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Rukaparib (Rubraca®V¥): predbézné Gdaje ze studie
CO0-338-043 (ARIEL4) vykazuji zkraceni celkového preziti
v porovnani se standardni péci

Vazena pani doktorko / vazeny pane doktore,

spolec¢nost Clovis Oncology Ireland Ltd ve spolupraci se Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv a
Evropskou agenturou pro lécCivé pripravky (EMA) by Vas chtéli informovat o nasledujicim:

Souhrn

e Po pldnované predbézné analyze (IA) v randomizované kontrolované studii CO-338-043 (ARIEL4)
po uvedeni pFipravku na trh byl v souvislosti s rukaparibem pozorovan neptiznivy dopad z hlediska
celkového preziti (OS) v porovnani s kontrolnim ramenem lé¢enym chemoterapii (19,6 mésice
u rukaparibu a 27,1 mésice u chemoterapie s pomérem rizika [HR] 1,550 [95% IS: 1,085; 2,214],
p = 0,0161).

e Evropska agentura pro IéCivé pFipravky (EMA) provadi pfezkum vsech dostupnych informaci
s cilem vyhodnotit dopad téchto informaci na pouzivani rukaparibu jako monoterapie k lé¢bé
dospélych pacientek s relabujicim nebo progredujicim epitelovym karcinomem ovarii, karcinomem
vejcovodl nebo primarnim peritonedinim karcinomem vysokého stupné, citlivym na platinu, s
mutaci genu BRCA (zarodeénou a/nebo somatickou), které byly Ié¢eny dvéma nebo vice predchozimi
cykly chemoterapie na bazi platiny a které jiz nejsou schopny sndset dalsi chemoterapii na bazi
platiny.

e Béhem prezkumu informaci se doporucuje, aby lékafi nezahajovali monoterapii rukaparibem ve
vySe uvedenych IéCebnych indikacich.

e Vyse uvedené doporuceni se nevztahuje na indikaci monoterapie k udrzovaci |é¢bé dospélych
pacientek s relabujicim epitelovym karcinomem ovarii, karcinomem vejcovodll nebo primarnim
peritonealnim karcinomem vysokého stupné, citlivym na platinu, které vykazuji odpovéd (Uplnou
nebo ¢astecnou) na chemoterapii na bazi platiny.

e Dosavadni Udaje o bezpecnosti rukaparibu hlasené ve studii ARIEL4 dle vSeho odpovidaji idajim
hlasenym v jinych klinickych hodnocenich rukaparibu.

Zakladni informace

PFipravek Rubraca obdrzel podminecné rozhodnuti o registraci (CMA) v kvétnu 2018 ,k monoterapii u
dospélych pacientek s relabujicim nebo progredujicim epitelovym karcinomem ovarii, karcinomem
vejcovodl nebo primdrnim peritonedlnim karcinomem vysokého stupné, citlivym na platinu, s mutaci
genu BRCA (zarodecnou a/nebo somatickou), které byly l1é¢eny dvéma nebo vice pfedchozimi cykly
chemoterapie na bazi platiny a které jiz nejsou schopny snaset dalsi chemoterapii na bazi platiny".



Tato indikace byla zaloZzena na vysledcich z dajl tykajicich se celkové miry odpovédi z rliznych
populaci ze dvou jednoramennych studii faze 2 (studie CO-338-010 a studie CO-338-017).

Schvaleni podléhalo potvrzeni Ucinnosti a bezpecnosti rukaparibu ve studii CO-338-043 (ARIEL4),
probihajici multicentrické randomizované (2 : 1) studii faze 3 hodnotici rukaparib 600 mg dvakrat
denné (N = 233) v porovnani s chemoterapii (N = 116) u pacientek s relabujicim epitelovym
karcinomem ovarii, karcinomem vejcovod{ nebo primarnim peritonealnim karcinomem vysokého
stupné, citlivym na platinu, s mutaci genu BRCA.

V populaci pro zkoumani Gcinnosti ve studii ARIEL4 byl zkousSejicim pozorovan rozdil ve prospéch
rukaparibu z hlediska primarniho cilového parametru preziti bez progrese (invPFS) s tim, ze ve
skupiné s rukaparibem byl hldSen median invPFS 7,4 mésice v porovnani s 5,7 mésice ve skupiné
s chemoterapii (HR = 0,639; p = 0,0010).

PFi planované IA véak bylo hld&eno nepfiznivé OS s 51% pFipravenosti idajt (kone¢na analyza 0S
byla planovana pfi 70 %) s medianem OS 19,6 mésice ve skupiné léCené rukaparibem v porovnani
s 27,1 mésice ve skupiné |léCené chemoterapii majicim za nasledek OS HR 1,550 (95% IS: 1,085;
2,214), p = 0,0161. Pacientky zarazené do studie byly stratifikovany v dobé randomizace podle
citlivosti na platinu (citlivé na platinu oproti ¢astecné citlivé na platinu oproti rezistentni na platinu).
HR pro OS v téchto podskupinach byl 1,12 (95% IS: 0,44-2,88), 1,15 (95% IS: 0,62-2,11) a 1,72
(95% IS: 1,13-2,64). KoneCné Udaje tykajici se OS ze studie ARIEL4 zatim nejsou k dispozici.

Udaje o bezpeénosti hlaéené v souvislosti s rukaparibem ve studii ARIEL4 dle véeho odpovidaji
znamému bezpecnostnimu profilu pfipravku.

Texty souvisejici s pripravkem Rubraca byly v lednu 2019 doplnény tak, aby zahrnovaly informaci, zZe
je indikovan ,jako monoterapie k udrZovaci I1ECbé dospélych pacientek s relabujicim epitelovym
karcinomem ovarii, karcinomem vejcovodd nebo primdrnim peritonedinim karcinomem vysokého
stupné, citlivym na platinu, které vykazuji odpovéd’ (Uplnou nebo Castecnou) na chemoterapii na bazi
platiny*. Toto schvaleni vychazelo z pfinosu z hlediska preZiti bez progrese (PFS) hlaseného

v probihajici randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studii faze 3 CO-338-014
(ARIEL3). Konecné Udaje tykajici se OS z této studie budou soucasti probihajiciho pfezkumu
schvéaleného pouziti pfipravku Rubraca.

EMA posuzuje véechny dostupné informace, véetné daldich Udaji tykajicich se OS ze studie ARIEL3.
Aktualizované (daje tykajici se OS ze studie ARIEL4, které budou brzy k dispozici, budou rovnéz
vyhodnoceny. O vysledku tohoto hodnoceni Vas budeme informovat, jakmile bude k dispozici.

Béhem prezkumu informaci se doporucuje, aby lékafi nezahajovali IéCbu rukaparibem ve schvalené
treti nebo dalsi linii I1éCby, viz vyse.

Hlaseni nezadoucich ucinkd
Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti

zavazné pro zdravi léCenych osob musi byt hlaSeno Statnimu Ustavu pro kontrolu I1&Civ.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulare dostupného na
webovych strankach SUKL,

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv, odbor farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

'Tento |&Civy pripravek podléhda dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezifeni na
nezadouci Ucinky.

Kontaktni udaje spolecnosti

https://www.clovisoncology.com/european-inquires-contact-info/.

S pozdravem

Giorgos Bakalos, Senior Vice President

Clovis Oncology UK Ltd

2nd floor, 77 Farringdon Road, London, EC1M 3JU
United Kingdom

www.clovisoncology.com

email: giorgos.bakalos@clovisoncology.com

phone: +353 16950030 (Clovis Medical Information)

S pozdravem,

Gl

Giorgos Bakalos, Senior Vice President



