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La agencia de medicamentos de Irlanda (HPRA) ha informa-
do de las restricciones en las indicaciones terapéuticas del
medicamento con rucaparib (YRubraca®). A la vista de los
datos actuales, la relacidn beneficio/riesgo de rucaparib ya

no puede considerarse favorable en la indicacion de trata-
miento de tercera linea. Solo sigue autorizado como mono-
terapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes

La agencia reguladora de
medicamentos irlandesa, Health
Products Regulatory Authority (HPRA),
ha informado (HPRA, 2022) sobre

las restricciones en las indicaciones
del medicamento ¥ Rubraca®, con
rucaparib, un inhibidor de las enzimas
poli-(ADP-ribosa)-polimerasa (PARP),
como PARP-1, PARP-2 y PARP-3,

que desempeiian un papel en la
reparacion del ADN.

Las nuevas restricciones se pueden
resumir asi:

* Este medicamento ya no se debe usar
como tratamiento de monoterapia
en pacientes adultos con cancer
de ovario epitelial de alto grado, de
trompas de Falopio o peritoneal pri-
mario sensible al platino, en recaida
o progresivo, mutado en BRCA (linea
germinal y/o somatico), que hayan
sido tratados con dos o mas lineas
previas de quimioterapia basada en
platino, y que no pueden tolerar mas
quimioterapia basada en platino.

* Se ha observado un efecto perjudi-
cial de rucaparib en la supervivencia
general (SG) en comparacioén con el
control de quimioterapia en el ana-
lisis final de los datos del estudio de
fase 3 CO-338-043 (ARIEL4) para el
tratamiento de pacientes con cancer

de ovario avanzado y recurrente.
(HR = 1,31 [IC 95%: 1,00, 1,73]).

* Se debe reconsiderar el tratamiento
en curso en este entorno y se debe
informar a los pacientes sobre los
ultimos datos y recomendaciones.

+ VRubraca®sigue autorizado como
monoterapia para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultos
con cancer de ovario epitelial de alto
grado, de trompas de Falopio o pe-
ritoneal primario sensible al platino
en recaida que responden (completa
o parcialmente) a la quimioterapia
basada en platino.

Segun los resultados de la tasa de
respuesta general (ORR, por sus
siglas en inglés) de una poblacion
combinada de dos estudios de fase

2 de un solo brazo (CO-338-010 y
C0-338-017), rucaparib recibi6é una
autorizacién de comercializacion
condicional (CMA) en mayo de 2018
para las siguientes indicaciones:
“Tratamiento en monoterapia de
pacientes adultos con mutacién BRCA
(germinal y/o0 somdtica) sensible al
platino, recidivante o progresiva,
cancer epitelial de ovario, trompa de
Falopio o peritoneal primario, que
han sido tratados con dos o mas lineas
previas de quimioterapia basada en

adultos con cancer de ovario epitelial de alto grado, de
trompas de Falopio o peritoneal primario sensible al platino
en recaida que responden (completa o parcialmente) a la
guimioterapia basada en platino.

platino, y que no pueden tolerar mas
quimioterapia basada en platino”

Esta autorizacion condicional estaba
sujeta a la confirmacion de la eficacia

y seguridad de rucaparib en el estudio
C0338-043 (ARIEL4); un estudio

de fase 3, multicéntrico, abierto,
aleatorizado (2:1) de rucaparib 600

mg dos veces al dia (N=233) versus
quimioterapia (N=116) en pacientes

con cancer de ovario epitelial de tubo,
o cancer peritoneal primario, que
recibieron dos o mas lineas previas

de quimioterapia. Los pacientes
incluidos en el estudio se estratificaron
en el momento de la aleatorizacion
segln la sensibilidad al platino
(totalmente sensibles al platino frente a
parcialmente sensibles al platino frente
a resistentes al platino). Ademas, los
pacientes inicialmente aleatorizados a
quimioterapia tenian la opcién de pasar
al tratamiento con rucaparib después
de la progresion de la enfermedad;

en el analisis de SG final, el 69 % de

los pacientes (n=80,/116) del grupo de
control habian recibido tratamiento
posterior con rucaparib.

En la poblacion ITT (Intention-to-
treat) del estudio ARIEL4, se observo
una diferencia a favor de rucaparib
para el criterio principal de valoraciéon
de supervivencia libre de progresion
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por parte del investigador (invPFS), con
una mediana informada de invPFS de
7,4 meses para el grupo de rucaparib
en comparacion con 5,7 meses para

el grupo de quimioterapia (HR=

0,665; IC,,,, 0,52-0,86; p=0,0017). Sin
embargo, en el analisis final del criterio
de valoracion secundario de SG, se
observo un efecto perjudicial para los
pacientes aleatorizados a rucaparib.

La mediana de SG fue de 19,4 meses en
el grupo de rucaparib en comparacion
con 25,4 meses en el grupo de
quimioterapia, lo que result6 en un

HR de 1,31 (IC,, 1,00-1,73; p= 0,0507).
Los HR para la SG en los subgrupos
de totalmente sensible al platino,
parcialmente sensible al platino y
resistente al platino fueron 1,24 (IC,
0,62-2,50; p= 0,5405), 0,97 (IC
1,62; p= 0,9129) y 1,51 (IC,q,,
0,0251) respectivamente.
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Se reconoce que, en el contexto de la
indicacion de tratamiento aprobada,
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pacientes adultos con cancer epitelial
de ovario, de trompas de Falopio o
peritoneal primario de alto grado

en recaida sensible al platino que
respondes (completa o parcial) a la
quimioterapia basada en platino.



