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27. augustil 2021 esitati Rubraca (EMEA/H/C/004272/11/0029) ravimiteabe II tllpi muudatuse taotlus,
et esitada 3. faasi mitmekeskuselise avatud randomiseeritud uuringu tulemused, milles hinnati
rukapariibi efektiivsust ja ohutust vorreldes keemiaraviga relapseerunud munasarjavahi ravis (uuring
C0-338-043 (ARIEL4)). See uuring on loetletud II lisas kui viimane erikohustus.

Kuigi 10ppanalillsis taheldati progresseerumiseta elumuse erinevust rukapariibi kasuks, naitas 51%
andmekiipsusega tehtud Uldise elumuse vaheanaliils siiski Gldise elumuse vahenemist.

Vastavalt maaruse (EU) nr 726/2004 artiklile 20 palus Euroopa Komisjon 22. aprillil 2022 inimravimite
komiteel hinnata eespool nimetatud probleemide mdju Rubraca kasulikkuse ja riski tasakaalule
heakskiidetud naidustusel ,plaatinatundliku, relapseerunud voi progresseeruva, BRCA mutatsiooniga
(sugu- ja/vbi somaatilistes rakkudes), kdrgmaliigse epiteliaalse munasarjavédhi, munajuhavéhi voi
primaarse peritoneaalvdhi ainuravi tdiskasvanud patsientidel, keda on varem ravitud véhemalt kahe
plaatinapbhise keemiaravi reaga ja kes ei talu tdiendavat plaatinapohist keemiaravi" (edaspidi
,vahemalt kolmanda rea ravi" naidustus, vastandina teisele heakskiidetud naidustusele, n-6
»Sailitusnaidustusele"), ning esitada arvamus, kas milgiluba sailitada voi muuta.

Euroopa Komisjon palus ka EMA hinnangut, kas rahvatervise kaitseks on vaja ajutisi meetmeid.

Kaesolev arvamus kasitleb ainult inimravimite komitee soovitatud ajutisi meetmeid, mis pShinevad
praegu kéttesaadavatel esialgsetel andmetel. Need ajutised meetmed ei piira praegu maéaruse (EU)
nr 726/2004 artikli 20 kohaselt toimuva labivaatamise tulemusi.

Teadusliku hindamise uildkokkuvote

Kuigi uuringus ARIEL4 ei tdheldatud muutusi ohutusprofiilis ja taheldati erinevust rukapariibi kasuks
progresseerumiseta elumuse esmase tulemusnaditaja (invPFS) I6ppanaliisis, mille tegi uuringu
korraldaja, on 51% andmeklpsusega tehtud (ildise elumuse vaheanallsi tulemused vaga
problemaatilised ning vdivad mdjutada Rubraca kasulikkuse ja riski tasakaalu.

Neid Uldise elumuse tulemusi ei peeta siiski sailitusnaidustuse korral oluliseks, sest negatiivset mdju
tldisele elumusele on seni taheldatud ainult vdhemalt kolmanda rea ravi ndidustusel ning nende
patsientide patofisioloogilised tunnused erinevad oluliselt sailitusravi patsientide omadest. Kuigi
vdhemalt kolmanda rea ravi ndidustus pohines kahe 2. faasi avatud uuringu ihendatud
populatsioonialariihma andmetel, mis viisid tingimusliku heakskiidu andmiseni ja milles lepiti kokku
erikohustused, pdhines hiljem heakskiidetud sailitusnaidustus seda naidustust toetava randomiseeritud
topeltpimeda platseebokontrolliga 3. faasi uuringu (ARIEL3) andmetel. Sailitusnaidustuse esialgsel
hindamisel olid kadttesaadavad piiratud andmed (ldise elumuse kohta, kuid kahjulikku mdju Uldisele
elumusele peeti ebatdendoliseks. Viimasel ajal on muutunud kéattesaadavaks kipsemad lldise elumuse
andmed sailitusndidustuse korral (12. aprillil 2022 esitatud uuringu ARIEL3 18pliku lldise elumuse
anallusi tulemused), samas kui olemasolevad lildise elumuse andmed uuringust ARIEL4 on saadud
vaheanalllsist, mille andmekiipsus on 51%. Uuringu ARIEL4 16plikud lldise elumuse andmed ei ole
veel kattesaadavad.

Arvestades uuringu ARIEL4 tulemusi (keskmine Uldine elumus 7,5 kuud lihem rukapariibi rihmas,

vt Uksikasjad eespool) ja kuni andmete pdhjaliku I&dbivaatamise valmimiseni leiab inimravimite komitee
seepdrast, et ettevaatusmeetmena ei tohi alustada uut Rubraca-ravi taiskasvanud patsientidel, kellel
on plaatinatundlik, relapseerunud voi progresseeruv, BRCA mutatsiooniga (sugu- ja/v0i somaatilistes
rakkudes), kdrgmaliigne epiteliaalne munasarjavahk, munajuhavahk vdi primaarne peritoneaalvéhk
ning keda on varem ravitud véahemalt kahe plaatinapdhise keemiaravi reaga ja kes ei talu taiendavat
plaatinapohist keemiaravi.



Eespool nimetatud ajutine meede peab kajastuma Rubraca ravimiteabes ja see tuleb
tervishoiutootajatele teatada eraldi kirjaga. Nende ajutiste meetmete adekvaatsus vaadatakse |abi
praegu toimuva direktiivi 2001/83/EU artikli 20 kohase menetluse raames.

Patsientidel, kes saavad praegu Rubraca-ravi vahemalt kolmanda rea ravi naidustusel, peavad kdik
ravi jatkamise voi muutmise otsused tegema patsiendid ja arstid individuaalse olukorra kliinilises
kontekstis, arvestades naiteks saadud ravi kestust, ravi eeldatavat kasulikkust ja talutavust ning
kasulikkuse ja riski tasakaalu, vottes arvesse kattesaadavat teavet.

Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et

e inimravimite komitee arutas maéaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast menetlust, eelkdige
seoses vajadusega votta masruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 16ike 3 kohaselt ajutisi meetmeid
Rubraca (rukapariib) suhtes ja arvestades direktiivi 2001/83/ECU artiklis 116 sitestatud
aluseid.

e Inimravimite komitee vaatas labi andmed, mis olid tehtud komiteele kattesaadavaks uuringust
C0O-338-043 (ARIEL4; rukapariibi vordlus keemiaraviga relapseerunud munasarjavéahi ravis),
sealhulgas Uldise elumuse (OS) vaheanaliilsi tulemused, mille andmekiipsus oli 51%.

e Inimravimite komitee leiab, et lldise elumuse véahenemine rukapariibi rihmas vorreldes
keemiaravi saava riihmaga, mida taheldati Gldise elumuse vaheanalilsis, tekitas probleeme
seoses rukapariibi kasulikkuse ja riski tasakaaluga vahemalt kolmanda rea ravi ndidustusel.

e Seetdttu soovitab inimravimite komitee ajutise ettevaatusmeetmena, kuni labivaatamine
kestab ja kattesaadavaks muutuvad kilipsed uldise elumuse andmed, mitte alustada uut
ainuravi taiskasvanud patsientidel, kellel on plaatinatundlik, relapseerunud vdi progresseeruv,
BRCA mutatsiooniga (sugu- ja/v0i somaatilistes rakkudes), kdrgmaliigne epiteliaalne
munasarjavahk, munajuhavahk vdi primaarne peritoneaalvahk ning keda on varem ravitud
vahemalt kahe plaatinapdhise keemiaravi reaga ja kes ei talu tdiendavat plaatinap&hist
keemiaravi.

Nendel pdhjustel on komitee arvamusel, et Rubraca (rukapariib) kasulikkuse ja riski suhe on endiselt
soodne, kui ravimiteabes tehakse kokkulepitud ajutised muudatused. Seega soovitab komitee muuta
Rubraca (rukapariib) muigiloa tingimusi.

See soovitus ei piira praegu méaaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohaselt toimuva menetluse
I6ppjareldusi.
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