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Védecké zavéry



Védecké zavéry
Pripravek Rubraca (rukaparib) je registrovan od roku 2018 a je indikovan:

- jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientek s relabujicim nebo progredujicim epitelovym
karcinomem ovarii, vejcovodd nebo primarnim peritonedinim karcinomem vysokého
stupné, citlivym na platinu, s mutaci genu BRCA (zarodecnou a/nebo somatickou), které
byly IéCeny dvéma nebo vice predchozimi cykly chemoterapie na bazi platiny a nejsou jiz
schopny tolerovat dalsi chemoterapii na bazi platiny (indikace ,1é¢by tretim nebo vyssim
cyklem" nebo indikace ,1éCby");

- jako monoterapie k udrzovaci |é¢bé dospélych pacientek s relabujicim epitelovym
karcinomem ovarii, vejcovod( nebo primarnim peritonealnim karcinomem vysokého
stupné citlivym na platinu, které reaguji (UpIné nebo ¢astecné) na chemoterapii zaloZenou
na platiné (,udrzovaci" indikace).

Pfipravku Rubraca bylo nejprve udéleno podminéné rozhodnuti o registraci v indikaci ,IéCby" na
zakladé Gdajl o celkové mite odpovédi ze souhrnné populace ze dvou studii s jednim ramenem
faze 2, konkrétné studie CO-338-010 a studie CO-338-017. Toto podminéné rozhodnuti

o registraci bylo podminéno potvrzenim Gcinnosti a bezpecnosti rukaparibu ve studii CO-338-043
(ARIEL4): multicentrickd oteviena randomizovana (2:1) studie faze 3 s rukaparibem 600 mg
dvakrat denné v porovnani s chemoterapii u pacientek s relabujicim epitelovym karcinomem
vajeénikd, vejcovodl nebo primarnim peritonealnim karcinomem vysokého stupné s mutaci genu
BRCA, které byly lé¢eny dvéma nebo vice predchozimi cykly chemoterapie. Tato studie je uvedena
jako zvlastni povinnost v pfiloze II informaci o pfipravku Rubraca.

Dne 27. srpna 2021 byla agentufe EMA predlozena Zadost o zménu typu II
(EMEA/H/C/004272/11/0029) za G¢elem vyhodnoceni vysledkd studie CO-338-043 (ARIEL4).
Béhem hodnoceni tohoto postupu vyplynulo, ze ackoliv byl v konec¢né analyze pozorovan rozdil
v preziti bez progrese (progression free survival, PFS) hodnoceny zkousejicim (invPFS) ve
prospéch rukaparibu, priibézna analyza celkového preziti provedena za vyuziti idajd vyspélych
z 51 % prokazala skodlivost pro celkové preziti u pacientek Ié¢enych rukaparibem v porovnani
s pacientkami podstupujicimi chemoterapii.

S ohledem na vyse uvedené skutecCnosti zahajila Evropska komise dne 22. dubna 2022 postup
pfrezkoumani podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 a pozadala vybor CHMP o posouzeni
dopadu vyse uvedenych obav na pomér piinosu a rizik ve schvalené indikaci ,|é¢by tfetim nebo
vyssim cyklem" a o vydani doporuceni, zda by méla byt pfislusna rozhodnuti o registraci
zachovana, nebo pozménéna. Evropska komise kromé toho pozadala agenturu EMA o predlozeni
stanoviska, zda je nutné prijmout do¢asna opatreni k ochrané verejného zdravi. Za zminku stoji,
ze indikace ,udrzovaci" Ié¢by neni do tohoto prezkoumani zahrnuta, protoze jeji schvaleni bylo
zalozeno na Udajich z randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze 3
(ARIEL3). Béhem pocatecniho hodnoceni indikace ,udrzovaci* 1é¢by byly k dispozici omezené
prozatimni Udaje o celkovém preziti, ale Skodlivost pro celkové preziti se jevila jako
nepravdépodobna. V nedavné dobé byly zpfistupnény vyspélejsi Udaje o celkovém preziti

v podminkach udrzovaci 1é¢by a nevzbuzuji obavy ohledné mozného skodlivého ucinku na celkové
preziti.

Na plenarnim zasedani vyboru CHMP v dubnu 2022 vybor na zékladé dostupnych Gdajd schvalil
jako docasné opatreni, aby u dospélych pacientek s relabujicim nebo progredujicim epitelovym
karcinomem ovarii, vejcovodl nebo primarnim peritonedlnim karcinomem vysokého stupné
citlivého na platinu s mutaci genu BRCA (zarodec¢nou a/nebo somatickou), které byly IéCeny dvéma
nebo vice predchozimi cykly chemoterapie na bazi platiny a nejsou jiz schopny tolerovat dalsi



chemoterapii na bazi platiny, nebyla zahajovana zadna nova lécba pripravkem Rubraca. Vybor
CHMP rovnéz odsouhlasil pfimé sdéleni zdravotnickym pracovnikim s cilem sdélit toto doc¢asné
omezeni zdravotnickym pracovnikim spolu s planem komunikace.

V rdmci postupu prezkoumani zvazil vybor CHMP vSechny dostupné Udaje predlozené drzitelem
rozhodnuti o registraci véetné& novych tdaji pomoci koneéné analyzy Gdajd o celkovém preZiti

s datem uzavérky 10. dubna 2022 pii 70% vyspélosti idajl, o druhé pFihodé preZiti bez progrese
(PFS2) spolu s udaji o bezpecnosti.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Priznivé ucinky

Ve studii ARIEL4 byl ve skupiné |é¢ené rukaparibem hla3en statisticky vyznamny narlst preZiti bez
progrese (primarni cilovy parametr) ve srovnani s chemoterapii, pficemz uvadény median preziti
bez progrese byl 7,4 mésice ve skupiné lécené rukaparibem ve srovnani s 5,7 mésice ve skupiné
|éCené chemoterapii (pomér rizik 0,665 [95% CI, 0,516-0,858]; p = 0,0017). Vysledky

sekundarnich cilovych parametrd, jako je celkovd mira odpovédi a doba trvani odpovédi, byly
rovnéz Ciselné vyssi u rukaparibu, ale nebyly statisticky vyznamné.

Nepfiznivé uclinky

V populaci se zamérem lécit byl median celkového preziti 19,4 mésice ve skupiné |éCené
rukaparibem v porovnani s 25,4 mésice ve skupiné |éCené chemoterapii, coz vedlo k poméru rizik
1,31 [95% CI: 1,00; 1,73]; p = 0,0507).

Pozorovany Skodlivy G&inek na celkové pFeZiti je dan vysledky v podskupiné rezistentni vi¢i
plating, ve které byly pozorovany nejhorsi vysledky (pomér rizik 1,51; [95% CI: 1,05; 2,17]; p =
0,0251), coz predstavuje 51 % populace pacientek. Pomér rizik pro celkové preziti u ostatnich
podskupin plné citlivych na platinu a ¢astec¢né citlivych na platinu ¢inil 1,24 [95% CI: 0,62; 2,50]
(p = 0,5405) a 0,97 [95% CI: 0,58; 1,62] (p = 0,9129), coz neni povazovano za povzbudivé.

Pokud jde o preziti bez progrese u nasledné linie [éCby (PFS2) u vSech populaci, nebyl pozorovan
zadny rozdil mezi ramenem s rukaparibem a ramenem s chemoterapii.

Z hlediska bezpecnosti byla lIé¢ba rukaparibem ve srovnani s chemoterapii spojena se zavaznéjsimi
nezadoucimi pfihodami, jako jsou nezadouci pfihody stupné 3 nebo vyssiho, zavazné nezadouci
pfihody, nezadouci pfihody vedouci k umrti a nezadouci pfihody vedouci k pferuseni 1écby nebo
snizeni davky hodnoceného pfipravku ve srovnani s kontrolnim ramenem chemoterapie.

NejcastéjsSimi nezaddoucimi pfihodami ve skupiné |éCené rukaparibem byly kombinovand anémie
/ pokles hemoglobinu, nauzea, kombinovana astenie/Unava/letargie, kombinované zvyseni
alaninaminotransferazy (ALT) / aspartataminotransferazy (AST) a zvraceni. Nejc¢astéjsimi
nezadoucimi ucinky stupné 3 nebo vyssiho, které se objevily béhem |éCby ve skupiné léené
rukaparibem, byly kombinovana anémie / pokles hemoglobinu a kombinovana neutropenie

/ snizeny absolutni po&et neutrofild. Zavazné nezadouci prihody ve skupiné lé¢ené rukaparibem
byly vétdinou zplsobeny myelosupresi z anémie / snizeni hladiny hemoglobinu. Ve skupiné lé¢ené
rukaparibem byla ve srovnani se skupinou Ié¢enou chemoterapii ¢astéji pozorovana strevni
obstrukce a umrti, coz nejcastéji vedlo k preruseni |éCby rukaparibem ve studii. Nékolik obav se
tykalo také &asového rozvrzeni imrti v disledku progrese, nezadoucich pfihod nebo jinych pFicin,
které drzitel rozhodnuti o registraci béhem postupu nemohl zmirnit.

Vyhodnoceni ptinost a rizik a diskuse




Vysledky ze studie ARIEL4 mély potvrdit Ucinnost (a bezpecnost) rukaparibu prokazanou
v souhrnnych analyzach ze dvou jednoramennych studii (studie CO 338 010 a studie CO 338 017),
které podporily plvodni podmin&nou registraci pfipravku Rubraca (rukaparib) v indikaci ,lé¢ba".

Navzdory statisticky vyznamnému zvyseni preziti bez progrese hlasenému ve studii byl
v pribéznych a koneénych analyzach (daji ve studii pozorovan $kodlivy G¢inek rukaparibu na
celkové preziti v porovnani s kontrolnim ramenem chemoterapie.

Podskupina pacientek citlivych na platinu ve studii, zejména téch ¢astecné citlivych, predstavovala
nejvyznamnéjsi populaci pro potvrzeni poméru piinost a rizik rukaparibu ve schvalené indikaci
J1é¢by". Prestoze v$ak nebylo mozné odvodit ze studie kone&né zavéry z Gdaji podskupin

u populaci citlivych na platinu, vysledky tykajici se celkového preziti se nepovazuji za uklidniujici,
jak je vysvétleno vyse.

Drzitel rozhodnuti o registraci tvrdil, ze tato zjisténi byla vysledkem pfrevedeni pacientek

z kontrolniho ramene na rukaparib po progresi onemocnéni, cozZ bylo povoleno u vSech pacientek
bez ohledu na jejich status citlivosti na platinu. V této souvislosti predloZil drzitel rozhodnuti

o registraci vysledky z nékolika analyz citlivosti. Navzdory negativnim vysledkiim celkového preziti,
které byly pozorovany v nékterych z téchto analyz, vSak pretrvavaji obavy ohledné metod
pouZitych v uvedenych analyzach, které vychazeji ze silnych pfedpokladd a neumoZfuji vylougit
Skodlivy ucinek na celkové preziti.

Kromé& toho nejsou k dispozici presvédcivé dikazy na podporu skuteénosti, ze Skodlivy G¢inek na
celkové preziti by mohl byt konkrétné povazovan za souvisejici s onemocné&nim rezistentnim vici
platiné. Neni proto mozné vyloucit Skodlivy Gcinek u jinych podskupin, véetné pacientek citlivych
na platinu.

Skodlivy Gcinek na celkové preziti nebylo také mozné pIné vysvétlit, protoZe se k¥ivky PFS2
pFekryvaji a asové rozvrzeni imrti, at uz kvili zakladnimu onemocnéni, nezadoucim pfihodam,
nebo jinym pFi¢inam, neni znamo.

Podskupina pacientek s onemocnénim citlivym na platinu zafazenych do studie navic nebyla
odpovidajici pro schvalenou indikaci ,lIécby" (pacientky citlivé na platinu, které nejsou schopny
tolerovat dalsi Ié¢bu na bazi platiny), protoze ¢ast pacientek zarfazenych do studie dostavala 1écbu
platinou bud’ jako kontrolni, nebo naslednou 1é¢bu. To ztéZovalo interpretaci vysledki tykajicich se
celkového preziti v ramci studie pro naslednou terapii platinou ve vSech podskupinéach citlivosti na
platinu. DllezZité je, Ze daldi Gdaje poskytnuté b&hem postupu nezmirnily obavy, Ze $kodlivy Gcinek
na celkové preZiti mize platit i pro indikaci ,|é¢by", kterd byla schvéalena pro pfipravek Rubraca.

Pokud jde o bezpeclnostni aspekty, pretrvava nejistota v souvislosti s ¢asovym rozvrzenim umrti
v dUsledku progrese, nezadoucich piihod nebo jinych pii¢in. Neni tudiz jasné, do jaké miry
nezadouci pfihody nebo souvisejici aspekty (napf. preruseni, ukonceni I1&éCby) pFispély

k pozorovanému Skodlivému ucinku na celkové preziti.

Celkové z(stava nejasné, zda je $kodlivy Gcinek na celkové preziti zplisoben bezpe¢nostnim
problémem, nedostatecnou ucinnosti nebo kombinaci obou. Pfetrvavaji tedy zdsadni obavy tykajici
se mozného Skodlivého Ucinku rukaparibu na celkové preziti v porovnani s chemoterapii

u konkrétni populace pacientek, na kterou se vztahuje indikace ,1é¢ba". Pomér p¥inosd a rizik
pfipravku Rubraca v uvedené indikaci proto jiz nelze povazovat za pfiznivy.

V disledku toho vybor CHMP zastava nazor, e indikace pFipravku Rubraca by méla byt omezena
na udrzovaci lécbu jako monoterapii u dospélych pacientek s relabujicim epitelovym karcinomem
ovarii, vejcovodd nebo primarnim peritonealnim karcinomem vysokého stupné citlivym na platinu,



které reaguji (UpIné nebo ¢aste¢né) na chemoterapii na bazi platiny a ze informace o pfipravku by
mé&ly byt odpovidajicim zplsobem upraveny.

Stanovisko vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, zZe:

Vybor CHMP zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 pro pfipravek
Rubraca (rukaparib).

Vybor CHMP piezkoumal vSechny Udaje predlozené vyboru drzitelem rozhodnuti
o registraci ze studie CO-338-043 (ARIEL4; srovnani rukaparibu s chemoterapii v 1é¢bé
relabujiciho karcinomu ovarii), véetné vysledkd koneéné analyzy celkového preZiti.

Vybor CHMP usoudil, ze Skodlivost pro celkové preZiti ve skupiné s rukaparibem oproti
skupiné |éCené chemoterapii pozorovana ve studii ARIEL4 je relevantni pro
monoterapeutickou lé¢bu dospélych pacientek s relabujicim nebo progredujicim epitelovym
karcinomem ovarii, vejcovod( nebo primarnim peritonealnim karcinomem vysokého
stupné citlivym na platinu s mutaci genu BRCA (zarodec¢nou a/nebo somatickou), které
byly Ié¢eny dvéma nebo vice pfedchozimi cykly chemoterapie na bazi platiny a nejsou jiz
schopny tolerovat dalsi chemoterapii na bazi platiny (indikace ,1é¢ba").

ZGstava nejasné, zda je $kodlivost pro celkové preZiti zplsobena nedostate¢nou Géinnosti,
bezpecnostnim problémem, nebo kombinaci obou.

Vzhledem k tomu, Ze indikace |éCby podléhala potvrzeni Gcinnosti a bezpecnosti rukaparibu
ve studii CO-338-043 (ARIEL4) a Ze zadné jiné dostupné Udaje nemohly tyto obavy
zmirnit, dospél vybor CHMP k zavéru, ze prinosy pfipravku Rubraca (rukaparib) v této
indikaci neprevysuji jeho rizika.

Na zakladé vyse uvedenych skuteénosti dospél vybor k zavéru, Ze pomér pFinost a rizik
pripravku Rubraca (rukaparib) v indikaci |1&éCby je nepfiznivy. Tento pfipravek by se proto
meél pouzivat pouze jako monoterapie k udrzovaci |é¢bé dospélych pacientek s relabujicim
epitelovym karcinomem ovarii, vejcovod( nebo primarnim peritonealnim karcinomem
vysokého stupné citlivym na platinu, které reaguji (UpIné nebo ¢aste¢né) na chemoterapii
na bazi platiny.

Vybor proto doporucuje zménu v registraci pfipravku Rubraca (rukaparib) pod podminkou
provedeni zmén v informacich o pfripravku.





