Liite IV

Tieteelliset paatelmat



Tieteelliset paatelmat
Rubraca (rukaparibi) on saanut myyntiluvan vuonna 2018. Sen kayttdaiheet ovat seuraavat:

- yksilaakehoito aikuispotilaille, joilla on platinaherkkd, uusiutunut tai eteneva, BRCA-
mutatoitunut (ituradan ja/tai somaattinen mutaatio; BRCA on rintasydpaan liittyva geeni),
erilaistumisasteeltaan korkea-asteinen epiteliaalinen munasarjasy6pd, munanjohtimen
sybpa tai primaarinen vatsakalvosy6pa ja joita on hoidettu aiemmin kahdesti tai useammin
platinapohjaisella solunsalpaajahoidolla ja jotka eivat enaa sieda platinapohjaista
solunsalpaajahoitoa (kayttdaiheena “kolmas tai sita myodhdisempi hoitolinja” tai "hoito”)

- yksilaakehoito ylldpitohoitona aikuispotilailla, joilla on platinaherkkad, uusiutunut ja
erilaistumisasteeltaan korkea-asteinen epiteliaalinen munasarjasy6pd, munanjohtimen
syOpa tai primaarinen vatsakalvosy6pa ja joille on syntynyt (taydellinen tai osittainen)
hoitovaste platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon (“yllapitohoito”).

Rubracalle mydnnettiin ensin ehdollinen myyntilupa kayttdaiheelle "hoito” perustuen
kokonaisvastetta koskeviin yhdistettyihin tietoihin kahdesta vaiheen 2 tutkimuksesta, joissa
kummassakin oli yksi tutkimusryhma (tutkimus CO-338-010 ja tutkimus CO-338-017). Ehdollisen
myyntiluvan osalta odotettiin viela rukaparibin tehon ja turvallisuuden vahvistamista
tutkimuksessa CO-338-043 (ARIEL4). Se oli vaiheen 3 avoin satunnaistettu (2:1) satunnaistettu
monikeskustutkimus, jossa rukaparibia annettiin 600 mg kahdesti vuorokaudessa ja tuloksia
verrattiin solunsalpaajahoitoon potilailla, joilla oli uusiutunut, BRCA-mutatoitunut,
erilaistumisasteeltaan korkea-asteinen epiteliaalinen munasarjasyépa, munanjohtimen sy6pa tai
primaarinen vatsakalvosydpa ja jotka olivat saaneet aiemmin vahintdaan kahta solunsalpaajahoitoa.
Tama tutkimus on mainittu erityisvelvoitteena Rubracan valmistetietojen liitteessa II.

Euroopan laakevirastolle toimitettiin 27. elokuuta 2021 tyypin II muutoshakemus
(EMEA/H/C/004272/11/0029) tutkimuksen CO-338-043 (ARIEL4) tulosten arviointia varten. Vaikka
kyseiseen menettelyyn liittyvdssa arvioinnissa sairauden etenemattémyysajassa (progression free
survival, PFS) havaittiin lopullisessa analyysissa tutkijan arvioinnin perusteella (investigator-
assessed progression free survival, invPFS) ero rukaparibin hyvéaksi, kokonaiseloonjaamisasteen
valianalyysi, jossa tietojen kypsyysaste oli 51 prosenttia, osoitti kokonaiseloonjaamisasteen
kuitenkin olevan huonompi rukaparibia saaneilla potilailla kuin solunsalpaajahoitoa saaneilla
potilailla.

Edelld esitetyn perusteella Euroopan komissio aloitti 22. huhtikuuta 2022 asetuksen (EY)

N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn ja pyysi |ddkevalmistekomiteaa (CHMP)
arvioimaan edella mainittujen huolenaiheiden vaikutusta hyoty-riskisuhteeseen hyvaksytyssa
"kolmannen tai sita mydhdisemman hoitolinjan” kayttdaiheessa ja antamaan suosituksen siita,
pitdisikd asianomainen myyntilupa (-luvat) sailyttaa tai pitdisikd niitd muuttaa. Lisaksi Euroopan
komissio pyysi Euroopan lddkevirastoa antamaan lausunnon siita, ovatko véliaikaiset toimenpiteet
tarpeen kansanterveyden suojelemiseksi. On syyta huomata, etta kayttdéaihe "yllapitohoito” ei
sisally tahan arviointiin, koska sen hyvdksynta perustui satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta,
lumekontrolloidusta vaiheen 3 tutkimuksesta (ARIEL3) saatuihin tietoihin. "Yllapitohoidon”
kayttdaiheen alustavan arvioinnin aikana kaytettavissa oli vain vahan tietoja
kokonaiseloonjaamisestd, mutta valmisteen haitallisuutta kokonaiseloonja@amiseen pidettiin
epatodenndkdisend. Kypsyysasteeltaan kattavampia tietoja kokonaiseloonjaamisesta
yllapitohoidossa on saatu hiljattain, eivatka ne herata huolta mahdollisesta haitallisesta
vaikutuksesta kokonaiseloonjaamiseen.

Ladkevalmistekomitea paatti kaytettavissa olevien tietojen perusteella huhtikuun 2022
tdysistunnossaan valiaikaisena toimenpiteena, ettd uutta Rubraca-hoitoa ei pida aloittaa



aikuispotilailla, joilla on platinaherkka, uusiutunut tai eteneva BRCA-mutatoitunut (ituradan ja/tai
somaattinen mutaatio) erilaistumisasteeltaan korkea-asteinen epiteliaalinen munasarjasy6pa,
munanjohtimen sydpa tai primaarinen vatsakalvosydpa ja jotka ovat saaneet aiemmin kahta tai
useampaa platinapohjaista solunsalpaajahoitoa ja jotka eivat enaa sieda platinapohjaista
solunsalpaajahoitoa. Laakevalmistekomitea paatti myods terveydenhuollon ammattilaisille
lahetettavasta tiedotteesta (DHPC), jolla tama valiaikainen rajoitus ilmoitettaisiin terveydenhuollon
ammattilaisille, seka viestintdsuunnitelmasta.

Lausuntomenettelyn yhteydessa laakevalmistekomitea arvioi kaikki myyntiluvan haltijan
toimittamat saatavilla olevat tiedot, mukaan lukien uudet tiedot, jotka perustuivat
kokonaiselossaoloaikaa koskevien tietojen lopulliseen analyysiin (tietojen koontipaivaksi
maaritettiin 10. huhtikuuta 2022 70 prosentin kypsyysasteella), sairauden etenemattémyysaikaa
seuraavan laakehoidon jalkeen (PFS2) koskevat tiedot seka turvallisuustiedot.

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista

Mydénteiset vaikutukset

ARIEL4-tutkimuksessa rukaparibia saaneessa ryhmassa havaittiin invPFS:n (ensisijainen
paatetapahtuma) osalta tilastollisesti merkitseva hyoty verrattuna solunsalpaajahoitoa saaneeseen
ryhmaan. InvPFS:n ilmoitettu mediaani oli rukaparibia saaneiden ryhmassa 7,4 kuukautta, kun
taas solunsalpaajahoitoa saaneessa ryhmassa se oli 5,7 kuukautta (riskitiheyssuhde 0,665

[95 % CI, 0,516-0,858]; p = 0,0017). Toissijaisista paatetapahtumista, kuten kokonaisvasteesta
(ORR) ja vasteen kestosta (DOR), saadut tulokset olivat myds numeerisesti suuremmat
rukaparibin osalta, mutta ne eivat olleet tilastollisesti merkitsevia.

Epasuotuisat vaikutukset

Hoitoaikeen mukaisessa (ITT) populaatiossa kokonaiselossaoloajan mediaani oli 19,4 kuukautta
rukaparibia saaneessa ryhmassa ja 25,4 kuukautta solunsalpaajahoitoa saaneessa ryhmassa, joten
riskitiheyssuhde oli 1,31 [95 % CI: 1,00, 1,73] (p=0.0507).

Havaittu kokonaiselossaoloaikaan kohdistuva haitallinen vaikutus johtuu platinaresistenttia
alaryhmaa koskevista tuloksista, joissa havaittiin huonoimmat tulokset (riskitiheyssuhde 1,51;
[95 % CI: 1,05, 2,17]; p = 0,0251). Ne edustavat 51:td prosenttia potilasryhmasta.
Kokonaiseloonjaamisen riskitiheyssuhde muissa taysin platinaherkissa ja osittain platinaherkissa
alaryhmissa oli 1,24 [95 % CI: 0,62, 2,50] (p = 0,5405) ja 0,97 [95 % CI: 0,58, 1,62]
(p=0,9129), joita ei pideta vakuuttavina.

Kun tarkasteltiin sairauden etenemattémyysaikaa seuraavalla hoitolinjalla (PFS2) kaikissa
potilasryhmissa, rukaparibia ja solunsalpaajahoitoa saaneiden ryhmien valilla ei havaittu eroa.

Turvallisuuden osalta rukaparibihoitoon liittyi solunsalpaajahoitoon verrattuna huolestuttavampia
haittatapahtumia, kuten asteen 3 tai sita vakavampia haittatapahtumia, vakavia haittatapahtumia,
kuolemaan johtavia haittatapahtumia seka haittatapahtumia, jotka johtivat tutkimusladkkeen
kayton keskeyttdmiseen tai tutkimusladkkeen annoksen pienentamiseen kontrolliryhmaan
verrattuna.

Rukaparibiryhman yleisimmat haittatapahtumat olivat anemia / hemoglobiinipitoisuuden
pieneneminen, pahoinvointi, astenia/vasymys/letargia (yhdistetty), alaniiniaminotransferaasin
(ALAT) / aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) pitoisuuden lisddntyminen (yhdistetty) seka
oksentelu. Rukaparibiryhman yleisimmat asteen 3 tai sita vakavammat hoidosta aiheutuneet
haittatapahtumat olivat anemia / hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen ja neutropenia /
neutrofiilien absoluuttisen maaran pieneneminen. Rukaparibiryhman vakavat haittatapahtumat



johtuivat paaasiassa anemian / hemoglobiinin alenemisen aiheuttamasta luuydinsuppressiosta.
Suolitukoksia ja kuolemantapauksia havaittiin useammin rukaparibiryhmassa kuin
solunsalpaajahoitoa saaneessa ryhmassa, ja ne johtivat useimmiten tutkimuslaakkeen kaytoén
lopettamiseen rukaparibihoitoa saaneilla potilailla. Monet huolenaiheet liittyivdat myds sairauden
etenemisestd, haittatapahtumista tai muista syista johtuvien kuolemien ajoitukseen, eika
myyntiluvan haltija pystynyt lieventdmaan niita menettelyn aikana.

Hyo6ty-riskisuhteen arviointi ja tarkastelu

ARIEL4-tutkimuksen tulosten odotettiin vahvistavan rukaparibin tehon (ja turvallisuuden). Tama
kavikin ilmi kahden yksittdisen tutkimusryhman (tutkimus CO 338 010 ja tutkimus CO 338 017)
yhdistetyista analyyseista. Nama analyysit tukivat Rubracan (rukaparibin) alkuperaistd ehdollista
myyntilupaa kayttéaiheessa “hoito”.

Vaikka tutkimuksessa havaittiin tilastollisesti merkitsevaa hyoétya invPFS:n suhteen, tutkimuksen
vdliaikaisissa ja lopullisissa data-analyyseissa havaittiin rukaparibin haitallinen vaikutus
kokonaiseloonjaamiseen solunsalpaajahoitoa saaneeseen verrokkiryhmaan nahden.

Tutkimuksen platinaherkistd potilaista koostuva alaryhmd, erityisesti ne, jotka ovat vain osittain
herkkia, edusti tarkeinta populaatiota rukaparibin riski-hyotysuhteen vahvistamiseksi hyvaksytyssa
kayttéaiheessa "hoito”. Vaikka tutkimuksesta ei voida vetda lopullisia paatelmia platinaherkkiin
populaatioihin kuuluvien alaryhmien tietojen perusteella, kokonaiselossaoloaikaa koskevia tuloksia
ei kuitenkaan pidetty vakuuttavina, kuten edella on selitetty.

Myyntiluvan haltija vaitti, ettd havainnot perustuivat siihen, etta kontrolliryhmasta siirrettiin
potilaita rukaparibiryhmaan sairauden edettya. Tama oli sallittua kaikille potilaille
platinaherkkyydesta riippumatta. Tassa yhteydessa myyntiluvan haltija toimitti tulokset useista
herkkyysanalyyseista. Vaikka joissakin ndista analyyseista havaittiin kokonaiselossaoloaikaa
koskevia tuloksia, jotka eivat olleet negatiivisia, kyseisissa analyyseissa kaytettyihin menetelmiin
kohdistui kuitenkin huolenaiheita. Analyysit perustuivat vahvoihin oletuksiin eika niiden perusteella
voitu sulkea pois kokonaiseloonjddamiseen kohdistuvaa haitallista vaikutusta.

Saatavilla ei ole mydskaan vakuuttavaa nayttoa, joka tukisi sitd, ettd kokonaiseloonjaamiseen
kohdistuvan haitallisen vaikutuksen voitaisiin erityisesti katsoa liittyvan platinaresistenttiin
sairauteen. Siksi ei ole mahdollista sulkea pois haitallista vaikutusta muissa alaryhmissa, kuten
platinaherkilla potilailla.

Kokonaiselossaoloajalle aiheutunutta haittaa ei myodskaan voitu taysin selittad, koska PFS2-kayrat
ovat osittain paallekkaisia ja koska perussairauksista, haittatapahtumista tai muista syista
aiheutuneiden kuolemantapausten ajoittumisen syita ei tiedeta.

Lisdksi tutkimuksessa mukana ollut tutkimuspotilaiden alaryhma, joiden sairaus oli platinaherkka,
ei vastannut taysin hyvaksytylle kayttoaiheelle "hoito” maariteltyd kohderyhmaa (platinaherkat
potilaat, jotka eivdt enaa sietaneet platinapohjaista hoitoa), koska osa tutkimuksen potilaista sai
platinahoitoa joko verrokkiryhmassa tai myéhempana hoitona. Tama vaikeutti tutkimuksen
kokonaiselossaoloaikaa koskevien tulosten tulkintaa myéhemman platinahoidon osalta kaikissa
platinaherkissa alaryhmissa. On tarkedaa huomata, ettd menettelyn aikana toimitetut lisdtiedot
eivat halventaneet huolta siitd, etta kokonaiselossaoloaikaan kohdistunut haitta voisi koskea myds
Rubracan osalta hyvaksyttya kayttéaihetta "hoito”.

Mita tulee turvallisuusnakdkohtiin, epavarmuuksia on edelleen sairauden etenemisen,
haittatapahtumien tai muiden syiden aiheuttamien kuolemantapausten ajoituksessa. Nain ollen on
epaselvaa, missa maarin haittatapahtumat tai niihin liittyvat seikat (esim. hoidon lopettaminen tai



tilapaiset keskeytykset) vaikuttivat havaitun kokonaiselossaoloaikaan kohdistuneen haitan
syntyyn.

Kaiken kaikkiaan on epdselvaa, johtuuko kokonaiselossaoloaikaan kohdistunut haitta
turvallisuusongelmasta, tehon puutteesta vai ndiden kahden yhdistelmastd. Ndin ollen rukaparibin
mahdollinen haitallinen vaikutus kokonaiselossaoloaikaan solunsalpaajahoitoon verrattuna on yha
merkittava huolenaihe siina potilaspopulaatiossa, joka kuuluu kayttdaiheen “hoito” piiriin. Siksi
Rubracan hyoéty-riskisuhdetta kyseisessa kayttdaiheessa ei voida enaa pitaa suotuisana.

Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoo, etta Rubracan kdyttdaihe on rajoitettava yksilaakehoitona
annettavaan yllapitohoitoon aikuispotilailla, joilla on platinaherkka, uusiutunut ja
erilaistumisasteeltaan korkea-asteinen epiteliaalinen munasarjasyépa, munanjohtimen sy6pa tai
primaarinen vatsakalvosydpa ja joille on syntynyt (tdydellinen tai osittainen) vaste
platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon, ja etta valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Ladkevalmistekomitean lausunto
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laakevalmistekomitea aloitti Rubracaa (rukaparibia) koskevan menettelyn asetuksen (EY)
N:o 726/2004 20 artiklan mukaisesti.

¢ Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki tiedot, jotka myyntiluvan haltija oli toimittanut
komitealle tutkimuksesta CO-338-043 (ARIEL4; rukaparibin vertaaminen
solunsalpaajahoitoon uusiutuneen munasarjasydvan hoidossa), mukaan lukien
kokonaiseloonjaamisen lopullisen analyysin tulokset.

e Laakevalmistekomitea katsoi, etta ARIEL4-tutkimuksessa havaittu haitallinen vaikutus
kokonaiseloonjaamiseen rukaparibiryhmassa solunsalpaajahoitoon verrattuna on
mahdollisesti merkityksellinen sellaisten aikuispotilaiden yksiladkehoidossa, joilla on
platinaherkka, uusiutunut tai eteneva BRCA-mutatoitunut (ituradan ja/tai somaattinen
mutaatio), erilaistumisasteeltaan korkea-asteinen epiteliaalinen munasarjasyopa,
munanjohtimen sydpa tai primaarinen vatsakalvosydpa ja jotka ovat aiemmin saaneet
kahta tai useampaa platinapohjaista solunsalpaajahoitoa ja jotka eivat enaa sieda
platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (kdyttéaihe "hoito”).

e On epaselvaa, johtuuko kokonaiselossaoloaikaan kohdistunut haitta tehon puutteesta,
turvallisuusongelmasta vai naiden kahden yhdistelmasta.

e Koska kayttdaiheen "hoito” osalta odotettiin rukaparibin tehon ja turvallisuuden
vahvistamista tutkimuksessa CO-338-043 (ARIEL4) eika muilla saatavilla olevilla tiedoilla
voitu hdlventaa huolenaiheita, laakevalmistekomitea katsoi, ettd Rubracan (rukaparibin)
hyoty tdssa kdyttdaiheessa ei ole sen riskeja suurempi.

¢ Komitea katsoi edella esitetyn perusteella, ettd Rubracan (rukaparibin) hyéty-riskisuhde
hoidon kayttbaiheessa on kielteinen. Siksi tata valmistetta saa kayttaa vain
yksildakehoitona sellaisten aikuispotilaiden yllapitohoitoon, joilla on platinaherkka,
uusiutunut ja erilaistumisasteeltaan korkea-asteinen epiteliaalinen munasarjasyopa,
munanjohtimen sydpa tai primaarinen vatsakalvosydpa ja joille on syntynyt (tdydellinen
tai osittainen) vaste platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon.

N&in ollen komitea suosittelee, etta Rubracan (rukaparibin) myyntiluvan ehtoja muutetaan,
mikali valmistetietoja muutetaan.





