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Mokslinés iSvados

2021 m. rugpjacio 27 d. buvo pateikta paraiSka dél Rubraca II tipo variacijos
(EMEA/H/C/004272/11/0029), siekiant pateikti 3 fazés, daugiacentrio, atviro, atsitiktiniy imciy tyrimo,
kuriuo siekiama jvertinti rukaparibo veiksminguma ir sauguma lyginant su chemoterapiniais vaistais
gydant pasikartojantj kiaudidziy véZj (tyrimas CO-338-043 (ARIEL4)), rezultatai. Sis tyrimas II priede
nurodytas kaip paskutinis specialus reikalavimas.

Nors galutinéje analizéje buvo nustatytas rukaparibui palankus iSgyvenimo ligai neprogresuojant
trukmeés skirtumas, vis délto tarpiné bendros iSgyvenimo trukmeés analizé, atlikta esant 51 proc.
duomeny brandai, parode, kad bendra iSgyvenimo trukmé blogéjo.

2022 m. balandzZio 22 d., vadovaudamasi Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsniu, Europos
Komisija paprasé Zmonems skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) jvertinti pirmiau minéty
susiripinima kelianciy veiksniy poveikj Rubraca naudos ir rizikos santykiui, kai vaistas vartojamas
pagal patvirtinta platinai jautriu, pasikartojanciu arba progresuojanciu germinaliniy ir (arba) somatiniy
BRCA geny mutacijy, auksto laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu
serganciy suaugusiy pacienciy, kurios anksciau du ar daugiau karty buvo gydytos chemoterapiniais
platinos vaistais, ir kurios negali toleruoti tolesnio gydymo chemoterapiniais platinos vaistais,
monoterapinio gydymo indikacijg (toliau — 3-Cio ar tolesnio gydymo indikacijg, norint jg atskirti nuo
kitos patvirtintos palaikomojo gydymo indikacijos), ir pateikti nuomone, ar registracijos pazymejima
reikéty palikti galioti, ar i$ dalies pakeisti.

Be to, Europos Komisija paprasé Agentiiros pateikti savo nuomone, ar, siekiant apsaugoti visuomenés
sveikata, nereikéty imtis laikinyjy priemoniy.

Si nuomoneé susijusi tik su laikinosiomis priemonémis, kurias CHMP rekomendavo taikyti remdamasis
Siuo metu turimais preliminariais duomenimis. Sios laikinosios priemoneés neturés poveikio
vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsniu Siuo metu atliekamos perzitiros
rezultatams.

Mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Nors atlikes tyrimo ARIEL4 iSgyvenimo ligai neprogresuojant trukmés pirminés vertinamosios baigties
galutine analize tyréjas (invPFS) nenustaté jokiy saugumo charakteristiky pakeitimy ir nustaté
rukaparibui palanky skirtuma, tarpinés bendros iSgyvenimo trukmés analizés, atliktos esant 51 proc.
duomeny brandai, rezultatai kelia didelj susirGpinimg ir gali daryti poveikj Rubraca naudos ir rizikos
santykiui.

Taciau Sie bendros iSgyvenimo trukmeés rezultatai nelaikomi susijusiais su palaikomojo gydymo
indikacija, nes iki Siol neigiamas poveikis bendrai iSgyvenimo trukmei buvo nustatytas tik pagal 3-cio
ar tolesnio gydymo indikacijg, o Siy pacienty patofiziologinés charakteristikos labai skiriasi nuo
pacienty, kuriems taikomas palaikomasis gydymas, patofiziologiniy charakteristiky. Be to, nors 3-Cio ar
tolesnio gydymo indikacija buvo pagrijsta sujungty tyrimy populiacijos pogrupio duomenimis, surinktais
atliekant du 2 fazes atvirus tyrimus, po kuriy suteikta sglyginé registracija ir suderinti konkretis
ipareigojimai, véliau patvirtinta palaikomojo gydymo indikacija buvo pagrista Sig indikacijg
pagrindziancio atsitiktiniy imciy, abipusiai aklo, placebu kontroliuojamo 3 fazés tyrimo (ARIEL3)
duomenimis. Atliekant pirminj palaikomojo gydymo indikacijos vertinimg turéta nedaug tarpinés
bendros iSgyvenimo trukmés analizés duomeny, tadiau manyta, kad bendros iSgyvenimo trukmeés
blogéjimas yra mazai tikétinas. Neseniai gauta daugiau brandziy bendros iSgyvenimo trukmés
duomeny pagal palaikomojo gydymo indikacijg (2022 m. balandzio 12 d. pateiktos ARIEL3 tyrimo
galutinés bendros iSgyvenimo trukmés analizés preliminards rezultatai), o turimi galutinés bendros



iSgyvenimo trukmés duomenys gauti atlikus tarpine analize, kuri atlikta esant 51 proc. duomeny,
brandai. Galutiniy ARIEL4 tyrimo bendros iSgyvenimo trukmés duomeny dar néra.

Atsizvelgdamas | tyrime ARIEL4 gautus rezultatus (rukaparibo atSakos bendros iSgyvenimo trukmeés
mediana buvo 7,5 mén. trumpesné; Zr. pirmiau pateikta informacijq) ir kol nebus baigta iSsami
duomeny perziira, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) laikosi nuomones, kad,
atsargumo sumetimais, negalima pradéti naujo platinai jautriu, pasikartojanciu arba progresuojanciu
germinaliniy ir (arba) somatiniy BRCA geny mutacijy, auksto laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy
arba pirminiu pilvaplévés véZiu serganciy suaugusiy pacienciy, kurios anksciau du ar daugiau karty
buvo gydytos chemoterapiniais platinos vaistais, ir kurios negali toleruoti tolesnio gydymo
chemoterapiniais platinos vaistais, gydymo Rubraca.

Minéta laikinoji priemoné turi biti nurodyta Rubraca informaciniuose dokumentuose ir specialiu rastu
pranesta sveikatos prieZitros specialistams. Siy laikinujy priemoniy tinkamumas bus persvarstytas $iuo
metu vykstancios Direktyvos 2001/83/EB 20 straipsnyje numatytos procediiros metu.

Pacientams, kurie Siuo metu gydomi Rubraca pagal 3-Cio ar tolesnio gydymo indikacijg, bet kokj
sprendima testi gydyma ar jj pakeisti, turi priimti pacientai su gydytojais, atsizvelge | klinikines
konkretaus atvejo aplinkybes, jvertine, pvz., skirto gydymo trukme, numatoma gydymo nauda ir tai,
kaip gydymas toleruojamas, taip pat naudos ir rizikos santykj atsizvelgiant | turimg informacija.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi

e CHMP apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedirg, ir visy
pirma aptare, ar nereikéty, vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnio
3 dalimi ir atsizvelgiant | Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnyje nurodytas priezastis, imtis
laikinyjy priemoniy dél Rubraca (rukaparibo),

e CHMP perzilréjo komitetui pateiktus duomenis, gautus atlikus tyrimg CO-338-043 (ARIEL4;
rukaparibo ir chemoterapiniy, vaisty gydant pasikartojantj kiausidziy vézj palyginimas),
iskaitant tarpinés bendros iSgyvenimo trukmés analizés, kuri atlikta esant 51 proc. duomeny
brandai, rezultatus,

e CHMP laikosi nuomonés, kad atliekant Sig tarpine bendros iSgyvenimo trukmeés analize
nustatytas bendros iSgyvenimo trukmés blogéjimas rukaparibg vartojanciy pacienty grupéje,
palyginti su pacienty, kuriems skiriami chemoterapiniai vaistai, grupe, kelia susirtpinima del
pagal 3-Cio ar tolesnio gydymo indikacija vartojamo rukaparibo naudos ir rizikos santykio.

e Todél, kol nebus baigta perzilira ir gauti brandis bendros iSgyvenimo trukmés duomenys,
atsargumo sumetimais CHMP laikinai rekomenduoja nepradéti naujo platinai jautriu,
pasikartojanciu arba progresuojanciu germinaliniy ir (arba) somatiniy BRCA geny mutaciju,
auksto laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu serganciy
suaugusiy, pacienciy, kurios anksciau du ar daugiau karty buvo gydytos chemoterapiniais
platinos vaistais, ir kurios negali toleruoti tolesnio gydymo chemoterapiniais platinos vaistais,
monoterapinio gydymo rukaparibu;

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad Rubraca (rukaparibo)
naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bati padaryti sutarti laikinieji preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai. Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti Rubraca
(rukaparibo) registracijos pazyméjimo salygas.

Si nuomoné neturés poveikio $iuo metu vykstancios Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje
numatytos procediros galutinéms iSvadoms.



	Mokslinės išvados

