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Konkluzjonijiet xjentifici



Konkluzjonijiet xjentifici
Rubraca (rucaparib) ilu awtorizzat mill-2018 u huwa indikat:

- bhala monoterapija ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’kancer tal-ovarji epiteljali, tat-tubu
fallopjan, jew peritoneali primarju ta’ grad gholi, b'mutazzjoni fil-gene tal-kancer tas-sider
(BRCA) (germinali u/jew somatika), sensittiv ghall-platinu, rikadut jew progressiv, 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 (indikazzjoni ta’ “kura tat-
tielet linja jew aktar” jew “kura”);

- bhala monoterapija ghall-kura ta’ manteniment ta’ pazjenti adulti b’kancer tal-ovarji
epiteljali, tat-tubu fallopjan, jew peritoneali primarju ta’ grad gholi, sensittiv ghall-platinu,
rikadut, li jinsabu f'remissjoni (shiha jew parzjali) ghal kimoterapija ibbazata fuq il-platinu
(indikazzjoni tal-“kura”).

Rubraca I-ewwel inghata awtorizzazzjoni kkundizzjonata ghat-tgeghid fis-suq (CMA, conditional
marketing authorisation) fl-indikazzjoni ta’ “kura” abbazi ta’ data dwar ir-rata ta’ rispons globali
(ORR, overall response rate) minn popolazzjoni migbura minn zewg studji ta’ fazi 2 b’fergha
wahda, jigifieri I-istudju CO-338-010 u l-istudju CO-338-017. Din is-CMA kienet soggetta ghall-
konferma tal-effikac¢ja u s-sigurta ta’ rucaparib fl-istudju CO-338-043 (ARIEL4): studju ta’ fazi 3,
multicentriku, bi prova miftuha, randomizzat (2:1) ta’ rucaparib 600 mg BID imgabbel mal-
kimoterapija f'pazjenti b’kancer rikadut tal-ovarji epiteljali ta’ grad gholi, tat-tubu fallopjan, jew
peritoneali primarju b’'mutazzjoni tal-BRCA, li kienu réevew zewg linji jew aktar ta’ kimoterapija.
Dan I-istudju huwa elenkat bhala obbligu specifiku fl-Anness II tal-informazzjoni dwar il-prodott ta’
Rubraca.

Fis-27 ta’ Awwissu 2021 giet ipprezentata applikazzjoni ghal varjazzjoni tat-tip II
(EMEA/H/C/004272/11/0029) lil EMA biex jigu evalwati r-rizultati mill-istudju CO-338-043
(ARIEL4). Matul il-valutazzjoni ta’ din il-procedura, ghalkemm giet osservata differenza fis-
sopravivenza minghajr progressjoni (PFS, progression free survival) kif ivvalutata mill-investigatur
(invPFS) favur rucaparib fl-analizi finali, analizi interim tas-sopravivenza globali (OS, overall
survival) imwettqa b’maturita tad-data ta’ 51 % uriet madankollu detriment fl-OS f’pazjenti kkurati
b’rucaparib meta mgabbla ma’ pazjenti li rcevew il-kimoterapija.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, fit-22 ta’ April 2022, il-Kkummissjoni Ewropea (KE) tat bidu ghal
riferiment skont I-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, u talbet lis-CHMP jivvaluta |-
impatt tat-thassib ta’ hawn fuq dwar il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju fl-indikazzjoni “tal-kura
tat-tielet linja jew aktar” approvata u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk I-
awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq rilevanti ghandhomx jinzammu jew jigu emendati. Barra
minn hekk, il-KE talbet lil EMA biex taghti I-opinjoni taghha, dwar jekk kienx hemm bzonn ta’
mizuri temporanji sabiex tigi protetta s-sahha pubblika. Ta’ min jinnota li I-indikazzjoni tal-
“manteniment” mhijiex inkluza f’dan ir-riezami peress li |-approvazzjoni taghha kienet ibbazata fuq
data minn studju ta’ fazi 3 li kien randomizzat, double-blind, u kkontrollat bi placebo (ARIEL3).
Matul il-valutazzjoni inizjali tal-indikazzjoni tal-"manteniment” kienet disponibbli data interim
ristretta dwar |-0S, izda effett detrimentali fuq I-OS kien ikkunsidrat improbabbli. Recentement
saret disponibbli data dwar |I-OS aktar matura fl-ambjent ta’ manteniment, li ma tgajjimx thassib
dwar effett detrimentali potenzjali fuq I-OS.

Fil-laggha plenarja tas-CHMP ta’ April 2022, abbazi tad-data disponibbli, il-Kumitat gabel bhala
mizura temporanja li ma ghandha tinbeda I-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’zewq linji precedenti jew aktar ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu, u li ma
jistghux jittolleraw aktar kimoterapija bbazata fuq il-platinu. Is-CHMP gabel ukoll dwar
komunikazzjoni diretta lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha (DHPC) biex jikkomunika din
ir-restrizzjoni temporanja lill-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha, flimkien ma’ pjan ta’
komunikazzjoni.

Fil-gafas tal-proc¢edura ta’ referenza, is-CHMP ikkunsidra d-data disponibbli kollha pprezentata
mid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fuq is-suq inkluza data gdida bl-uzu ta’ analizi finali
tad-data tal-OS b’data limitu tal-10 ta’ April 2022 b'maturita ta’ 70 %, it-tieni avveniment ta’
sopravivenza minghajr progressjoni (PFS2) flimkien ma’ data ta’ sigurta.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

Effetti favorevoli

Fl-istudju ARIEL4, giet irrapportata zieda statistikament sinifikanti fl-invPFS, il-punt ahhari
primarju, fil-grupp ta’ kura b’rucaparib meta mgabbel mal-kimoterapija b‘invPFS medjan
irrappurtat ta’ 7.4 xhur ghall-grupp ta’ rucaparib meta mgabbel ma’ 5.7 xhur ghall-grupp tal-
kimoterapija (hazard ration (HR) 0.665 [95% CI, 0.516-0.858]; p=0.0017). Ir-rizultati ghall-punti
ahharin sekondarji bhar-rata ta’ rispons globali (ORR) u d-durata tar-rispons (DOR) kienu wkoll
numerikament oghla ghal rucaparib izda ma kinux statistikament sinifikanti.

Effetti mhux favorevoli

Fil-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi kkurata (ITT), OS medjana kienet ta’ 19.4-il xahar fil-grupp ta’
rucaparib meta mqgabbla ma’ 25.4 xahar fil-grupp tal-kimoterapija, li rrizultat fHR ta’ 1.31 [95%
CI: 1.00, 1.73] (p=0.0507).

L-effett detrimentali osservat fug I-OS huwa xprunat minn rizultati fis-sottogrupp rezistenti ghall-
platinu li fih gew osservati I-aghar rizultati (HR 1.51; [95 % CI: 1.05, 2.17]; p=0.0251) i
jirrapprezentaw 51% tal-popolazzjoni tal-pazjenti. L-HR ghall-OS fis-sottogruppi I-ohrajn ta’
sensittivita shiha ghall-platinu u ta’ sensittivita parzjali ghall-platinu kienu 1.24 [95 % CI: 0.62,
2.50] (p=0.5405) u 0.97 [95% CI: 0.58, 1.62] (p=0.9129), rispettivament, li mhumiex
ikkunsidrati ta’ serhan il-mohh.

Ghal sopravivenza minghajr progressjoni fuq linja ta’ kura sussegwenti (PFS2) fil-popolazzjonijiet
kollha, ma giet osservata I-ebda differenza bejn il-ferghat ta’ rucaparib u ta’ kimoterapija.

F'termini ta’ sigurta, kura b’rucaparib kien assoc¢jat ma’ kazijiet avversi aktar severi (SAEs) meta
mgabbla ma’ kimoterapija, bhal avvenimenti avversi (AEs) ta’ Grad 3 jew oghla, AEs serji, AEs i
wasslu ghal mewt, u AEs li wasslu ghal interruzzjonijiet tal-medicina fl-istudju jew tnaqqis fid-doza
tal-medicina fl-istudju meta mgabbel mal-fergha ta’ kontroll tal-kimoterapija.

L-aktar AEs komuni fil-grupp ta’ rucaparib kienu anemija/tnaqqis fl-emoglobina kkombinati, dardir,
astenija/gheja/letargija kkombinati, zieda kkombinata fl-alanina aminotransferazi (ALT)/aspartate
aminotransferazi (AST), u rimettar. L-avvenimenti avversi li jirrizultaw mill-kura (TEAEs), I-aktar
komuni, ta’ Grad 3 jew oghla fil-grupp ta’ rucaparib kienu anemija/tnaqgis fl-emoglobina
kkombinati u newtropenja/tnaqqis fl-ghadd assolut ta’ newtrofili kkombinati. SAEs fil-grupp ta’
rucaparib kienu fil-bi¢ca I-kbira kkawzati minn majelosoppressjoni minn anemija/tnaqgqis fl-
emoglobina. L-ostruzzjoni intestinali u I-mewt gew osservati bi frekwenza oghla fil-grupp ta’
rucaparib meta mqgabbla mal-grupp ta’ kimoterapija u hafna drabi kienu jwasslu ghat-twaqqif tal-
medicina fl-istudju ghall-kura b’rucaparib. Kien hemm ukoll hafna thassib relatat mal-waqt tal-
imwiet minhabba I-progressjoni, AEs jew kawzi ohra, li ma setghux jittaffew mid-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fuq is-suq matul il-procedura.



Valutazzjoni beneficcji/riskji u diskussjoni

Ir-rizultati mill-istudju ARIEL4 kienu mistennija li jikkonfermaw l-effikac¢ja (u s-sigurta) ta’
rucaparib evidenzjati f'analizi migbura minn zewg provi b’fergha wahda (Studju CO 338 010 u
Studju CO 338 017) li appoggjaw I-awtorizzazzjoni kondizzjonali inizjali ta’ Rubraca (rucaparib) fl-
indikazzjoni tal-"kura”.

Minkejja gwadann statistikament sinifikanti f'termini ta’ invPFS irrappurtat fl-istudju, gie osservat
effett detrimentali ta’ rucaparib fuq I-OS meta mgabbel mal-kontroll tal-kimoterapija fl-analizi tad-
data interim u finali tal-istudju.

Is-sottogrupp ta’ pazjenti sensittivi ghall-platinu tal-istudju, b’'mod partikolari dawk parzjalment
sensittivi, irrapprezentaw |-bi¢c¢a I-kbira tal-popolazzjoni rilevanti biex jigi kkonfermat il-bilan¢ bejn
il-beneficcju u r-riskju ta’ rucaparib fl-indikazzjoni approvata ta’ “kura”. Madankollu, u minkejja r-
restrizzjonijiet biex jigu estratti mill-istudju konkluzjonijiet definittivi mid-data tas-sottogruppi fil-
popolazzjonijiet sensittivi ghall-platinu, ir-rizultati dwar I-OS ma gewx ikkunsidrati bhala ta’ serhan
il-mohh kif spjegat hawn fuq.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fuq is-suq sostna li s-sejbiet kienu r-rizultat tal-qglib
tal-pazjenti mill-fergha ta’ kontroll ghal rucaparib wara |-progressjoni tal-marda, li kien permess
ghall-pazjenti kollha irrispettivament mill-istatus taghhom ta’ sensittivita ghall-platinu. F'dan il-
kuntest, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fuq is-suq ipprovda rizultati minn bosta
analizijiet tas-sensittivita. Madankollu, minkejja li gew osservati rizultati ta’ OS mhux negattivi f'xi
whud minn dawn I-analizijiet, ghad hemm thassib f'termini tal-metodi uzati fl-analizijiet
imsemmija, li kienu jiddependu minn suppozizzjonijiet gawwija u li ma ppermettewx li jigi eskluz
effett detrimentali fuq I-OS.

Barra minn hekk, evidenza konvincenti li ssostni li |-effett detrimentali fuqg I-OS jista’ jigi
kkunsidrat specifikament relatat ma’ mard rezistenti ghall-platinu mhijiex disponibbli. Ghalhekk,
mhuwiex possibbli li jigi eskluz effett detrimentali f'sottogruppi ohra inkluzi pazjenti sensittivi
ghall-platinu.

Id-detriment flI-OS ukoll ma setax jigi spjegat bis-shih peress li I-kurvi tal-PFS2 jikkoincidu u I-
wagqt tal-mewt, jew minhabba marda sottostanti, avvenimenti avversi, jew kawzi ohra mhuwiex
maghruf.

Barra minn hekk, is-sottogrupp ta’ pazjenti ta’ studju b’'marda sensittiva ghall-platinu inkluz fl-
istudju ma kienx identiku ghall-indikazzjoni ta’ “kura” approvata (pazjenti sensittivi ghall-platinu li
ma jistghux jittolleraw aktar terapija bbazata fuq il-platinu) peress li parti mill-pazjenti fl-istudju
rcevew terapija bil-platinu jew bhala kontroll jew terapija sussegwenti. Dan fixkel I-interpretazzjoni
tar-rizultati OS tal-istudju minn terapija sussegwenti bil-platinu fis-sottogruppi kollha li huma
sensittivi ghall-platinu. Huwa importanti li data addizzjonali pprovduta matul il-pro¢edura ma
taffietx it-thassib li d-detriment flI-OS jista’ jkun applikabbli wkoll ghall-indikazzjoni tal-"kura” kif
approvat ghal Rubraca.

Fir-rigward tal-aspetti tas-sigurta, ghad hemm incertezzi b’rabta mal-waqt tal-mewt minhabba
progressjoni, AEs jew kawzi ohra. Ghalhekk mhuwiex car sa fejn |-AEs jew |-aspetti relatati (ez.
twaqgif, interruzzjonijiet tal-kura) ikkontribwew ghad-detriment osservat fl-OS.

Kollox ma’ kollox, ghadu mhux ¢ar jekk id-detriment fl-OS huwiex ikkawzat minn kwistjoni ta’
sigurta, nuqqgas ta’ effikacja jew kombinazzjoni tat-tnejn. Ghalhekk, ghad hemm thassib kbir dwar
[-effett detrimentali potenzjali tar-rucaparib fug I-OS meta mgabbel mal-kimoterapija fil-
popolazzjoni specifika tal-pazjenti koperta mill-indikazzjoni ta’ “kura”. Ghalhekk, il-bilanc bejn il-
benefi¢cju u r-riskju ta’ Rubraca f'dik I-indikazzjoni ma jistax jibga’ jigi kkunsidrat favorevoli.



B'rizultat ta’ dan, is-CHMP huwa tal-fehma li I-indikazzjoni ta’ Rubraca ghandha tigi ristretta ghall-
kura ta’ manteniment bhala monoterapija ghal pazjenti adulti b’kancer tal-ovarji epiteljali, tat-tubu
fallopjan, jew peritoneali primarju ta’ grad gholi, sensittiv ghall-platinu, rikadut, li jinsabu
f'remissjoni (shiha jew parzjali) ghal kimoterapija ibbazata fuq il-platinu u li I-informazzjoni dwar
il-prodott ghandha tigi emendata kif xieraq.

Opinjoni tas-CHMP

Billi,

is-CHMP ikkunsidra I-procedura skont |-Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004
ghal Rubraca (rucaparib).

Is-CHMP irriezamina d-data kollha li saret disponibbli mid-detentur tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fuq is-suq lill-Kumitat mill-istudju CO-338-043 (ARIEL4; it-tgabbil ta’
rucaparib ma’ kimoterapija ghall-kura ta’ kancer tal-ovarji rikadut) li jinkludu r-rizultati
mill-analizi finali ta’ sopravivenza globali (OS).

Is-CHMP ikkunsidra li huwa possibbli li d-detriment fI-OS fil-grupp ta’ rucaparib meta
mqabbel mal-grupp li ged jircievi I-kimoterapija osservat fl-istudju ARIEL4 huwa rilevanti
ghall-kura ta’ 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.(indikazzjoni “kura”).

Ghadu mhux car jekk id-detriment fl-OS huwiex ikkawzat minn nuqgqgas ta’ effikacja,
kwistjoni ta’ sigurta jew kombinament tat-tnejn.

Peress li I-indikazzjoni tal-kura kienet soggetta ghall-konferma tal-effikacja u s-sigurta ta’
rucaparib fl-istudju CO-338-043 (ARIEL4) u |-ebda data disponibbli ohra ma setghet ittaffi
dan it-thassib, is-CHMP ikkonkluda li [-benefi¢cju ta’ Rubraca (rucaparib) f'din |-
indikazzjoni mhuwiex akbar mir-riskji tieghu.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
ta’ Rubraca (rucaparib) fl-indikazzjoni tal-kura huwa negattiv. Ghalhekk, dan il-prodott
ghandu jintuza biss bhala monoterapija ghall-kura ta” manteniment ta’ pazjenti adulti
b’kancer tal-ovarji epiteljali, tat-tubu fallopjan, jew peritoneali primarju ta’ grad gholi,
sensittiv ghall-platinu, rikadut, li jinsabu f'remissjoni (shiha jew parzjali) ghal kimoterapija
ibbazata fugq il-platinu.

Konsegwentement, il-Kumitat jirrakkomanda |-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq ghal Rubraca (rucaparib), soggetta ghal bidliet fl-informazzjoni dwar il-
prodott.





