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Vedecké zavery



Vedecké zavery
Liek Rubraca (rukaparib) je povoleny od roku 2018 a je indikovany:

- v monoterapii na liecbu dospelych pacientok s vysokym sStadiom epitelidlneho karcindmu
vajecnikov, karcindmu vajickovodov alebo primarneho peritonealneho karcindmu citlivého
na platinu, s relapsom alebo progresiou, s mutaciou génu karcindmu prsnika (BRCA)
(germinativnou a/alebo somatickou), ktoré boli liecené dvomi alebo viacerymi
predchadzajucimi liniami chemoterapie na baze platiny a ktoré nie st schopné tolerovat
dalsiu chemoterapiu na baze platiny (indikacia ,liecba 3. linie alebo dalsSia liecba" alebo
Jliecba"),

- v monoterapii na udrziavaciu lieCbu dospelych pacientok s relabujlcim epitelidinym
karcinédmom vajecnikov, karcindomom vajickovodov alebo primarnym peritonedlnym
karcindbmom vo vysokom stadiu citlivym na platinu, ktoré dosiahli odpoved’ (Uplnu alebo
¢iasto¢nu) na chemoterapiu na baze platiny (indikacia ,udrziavacia liechba").

Lieku Rubraca bolo najprv udelené povolenie na uvedenie na trh s podmienkou (CMA) v indikacii
Jliecba"™ na zaklade udajov o celkovej miere odpovede (ORR) zo stihrnnej populacie z dvoch studii
2. fazy s jednym ramenom, konkrétne stidie CO-338-010 a studie CO-338-017. Toto povolenie
CMA podliehalo potvrdeniu Ucinnosti a bezpecnosti rukaparibu v studii CO-338-043 (ARIEL4):
multicentrickej, otvorenej, randomizovanej (2:1) studii 3. fazy s rukaparibom 600 mg dvakrat
denne v porovnani s chemoterapiou u pacientok s relabujucim epitelidinym karcinémom
vajecnikov, karcindmom vajickovodov alebo primarnym peritoneadlnym karcindbmom vo vysokom
Stadiu s mutaciou BRCA, ktoré dostali dve alebo viac predchadzajucich linii chemoterapie. Tato
$tidia je uvedend ako osobitna povinnost v prilohe II k informacidm o lieku Rubraca.

Dria 27. augusta 2021 bola agentire EMA predloZena ziadost o zmenu typu II
(EMEA/H/C/004272/11/0029) na vyhodnotenie vysledkov studie CO-338-043 (ARIEL4). Hoci bol v
konecnej analyze pozorovany rozdiel v preziti bez progresie (PFS), ktoré hodnotil skdsajuci
(invPFS), v prospech rukaparibu, pri hodnoteni v rdmci postupu vSak z predbeznej analyzy
celkového prezitia (OS) vykonanej pri 51 % tzv. zrelosti Udajov vyplynulo zhorSenie OS u
pacientok lie¢enych rukaparibom v porovnani s pacientkami, ktoré dostavali chemoterapiu.

Vzhladom na uvedené skutoc¢nosti Eurépska komisia 22. aprila 2022 iniciovala postupenie veci
podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a poziadala vybor CHMP, aby posudil vplyv
uvedenych obav na pomer prinosu a rizika v schvalenej indikacii ,lieCby tretej linie alebo dalsej
lieCby" a aby vydal odporucanie, ¢i sa ma prislusné povolenie (povolenia) na uvedenie na trh
zachovat alebo zmenit. Eurdpska komisia okrem toho poZiadala agentiru EMA, aby vydala
stanovisko, Ci sU na ochranu verejného zdravia potrebné doCasné opatrenia. Pripominame, ze
indikacia ,udrziavacia lie¢ba" nie je sticastou tohto preskimania, kedZe jej schvalenie bolo
zalozené na Udajoch z randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studie 3. fazy
(ARIEL3). Pocas pociato¢ného posudenia indikacie ,udrziavacia lieCba" boli k dispozicii obmedzené
predbezné Udaje o OS, ale zhorsujuci uc¢inok na OS sa povazoval za nepravdepodobny. Aktudlne su
dostupné zrelSie Udaje o OS v podmienkach udrziavacej lieCby, ktoré nevyvolavaju obavy tykajlce
sa potencialneho zhorsujuceho ucinku na OS.

Na plenarnom zasadnuti vyboru CHMP, ktoré sa konalo v aprili 2022, vybor na zaklade dostupnych
Udajov schvalil ako docasné opatrenie nezacinat novu lie¢bu liekom Rubraca u dospelych pacientok
s vysokym stadiom epitelidineho karcindmu vajecnikov, karcindmu vajickovodov alebo primarneho
peritonealneho karcindmu citlivého na platinu, s relapsom alebo progresiou, s mutaciou génu BRCA
(germinativnou a/alebo somatickou), ktoré boli lie¢cené dvomi alebo viacerymi predchadzajtcimi

liniami chemoterapie na baze platiny a ktoré nie st schopné tolerovat dal$iu chemoterapiu na baze



platiny. Vybor CHMP tiez schvalil priamu komunikaciu so zdravotnickymi pracovnikmi (DHPC) s
ciefom oznamit toto do¢asné obmedzenie zdravotnickym pracovnikom spolu s pldnom
komunikacie.

V rdmci konania o postupenej veci vybor CHMP zvazil vsetky dostupné uUdaje, ktoré predlozil drzitel
povolenia na uvedenie na trh, vratane novych Udajov zo zaverec¢nej analyzy Udajov o OS

s datumom uzavierky 10. aprila 2022 pri 70 % zrelosti, druhej udalosti preZitia bez progresie
(PFS2) spolu s idajmi o bezpecnosti.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Priaznivé udinky

V studii ARIEL4 bol v skupine lieCenej rukaparibom hlaseny Statisticky vyznamny zisk z hladiska
primarneho parametra invPFS v porovnani s chemoterapiou s hldsenym medianom invPFS 7,4
mesiaca v skupine lieCenej rukaparibom oproti 5,7 mesiaca v skupine lieCenej chemoterapiou
[pomer rizika (HR) 0,665 [95 % IS; 0,516 - 0,858]; p = 0,0017]. Vysledky sekundarnych
parametrov, ako su celkova miera odpovede (ORR) a trvanie odpovede (DOR), boli tiez numericky
vysSie v pripade rukaparibu, ale neboli Statisticky vyznamné.

Nepriaznivé ucinky

V populdcii so zdmerom liecit (ITT) bol median OS 19,4 mesiaca v skupine s rukaparibom oproti
25,4 mesiaca v skupine s chemoterapiou, ¢o viedlo k HR 1,31 [95 % IS: 1,00; 1,73] (p < 0,0507).

Pozorovany zhorsujuci Ucinok na OS vyvolavaju najma vysledky v podskupine rezistentnej na
platinu, v ktorej boli pozorované najhorsie vysledky (HR 1,51; [95 % IS: 1,05; 2,17]; p = 0,0251)
a ktora predstavuje 51 % populacie pacientok. HR pre OS v ostatnych podskupinach pacientok
Uplne citlivych na platinu a ¢iastocne citlivych na platinu bol 1,24 [95 % IS: 0,62; 2,50] (p =
0,5405) a 0,97 [95 % IS: 0,58; 1,62] (p = 0,9129), v uvedenom poradi, ¢o sa nepovazuje za
uspokojivé.

Pokial' ide o prezitie bez progresie pri naslednej linii liecby (PFS2) vo vsetkych populaciach, medzi
skupinami s rukaparibom a s chemoterapiou nebol zaznamenany ziadny rozdiel.

Z hladiska bezpecnosti sa lieCba rukaparibom spajala s vacsim poctom zavaznych neziaducich
udalosti (SAE) v porovnani s chemoterapiou, napriklad neZiaducich udalosti (AE) 3. alebo vysSieho
stupna, AE veducich k smrti a AE veducich k preruseniu podavania skisaného lieku alebo zniZeniu
davky skusaného lieku v porovnani s kontrolnou skupinou s chemoterapiou.

NajCastejSie AE v skupine lieCenej rukaparibom boli anémia/znizena hladina hemoglobinu spolu,
nauzea, asténia/Unava/letargia spolu, zvysena hladina alaninaminotransferazy
(ALT)/aspartataminotransferazy (AST) spolu a vracanie. NajcastejsSie neziaduce udalosti 3. alebo
vysSieho stupna, ktoré sa vyskytli pri liecbe (TEAE), v skupine liecenej rukaparibom boli
anémia/znizena hladina hemoglobinu spolu a neutropénia/znizeny celkovy pocet neutrofilov spolu.
SAE v skupine lie¢enej rukaparibom boli va¢sinou sposobené myelosupresiou v dosledku
anémie/znizenej hladiny hemoglobinu. Crevna obstrukcia a smrt boli ¢astej$ie zaznamenané v
skupine lieCenej rukaparibom nez v skupine, ktora dostavala chemoterapiu, a najcastejsie viedli k
vysadeniu skusaného lieku pri lieCbe rukaparibom. Niekolko obav sa tykalo aj na¢asovania umrti v
dosledku progresie ochorenia, AE alebo inych pricin, ktoré drzitel' povolenia na uvedenie na trh
nemohol poéas postupu zmiernit.

Poslidenie prinosu a rizika a diskusia




Predpokladalo sa, ze vysledky Stidie ARIEL4 potvrdia Géinnost (a bezpeénost) rukaparibu
preukazanu v sthrnnej analyzach dvoch skusani s jednym ramenom (Studia CO 338 010 a Studia
CO 338 017), ktora podporila p6vodné podmienecné povolenie lieku Rubraca (rukaparib) v
indikacii ,lie¢by".

Napriek Statisticky vyznamnému zisku, pokial ide o invPFS hlasené v studii, v predbeznej a
konecnej analyze Udajov studie bol zaznamenany zhorsujuci Ucinok rukaparibu na OS v porovnani
s kontrolnou skupinou s chemoterapiou.

Podskupina pacientok citlivych na platinu v studii, najma CiastoCne citlivych pacientok,
predstavovala najvyznamnejsiu populaciu na potvrdenie pomeru prinosu a rizika rukaparibu v
schvalenej indikacii ,lieCby". Napriek obmedzeniam pri vyvodzovani definitivnych zaverov z udajov
o podskupinach v populaciach citlivych na platinu vSak vysledky tykajuce sa OS neboli povazované
za uspokojivé, ako je vysvetlené vyssie.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh tvrdil, Ze tieto zistenia boli vysledkom prevedenia pacientok z
kontrolnej skupiny do skupiny s rukaparibom po progresii ochorenia, ¢o bolo povolené u vsetkych
pacientok bez ohladu na stav citlivosti na platinu. V tejto suvislosti drzitel' povolenia na uvedenie
na trh predlozil vysledky z niekolkych analyz citlivosti. Napriek nenegativhym vysledkom OS
zaznamenanym v niektorych z tychto analyz vSak pretrvavaju obavy, pokial ide o metddy pouzité
v uvedenych analyzach, ktoré vychadzali zo silnych predpokladov a ktoré neumoznili vylidit
zhorsujuci ucinok na OS.

Okrem toho nie su k dispozicii presvedcivé dékazy na podporu toho, Ze zhorsujuci Gcinok na OS by
sa mohol Specificky povazovat za suvisiaci s ochorenim rezistentnym vodi platine. Preto nie je
mozné vylucit zhorsujuci Ucinok v inych podskupinach vratane pacientok citlivych na platinu.

Zhorsenie OS tiez nebolo mozné Uplne vysvetlit, pretoZe krivky PFS2 sa prekryvaju a na¢asovanie
umrti, bud’' v désledku zakladného ochorenia, neZiaducich udalosti alebo inych pricin, nie je zname.

NavysSe podskupina pacientok v Studii s ochorenim citlivym na platinu, ktoré boli zahrnuté do
Studie, nebola totozna so schvalenou indikaciou ,lieCby" (pacientky citlivé na platinu, ktoré nie su
schopné tolerovat dal$iu lie¢bu na baze platiny), kedze ¢ast pacientok v $tudii dostavala lie¢bu
platinou bud’ ako kontrolna alebo naslednu lie¢bu. To branilo interpretacii vysledkov tykajucich sa
OS v studii pri naslednej lieCbe platinou vo vsetkych podskupinach citlivych na platinu. Dolezité je,
7e dalSie (daje predloZzené pocdas postupu nezmiernili obavu, Ze zhor$enie OS sa mbze vztahovat
aj na indikaciu ,lie¢by" schvalenu pre liek Rubraca.

Pokial'ide o bezpecnostné aspekty, stale pretrvavaju nejasnosti v suvislosti s nacasovanim amrti v
dosledku progresie, AE alebo inych pricin. Preto nie je jasné, do akej miery AE alebo suvisiace
aspekty (napr. vysadenie lieCby, prerusenie lieCby) prispeli k pozorovanému zhorseniu OS.

Celkovo nie je jasné, & je zhorSenie OS spdsobené zaleZitostou tykajlcou sa bezpecénosti,
nedostato¢nou Ucinnostou alebo kombinaciou oboch. Preto pretrvavaju zdvazné obavy tykajlce sa
potencialneho zhorsujuceho Ucinku rukaparibu na OS v porovnani s chemoterapiou v Specifickej
populdcii pacientok, na ktoré sa vztahuje indikacia ,lieéby". Pomer prinosu a rizika lieku Rubraca v
tejto indikacii sa preto uz nemdze povazovat za priaznivy.

Vybor CHMP preto dospel k nazoru, ze indikacia lieku Rubraca sa ma obmedzit na udrziavaciu
lieCbu v monoterapii u dospelych pacientok s vysokym stupriom epitelidineho karcinému
vajecnikov, karcindmu vajickovodov alebo primarneho peritonealneho karcindmu citlivého na
platinu, ktoré dosiahli odpoved’ (Uplnu alebo Ciastocnul) na chemoterapiu na baze platiny, a ze
informacie o lieku sa maju zodpovedajucim spésobom zmenit.



Stanovisko vyboru CHMP

Kedze

vybor CHMP vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre liek
Rubraca (rukaparib),

vybor CHMP preskidmal vSetky Udaje, ktoré drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytol
vyboru zo studie CO-338-043 (ARIEL4; porovnanie rukaparibu s chemoterapiou pri lieCbe
relabujuceho karcindmu vajecnikov), vratane vysledkov konecnej analyzy celkového
prezitia (0S),

vybor CHMP usudil, ze je mozné, ze zhorSenie OS v skupine liecenej rukaparibom v
porovnani so skupinou, ktord dostavala chemoterapiu, pozorované v studii ARIEL4, je
relevantné pre monoterapeuticku lie¢bu dospelych pacientok s vysokym stadiom
epitelialneho karcinomu vajecnikov, karcindmu vajickovodov alebo primarneho
peritoneélneho karcinomu citlivého na platinu, s relapsom alebo progresiou, s mutaciou
génu BRCA (germinativnou a/alebo somatickou), ktoré boli liecené dvomi alebo viacerymi
predchadzajicimi liniami chemoterapie na baze platiny a ktoré nie s schopné tolerovat
dalsiu chemoterapiu na baze platiny (indikacia ,liecba"),

stale nie je jasné, &i je zhorSenie OS spdsobené nedostato¢nou Ucéinnostou, zalezZitostou
tykajucou sa bezpecnosti alebo kombinaciou oboch,

kedZe indikacia liecby bola podmienena potvrdenim Ucinnosti a bezpecnosti rukaparibu v
$tadii CO-338-043 (ARIEL4) a ziadne iné dostupné Udaje nemd6zu zmiernit tieto obavy,
vybor CHMP dospel k zaveru, ze prinos lieku Rubraca (rukaparib) v tejto indikacii
neprevysuje jeho rizika.

Vzhladom na uvedené skutocnosti vybor dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
Rubraca (rukaparib) v indikéacii lie¢by je negativny. Tento liek sa ma preto pouzivat len v
monoterapii na udrziavaciu lieCbu dospelych pacientok s relabujicim epitelidlnym
karcindmom vajecnikov, karcindmom vajickovodov alebo primarnym peritonedlnym
karcindomom citlivym na platinu, ktoré dosiahli odpoved’ (UpInu alebo Ciasto¢nu) na
chemoterapiu na baze platiny.

Vybor preto odpordca zmenu v podmienkach vydania povolenia na uvedenie lieku Rubraca
(rukaparib) na trh, pod podmienkou uvedenia zmien v informaciach o lieku.





