IV priedas

Mokslinés iSvados



Mokslinés iSvados
Rubraca (rukaparibas) jregistruotas nuo 2018 m. ir skiriamas:

- kaip monoterapija gydant platinai jautriu, recidyvavusiu arba progresuojandiu, su krities
vézio geno (angl. BRCA) (germinalinémis ir (arba) somatinémis) mutacijomis susijusiu,
didelio laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy arba pirminiu pilvapléveés véziu sergancias
suaugusias pacientes, kurioms anksciau du arba daugiau karty buvo taikyta chemoterapija
platinos preparatais ir kurios netoleruoja tolesnés chemoterapijos platinos preparatais
(pagal ,trecios arba tolesnés eilés gydymo" arba ,gydymo" indikacija);

- kaip monoterapija taikant palaikomajj gydyma suaugusioms pacientéms, sergancioms
platinai jautriu, recidyvavusiu, didelio laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy arba
pirminiu pilvaplévés véziu, kurioms pasireiskia (visiSkas arba dalinis) atsakas |
chemoterapija platinos preparatais (pagal ,palaikomojo gydymo" indikacija).

Pirmiausia, remiantis jungtinés populiacijos bendro atsako | gydyma rodiklio (BAR) duomenimis,
surinktais atliekant du II fazés vienos atSakos tyrimus, t. y. tyrimus CO-338-010 ir CO-338-017,
buvo i§duotas salyginis Rubraca registracijos pazymejimas pagal ,gydymo" indikacija. Sis salyginis
registracijos pazyméjimas iSduotas nustacius salyga, kad rukaparibo veiksmingumas ir saugumas
bus patvirtinti atliekant tyrimg CO-338-043 (ARIEL4) - III fazés, daugiacentrj, atvirg, atsitiktiniy
imciy (2:1) tyrima, kurio tikslas - palyginti BID vartojamga 600 mg rukaparibo dozés ir
chemoterapijos poveikj, gydant pacientes, sergancias recidyvavusiu, su BRCA geny mutacijomis
susijusiu, didelio laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy ir pirminiu pilvaplévés véziu, kurioms
anksciau du ar daugiau karty buvo taikyta chemoterapija. Sis tyrimas kaip specifinis jpareigojimas
yra jtrauktas | Rubraca preparato informaciniy dokumenty II prieda.

2021 m. rugpjacio 27 d. Europos vaisty agentiirai (EMA) buvo pateikta paraisSka dél II tipo
variacijos (EMEA/H/C/004272/11/0029), kad Si jvertinty tyrimo CO-338-043 (ARIEL4) rezultatus.
Sios procediiros vertinimo metu nustatyta, kad, nors atlikus galutine analize nustatytas
rukaparibui palankus tyréjo jvertintos iSgyvenimo ligai neprogresuojant trukmés (tjILNT,

angl. invPFS) skirtumas, tarpiné bendros iSgyvenimo trukmés (BIT) analizé, atlikta esant 51 proc.
duomeny brandai, parodé, kad rukaparibu gydyty pacienciy BIT buvo mazesné nei ty, kurioms
buvo taikoma chemoterapija.

Atsizvelgdama | tai, kas iSdéstyta pirmiau, 2022 m. balandzio 22 d. Europos Komisija pradéjo
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatyta kreipimosi procediirg ir paprasé Zmonéms
skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) jvertinti pirmiau iSdéstyty nerima kelianciy klausimy,
poveikj pagal patvirtintg ,trecios ar tolesnés eilés gydymo" indikacijg vartojamo vaistinio preparato
naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacijg, ar nereikéty iS dalies pakeisti atitinkamo (-
y) registracijos pazyméjimo (-y) salygy ar reikéty palikti ji (-uos) galioti dabartinémis sglygomis.
Be to, Europos Komisija paprasé EMA pateikti savo nuomone, ar nereikéty imtis laikinujy,
priemoniy, siekiant apsaugoti visuomenés sveikatg. Reikéty atkreipti démesj | tai, kad
~palaikomojo gydymo" indikacija nejtraukta j Sig perzilirg, nes ji buvo patvirtinta remiantis
atsitiktiniy imciy, abipusiai aklo, placebu kontroliuojamo III fazés tyrimo (ARIEL3) duomenimis.
Atliekant pirminj ,palaikomojo gydymo" indikacijos vertinima, buvo surinkta nedaug tarpiniy BIT
duomeny, bet nuspresta, kad neigiamas poveikis BIT mazai tikétinas. Neseniai gauta brandesniy,
vertinant palaikomojo gydymo indikacijg surinkty BIT duomeny, ir jie nekelia susiripinimo dél
galimo neigiamo poveikio BIT.

2022 m. balandzio mén. jvykusiame CHMP plenariniame posédyje, remiantis turimais duomenimis,
sutarta — kaip laikingjgq priemone —nustatyti draudima pradéti nauja gydymo Rubraca kursga,
gydant platinai jautriu, recidyvavusiu arba progresuojanciu, su BRCA geno (germinalinémis



ir (arba) somatinémis) mutacijomis susijusiu, didelio laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy
arba pirminiu pilvaplévés véziu sergancias suaugusias pacientes, kurioms anksciau du arba
daugiau karty buvo taikyta chemoterapija platinos preparatais ir kurios netoleruoja tolesnés
chemoterapijos platinos preparatais. CHMP taip pat sutaré dél tiesioginio praneSimo sveikatos
priezitros specialistams (DHPC), kuriuo sveikatos prieziliros specialistams buvo numatyta pranesti
apie §j laiking apribojimag, ir dél komunikacijos plano.

Kreipimosi procediuros metu CHMP apsvarsté visus turimus duomenis, kuriuos pateike
registruotojas, jskaitant naujus duomenis, gautus atlikus galutine BIT duomeny, kuriy kirpinio data
buvo 2022 m. balandzio 10 d., esant 70 proc. duomeny brandai, taip pat antros iSgyvenimo ligai
neprogresuojant trukmeés (ILNT2, angl. PFS2) duomeny ir saugumo duomeny, analize.

Mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Teigiamas poveikis

Atliekant tyrima ARIEL4, rukaparibo grupéje nustatyta statistiskai reikSmingai didesné nei
chemoterapijos grupéje tjiILNT (pirminé vertinamoji baigtis) — rukaparibo grupéje tjILNT mediana
buvo 7,4 mén., o chemoterapijos grupéje — 5,7 mén. (rizikos santykis (RS) - 0,665 (95 proc. PI:
0,516-0,858); p=0,0017). Su antrinémis vertinamosiomis baigtimis, kaip antai bendru atsako
rodikliu (BAR, angl. ORR) ir atsako trukme (AT, angl. DOR), susije rezultatai taip pat buvo
kiekybiskai didesni rukaparibo grupéje, bet jie nebuvo statistiskai reikSmingi.

Neigiamas poveikis

Numatytoje gydyti (ITT) populiacijoje vidutiné BIT rukaparibo grupéje buvo 19,4 mén., o
chemoterapijos grupeje - 25,4 mén., taigi, RS sieké 1,31 (95 proc. PI: 1,00-1,73; p=0,0507).

Nustatytg neigiama poveikj BIT lemia rezultatai, gauti platinai atsparaus vézio pogrupyje, kuriame
buvo nustatyti blogiausi rezultatai (RS 1,51; (95 proc. PI: 1,05-2,17]; p=0,0251) ir kuris sudare
51 proc. pacienciy populiacijos. Kituose visiskai ir i$ dalies platinai jautraus véZio pogrupiuose BIT
RS buvo atitinkamai 1,24 (95 proc. PI: 0,62-2,50; p=0,5405) ir 0,97 (95 proc. PI: 0,58-1,62;
p=0,9129), ir Sie duomenys nepadeda iSsklaidyti susirlipinimo dél minéty probleminiy klausimuy.

Vertinant iSgyvenimo ligai neprogresuojant trukme taikant tolesnés eilés gydyma (ILNT2) visose
populiacijose, skirtumo tarp rukaparibo ir chemoterapijos atSaky nenustatyta.

Kalbant apie sauguma pazymétina, kad, palyginti su chemoterapija, gydymas rukaparibu sukeélé
sunkesnius nepageidaujamus reiskinius, pvz., 3 arba didesnio laipsnio nepageidaujamus reiskinius,
rimtus nepageidaujamus reiskinius, pacientés mirtj lémusius nepageidaujamus reiskinius ir
nepageidaujamus reiskinius, dél kuriy buvo pertrauktas gydymas tiriamuoju vaistu arba sumazinta
jo dozeé.

Dazniausi nepageidaujami reiskiniai rukaparibo grupéje buvo anemija kartu su sumazéjusiu
hemoglobino kiekiu, pykinimas, astenija kartu su nuovargiu ir letargija, padidéjes alanino
aminotransferazeés (ALT) kiekis kartu su aspartato aminotransferazes (AST) kiekio padidéjimu bei
vémimas. Rukaparibo grupéje dazniausi gydymo metu pasireiSke 3 arba didesnio laipsnio
nepageidaujami reiskiniai buvo anemija kartu su sumazéjusiu hemoglobino kiekiu bei neutropenija
kartu su sumazéjusiu absoliuciu neutrofily skai¢iumi. Rukaparibo grupéje sunkius
nepageidaujamus reiskinius daugiausia sukélé mielosupresija dél anemijos ir sumazéjusio
hemoglobino kiekio. Palyginti su chemoterapijos grupe, rukaparibo grupéje Zarnyno
nepraeinamumo ir mirties atvejai buvo daznesni, ir dazniausiai dél to buvo nutraukiamas gydymas
tiriamuoju vaistu rukaparibu. Keli nerima keliantys klausimai taip pat buvo susije su mirties dél



ligos progresavimo, nepageidaujamy reiskiniy ar kity priezasciy laiku; procediros metu
registruotojui nepavyko iSsklaidyti su jais susijusio susirtpinimo.

Naudos ir rizikos santykio vertinimas ir aptarimas

Tikeétasi, kad tyrimo ARIEL4 rezultatai patvirtins rukaparibo veiksminguma (ir sauguma), kuris
buvo jrodytas atlikus bendras dviejy vienos atSakos tyrimy (CO 338 010 ir CO 338 017), duomeny,
kuriais remiantis pagal ,gydymo" indikacijg buvo iSduotas pirminis salyginis Rubraca (rukaparibo)
registracijos pazyméjimas, analizes.

Nepaisant to, kad tyrimo metu buvo nustatytas statistisSkai reikSmingas tjILNT padidéjimas,
atliekant tarpine ir galutine tyrimo duomeny analizes, nustatytas neigiamas rukaparibo poveikis
BIT, palyginti su kontroline chemoterapijos grupe.

Platinai jautriu, ypac i$ dalies jautriu, véziu serganciy pacienciy pogrupis buvo svarbiausia
populiacija siekiant patvirtinti pagal patvirtinta ,,gydymo" indikacijg vartojamo rukaparibo naudos ir
rizikos santykj. Vis délto ir nepaisant apribojimy, dél kuriy remiantis tyrimo pogrupiy duomenimis,
susijusiais su platinai jautriu véziu serganciy pacienciy populiacijomis, negalima padaryti jokiy
galutiniy iSvady, nuspresta, kad su BIT susije rezultatai neiSsklaido kilusiy abejoniy.

Registruotojas teige, kad tokius rezultatus lémeé tai, kad ligai progresavus pacientés peréjo is
kontrolinés atSakos | rukaparibo atSakg - tai buvo leidziama visoms pacientéms, neatsizvelgiant
jy jautrumo platinai statusa. Siekdamas pagrijsti savo teiginius, registruotojas pateikeé keliy
jautrumo analiziy rezultatus. Vis délto, nepaisant to, kad atliekant kai kurias i$ Siy analiziy buvo
gauti ne neigiami su BIT susije rezultatai, neiSspresti nerima keliantys klausimai dél atliekant
minétas analizes taikyty metody, kurie buvo pagristi tvirtomis prielaidomis ir neleido atmesti
neigiamo poveikio BIT galimybés.

Be to, nepateikta jtikinamy duomenuy, kuriais blty galima pagrijsti teiginj, kad neigiamas poveikis
BIT gali bati konkreciai susijes su platinai atsparia liga. Taigi, negalima atmesti neigiamo poveikio
BIT kituose pogrupiuose, [skaitant platinai jautria liga sergancias pacientes, galimybés.

BIT sumazéjimo taip pat nebuvo galima iSsamiai paaiskinti, nes ILNT2 kreivés i$ dalies sutampa, o
mirties - dél pagrindinés ligos, nepageidaujamy reiskiniy ar kity priezasciy - laikas néra Zinomas.

Be to, tyrime dalyvavusiy platinai jautria liga serganciy pacienciy pogrupis nevisiskai atitiko
patvirtintg ,gydymo" indikacija (platinai jautriu vézio sergancios pacientés, kurios netoleruoja
tolesnés platinos terapijos), nes daliai tyrime dalyvavusiy pacienciy buvo taikoma platinos terapija
- arba kaip kontrolinis, arba kaip tolesnis gydymo bidas. Tai, kad paskesniame etape platinos
terapija buvo taikoma visuose jautrumo platinai pogrupiuose, apsunkino su BIT susijusiy Sio
tyrimo rezultaty vertinima. Svarbu tai, kad procediiros metu pateikti papildomi duomenys
neissklaidé susirlpinimo dél to, kad BIT sumazéjimas gali biti aktualus ir taikant gydyma Rubraca
pagal patvirtinta ,gydymo" indikacija.

Kalbant apie saugumo aspektus pazymétina, kad vis dar yra neaiskumy dél mirties dél ligos
progresavimo, nepageidaujamy reiskiniy ar kity priezasciy laiko. Todél neaisku, kiek
nepageidaujami reiskiniai arba susije aspektai (pvz., gydymo nutraukimas, vaisto vartojimo
pertraukos) prisidéjo prie nustatyto BIT sumazéjimo.

Apskritai, vis dar neaisku, ar BIT sumazéjima lemia su saugumu susijusi problema, veiksmingumo
stoka ar abu Sie aspektai. Taigi, neiSspresti pagrindiniai nerima _keliantys klausimai dél galimo
neigiamo rukaparibo poveikio BIT, palyginti su chemoterapija konkrecioje pacienciy populiacijoje,
kurig apima ,gydymo" indikacija. Todél pagal Sig indikacijg vartojamo Rubraca naudos ir rizikos
santykio nebegalima laikyti teigiamu.



Dél Siy priezasciy CHMP laikosi nuomonés, kad Rubraca indikacija turéty apribota, numatant
galimybe vartoti §j vaistg taikant tik palaikomajj gydyma, kaip monoterapijq ji skiriant
suaugusioms pacientéms, sergancioms platinai jautriu, recidyvavusiu, didelio laipsnio epiteliniu
kiausidziy, kiausintakiy arba pirminiu pilvaplévés véziu, kurioms pasireiskia (visiSkas arba dalinis)
atsakas | chemoterapijg platinos preparatais, ir kad reikéty atitinkamai isS dalies pakeisti Sio
vaistinio preparato informacinius dokumentus.

CHMP nuomoné

Kadangi

CHMP apsvarsté Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytq procedirg dél
Rubraca (rukaparibo);

CHMP perziliréjo visus registruotojo komitetui pateiktus tyrimo CO-338-043 (ARIEL4;
rukaparibo poveikis buvo lyginamas su chemoterapijos poveikiu, gydant recidyvavusj
kiausidZiy veézj) duomenis, jskaitant galutinés bendros iSgyvenimo trukmés (BIT) analizés
rezultatus;

CHMP laikési nuomoneés, jog gali bati, kad atliekant tyrimg ARIEL4 rukaparibo grupéje
nustatyta mazesné BIT, palyginti su grupe, kurioje buvo taikoma chemoterapija, yra
aktuali taikant Sio vaisto monoterapijg suaugusioms pacientéms, sergancioms platinai
jautriu, recidyvavusiu arba progresuojanciu, su BRCA geno (germinalinémis ir (arba)
somatinémis) mutacijomis susijusiu, didelio laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiauSintakiy arba
pirminiu pilvaplévés veéziu, kurioms anksciau du arba daugiau karty buvo taikyta
chemoterapija platinos preparatais ir kurios netoleruoja tolesnés chemoterapijos platinos
preparatais (pagal ,gydymo" indikacija);

vis dar neaisku, ar BIT sumazéjimg lémé veiksmingumo stoka, su saugumu susijusi
problema ar abu Sie aspektai;

kadangi ,gydymo" indikacija buvo patvirtinta nustacius salyga, kad rukaparibo
veiksmingumas ir saugumas turi buti patvirtinti atliekant tyrimg CO-338-043 (ARIEL4), ir
jokiais kitais turimais duomenimis nepavyko issklaidyti minéty abejoniy, CHMP priéjo prie
iSvados, kad pagal Sig indikacijgq vartojamo Rubraca (rukaparibo) nauda néra didesné uz jo
keliama rizika;

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas priéjo prie iSvados, kad pagal
»gydymo" indikacijg vartojamo Rubraca (rukaparibo) naudos ir rizikos santykis yra
neigiamas. Todél Sis vaistinis preparatas turéty bati skiriamas tik kaip monoterapija
taikant palaikomajj gydyma suaugusioms pacientéms, sergancioms platinai jautriu,
recidyvavusiu, didelio laipsnio epiteliniu kiausidziy, kiausintakiy arba pirminiu pilvaplévés
veziu, kurioms pasireiskia (visiSkas arba dalinis) atsakas | chemoterapija platinos
preparatais.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti Rubraca (rukaparibo) registracijos
pazyméjimo salygas, taciau turi blti padaryti atitinkami preparato informaciniy dokumenty,
pakeitimai.





