Bilaga IV

Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser
Rubraca (rukaparib) ér godkant sedan 2018 och ar avsett att anvandas

- som monoterapi for behandling av vuxna patienter med platinakanslig, recidiverande eller
progressiv, BRCA-muterad (muterad brdstcancergen) (germinalcellslinje och/eller
somatisk), héggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer, som har
genomgatt minst tvd behandlingslinjer med platinabaserad kemoterapi och som inte
tolererar ytterligare platinabaserad kemoterapi (nedan kallas indikationen tredje linjens
behandling eller mer eller behandling),

- som monoterapi for underhdlisbehandling av vuxna patienter med platinakéanslig,
recidiverande, héggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer som
uppvisar ett (fullstdndigt eller partiellt) svar pa platinabaserad kemoterapi (nedan kallas
indikationen underh8llsbehandling).

Rubraca beviljades forst ett villkorligt godkédnnande for férsaljning for behandlingsindikationen,
vilket byggde pa data for total svarsfrekvens i en sammanslagen population fran tvd enarmade

fas 2-studier, namligen studie CO-338-010 och studie CO-338-017. Detta villkorade godkannande
for forsaljning gavs under forutsattning att rukaparibs effekt och sakerhet bekraftades i studie CO-
338-043 (ARIEL4): en 6ppen, randomiserad (2:1) fas 3-multicenterstudie av rukaparib 600 mg tva
ganger dagligen jamfért med kemoterapi hos patienter med recidiverande, BRCA-muterad,
héggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer, som genomgatt minst tva
behandlingslinjer med kemoterapi. Studien anges som en sarskild skyldighet i bilaga II till
produktinformationen for Rubraca.

Den 27 augusti 2021 lamnades en ansdkan om typ II-andring (EMEA/H/C/004272/11/0029) in till
EMA for utvardering av resultaten av studie CO-338-043 (ARIEL4). Vid bedémningen under detta
forfarande observerades i den slutliga analysen en skillnad i progressionsfri 6verlevnad (PFS)
enligt provarens bedémning (invPFS) som var till férdel fér rukaparib, men en interimsanalys av
total verlevnad som utférdes vid en 51-procentig mognadsgrad av data visade emellertid pa en
féorsamrad total dverlevnad hos de patienter som behandlades med rukaparib, jamfort med dem
som fick kemoterapi.

Med anledning av ovanstdende inledde Europeiska kommissionen den 22 april 2022 ett
hanskjutningsférfarande enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004, och begarde att CHMP
skulle bedéma de ovanstdende farhdgornas paverkan pa nytta-riskférhallandet for den godkanda
indikationen tredje linjens behandling eller mer och utfarda en rekommendation om huruvida
relevant godkannande for forsaljning/relevanta godkannanden for forséljning borde kvarsta eller
andras. Dessutom begadrde Europeiska kommissionen att EMA skulle avge ett yttrande om
huruvida tillfalliga dtgarder var nédvandiga for att skydda folkhalsan. Observera att indikationen
underhallsbehandling inte ingadr i denna granskning eftersom dess godkdnnande byggde p& data
frdn en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie (ARIEL3). Under den
inledande bedémningen av indikationen underh3llsbehandling var endast begrénsade interimsdata
om total éverlevnad tillgangliga, men en negativ inverkan p% total 6verlevnad ans%gs osannolik.
Mer mogna data om total éverlevnad vid underhallsbehandling har nyligen blivit tillgéngliga och
ger inte upphov till n%gra farh%gor om en potentiellt negativ inverkan p§ den totala éverlevnaden.

Vid CHMP:s plenarméte i april 2022 enades kommittén, baserat pa tillgéngliga data, om en tillfallig
dtgard som innebdr att ingen ny behandling med Rubraca ska sattas in hos vuxna patienter med
platinakanslig, recidiverande eller progressiv, BRCA-muterad (germinalcellslinje och/eller
somatisk), héggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer, som har genomgatt
minst tva behandlingslinjer med platinabaserad kemoterapi och som inte tolererar ytterligare



platinabaserad kemoterapi. CHMP enades ocksd om ett direktadresserat informationsbrev till
halso- och sjukvardspersonal med information om denna tillfdlliga restriktion, samt en
kommunikationsplan.

Inom ramen for hanskjutningsférfarandet beaktade CHMP alla tillgdngliga data som ldmnats in av
innehavaren av godkdnnande for forsaljning, inbegripet nya data med en slutgiltig analys av data
om total déverlevhad med brytdatum den 10 april 2022 vid en 70-procentig mognadsgrad,
progressionsfri 6verlevnad efter ytterligare en behandling (PFS2) samt sdkerhetsdata.

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen

Gynnsamma effekter

I studien ARIEL4 rapporterades en statistiskt signifikant 6kning av invPFS, det primara
effektmattet, i gruppen som behandlades med rukaparib jamfort med i kemoterapigruppen, med
ett rapporterat medianvarde for invPFS pa 7,4 manader for rukaparibgruppen och 5,7 manader for
kemoterapigruppen (riskkvot [HR] 0,665 [95 % KI; 0,516-0,858], p = 0,0017). Resultaten for
sekundéara effektmatt sdsom total svarsfrekvens och responsvaraktighet var ocksd numeriskt
hoégre for rukaparib men uppnadde inte statistisk signifikans.

Ogynnsamma effekter

I "intent-to-treat”-populationen var medianvérdet for total 6verlevnad 19,4 manader i
rukaparibgruppen och 25,4 manader i kemoterapigruppen, vilket innebar en riskkvot pa 1,31
(95 % KI: 1,00; 1,73; p = 0,0507).

Den observerade negativa inverkan pa total 6verlevnad &r avhangig resultaten i den
platinaresistenta undergruppen, dar de samsta resultaten observerades (HR 1,51; [95 % KI: 1,05;
2,17], p = 0,0251), och representerar 51 procent av patientpopulationen. Riskkvoten for total
Overlevnad i de andra undergrupperna med fullstandig och partiell platinakanslighet var 1,24

(95 % KI: 0,62; 2,50; p = 0,5405) respektive 0,97 (95 % KI: 0,58; 1,62; p = 0,9129), vilket inte
anses betryggande.

Nar det gallde progressionsfri 6verlevnad i en efterféljande behandlingslinje (PFS2) i samtliga
populationer sdgs ingen skillnad mellan rukaparib- och kemoterapiarmarna.

Vad galler sékerheten var behandling med rukaparib férknippad med allvarligare biverkningar an
kemoterapi, t.ex. biverkningar av grad 3 eller hégre, allvarliga biverkningar, biverkningar som
ledde till dodsfall och biverkningar som ledde till avbruten behandling med studieldkemedlet eller
minskad studielakemedelsdos, jamfort med kontrollarmen som fick kemoterapi.

De vanligaste biverkningarna i rukaparibgruppen var en kombination av anemi/sankt
hemoglobinvarde, illam&ende, en kombination av asteni/troétthet/letargi, en kombination av férhéjt
alaninaminotransferas (ALAT)/aspartataminotransferas (ASAT) samt krakningar. De vanligaste
behandlingsrelaterade biverkningarna av grad 3 eller hégre i rukaparibgruppen var en kombination
av anemi/sankt hemoglobinvarde samt en kombination av neutropeni/minskat antal neutrofiler.
Allvarliga biverkningar i rukaparibgruppen var framst myelosuppression med anemi/sankt
hemoglobinvarde. Tarmobstruktion och dédsfall var vanligare i rukaparibgruppen an i
kemoterapigruppen och ledde oftast till utsattning av studieldkemedlet rukaparib. Dessutom avsag
flera farhdgor, som innehavaren av godkénnandet fér férsaljning inte lyckades dampa under
forfarandet, tidpunkten for dodsfall pd grund av sjukdomsprogression, biverkningar eller andra
faktorer.

Beddmning av och diskussion kring nytta-riskférhallandet




Resultaten fran studien ARIEL4 forvantades bekrafta den effekt (och sédkerhet) for rukaparib som
pavisats i en sammanslagen analys av tvd enarmade prévningar (studie CO-338-010 och studie
CO-338-017) och som gav stéd at det forsta villkorade godkannandet av Rubraca (rukaparib)
avseende indikationen behandling.

Trots att en statistiskt signifikant forbattring av invPFS rapporterades i studien observerades inom
ramen for studiens interims- och slutanalyser av data en negativ inverkan av rukaparib pa den
totala 6verlevnaden, jamfoért med i kemoterapigruppen.

Undergruppen med platinakdnsliga patienter i studien, sarskilt de partiellt kdnsliga patienterna,
representerade den mest relevanta populationen for att bekréfta nytta-riskférhallandet for
rukaparib vid den godkanda indikationen behandling. Det var dock svart att fran studien dra nagra
definitiva slutsatser av undergruppernas data i de platinakansliga populationerna och resultaten fér
total 6verlevnad betraktades inte som betryggande, vilket beskrivits ovan.

Innehavaren av godkannande for forsaljning havdade att resultaten berodde pa att patienter gick
over fran kontrollarmen till rukaparib efter sjukdomsprogression, ndgot som var tillatet for
samtliga patienter oavsett platinakanslighet. Innehavaren av godkannande fér férsaljning lamnade
darfér in resultat fran flera kanslighetsanalyser. Trots att vissa av analyserna inte visade pd nagra
negativa effekter pa total dverlevnad kvarstar dock farhdgor om de metoder som anvénts i dessa
analyser, som byggde pa8 omfattande antaganden som gjorde det omdjligt att utesluta en negativ
inverkan pa den totala éverlevnaden.

Det finns inte heller ndgra 6vertygande beldgg for att den negativa inverkan pa total éverlevnad
skulle ha samband med platinaresistent sjukdom. Man kan darfor inte utesluta en negativ inverkan
i andra undergrupper, inbegripet platinakansliga patienter.

Den negativa inverkan pa total éverlevnad kunde inte heller fullt ut férklaras eftersom PFS2-
kurvorna éverlappar varandra och tidpunkten fér dédsfall, antingen pa grund av underliggande
sjukdom, biverkningar eller andra faktorer, @r okand.

Dessutom var undergruppen av patienter med platinakanslig sjukdom som deltog i studien inte
identisk med den godkdnda indikationen behandling (platinakénsliga patienter som inte tolererar
ytterligare platinabaserad behandling), eftersom en del av patienterna i studien fick
platinabehandling, antingen som kontrollbehandling eller som efterféljande behandling. Detta
forsvarade tolkningen av studieresultaten avseende total 6verlevnad eftersom alla platinakénsliga
undergrupper fick efterféljande platinabehandling. Det ar viktigt att notera att ytterligare data som
tillhandahélls under forfarandet inte dampade farhdgorna for att den negativa inverkan pa total
Overlevnad aven kan galla for den for Rubraca godkanda indikationen behandling.

Vad géller sakerhetsaspekterna kvarstar det oklarheter kring tidpunkten for dédsfall p& grund av
sjukdomsprogression, biverkningar eller andra faktorer. Det ar darfor oklart i vilken utstrackning
biverkningar eller relaterade aspekter (sdsom behandlingsavbrott och behandlingsuppehall) bidrog
till den observerade negativa inverkan pa total dverlevnad.

P8 det hela taget &r det fortfarande oklart om den negativa inverkan pa total éverlevnad orsakas
av ett sakerhetsproblem eller bristande effekt, eller en kombination av bada. Av denna anledning
kvarstdr stora farhdgor om en potentiellt negativ inverkan av rukaparib pa total éverlevnad
jamfoért med kemoterapi i den specifika patientpopulation som omfattas av indikationen
behandling. Nytta-riskférhallandet for Rubraca kan darfor inte langre betraktas som gynnsamt vid
denna indikation.

CHMP anser féljaktligen att indikationen fér Rubraca bér begrénsas till underhallsbehandling i form
av monoterapi for vuxna patienter med platinakanslig, recidiverande, héggradig epitelial ovarial-,



tubar- eller priméar peritonealcancer som uppvisar ett (fullstandigt eller partiellt) svar pd
platinabaserad kemoterapi, och att produktinformationen bér andras i enlighet med detta.

CHMP:s yttrande

Skélen ar som féljer:

CHMP beaktade forfarandet enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004 for Rubraca
(rukaparib).

CHMP granskade alla data frén studie CO-338-043 (ARIEL4; jamforelse mellan rukaparib
och kemoterapi fér behandling av recidiverande ovarialcancer), inklusive resultat fran den
slutliga analysen av total 6éverlevnad, som innehavaren av godkdnnande for férsdljning
lamnat in till kommittén.

CHMP fann att den negativa inverkan pa total dverlevnad i rukaparibgruppen jamfért med
kemoterapigruppen som observerades i ARIEL4-studien kan vara relevant for
monoterapibehandling av vuxna patienter med platinakénslig, recidiverande eller
progressiv, BRCA-muterad (germinalcellslinje och/eller somatisk), hdggradig epitelial
ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer, som har genomgatt minst tva
behandlingslinjer med platinabaserad kemoterapi och som inte tolererar ytterligare
platinabaserad kemoterapi (indikationen behandling).

Det ar fortfarande oklart om den negativa inverkan pa total éverlevnad orsakas av
bristande effekt eller ett sékerhetsproblem, eller en kombination av bada.

Eftersom behandlingsindikationen kravde att rukaparibs effekt och sékerhet kunde
bekrdftas i studie CO-338-043 (ARIEL4) och inga andra tillgangliga data kunde dampa
dessa farhdgor, drog CHMP slutsatsen att nyttan med Rubraca (rukaparib) vid denna
indikation inte dvervager riskerna.

Med beaktande av det ovanstdende drog kommittén slutsatsen att nytta-riskférhallandet
for Rubraca (rukaparib) vid behandlingsindikationen ar negativt. Detta lakemedel ska
darfér endast anvdndas som monoterapi fér underhallsbehandling av vuxna patienter med
platinakanslig, recidiverande, héggradig epitelial ovarial-, tubar- eller primar
peritonealcancer som uppvisar ett (fullstandigt eller partiellt) svar pa platinabaserad
kemoterapi.

Foljaktligen rekommenderar kommittén andring av villkoren for godkannandet for forsaljning
avseende Rubraca (rukaparib), under forutsattning att de beskrivna dndringarna gors i
produktinformationen.





