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Teaduslikud jareldused

Rubraca (rukapariib) on saanud migiloa 2018. aastal ja see on naidustatud jargmiste seisundite
raviks:

- ainuravimina taiskasvanud patsientidel, kellel on plaatinatundlik, relapseerunud voi
progresseeruv, rinnavahigeeni (BRCA) mutatsiooniga (sugu- ja/voi somaatilistes
rakkudes), kdrgmaliigne epiteliaalne munasarjavahk, munajuhavahk vdi primaarne
peritoneaalvahk ning keda on varem ravitud vahemalt kahe plaatinapOhise keemiaravi
reaga ja kes ei talu taiendavat plaatinapdhist keemiaravi (edaspidi ,kolmanda voi enama
rea ravi naidustus" voi ,ravindidustus");

- ainuravimina nende taiskasvanud patsientide sdilitusravis, kellele on plaatinatundlik
relapseerunud kdrgmaliigne epiteliaalne munasarjavahk, munajuhavahk véi primaarne
peritoneaalvahk ja kes reageerivad (taielikult vOi osaliselt) plaatinapdhisele keemiaravile
(edaspidi ,sailitusravi naidustus™).

Rubracale anti esialgu tingimuslik mudgiluba ravinadidustusel, mis pdhines kahe II faasi ihe
uuringurihmaga uuringu (C0O-338-010 ja CO-338-017) koondpopulatsiooni Uldise ravivastuse
maara (ORR) andmetel. Tingimuslik midgiluba anti tingimusel, et rukapariibi efektiivsust ja
ohutust kinnitab uuring CO-338-043 (ARIEL4): see on mitmekeskuseline avatud randomiseeritud
(2:1) III faasi uuring, milles rukapariibi manustati annuses 600 mg kaks korda 66pdevas vorreldes
keemiaraviga patsientidel, kellel on relapseerunud, BRCA-mutatsiooniga, kdrgmaliigne epiteliaalne
munasarja-, munajuha- voi primaarne peritoneaalvahk ning kes olid varem saanud vdahemalt kaks
rida keemiaravi. See uuring on loetletud Rubraca ravimiteabe II lisas erikohustusena.

27. augustil 2021 esitati Euroopa Ravimiametile II tidpi muudatuse taotlus
(EMEA/H/C/004272/11/0029) uuringu CO-338-043 (ARIEL4) tulemuste hindamiseks. Kuigi
kdesoleva menetluse hindamise ajal téaheldati uuringu korraldaja hinnatud progresseerumiseta
elumuse (invPFS) erinevust rukapariibi kasuks I0ppanalilsis, nditas 51% andmekipsusega tehtud
Uldise elumuse vaheanaliUs siiski Uldise elumuse vahenemist rukapariibiga ravitud patsientidel
vorreldes keemiaravi patsientidega.

Eespool esitatut arvesse vdttes algatas Euroopa Komisjon 22. aprillil 2022 mé&aruse (EU)

nr 726/2004 artikli 20 kohase konsultatsiooni ja palus inimravimite komiteel hinnata eespool
nimetatud probleemide m&ju riski ja kasulikkuse suhtele heakskiidetud kolmanda vdi enama rea
ravi ndidustusel ning soovitada, kas asjakohane miulgiluba (asjakohased migiload) tuleb
sdilitada voi muuta. Lisaks palus Euroopa Komisjon EMA arvamust, kas rahvatervise kaitseks on
vaja ajutisi meetmeid. Tuleb markida, et kdesolev labivaatamine ei h6lmanud sailitusravi
naidustust, sest selle heakskiitmine pdhines randomiseeritud topeltpimeda platseebokontrollitud
III faasi uuringu (ARIEL3) andmetel. Sailitusravi ndidustuse esialgsel hindamisel olid
kattesaadavad piiratud andmed Uldise elumuse kohta, kuid kahjulikku md&ju Uldisele elumusele
peeti ebatdendoliseks. Viimasel ajal on muutunud kattesaadavaks kiipsemad (ldise elumuse
andmed, mis ei tekita probleemi seoses kahjuliku mdjuga Uldisele elumusele.

Inimravimite komitee leppis 2022. aasta aprilli taiskogu istungil olemasolevate andmete pdhjal
kokku ajutise meetmena, et taiskasvanud patsientidel, kellel on plaatinatundlik, relapseerunud,
progresseeruv, BRCA-mutatsiooniga (sugu- ja/voi somaatilistes rakkudes), kdrgmaliigne
epiteliaalne munasarjavahk, munajuhavéhk vdi primaarne peritoneaalvahk ja keda on varem
ravitud vahemalt kahe plaatinapdhise keemiaravireaga ning kes ei talu edasist plaatinapdhist
keemiaravi, ei tohi alustada uut ravi Rubracaga. Inimravimite komitee leppis kokku ka
tervishoiutbotajate teatise, et teavitada tervishoiutddtajaid sellest ajutisest piirangust, ning
teavituskava.



Inimravimite komitee vaatas esildismenetluse raames labi kdik mutgiloa hoidja esitatud andmed,
sealhulgas uued andmed, kasutades Uldise elumuse I6plikku anallitsi seisuga 10. aprill 2022 70%
klpsusega, teine progressioonivaba elumuse siindmus (PFS2) koos ohutusandmetega.

Teadusliku hindamise ilildkokkuvote

Soodsad toimed

Uuringus ARIEL4 teatati esmase tulemusnaitaja — invPFS - statistiliselt olulisest suurenemisest
rukapariibi ravirihmas vorreldes keemiaraviga, kusjuures teatatud invPFS-i mediaan oli rukapariibi
rithmas 7,4 kuud ja keemiaravi rihmas 5,7 kuud (riskitiheduste suhe (HR) 0,665 [95%
usaldusvahemik 0,516...0,858]; p = 0,0017). Ka teiseste tulemusnaitajate (nt Gldine ravivastuse
maar (ORR) ja ravivastuse kestus (DOR)) tulemused olid rukapariibi korral arvuliselt suuremad,
kuid mitte statistiliselt olulised.

Ebasoodsad toimed

Ravikavatsuslikus (ITT) populatsioonis oli lldise elumuse mediaan rukapariibi rihmas 19,4 kuud ja
keemiaravi riithmas 25,4 kuud, mille tulemusena oli riskitiheduste suhe 1,31 [95%
usaldusvahemik: 1,00; 1,73] (p=0.0507).

Taheldatud kahjulikku toimet Gldisele elumusele mojutavad plaatinaresistentse alariihma
tulemused, milles taheldati halvimaid tulemusi (riskitiheduste suhe 1,51; [95% usaldusvahemik:
1,05, 2,17]; p=0,0251) 51%-| patsiendipopulatsioonist. Uldise elumuse riskitiheduste suhe teistes
plaatina suhtes taielikult tundlike ja plaatina suhtes osaliselt tundlike patsientide alarihmades oli
1,24 [95% usaldusvahemik: 0,62; 2,50] (p=0,5405) ja 0,97 [95% usaldusvahemik: 0,58; 1,62]
(p = 0,9129), mida ei peeta veenvaks.

Progresseerumiseta elumuse suhtes, mis oli kdigis patsiendiriihmades hilisemas ravireas (PFS2), ei
taheldatud rukapariibi ja keemiaravi rihmade erinevust.

Ohutuse seisukohast seostati rukapariibravi raskemate kdrvalndhtudega kui keemiaravi, naiteks
vahemalt 3. astme korvalndhud, rasked kdrvalnahud, surmIdppega kdrvalndhud ja kdrvalndhud,
mis pdhjustasid uuringuravimiga ravi katkestamist v6i uuringuravimi annuse vahendamist
vorreldes keemiaravi kontrollriihmaga.

Koige sagedamad kdrvalnahud rukapariibi riihmas olid iheaegne aneemia / hemoglobiini
vahenemine, iiveldus, (iheaegne asteenia/vasimus/letargia, iiheaegne alaniini aminotransferaasi
(ALAT) / aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) suurenemine ning oksendamine. Kdige sagedamad
vahemalt 3. astme raviaegsed kdrvalndhud rukapariibi rihmas olid iheaegne aneemia /
hemoglobiini véhenemine ja iheaegne neutropeenia / neutrofiilide absoluutsisalduse véahenemine.
Rukapariibi riihma raskeid kdrvalndhte pdhjustas peamiselt aneemia / hemoglobiini védhenemise
pohjustatud mielosupressioon. Taheldati, et sooleobstruktsiooni ja surmajuhte esines rukapariibi
rihmas sagedamini kui keemiaravi rthmas ning kdige sagedamini pdhjustas see uuringuravimi
rukapariibi kasutamise katkestamist. Mitu probleemi olid seotud ka progresseerumisest,
korvalnahtudest voi muudest pdhjustest tingitud surmajuhtumite ajastusega, mida mutgiloa
hoidja ei suutnud leevendada menetluse ajal.

Kasulikkuse ja riski hindamine ning arutelu

Eeldati, et uuringu ARIEL4 tulemused kinnitavad rukapariibi efektiivsust (ja ohutust), mida
tdendab kahe Ghe uuringuriihmaga uuringu (CO 338 010 ja CO 338 017) koondanalills, mis toetas
Rubraca (rukapariib) algset tingimuslikku mudgiluba ravindidustusel.



Kuigi uuringus teatati invPFS-i statistiliselt olulisest suurenemisest, taheldati uuringu vahe- ja
I6ppanallilsides rukapariibi kahjulikku mdju Uldisele elumusele vorreldes keemiaravi
kontrollrihmaga.

Uuringu plaatinatundlike patsientide alariihm, eelkdige osaliselt tundlikud patsiendid, oli
heakskiidetud ravindidustuse rukapariibi kasulikkuse ja riski tasakaalu kinnitamiseks kdige
asjakohasem riihm. Kuigi uuringu I0plike jarelduste véaljavotmine plaatina suhtes tundlike
populatsioonide alarihmade andmetest oli piiratud, ei peetud Uldise elumuse tulemusi siiski
julgustavateks, nagu selgitatakse eespool.

Mudlgiloa hoidja vaditis, et tulemused saadi patsientide tGleminekul kontrollrihmast rukapariibi
rihma pérast haiguse progresseerumist, mis oli lubatud kdigil patsientidel, olenemata nende
plaatinatundlikkusest. Selles kontekstis esitas mutigiloa hoidja mitme tundlikkusanallUsi
tulemused. Kuigi mdnes analiisis taheldati tldise elumuse suhtes mittenegatiivseid tulemusi,
jaavad siiski plisima probleemid seoses nendes analiilisides kasutatud meetoditega, mis tuginesid
kindlatele eeldustele ja ei vdimaldanud valistada kahjulikku toimet Uldisele elumusele.

Lisaks puuduvad veenvad tdendid, mis kinnitaksid, et kahjulikku toimet Uldisele elumusele voib
pidada konkreetselt seotuks plaatinaresistentse haigusega. Seega ei saa valistada kahjulikku
toimet teistes alariihmades, sealhulgas plaatinatundlikel patsientidel.

Ka Uldise elumuse kahjustamist ei olnud voimalik taielikult selgitada, sest PFS2-kdverad kattuvad
ja haigusest, kdrvalnahtudest voi muudest pdhjustest tingitud surmajuhtumite ajastus on
tundmatu.

Peale selle ei olnud uuringusse kaasatud plaatinatundliku haigusega patsientide alarihm sama kui
heakskiidetud ravinaidustuse oma (plaatinatundlikud patsiendid, kes ei talu taiendavat
plaatinapdhist ravi), sest osa uuringus osalenud patsientidest sai kas kontrollina voi hiljem
plaatinaravi. See takistas uuringu Uldise elumuse tulemuste tdlgendamist, sest uuringule jérgnes
plaatinaravi kdigis plaatinatundlikkuse alarihmades. On oluline, et menetluse ajal esitatud
lisaandmed ei leevendanud probleemi, et lldise elumuse vahenemine voib kehtida ka Rubraca
heakskiidetud ravinaidustusel.

Ohutusaspektides on endiselt m&aramatusi seoses progresseerumisest, kdrvalndhtudest voi
muudest pohjustest tingitud surmajuhtumite ajastusega. Seega ei ole selge, kui palju soodustasid
kdrvalndhud voi seotud aspektid (nt ravi katkestamine) taheldatud Uldise elumuse vdhenemist.

Kokkuvottes jaab ebaselgeks, kas lldise elumuse vahenemise pohjustas ohutusprobleem,
efektiivsuse puudumine vdi mdlema kombinatsioon. Seega puisivad suured probleemid seoses
rukapariibi vdoimaliku kahjuliku mdjuga Uldisele elumusele vorreldes keemiaraviga konkreetses
patsiendipopulatsioonis, keda hdlmab ravindidustus. Seega ei saa pidada Rubraca kasulikkuse ja
riski tasakaalu sellel naidustusel enam soodsaks.

Tulemusena on inimravimite komitee arvamusel, et Rubraca naidustus peab piirduma
kasutamisega ainuravimina nende taiskasvanud patsientide ravis, kellel on plaatinatundlik
relapseerunud kdrgmaliigne epiteliaalne munasarjavahk, munajuhavahk véi primaarne
peritoneaalvahk ja kes reageerivad (taielikult voi osaliselt) plaatinapdhisele keemiaravile, ning
ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Inimravimite komitee arvamus
Arvestades et

e inimravimite komitee arutas maéaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast menetlust, mis
kasitles ravimit Rubraca (rukapariib).



¢ Inimravimite komitee vaatas labi kdik andmed, mis milgiloa hoidja esitas komiteele
uuringust CO-338-043 (ARIEL4; rukapariibi vordlus keemiaraviga relapseerunud
munasarjavahi ravis), sealhulgas Uldise elumuse I6pliku analtusi tulemused.

¢ Inimravimite komitee leidis, et uuringus ARIEL4 tdheldatud Uldise elumuse vahenemine
rukapariibi riihmas vorreldes keemiaravi riihmaga on asjakohane nende téiskasvanud
patsientide ravis ainuravimina, kellel on plaatinatundlik, relapseerunud, progresseeruyv,
BRCA-mutatsiooniga (sugu- ja/voi somaatilistes rakkudes), kdrgmaliigne epiteliaalne
munasarjavdhk, munajuhavahk vGi primaarne peritoneaalvédhk ja keda on varem ravitud
kahe vdi enama plaatinapdhise keemiaravireaga ning kes ei talu edasist plaatinapdhist
keemiaravi (ravindidustus).

e Jaab selgusetuks, kas Uldise elumuse vahenemise pdhjustas efektiivsuse puudumine,
ohutusprobleem voi mdlema kombinatsioon.

e Et ravinaidustuse tingimusena pidi uuring CO-338-043 (ARIEL4) kinnitama rukapariibi
efektiivsust ja ohutust ning muud kattesaadavad andmed neid probleeme ei lahenda,
jareldas inimravimite komitee, et Rubraca (rukapariib) kasulikkus sellel naidustusel ei ole
suurem kui kaasnevad riskid.

e Nendel pohjustel jareldas komitee, et Rubraca (rukapariib) kasulikkuse ja riski tasakaal
ravinaidustusel on negatiivhe. Seega tohib seda ravimit kasutada ainuravimina Gksnes
sailitusraviks taiskasvanud patsientidel, kellel on plaatinatundlik relapseerunud
kdrgmaliigne epiteliaalne munasarjavahk, munajuhavahk vdi primaarne peritoneaalvahk ja
kes reageerivad (taielikult vdi osaliselt) plaatinapdhisele keemiaravile.

Seega soovitab komitee muuta Rubraca (rukapariib) milgiloa tingimusi, vajaduse korral
muutes ravimiteavet.





