), které byly lé¢eny dvéma nebo vice predchozimi cykly chemoterapie na bazi
platiny a nejsou jiz schopny snaset dalsi chemoterapii na bazi platiny, zahajovat novou
monoterapii rukaparibem.

Na zaklad& vySe uvedeného zastava vybor stanovisko, e pomé&r ptinosd a rizik pripravku Rubraca
(rukaparib) zUstava priznivy, a to pod podminkou, Ze v informacich o piipravku budou provedeny
schvalené docasné zmény. Vybor proto doporucuje zménu v registraci pfipravku Rubraca (rukaparib).

Timto ndzorem neni dotéeno konecné rozhodnuti v rdmci probihajiciho postupu podle ¢lanku 20
nafizeni (ES) ¢. 726/2004.
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