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Tieteelliset paatelmat

Rubracaa koskevaa tyypin II muutosta (EMEA/H/C/004272/11/0029) haettiin 27. elokuuta 2021
tulosten toimittamiseksi vaiheen 3 avoimesta, satunnaistetusta monikeskustutkimuksesta, jossa
arvioidaan rukaparibin tehokkuutta ja turvallisuutta verrattuna solunsalpaajahoitoon uusiutuneen
munasarjasydvan hoidossa (tutkimus CO-338-043 (ARIEL4)). Tama tutkimus on viimeisena
erityisvelvoitteena liitteessa II.

Vaikka loppuanalyysissa havaittiin eroa etenemisvapaassa eloonjaamisessa (PFS) rukaparibin hyvaksi,
kokonaiseloonjaamisen valianalyysi datan 51 prosentin kypsyysasteella osoitti kuitenkin
kokonaiseloonjaamisen olevan huonompi.

Euroopan komissio pyysi 22. huhtikuuta 2022 asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan nojalla
laakevalmistekomiteaa arvioimaan edelld mainittujen huolenaiheiden vaikutusta Rubracan hyoéty-
riskitasapainoon hyvaksytyssa kayttdaiheessa platinaherkén, uusiutuneen tai etenevén, BRCA-
mutatoituneen (ituradan ja/tai somaattisen) korkea-asteisen epiteliaalisen munasarjasybdvén,
munanjohtimen sydvan tai primaarisen vatsakalvosybvdn monoterapiaksi aikuispotilailla, joita on
hoidettu kahdella tai useammalla platinapohjaisella solunsalpaajahoitolinjalla ja joille platinapohjaiset
solunsalpaajahoidot eivit endé sovi (jaljempana "kolmas tai useampi hoitolinja” erotuksena toisesta
hyvaksytysta kdyttdaiheesta "yllapitohoito”) ja antamaan lausunnon siita, pitdisikd myyntilupa sailyttaa
tai pitaisiko sita muuttaa.

Lisdksi Euroopan komissio pyysi Euroopan lddkevirastoa antamaan lausunnon siita, edellyttaakoé
kansanterveyden suojeleminen valiaikaisia toimenpiteita.

Tama lausunto koskee vain laakevalmistekomitean suosittelemia vdliaikaisia toimenpiteita, jotka
perustuvat tamanhetkisiin alustaviin tietoihin. Nama valiaikaiset toimet eivat vaikuta asetuksen (EY)
N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn kdaynnissa olevan arvioinnin tulokseen.

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista

Vaikka turvallisuusprofiilissa ei havaittu muutoksia ja ARIEL4-tutkimuksessa rukaparibin eduksi
havaittiin eroa tutkijan arvioiman etenemisvapaan elinajan investigator-assessed progression-free
survival, invPFS) loppuanalyysissa, havainnot kokonaiseloonjddmisen valianalyysista datan 51
prosentin kypsyysasteella kasittavat vakavia huolenaiheita ja voivat vaikuttaa Rubracan riski-
hy6tysuhteeseen.

Ndiden kokonaiseloonjaamista koskevien havaintojen ei kuitenkaan katsota olevan merkityksellisia
"yllapitohoidon” kayttdaiheen osalta, koska kielteisia vaikutuksia kokonaiseloonjaamiseen on tahan
mennessa havaittu vain “kolmannen tai useamman hoitolinjan” kayttdaiheessa ja patofysiologiset
ominaisuudet ovat nailla potilailla selvasti erilaiset kuin yllapitohoitoa saavilla potilailla. Lisaksi, vaikka
"kolmannen tai useamman hoitolinjan” kdyttdaihe perustui kahden vaiheen 2 avoimeen tutkimukseen,
joista saatiin ehdollinen hyvaksynta ja joiden osalta sovittiin erityisvelvoitteista, myéhemmin
hyvaksytty ylldpitohoidon kayttdaihe perustui satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta,
lumekontrolloidusta vaiheen 3 tutkimuksesta (ARIEL3) saatuihin tietoihin, jotka tukivat tata
kayttoaihetta. “Yllapitohoidon” kayttdaiheen alustavan arvioinnin aikana kaytettavissa oli vain vahan
tietoja kokonaiseloonjaamisestd, mutta sen haitallisuutta kokonaiseloonjaamiseen pidettiin
epatodennakdisend. Uudempia tietoja kokonaiseloonjdamisesta on saatu hiljattain yllapitohoidosta (12.
huhtikuuta 2022 toimitetut alustavat tulokset ARIEL3-tutkimuksen lopullisesta kokonaiseloonjaamisen
analyysistd). ARIEL4:sta saatavilla olevat kokonaiseloonjaamisen tiedot ovat perdisin vdlianalyysistd,
jossa datan kypsyysaste on 51 prosenttia. ARIEL4-tutkimuksen lopullisia eloonjaamistietoja
lopputuloksia ei ole viela saatavilla.



Ottaen huomioon ARIEL4-tutkimuksesta ilmoitetut havainnot (mediaanieloonjaaminen 7,5 kuukautta
lyhyempi rukaparibiryhmassa; ks. yksityiskohdat edelld) ja niin pitkaan kuin tietojen perusteellinen
arviointi kesken, ladakevalmistekomitea katsoo varotoimena, etta uutta Rubraca-hoitoa ei pida aloittaa
aikuispotilailla, joilla on platinaherkka, uusiutunut tai eteneva BRCA-mutatoitunut (ituradan ja/tai
somaattinen) korkea-asteinen epiteliaalinen munasarjasy6pd, munanjohtimen sydpa tai primaarinen
vatsakalvosydpa ja joita on hoidettu aiemmin kahdesti tai useammin platinapohjaisella
solusalpaajahoidolla ja jotka eivat sieda enda platinapohjaista solusalpaajahoitoa.

Edella mainittu valiaikainen toimenpide on mainittava Rubracan valmistetiedoissa ja ilmoitettava
terveydenhuollon ammattilaisille osoitetulla kirjeelld. Naiden valiaikaisten toimenpiteiden riittavyys
arvioidaan osana meneilldan olevaa direktiivin 2001/83/EY 20 artiklan mukaista menettelya.

Niiden potilaiden, jotka saavat nyt Rubraca-hoitoa "kolmannen tai useamman hoitolinjan”
kayttdaiheeseen, potilaan ja laakdrin on paatettava hoidon jatkamisesta tai muuttamisesta kliinisen
tilanteen perusteella. Talléin on otettava huomioon esimerkiksi annetun hoidon kesto siihen mennessa,
havainnot hoidon hyddysta ja siedosta sekd hyoty-riskisuhde saatavien tietojen perusteella.

Ladkevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laakevalmistekomitea aloitti asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn,
joka koski erityisesti Rubracaa (rukaparibia) koskevien valiaikaisten toimenpiteiden tarvetta
asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan 3 kohdan nojalla otten huomioon direktiivin
2001/83/EY 116 artiklassa esitetyt perusteet.

o Ldadkevalmistekomitea arvioi komitealle tutkimuksesta CO-338-043 (ARIEL4; rukaparibin
vertaaminen solusalpaajahoitoon uusiutuneen munasarjasydvan hoidossa) toimitetut tiedot,
mukaan lukien kokonaiseloonjaamisen arvioinnin valianalyysin tulokset, kun datan kypsyysaste
oli 51 prosenttia.

e Laakevalmistekomitea katsoo, etta tdssa kokonaiseloonjdaamisen valianalyysissa havaittu
rukaparibiryhman huonompi kokonaiseloonjaaminen kemoterapiaryhmaan verrattuna heratti
huolta rukaparibin riski-hyotysuhteesta "kolmannen tai useamman hoitolinjan” kayttdaiheessa.

e Siksi laakevalmistekomitea suosittelee vdliaikaisesti varotoimena, kun arviointi on kdynnissa ja
ennen kuin lopulliset kokonaiseloonjaamistiedot saadaan, etta rukaparibi-hoitoa ei aloiteta
uutena yksilddkehoitona aikuispotilailla, joilla on platinaherkkd, uusiutunut tai eteneva BRCA-
mutatoitunut (ituradan ja/tai somaattinen) korkea-asteinen epiteliaalinen munasarjasy6pa,
munanjohtimen sydpa tai primaarinen vatsakalvosydpa ja joita on hoidettu aiemmin kahdesti
tai useammin platinapohjaisella solusalpaajahoidolla ja jotka eivat sieda enda platinapohjaista
solusalpaajahoitoa.

Komitea katsoi edella esitetyn perusteella, ettd Rubracan (rukaparibin) riski-hydtysuhde on edelleen
suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehddan sovitut valiaikaiset muutokset. Nain ollen komitea
suosittelee, etta Rubracan (rukaparibin) myyntiluvan ehtoja muutetaan.

Tama lausunto ei vaikuta meneilldan olevan asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen
menettelyn lopullisiin johtopaatdksiin.
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