Anexa IV

Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

La 27 august 2021 a fost solicitata o variatie de tip II pentru Rubraca (EMEA/H/C/004272/11/0029)
pentru a prezenta rezultatele unui studiu de faza 3, multicentric, deschis, randomizat care evalueaza
eficacitatea si siguranta rucaparibului fatd de chimioterapia pentru tratamentul cancerului ovarian
recidivat [studiul CO-338-043 (ARIEL4)]. Acest studiu este enumerat ca fiind ultima obligatie specifica
din anexa II.

Desi in analiza finala s-a observat o diferenta in supravietuirea fara progresia bolii in favoarea
rucaparibului, o analiza intermediara a supravietuirii generale, efectuata la o maturitate a datelor de
51 %, a demonstrat totusi o scadere a supravietuirii generale.

La 22 aprilie 2022, in conformitate cu articolul 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, Comisia
Europeana a solicitat CHMP sa evalueze impactul motivelor de ingrijorare de mai sus asupra raportului
beneficiu-risc pentru Rubraca in ,tratamentul aprobat in monoterapie al pacientelor adulte cu cancer
ovarian epitelial de grad inalt, recidivat sau progresiv, cu mutatie BRCA (germinala si/sau somatica),
sensibil la medicamente pe baza de platina, cu cancer al trompelor uterine sau cu cancer peritoneal
primar, care au fost tratate cu doud sau mai multe linii anterioare de chimioterapie pe baza de platina
si care nu pot tolera o noud chimioterapie pe baza de platind” (denumita in continuare indicatia
Jtratament de a treia linie sau mai mult”, spre deosebire de cealalta indicatie aprobat, ,de intretinere”)
si sa@ emitd un aviz privind mentinerea sau modificarea autorizatiei de punere pe piata.

in plus, Comisia Europeand a solicitat agentiei s§ emitd un aviz cu privire la necesitatea unor mésuri
temporare pentru a proteja sanatatea publica.

Acest aviz se refera doar la masurile temporare recomandate de CHMP pe baza datelor preliminare
disponibile In prezent. Aceste masuri temporare nu aduc atingere rezultatului reexaminarii in curs in
temeiul articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Rezumat general al evaluarii stiintifice

Desi nu s-au observat modificari ale profilului de siguranta si s-a observat o diferenta in favoarea
rucaparibului in analiza finala pentru criteriul principal de supravietuire fara progresia bolii in functie de
investigator (invPFS) in studiul ARIEL4, constatarile privind analiza intermediara a supravietuirii
generale realizatd la o maturitate a datelor de 51 % reprezintd motive serioase de ingrijorare si pot
avea impact asupra raportului beneficiu-risc pentru Rubraca.

Aceste constatari privind supravietuirea generalda nu sunt considerate insa relevante pentru indicatia
»de intretinere”, deoarece impactul negativ asupra supravietuirii generale a fost observat pana in
prezent doar in cazul indicatiei ,tratament de a treia linie sau mai mult”, iar caracteristicile
fiziopatologice ale acestor paciente sunt considerabil diferite fata de cele ale pacientelor care primesc
tratament ,de intretinere”. In plus, desi indicatia ,tratament de a treia linie sau mai mult” s-a bazat pe
datele cumulate ale unui subgrup de populatie din doua studii deschise de faza 2 care au dus la o
aprobare conditionata si la obligatii specifice convenite, indicatia ,de intretinere” aprobata ulterior s-a
bazat pe datele unui studiu de faza 3 randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (ARIEL3) care
sustine aceastd indicatie. in timpul evalurii initiale a indicatiei de ,intretinere” au fost disponibile date
intermediare limitate privind supravietuirea generald, dar s-a considerat ca un efect negativ asupra
supravietuirii generale este putin probabil. Recent au devenit disponibile date mai mature privind
supravietuirea generala in cadrul tratamentului de intretinere (rezultate preliminare din analiza finala a
supravietuirii generale din studiul ARIEL3 prezentate la 12 aprilie 2022), iar datele disponibile privind
supravietuirea generala din studiul ARIEL4 provin dintr-o analiza intermediara cu o maturitate a datelor
de 51 %. Datele finale privind supravietuirea generala din studiul ARIEL4 nu sunt inca disponibile.



Avand in vedere constatarile raportate in studiul ARIEL4 (supravietuirea generalda medie cu 7,5 luni mai
scurta pentru bratul de tratament cu rucaparib, vezi detaliile de mai sus) si pana la finalizarea unei
revizuiri amanuntite a datelor, ca masura de precautie, CHMP considera, prin urmare, ca nu trebuie
initiat niciun tratament nou cu Rubraca la pacientele adulte cu cancer ovarian epitelial de grad inalt,
recidivat sau progresiv, cu mutatie BRCA (germinald si/sau somatica), sensibil la medicamente pe baza
de platina, cu cancer al trompelor uterine sau cu cancer peritoneal primar, care au fost tratate cu doua
sau mai multe linii anterioare de chimioterapie pe baza de platina si care nu pot tolera o noua
chimioterapie pe baza de platina.

Masura temporara de mai sus ar trebui sa se reflecte in informatiile despre Rubraca si sa fie
comunicata profesionistilor din domeniul sanatatii printr-o scrisoare specifica. Caracterul adecvat al
acestor masuri temporare va fi revizuit ca parte a procedurii in curs in temeiul articolului 20 din
Directiva 2001/83/CE.

In cazul pacientelor carora li se administreaza in prezent tratament cu Rubraca pentru indicatia
y,tratament de a treia linie sau mai mult”, continuarea sau modificarea tratamentului trebuie decisa de
paciente si medici in contextul clinic al situatiei individuale, luadnd in considerare, de exemplu, durata
tratamentului primit, beneficiile percepute si tolerabilitatea tratamentului, precum si raportul beneficiu-
risc, avand in vedere informatiile disponibile.

Motive pentru avizul CHMP
intrucat,

e CHMP a analizat procedura prevazuta la articolul 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, in
special in ceea ce priveste necesitatea unor masuri temporare in conformitate cu articolul 20
alineatul (3) din Regulamentul (CE) nr. 726/2004 pentru Rubraca (rucaparib), si luand in
considerare motivele prevazute la articolul 116 din Directiva 2001/83/CE.

e CHMP a analizat datele puse la dispozitia comitetului din studiul CO-338-043 (ARIEL4;
compararea rucaparibului cu chimioterapia pentru tratamentul cancerului ovarian recidivat),
inclusiv rezultatele analizei intermediare a supravietuirii generale efectuate la o maturitate a
datelor de 51 %.

e CHMP considera ca scaderea supravietuirii generale in grupul tratat cu rucaparib fata de grupul
caruia i s-a administrat chimioterapie, observata in aceasta analiza intermediara a
supravietuirii generale, a ridicat motive de ingrijorare cu privire la raportul beneficiu-risc
pentru rucaparib in indicatia ,tratament de a treia linie sau mai mult”.

e  Prin urmare, CHMP recomanda temporar, ca masura de precautie, pe parcursul reevaluarii si
pana cand devin disponibile date mature privind supravietuirea generald, sa nu se initieze un
nou tratament in monoterapie cu rucaparib pentru pacientele adulte cu cancer ovarian epitelial
de grad inalt, recidivat sau progresiv, cu mutatie BRCA (germinald si/sau somatica), sensibil la
medicamente pe baza de platinad, cu cancer al trompelor uterine sau cu cancer peritoneal
primar, care au fost tratate cu doua sau mai multe linii anterioare de chimioterapie pe baza de
platina si care nu pot tolera o noua chimioterapie pe baza de platina.

Avand in vedere cele de mai sus, comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru Rubraca
(rucaparib) ramane favorabil, sub rezerva modificarilor temporare convenite la informatiile referitoare
la medicament. In consecintd, comitetul recomandd modificarea termenilor autorizatiei de punere pe
piata pentru Rubraca (rucaparib).

Prezentul aviz nu aduce atingere concluziilor finale ale procedurii in curs in temeiul articolului 20 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004.
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