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Konkluzjonijiet xjentifici

Fis-27 ta’ Awwissu 2021 saret applikazzjoni ghal varjazzjoni tat-tip II ghal Rubraca
(EMEA/H/C/004272/11/0029) biex jigu pprezentati rizultati minn studju tal-fazi 3, multicentriku, bi
prova miftuha, aleatorju li jevalwa I-effika¢ja u s-sigurta ta’ rucaparib meta mgabbel ma’ kimoterapija
ghall-kura ta’ kancer tal-ovarji rikadut (studju CO-338-043 (ARIEL4)). Dan I-istudju huwa elenkat
bhala [-ahhar obbligu specifiku fl-Anness II.

Ghalkemm giet osservata differenza fis-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) favur rucaparib fl-
analizi finali, analizi interim tas-sopravivenza globali (OS) imwettqga b’'maturita tad-data ta’ 51 %,
madankollu wriet detriment fl-OS.

Fit-22 ta’ April 2022 skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, il-Kummissjoni Ewropea
talbet lis-CHMP jivvaluta I-impatt tat-thassib imsemmi hawn fug dwar il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju ta’ Rubraca fl-indikazzjoni approvata “kura b’monoterapija ta’ pazjenti adulti b’'mutazzjoni tal-
BRCA sensittiva ghall-platinu, rikaduta jew progressiva (fil-linja germinali u/jew somatika), kancer tal-
ovarji epiteljali, tat-tubu fallopjan, jew peritoneali primarju ta’ grad gholi, li gew ikkurati b’zewg linji
precedenti jew aktar ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu, u li ma jistghux jittolleraw aktar
kimoterapija bbazata fuq il-platinu” (minn hawn il quddiem indikazzjoni “kura tat-tielet linja jew
aktar”, b’kuntrast mal-ohra approvata fl-indikazzjoni “manteniment”), u jaghti opinjoni dwar jekk I-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghandhiex tinzamm jew tigi emendata.

Barra minn hekk, il-Kkummissjoni Ewropea talbet lill-Agenzija biex taghti I-opinjoni taghha, dwar jekk
kienx hemm bzonn ta’ mizuri provvizorji sabiex tigi protetta s-sahha pubblika.

Din I-opinjoni hija relatata biss ma’ mizuri temporanji rrakkomandati mis-CHMP abbazi tad-data
preliminari disponibbli bhalissa. Dawn il-mizuri provvizorji huma minghajr pregudizzju ghar-rizultat tar-
riezami li ghadu ghaddej skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

Filwaqt li ma giet osservata I-ebda bidla fil-profil tas-sikurezza u giet osservata differenza favur
rucaparib fl-analizi finali ghall-punt ahhari primarju ta’ sopravivenza minghajr progressjoni minn
investigatur (invPFS) fl-istudju ARIEL4, is-sejbiet dwar I-analizi interim tal-OS imwettga b’'maturita tad-
data ta’ 51 % huma ta’ thassib serju u jistghu jhallu impatt fuq il-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’
Rubraca.

Madankollu, dawk is-sejbiet tal-OS mhumiex megqjusa rilevanti ghall-indikazzjoni "“manteniment”
minhabba li -impatt negattiv fuq is-sopravivenza globali s’issa gie osservat biss fl-indikazzjoni “kura
tat-tielet linja jew aktar” u I-karatteristi¢i patofizjologici ta’ dawn il-pazjenti huma notevolment
differenti meta mgabbla ma’ pazjenti li jir¢ievu kura “manteniment”. Barra minn hekk, filwaqt li I-
indikazzjoni “kura tat-tielet linja jew aktar” kienet ibbazata fuq data ta’ sottogrupp tal-popolazzjoni
migbura minn zewq studji ta’ fazi 2 b’tikketta miftuha li wasslu ghal approvazzjoni kondizzjonali u
obbligi specifici miftiehma, I-indikazzjoni approvata “"manteniment” sussegwentement kienet ibbazata
fug data minn studju ta’ fazi 3 randomizzat, double-blind u kkontrollat bi placebo (ARIEL3) li jappogga
din l-indikazzjoni. Matul il-valutazzjoni inizjali tal-indikazzjoni “manteniment” kienet disponibbli data
limitata interim dwar is-sopravivenza globali, izda effett detrimentali fug I-OS kien ikkunsidrat
improbabbli. Recentement saret disponibbli data OS aktar matura fl-ambjent ta’” manteniment (rizultati
tal-ewwel linja mill-analizi OS finali tal-istudju ARIEL3 sottomessa fit-12 ta’ April 2022), filwaqt li d-
data OS disponibbli minn ARIEL4 tirrizulta minn analizi interim b’maturita tad-data ta’ 51 %. Data OS
finali mill-istudju ARIEL4 ghadha mhijiex disponibbli.

Fid-dawl tas-sejbiet irrapportati fl-istudju ARIEL4 (OS medjana 7.5 xhur igsar ghall-fergha ta’
rucaparib, ara d-dettalji hawn fuq) u sakemm jigi ffinalizzat riezami dettaljat tad-data, bhala



prekawzjoni, is-CHMP ghalhekk ikkunsidra li ma ghandha tinbeda |-ebda kura gdida b’'Rubraca
f'pazjenti adulti b’'mutazzjoni tal-BRCA sensittiva ghall-platinu, rikaduta jew progressiva (fil-linja
germinali u/jew somatika), kancer tal-ovarji epiteljali, tat-tubu fallopjan, jew peritoneali primarju ta’
grad gholi, li gew ikkurati b’zewg linji precedenti jew aktar ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu, u li
ma jistghux jittolleraw aktar kimoterapija bbazata fuq il-platinu.

II-mizura temporanja ta’ hawn fuq ghandha tigi riflessa fl-informazzjoni dwar il-prodott ta’ Rubraca u
tigi kkomunikata lill-HCPs permezz ta’ ittra apposta. L-adegwatezza ta’ dawn il-mizuri temporanji se
tigi riezaminata bhala parti mill-procedura |li ghaddejja skont I-Artikolu 20 tad-Direttiva 2001/83/KE.

Ghall-pazjenti li bhalissa ged jinghataw kura b’Rubraca ghall-indikazzjoni “kura tat-tielet linja jew
aktar”, kwalunkwe kontinwazzjoni jew bidla fil-kura ghandha tigi dec¢iza mill-pazjenti u mit-tobba fil-
kuntest kliniku tas-sitwazzjoni tal-individwu, b’kunsiderazzjoni, perezempju, tat-tul tal-kura ricevuta,
tal-benefi¢éji percepiti u tat-tollerabbilta tal-kura, u tal-bilanc bejn il-benefi¢é¢ju u r-riskju fid-dawl tal-
informazzjoni disponibbli.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi,

e Is-CHMP ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, b'mod
partikolari fir-rigward tal-htiega ta’ mizuri temporanji f’lkonformita mal-Artikolu 20(3) tar-
Regolament (KE) Nru 726/2004 ghal Rubraca (rucaparib) filwaqt li gies ir-ragunijiet stabbiliti fl-
Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/EC.

e Is-CHMP irriezamina d-data li saret disponibbli ghall-kumitat mill-istudju CO-338-043 (ARIEL4;
it-tgabbil ta’ rucaparib ma’ kimoterapija ghall-kura ta’ kancer tal-ovarji rikadut), inkluzi rizultati
mill-analizi interim ta’ sopravivenza globali (OS) imwettga b’maturita ta’ data ta’ 51 %.

e Is-CHMP jikkunsidra li d-detriment flI-OS fil-grupp ta’ rucaparib meta mqgabbel mal-grupp li ged
jinghata I-kimoterapija osservat f'din I-analizi interim tal-0OS, gajjem thassib dwar il-bilanc¢ bejn
il-beneficcju u r-riskju ta’ rucaparib fl-indikazzjoni “kura tat-tielet linja jew aktar”.

e Ghalhekk, is-CHMP jirrakkomanda b’'mod temporanju bhala prekawzjoni, filwaqt li huwa
ghaddej ir-riezami u ssir disponibbli data OS matura, |li ma tinbediex kura gdida b’rucaparib
ghall-pazjenti adulti b‘'mutazzjoni tal-BRCA sensittiva ghall-platinu, rikaduta jew progressiva
(fil-linja germinali u/jew somatika), kancer tal-ovarji epiteljali, tat-tubu fallopjan, jew
peritoneali primarju ta’ grad gholi, li gew ikkurati b’zewg linji pre¢edenti jew aktar ta’
kimoterapija bbazata fuq il-platinu, u li ma jistghux jittolleraw aktar kimoterapija bbazata fuq
il-platinu.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-Kumitat jikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta” Rubraca
(rucaparib) jibga’ favorevoli soggett ghall-emendi temporanji magbula fl-informazzjoni dwar il-prodott.
Konsegwentement, il-Kumitat jirrakkomanda |-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq ta’ Rubraca (rucaparib).

Din l-opinjoni hija minghajr pregudizzju ghall-konkluzjonijiet finali tal-pro¢edura li ghadha ghaddejja
skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004.
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