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Znanstveni zakljucci



Znanstveni zakljucci

Dana 27. kolovoza 2021. podnesen je zahtjev za izmjenu tipa II za lijek Rubraca
(EMEA/H/C/004272/11/0029) kako bi se dostavili rezultati multicentri¢cnog, otvorenog, randomiziranog
ispitivanja faze 3, u kojem se ocjenjivala djelotvornost i sigurnost rukapariba u odnosu na
kemoterapiju u lijeCenju relapsnog raka jajnika (ispitivanje CO-338-043 (ARIEL4)). To je ispitivanje
navedeno kao posljednja posebna obveza u Prilogu II.

Iako je u konacnoj analizi opazena razlika u prezivljenju bez progresije bolesti (engl. progression free
survival, PFS) u korist rukapariba, privremena analiza ukupnog prezivljenja (engl. interim analysis of
overall survival, OS), provedena uz zrelost podataka od 51 %, pokazala je, medutim, pogorSanje OS-a.

Dana 22. travnja 2022., u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004, Europska komisija zatrazila
je od CHMP-a da procijeni u¢inak prethodno navedenih razloga za zabrinutost na omjer koristi i rizika
za lijek Rubraca u odobrenoj indikaciji , monoterapijskog lije¢enja u odraslih bolesnica s relapsnim ili
progresivnim, na platinu osjetljivim, epitelnim rakom jajnika, jajovoda ili primarnim peritonealnim
rakom, visokog gradusa i s BRCA mutacijom (germinativnom i/ili somatskom), a koje su lijeCene s
dvije ili vise prethodnih linjja kemoterapije na bazi platine i koje ne podnose daljnju kemoterapiju na
bazi platine” (u daljnjem tekstu: indikacija ,trece ili daljnje linije lijeCenja”, za razliku od druge
odobrene indikacije u terapiji ,odrzavanja”) te da donese misljenje o tome treba li odobrenje za
stavljanje u promet zadrzati ili izmijeniti.

Osim toga, Europska komisija zatrazila je misljenje od Agencije o potrebi uvodenja privremenih mjera
radi zastite javnog zdravlja.

To se misljenje odnosi samo na privremene mjere koje preporucuje CHMP na temelju trenutac¢no
dostupnih preliminarnih podataka. Tim privremenim mjerama ne dovodi se u pitanje ishod pregleda na
temelju postupka iz ¢lanka 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004, koji je u tijeku.

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene

Iako u ispitivanju ARIEL4 nisu opazene promjene sigurnosnog profila te je utvrdena razlika u korist
rukapariba u konacnoj analizi primarnog ishoda za prezivljenje bez progresije bolesti prema procjeni
ispitivaca (invPFS), rezultati privremene analize OS-a provedene uz zrelost podataka od 51 % izazivaju
ozbiljnu zabrinutost i mogu utjecati na omjer koristi i rizika za lijek Rubraca.

Medutim, ti se rezultati za OS ne smatraju relevantnima za indikaciju terapije ,odrzavanja” jer je
negativan ucinak na ukupno prezivljenje do sada opazen samo u indikaciji ,trece ili daljnje linije
lijeCenja”, a patofizioloSke karakteristike tih bolesnica znatno se razlikuju u odnosu na one u bolesnica
koje primaju terapiju ,odrzavanja”. Osim toga, indikacija ,trece ili daljnje linije lije¢enja” temeljila se
na podatcima za podskupinu objedinjene populacije iz dva otvorena ispitivanja faze 2, koja su dovela
do uvjetnog odobrenja i dogovorenih posebnih obveza, a naknadno odobrena indikacija ,odrzavanja”
temeljila se na podatcima iz randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog ispitivanja
faze 3 (ARIEL3) kojim je podrzana ta indikacija. Tijekom pocetne procjene indikacije ,odrzavanja” bili
su dostupni ograniceni privremeni podatci o ukupnom prezivljenju, ali Stetni u¢inak na OS nije se
smatrao vjerojatnim. Nedavno su postali dostupni zreliji podatci o OS-u u uvjetima terapije odrzavanja
(preliminarni rezultati konacne analize OS-a u ispitivanju ARIEL3 dostavljeni 12. travnja 2022.), dok
dostupni podatci o OS-u iz ispitivanja ARIEL4 proizlaze iz privremene analize uz zrelost podataka od
51 %. Konacni podatci o OS-u iz ispitivanja ARIEL4 jos nisu dostupni.

S obzirom na rezultate utvrdene u ispitivanju ARIEL4 (medijan OS-a kradi je 7,5 mjeseci za skupinu
koja je primala rukaparib; vidjeti prethodno navedene podatke) i sve dok se ne zavrsi detaljan pregled
podataka, CHMP radi predostroznosti stoga smatra da se nova lijeCenja lijekom Rubraca ne smiju
zapoceti u odraslih bolesnica s relapsnim ili progresivnim, na platinu osjetljivim, epitelnim rakom



jajnika, jajovoda ili primarnim peritonealnim rakom, visokog gradusa i s BRCA mutacijom
(germinativnom i/ili somatskom), a koje su lijeCene s dvjema prethodnim linijama ili s viSe prethodnih
linija kemoterapije na bazi platine i koje ne podnose daljnju kemoterapiju na bazi platine.

Navedenu privremenu mjeru trebalo bi ukljuciti u informacije o lijeku Rubraca te bi se trebala priop¢iti
zdravstvenim radnicima u posebnom pismu. Adekvatnost tih privremenih mjera preispitat ¢e se u
okviru postupka koji je u tijeku u skladu s postupkom iz ¢lanka 20. Direktive 2001/83/EZ.

Za bolesnice koje trenutacno primaju terapiju lijekom Rubraca za indikaciju ,trece ili daljnje linije
lijeCenja”, o nastavku ili promjeni lijeCenja trebaju odluciti bolesnice i lije¢nici ovisno o pojedinacnoj
klinickoj situaciji, uzimajudi u obzir, primjerice, dosadasnje trajanje lijeCenja, uoCene koristi i
podnosljivost lijeCenja te omjer koristi i rizika s obzirom na dostupne informacije.

Obrazlozenje misljenja CHMP-a
Bududi da:

e CHMP je razmotrio postupak u skladu s ¢lankom 20. Uredbe (EZ) br. 726/2004, posebno u
pogledu potrebe za privremenim mjerama u skladu s ¢lankom 20. stavkom 3. Uredbe (EZ)
br. 726/2004 za lijek Rubraca (rukaparib) te uzimajuci u obzir razloge utvrdene u ¢lanku 116.
Direktive 2001/83/EZ.

e CHMP je pregledao podatke koji su odboru stavljeni na raspolaganje iz ispitivanja CO-338-043
(ARIEL4; usporedba rukapariba i kemoterapije za lijeCenje relapsnog raka jajnika), ukljucujudi
rezultate privremene analize ukupnog prezivljenja (OS), provedene uz zrelost podataka od
51 %.

e CHMP smatra da je pogorsanje OS-a u skupini koja je primala rukaparib u odnosu na skupinu
koja je primala kemoterapiju, opazeno u ovoj privremenoj analizi 0S-a, izazvalo zabrinutost u
pogledu omjera koristi i rizika za rukaparib u indikaciji ,trece ili daljnje linije lijeCenja”.

e Stoga CHMP privremeno preporucuje kao mjeru opreza, dok je pregled u tijeku i dok zreli
podatci o OS-u ne postanu dostupni, da se ne zapocinje s novim monoterapijskim lijeCenjem
rukaparibom u odraslih bolesnica s relapsnim ili progresivnim, na platinu osjetljivim, epitelnim
rakom jajnika, jajovoda ili primarnim peritonealnim rakom, visokog gradusa i s BRCA
mutacijom (germinativnom i/ili somatskom), a koje su lijeCene s dvjema prethodnim linijama
ili s viSe prethodnih linija kemoterapije na bazi platine i koje ne podnose daljnju kemoterapiju
na bazi platine.

S obzirom na prethodno navedeno, Odbor smatra da omjer koristi i rizika za lijek Rubraca (rukaparib)
ostaje povoljan pod uvjetom da se u informacije o lijeku unesu dogovorene privremene izmjene.
Posljedi¢no tomu, Odbor preporucuje izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje u promet lijeka Rubraca
(rukapariba).

Ova preporuka ne dovodi u pitanje konac¢ne zakljucke postupka koji je u tijeku temeljem ¢lanka 20.
Uredbe (EZ) br. 726/2004.
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