IV pielikums

Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi
Rubraca (rukaparibs) ir registrétas kops 2018. gada un ir indicétas:

- ka monoterapija tadu pieaugusu pacientu arstésanai, kuriem ir pret platinu jutigs,
recidivéjoss vai progreséjoss kriits véza géns (BRCA), kas ir mutéts (dzimumsinu un/vai
somatisks), augstas pakapes epitelials olnicu, olvadu vai primars peritoneals vézis, kuri ir
arstéti ar divam vai vairakam platinu saturosas kimijterapijas Iinijam un kuri nav spéjigi
panest turpmaku platinu saturosu kimijterapiju (“tresas linijas vai vairak terapijas” vai
“terapijas” indikacija);

- ka monoterapiju uzturosai terapijai pieaugusiem pacientiem ar recidivéjosu pret platinu
jutigu augstas pakapes epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu vézi, kuri ir
reagé&jusi (pilnigi vai dalgji) uz platinu saturosu kimijterapiju (“uzturosas” indikacijas).

Rubraca pirmo reizi tika izsniegta redistracijas aplieciba ar nosacijumiem “arstésanas” indikacija,
pamatojoties uz kopé&jas atbildes reakcijas raditaju (ORR) no divu 2. fazes vienas grupas pétijumu
apvienotas populacijas, proti, pétijuma CO-338-010 un pétijuma C0O-338-017. éajé registracijas
aplieciba ar nosacijumiem tika apstiprinata rukapariba efektivitate un droSums pétijuma CO-338-
043 (ARIEL4): 3. fazes, daudzcentru, atklata, randomizéta (2:1) pétijuma par rukapariba 600 mg
BID salidzinajuma ar kimijterapiju pacientiem ar recidivéjosu, BRCA mutantu, augstas pakapes
epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu vézi, kuri iepriekS sanéma divus vai vairakus
Kimijterapijas kursus. Sis pétijums ir noradits ka ipass pienakums Rubraca zalu informacijas

II pielikuma.

Lai novertetu péetijuma CO-338-043 (ARIEL4) rezultatus, 2021. gada 27. augusta EMA tika
iesniegts II tipa izmainu pieteikums (EMEA/H/C/004272/11/0029). Sis procediiras novértésanas
laika, lai gan galigaja analizé tika novérota atskiriba starp dzivildzi bez slimibas progresésanas
(PFS), ko noveérteja pétnieks (invPFS), kop€&jas dzivildzes (OS) starpposma analize, kas tika veikta
51 % datu brieduma, tomér uzradija kaitéjumu OS pacientiem, kuri tika arstéti ar rukaparibu,
salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma kimijterapiju.

Nemot véra ieprieks minéto, 2022. gada 22. aprili Eiropas Komisija (EK) uzsaka parskatisanu
saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu un lidza CHMP noveértét iepriekS minéto bazu
ietekmi uz ieguvumu un riska attiecibu apstiprinataja “tresas linijas vai vairak terapijas” indikacija
un sniegt ieteikumu par to, vai attieciga(-as) registracijas aplieciba(-as) ir jasaglaba vai jagroza.
Turklat EK lddza EMA sniegt atzinumu par to, vai sabiedribas veselibas aizsardzibas noluka bija
nepiecieSami pagaidu pasakumi. Jaatzimé, ka Saja parskata nav ieklauta uzturosa indikacija, jo tas
apstiprinasana tika pamatota ar datiem no randomizéta, dubultakla, placebo kontroléta 3. fazes
pétljuma (ARIEL3). Sakotné&ja “uzturésanas” indikacijas novértéjuma bija pieejami ierobezoti
starpposma OS dati, bet tika uzskatits, ka nelabvéliga ietekme uz OS ir maz ticama. Nesen ir
kluvusi pieejami pilnigaki dati par OS uzturésanas apstaklos, un tie nerada bazas par iesp&jamu
kaitigu ietekmi uz OS.

Pamatojoties uz pieejamajiem datiem, CHMP 2022. gada aprila plenarsédé komiteja piekrita
pagaidu pasakumam, ka nav jauzsak jauna arstésana ar Rubraca pieaugusam pacientém ar pret
platinu jutigu, recidivéjosu vai progreséjosu BRCA muté&jusu (dzimumsinu un/vai somatisku),
augstas pakapes epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu vézi, kuras ir arstétas ar divam
vai vairakam iepriek$é&jam platinu saturosas kimijterapijas linijam un kuras vairs nespéj panest
turpmaku platinu saturosu kimijterapiju. CHMP ar1 vienojas par tieSu pazinojumu veselibas apripes
specialistiem (DHPC), lai informé&tu veselibas apripes specialistus par So pagaidu ierobezojumu, ka
ari par sazinas planu.



ParveértéSanas procediiras ietvaros CHMP izskatija visus RAI iesniegtos pieejamos datus, tostarp
jaunos datus, kas iegdti, veicot OS datu galigo analizi ar 2022. gada 10. Aprila 70 % dzivildzi,
otro gadijumu bez slimibas progreséSanas (PFS2), ka ari datus par droSumu.

Zinatniska noveértéjuma vispareéjs kopsavilkums

Labveéliga ietekme

Petijuma ARIEL4 tika zinots par statistiski nozimigu invPFS pieaugumu, kas bija primarais mérka
kritérijs, rukapariba terapijas grupa salidzinajuma ar kimijterapiju, kuras zinota mediana invPFS
7,4 ménesi rukapariba grupa salidzinajuma ar 5,7 ménesSiem kimijterapijas grupa (riska attieciba
(RA) 0,665 [95 % TI 0,516-0,858]; p=0,0017). Ari sekundaro mérka kritériju, pieméram,
visparejas atbildes reakcijas raditaja (ORR) un atbildes reakcijas ilguma (DOR), rezultati
rukapariba gadijuma bija skaitliski augstaki, bet statistiski nenozimigi.

Nelabvéliga iedarbiba

Terapijai paredzéto pacientu (ITT) populacija OS mediana bija 19,4 ménesi rukapariba grupa
salidzinajuma ar 25,4 ménesiem kimijterapijas grupa, ka rezultata RA bija 1,31 [95 % TI: 1,00,
1,73]; p=0,0507).

Novéroto kaitigo ietekmi uz OS nosaka rezultati no platina rezistentas apaksgrupas, kura tika
noveéroti vissliktakie rezultati (RA 1,51; [95 % TI: 1,05, 2,17]; p=0,0251), kas veido 51 % no
pacientu populacijas. OS riska attieciba paréjas pilniba pret platinu jutigas un dalg&ji pret platinu
jutigas apaksgrupas bija 1,24 [95 % TI: 0,62, 2,50] (p=0,5405) un 0,97 [95 % TI: attiecigi 0,58,
1,62] (p=0,9129), ko neuzskata par pietiekamu.

Attieciba uz dzivildzi bez slimibas progreséSanas péc turpmakas arstésanas linijas (PFS2) visas
populacijas netika novérota atskiriba starp rukaparibu un kimijterapijas grupam.

Attieciba uz droSumu rukapariba terapija bija saistita ar smagakam blakusparadibam (NBP),
salidzinot ar kimijterapiju, pieméram, 3. pakapes vai augstakam blakusparadibam (BP), nopietnam
blakusparadibam (BP), nopietnam blakusparadibam (BP), kuru d€] iestajas nave, un BP, kuru d€|
tika partraukta pétijuma zalu lietoSana vai samazinata pétijuma zalu deva, salidzinot ar
kimijterapijas kontroles grupu.

Visbiezakas BP rukapariba grupa bija kombinéta anémija/pazeminats hemoglobina [imenis,
nelabums, kombinéta asténija/nogurums/letargija, paaugstinats alaninaminotransferazes
(ALAT)/aspartataminotransferazes (ASAT) limenis un vemsana. Rukapariba grupa visbiezakas
3. pakapes vai augstakas pakapes ar arstéSanu saistitas blakusparadibas (TEAE) bija kombinéta
anémija/pazeminats hemoglobina limenis un kombinéts neitropénija/samazinats absolutais
neitrofilu skaits. Rukapariba grupas nevélamas blakusparadibas galvenokart bija saistitas ar
anémijas/samazinata hemoglobina izraisito mielosupresiju. Rukapariba grupa biezak novéroja
zarnu obstrukciju un navi, salidzinot ar kimijterapijas grupu, un to dé| visbiezak tika partraukta
pétljuma zalu lietoSana ar rukapariba terapiju. Vairaki iebildumi bija saistiti ari ar naves gadijumu
laiku slimibas progresé$anas, nevélamo blakusparadibu vai citu iemeslu dé|, ko RAI procediiras
laika nevaréja mazinat.

Ieguvumu un riska novértéjums un diskusija

Pétijuma ARIEL4 rezultati bija paredzéti, lai apstiprinatu rukapariba efektivitati (un droSumu), par
ko liecina divu vienas grupas pétijumu (pétijuma CO 338 010 un pétijuma CO 338 017) apvienotas
analizes, kuras tika atbalstita Rubraca (rukapariba) sakotnéja registracija ar nosacijumiem
“arstésanas” indikacija.



Lai gan pétijuma tika zinots par statistiski nozimigu pieaugumu attieciba uz invPFS, pétijuma
starpposma un galigajas datu analizés tika novérota rukapariba kaitiga ietekme uz OS, salidzinot
ar Kimijterapijas kontroli.

P&ttljuma pacientu, kuri bija jutigi pret platinu, apaksgrupa, jo 1pasi to, kuri bija dal&ji jutigi, bija
visatbilstosaka populacija, kurai bija jaapstiprina rukapariba ieguvumu un riska attieciba
apstiprinataja “arstésanas” indikacija. Tomér, lai gan ir ierobezojumi izglt no pétijuma galigos
secinajumus no apaksgrupu datiem par pret platinu jutigam populacijam, OS rezultati netika
uzskatiti par parliecinoSiem, ka paskaidrots ieprieks.

Registracijas apliecibas pasnieks apgalvoja, ka Sie konstatéjumi bija rezultats, kas tika panakts,
pacientiem parejot no kontroles grupas uz rukaparibu péc slimibas progresésanas, kas bija atlauta
visiem pacientiem neatkarigi no to jutibas pret platinu statusa. Saja konteksta redistracijas
apliecibas Tpasnieks iesniedza vairaku jutiguma analizu rezultatus. Tomér, neskatoties uz to, ka
dazas no Sim analizém netika novéroti negativi OS rezultati, joprojam saglabajas bazas par
minétajas analizés izmantotajam metodém, kas balstijas uz stingriem pienémumiem un kas nelava
izslégt kaitigu ietekmi uz OS.

Turklat nav pieejami parliecinoSi pieradijumi, kas pamatotu, ka var Tpasi uzskatit, ka kait&josa
ietekme uz OS ir saistita ar pret platinu rezistentu slimibu. Lidz ar to nav iesp&jams izslégt kaitigu
iedarbibu citas apaksgrupas, ieskaitot pacientus, kuri ir jutigi pret platinu.

Tapat nevaré€ja pilniba izskaidrot OS nodarito kaitéjumu, jo PFS2 liknes parklajas un naves
gadijumu laiks vai nu pamatslimibas, vai blakusparadibu dé|, vai citu iemeslu d€| nav zinams.

Turklat pétijuma ieklauta apaksgrupa, kura bija ieklauti pacienti ar pret platina preparatiem jutigu
slimibu, nebija identiska apstiprinatajai arstésanas indikacijai (pret platina preparatiem jutigi
pacienti, kuri nepanes turpmaku platinu saturosu terapiju), jo dala no pétijuma ieklautajiem
pacientiem sanéma platina terapiju vai nu ka kontroles terapiju, vai art turpmaku terapiju. Tas
apgritinaja pétijuma OS rezultatu interpretaciju ar vélaku platina terapiju visas platina jutibas
apaksgrupas. Svarigi, ka procediras laika sniegtie papildu dati nemazinaja bazas, ka OS
samazinajums varétu bat piemérojams ari “arstéSanas” indikacijai, kas apstiprinata Rubraca.

Attieciba uz droSuma aspektiem pastav neskaidribas par laiku, kad notiek naves gadijumi slimibas
progresésanas, nevélamo blakusparadibu vai citu iemeslu dé|. Lidz ar to nav skaidrs, cik liela méra
novérotas OS problémas un ar tam saistitie aspekti (pieméram, partrauksana, arstéSanas
partrauksana) ir veicinajusi novéroto OS kaitéjumu.

Kopuma joprojam nav skaidrs, vai OS kaitéjumu izraisa droSuma probléma, efektivitates trikums
vai abu kombinacija. Tadéjadi joprojam pastav biitiskas baZas par rukapariba iesp&jamo kaitigo
ietekmi uz OS, salidzinot ar kimijterapiju konkréta pacientu populacija, uz kuru attiecas arstésanas
indikacija. Tapéc Rubraca ieguvumu un riska attiecibu $aja indikacija vairs nevar uzskatit par
labvéligu.

Tapéc CHMP uzskata, ka Rubraca indikacija ir jaierobezo lidz uzturosai terapijai, lietojot tas
monoterapija pieaugusam pacientém ar pret platinu jutigu recidivéjosSu augstas pakapes epitelialu
olnicu, olvadu vai primaru peritonealu vézi, kuras nereadé (pilnigi vai dal&ji) uz platinu saturosu
kimijterapiju, un zalu informacija ir attiecigi jagroza.

CHMP atzinums
Ta ka:
e CHMP apsvera Rubraca (rukapariba) procediru saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004
20. pantu.



CHMP parskatija visus datus, ko redistracijas apliecibas Tpasnieks bija iesniedzis Komitejai
no pétijuma CO-338-043 (ARIEL4; salidzinot rukaparibu ar kimijterapiju recidivéjosa olnicu
VvEZza arstésanai), tostarp kopéjas dzivildzes galigas analizes (OS) rezultatus.

CHMP uzskatija, ka ir iespé€jams, ka pétijuma ARIEL4 novérotais OS kaitéjums rukapariba
grupa salidzinajuma ar kimijterapijas sanéme&ju grupu ir nozimigs monoterapijas veida
pieaugusiem pacientiem ar pret platinu jutigu, recidivéjoSu vai progreséjosu BRCA
muté&jusu (dzimumsinu un/vai somatisku), augstas pakapes epitelialu olnicu, olvadu vai
primaru peritonealu vézi, kuri arstéti ar divam vai vairakam iepriek$éjam platinu saturosas
Kimijterapijas Iinijam un kuri nesp&j panest turpmaku platinu saturoSu kimijterapiju
(“arstésanas” indikacija).

Joprojam nav skaidrs, vai OS radita kaitéjuma célonis ir efektivitates trikums, droSuma
probléma vai abu So faktoru kombinacija.

Ta ka arstésanas indikacija bija atkariga no rukapariba efektivitates un droSuma
apstiprinasanas pétijuma C0O-338-043 (ARIEL4) un nebija pieejami citi dati, kas varétu
mazinat Sis bazas, CHMP secinaja, ka Rubraca (rukapariba) ieguvums Saja indikacija
neparsniedz So zalu radito risku.

Nemot véra ieprieks minéto, komiteja secinaja, ka Rubraca (rukapariba) ieguvumu un
riska attieciba arstéSanas indikacija ir negativa. Tapéc Sis zales drikst lietot tikai ka
monoterapiju uzturosai terapijai pieaugusam pacientém ar pret platinu jutigu recidivéjusu
augstas pakapes epitelialu olnicu, olvadu vai primaru peritonealu vézi, kuras ir reagéjusas
(pilnigi vai dalg&ji) uz platinu saturosu kimijterapiju.

Tapéc komiteja iesaka veikt izmainas Rubraca (rukapariba) registracijas apliecibas
nosacijumos, veicot izmainas zalu informacija.





