Anexa IV

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice
Rubraca (rucaparib) este autorizat din 2018 si este indicat:

- In monoterapie pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer de san, neoplasm ovarian
epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau neoplasm peritoneal primar, sensibil la plating,
recidivat sau progresiv, cu mutatii BRCA (germinale si/sau somatice), de grad mare, care
au fost tratate cu doua sau mai multe cicluri anterioare de chimioterapie pe baza de
platina si care nu pot tolera continuarea administrarii de chimioterapie pe baza de platina
(indicatie de ,cel putin trei cicluri de tratament” sau ,tratament”);

- In monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte cu neoplasm ovarian
epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau neoplasm peritoneal primar recidivat, sensibil
la platina, de grad mare, care prezinta raspuns (complet sau partial) la chimioterapia pe
baza de platina (indicatie de ,intretinere”).

Rubraca a primit pentru prima data o autorizatie de punere pe piatd conditionata in indicatia
Jtratament” pe baza datelor privind rata de raspuns general (RRG) de la o populatie cumulata din
douad studii de faza 2 cu un singur brat, si anume studiul CO-338-010 si studiul CO-338-017.
Aceasta autorizatie de punere pe piata conditionata a fost conditionata de confirmarea eficacitatii
si sigurantei rucaparibului in studiul CO-338-043 (ARIEL4): un studiu de faza 3, multicentric,
deschis, randomizat (2:1) cu rucaparib 600 mg de doua ori pe zi fata de chimioterapie la paciente
cu neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau neoplasm peritoneal primar
recidivat, cu mutatii BRCA, de grad mare, care au fost tratate cu doua sau mai multe cicluri
anterioare de chimioterapie. Acest studiu este mentionat ca obligatie specifica in Anexa II la
informatiile referitoare la produs pentru Rubraca.

La 27 august 2021, a fost naintata la EMA o cerere de modificare de tip II
(EMEA/H/C/004272/11/0029) pentru a evalua rezultatele studiului CO-338-043 (ARIEL4). in timpul
evaluarii acestei proceduri, desi s-a observat o diferenta in supravietuirea fara progresia bolii
(SPB), evaluata de investigator (invSPB), in favoarea rucaparibului in cadrul analizei finale, o
analiza intermediara a supravietuirii generale (SG) efectuata cu o maturitate a datelor de 51 % a
indicat totusi un efect negativ asupra SG la pacientele tratate cu rucaparib fatd de pacientele
tratate prin chimioterapie.

Avand in vedere cele de mai sus, la 22 aprilie 2022 Comisia Europeana (CE) a declansat o sesizare
in temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si a solicitat Comitetului pentru
medicamente de uz uman (CHMP) sa evalueze impactul motivelor de ingrijorare de mai sus asupra
raportului beneficiu-risc in indicatia ,cel putin trei cicluri de tratament” aprobata si sa emita o
recomandare prin care sa indice daca autorizatia (autorizatiile) de punere pe piata relevanta
(relevante) trebuie mentinutd (mentinute) sau modificatd (modificate). in plus, CE a solicitat EMA
sa emita un aviz cu privire la necesitatea unor masuri temporare pentru protejarea sanatatii
publice. Trebuie remarcat ca indicatia , intretinere” nu este inclusa in aceasta evaluare, deoarece
aprobarea sa s-a bazat pe date dintr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat prin placebo, de
faz& 3 (ARIEL3). In timpul evalu&rii initiale a indicatiei de ,intretinere” au fost disponibile date
intermediare limitate privind supravietuirea generala (SG), dar s-a considerat ca un efect negativ
asupra supravietuirii generale este putin probabil. Recent au devenit disponibile date mai mature
privind SG in contextul tratamentului de intretinere si nu ridicd motive de ingrijorare privind un
potential efect negativ asupra SG.

In cadrul reuniunii plenare a Comitetului pentru medicamente de uz uman din aprilie 2022, pe
baza datelor disponibile, Comitetul a fost de acord ca masura temporara ca nu trebuie initiat niciun
nou tratament cu Rubraca la pacientele adulte cu neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al



trompelor uterine sau neoplasm peritoneal primar, sensibil la platina, recidivat sau progresiv, cu
mutatii BRCA (germinale si/sau somatice), de grad mare, care au fost tratate cu doua sau mai
multe cicluri anterioare de chimioterapie pe baza de platina si care nu pot tolera continuarea
administrarii de chimioterapie pe baza de platina. De asemenea, Comitetul pentru medicamente de
uz uman a aprobat o comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii (DHPC) pentru
a le comunica aceasta restrictie temporara impreuna cu un plan de comunicare.

in cadrul procedurii de sesizare, Comitetul pentru medicamente de uz uman a analizat toate datele
disponibile prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata, inclusiv noile date care au
utilizat o analiza finala a datelor privind SG, cu data-limitd 10 aprilie 2022 la o maturitate de 70 %,
al doilea eveniment de supravietuire fara progresia bolii (SPB2) impreuna cu date privind
siguranta.

Rezumat general al evaluarii stiintifice

Efecte favorabile

in studiul ARIEL4 s-a raportat o crestere semnificativa statistic a invSPB, criteriul primar, fatd de
chimioterapia cu o valoare mediana a SPB raportata de 7,4 luni pentru grupul tratat cu rucaparib
fatd de 5,7 luni pentru grupul tratat cu chimioterapie [indice de risc (HR) 0,665 [I 95 %, 0,516-
0,858]; p = 0,0017]. De asemenea, rezultatele obtinute pentru criteriile de evaluare secundare,
cum ar fi rata de raspuns general (RRG) si durata raspunsului (DR), au fost mai ridicate din punct
de vedere numeric pentru rucaparib, dar nu au fost semnificative statistic.

Efecte nefavorabile

In populatia cu intentie de tratament (ITT), valoarea mediand a SG a fost de 19,4 luni in grupul
tratat cu rucaparib, fata de 25,4 luni in grupul tratat cu chimioterapie, ceea ce a generat un HR de
1,31 [I 95 %: 1,00 - 1,73]; p = 0,0507).

Efectul negativ observat asupra SG este determinat de rezultatele la subgrupa rezistenta la platina
in care au fost observate cele mai slabe rezultate (HR 1,51; [IT 95 %: 1,05, 2,17]; p=0,0251),
reprezentand 51 % din populatia de paciente. HR pentru SG in celelalte subgrupe de paciente cu
sensibilitate complet la platina si cu sensibilitate partiald la plating a fost de 1,24 [II 95 %: 0,62,
2,50] (p=0,5405) si 0,97 [II 95 %: 0,58, 1,62] (p=0,9129), valori care nu sunt considerate
incurajatoare.

in ceea ce priveste supravietuirea fard progresia bolii la o linie ulterioard de tratament (SPB2) la
toate populatiile, nu s-a observat nicio diferenta intre bratul tratat cu rucaparib si cel tratat cu
chimioterapie.

Din punct de vedere al sigurantei, tratamentul cu rucaparib a fost asociat cu evenimente adverse
(EAG) mai severe decat chimioterapia, cum ar fi evenimente adverse (EA) de gradul 3 sau mai
mare, EA grave, EA care au dus la deces si EA care au dus la intreruperi ale medicamentului de
studiu sau la reducerea dozei de medicament de studiu fata de grupul de control tratat cu
chimioterapie.

Cele mai frecvente EA din grupul tratat cu rucaparib au fost anemie/hemoglobina combinate,
greata, astenie/fatigabilitate/letargie, cresterea valorii alanin aminotransferazei (ALT)/aspartat
aminotransferazei (AST) si varsaturi. Cele mai frecvente evenimente adverse de gradul 3 sau mai
mare legate de tratament (EALT) in grupul cu rucaparib au fost anemie/hemoglobina combinate
scazute si neutropenie/scaderea numarului absolut de neutrofile. Reactiile adverse grave din
grupul tratat cu rucaparib au fost in general cauzate de mielosupresie cauzata de anemie/scaderea
hemoglobinei. In grupul tratat cu rucaparib s-a observat o frecventd mai mare a obstructiei



intestinale si a decesului, fata de grupul tratat cu chimioterapie, ceea ce a dus cel mai frecvent la
oprirea administrarii medicamentului studiat in asociere cu tratamentul cu rucaparib. De
asemenea, au fost exprimate mai multe motive de ingrijorare legate de momentul decesului din
cauza progresiei bolii, a evenimentelor adverse sau a altor cauze, care nu au putut fi diminuate de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata in timpul procedurii.

Evaluarea beneficiu-risc si discutii

Rezultatele din studiul ARIEL4 ar fi trebuit sa confirme eficacitatea (si siguranta) rucaparibului
evidentiate intr-o analiza cumulata din doua studii cu un singur grup (studiul CO 338 010 si studiul
CO 338 017), care au sustinut autorizarea conditionata initiala a Rubraca (rucaparib) in indicatia
tratament”.

in pofida unei cresteri semnificative statistic in ceea ce priveste invSPB raportata in studiu, in
cadrul analizelor de date intermediare si finale ale studiului s-a observat un efect negativ al
rucaparibului asupra SG in comparatie cu controlul chimioterapiei.

Subgrupa de paciente sensibile la saruri de platina din studiu, in special cele partial sensibile, a
reprezentat populatia cea mai relevanta pentru confirmarea raportului beneficiu-risc pentru
rucaparib in indicatia ,tratament” aprobata. Cu toate acestea, desi limitarile de a extrage din
studiu concluzii definitive din datele subgrupelor privind populatiile sensibile la platina, rezultatele
privind SG nu au fost considerate incurajatoare, dupa cum s-a explicat mai sus.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatad a sustinut ca respectivele concluzii au fost rezultatul
trecerii pacientelor de la bratul de control la rucaparib dupa progresia bolii, care a fost permisa la
toate pacientele, indiferent de statusul sensibilitétii la platind. in acest context, detin&torul
autorizatiei de punere pe piata a prezentat rezultate din mai multe analize de sensibilitate. Cu
toate acestea, in pofida rezultatelor non-negative privind SG observate in unele dintre aceste
analize, raman motive de ingrijorare in ceea ce priveste metodele utilizate in analizele mentionate,
care s-au bazat pe ipoteze puternice si care nu au permis excluderea unui efect negativ asupra SG.

in plus, nu sunt disponibile dovezi conving&toare care s& sustind ci efectul negativ asupra SG
poate fi considerat ca fiind asociat in mod specific cu boala rezistenta la platina. Prin urmare, nu se
poate exclude un efect negativ in alte subgrupe care includ paciente sensibile la saruri de platina.

De asemenea, impactul negativ asupra SG nu a putut fi explicat in totalitate, intrucat curbele SPB2
se suprapun si nu se cunoaste momentul aparitiei deceselor din cauza bolii subiacente, a
evenimentelor adverse sau a altor cauze.

in plus, subgrupa de paciente cu boald sensibild la saruri de plating inclus in studiu nu a fost
identic cu indicatia ,tratament” aprobata (paciente sensibile la saruri de platina care nu pot tolera
terapia suplimentara pe baza de platind), intrucat o parte a pacientelor din studiu au primit terapie
cu platina fie ca terapie de control, fie ca terapie ulterioara. Acest lucru a impiedicat interpretarea
rezultatelor privind SG obtinute n studiu in urma terapiei cu platina in toate subgrupele cu
sensibilitate la platind. Este important de precizat ca datele suplimentare prezentate in timpul
procedurii nu au eliminat motivul de ingrijorare privind posibilitatea ca afectarea SG sa fie
aplicabila si in indicatia ,tratament” aprobata pentru Rubraca.

In ceea ce priveste aspectele de sigurantd, se mentin incertitudini in legdturd cu momentul
deceselor cauzate de progresie, evenimente adverse sau alte cauze. Prin urmare, nu este clar in ce
masura evenimentele adverse sau aspectele conexe (de exemplu, oprirea tratamentului,
intreruperi ale tratamentului) au contribuit la aparitia efectului negativ observat in ceea ce priveste
SG.



Per ansamblu, ramane neclar daca efectul negativ asupra SG este cauzat de o problema de
siguranta, de lipsa eficacitatii sau de o combinatie a celor doua. Astfel, raman motive de
ingrijorare majore legate de un potential efect negativ al rucaparibului asupra SG, in comparatie
cu chimioterapia la populatia de paciente specifica la care se refera indicatia ,tratament”. Prin
urmare, raportul beneficiu-risc pentru Rubraca in indicatia respectiva nu mai poate fi considerat
favorabil.

in consecintd, Comitetul pentru medicamente de uz uman considerd c3 indicatia pentru Rubraca
trebuie limitata la tratamentul de intretinere ca monoterapie pentru pacientele adulte cu neoplasm
ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau neoplasm peritoneal primar recidivat, sensibil
la platina, de grad mare, care prezinta raspuns (complet sau partial) la chimioterapia pe baza de
platina si ca informatiile referitoare la produs trebuie modificate corespunzator.

Avizul CHMP
intrucét:

e Comitetul pentru medicamente de uz uman a analizat procedura prevazuta la articolul 20
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 pentru Rubraca (rucaparib).

e Comitetul pentru medicamente de uz uman a analizat toate datele puse la dispozitie de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata Comitetului din studiul CO-338-043
(ARIEL4; compararea rucaparibului cu chimioterapia pentru tratamentul neoplasmului
ovarian recidivat), inclusiv rezultatele analizei finale a supravietuirii generale (SG).

e Comitetul pentru medicamente de uz uman a considerat ca este posibil ca efectul negativ
asupra SG in grupul rucaparib comparativ cu grupul tratat cu chimioterapie observat in
studiul ARIEL4 este relevant in monoterapie pentru tratamentul pacientelor adulte cu
neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau neoplasm peritoneal primar,
sensibil la plating, recidivat sau progresiv, cu mutatii BRCA (germinale si/sau somatice), de
grad mare, care au fost tratate cu doua sau mai multe cicluri anterioare de chimioterapie
pe baza de platina si care nu pot tolera continuarea administrarii de chimioterapie pe baza
de platina (indicatie de ,tratament”).

¢ Ramane neclar daca efectul negativ asupra SG este cauzat de lipsa eficacitatii, de o
problema de siguranta sau de o combinatie a celor doua.

e Deoarece indicatia de tratament a facut obiectul confirmarii eficacitatii si sigurantei
rucaparibului in studiul CO-338-043 (ARIEL4) si intrucat niciun alt tip de date disponibile
nu a putut elimina aceste motive de ingrijorare, Comitetul pentru medicamente de uz
uman a concluzionat ca beneficiile Rubraca (rucaparib) in aceasta indicatie nu depasesc
riscurile asociate.

e Avand in vedere cele de mai sus, Comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
Rubraca (rucaparib) in indicatia de tratament este negativ. Prin urmare, acest produs
trebuie utilizat numai in monoterapie pentru tratamentul de intretinere la pacientele adulte
cu neoplasm ovarian epitelial, neoplasm al trompelor uterine sau neoplasm peritoneal
primar recidivat, sensibil la platind, de grad mare, care prezinta raspuns (complet sau
partial) la chimioterapia pe baza de platina.

in consecintd, Comitetul recomandd modificarea conditiilor din autorizatia de punere pe piata
pentru Rubraca (rucaparib), sub rezerva modificarilor informatiilor referitoare la produs.





