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Rukaparib (Rubraca®V¥): a CO-338-043 (ARIEL4)
vizsgalatbol szarmazoé idokozi adatok a teljes talélés
csokkenését mutatjak a standard kezeléshez viszonyitva

Tisztelt Egészségiigyi Szakember!

A Clovis Oncology Ireland Ltd, az Eurdpai Gydgyszeriigynokséggel (EMA) és az Orszagos
Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézettel egyetértésben a kovetkezékrél kivanja
tajékoztatni:

Osszegzés

A rukaparib-kezelés teljes tulélésre (OS) gyakorolt negativ hatasat figyelték meg a kemoterapiaval
kezelt kontrollkarhoz képest (median teljes tulélés 19,6 hdnap, illetve 27,1 hénap, a kockazati
arany (HR) 1,550 (95% CI: 1,085; 2,214), p = 0,0161) egy tervezett idokozi elemzés (IA)
eredményeként az engedélyezést kovets, randomizalt, kontrollalt CO-338-043 (ARIEL4) vizsgalat
soran.

Az Eurdpai Gyogyszertigynokség (EMA) jelenleg fellilvizsgalja az 6sszes rendelkezésre allé adatot,
hogy felmérje, milyen hatassal van ez az informacié a rukaparib monoterapias kezelésként valo
haszndlatara olyan platinara érzékeny, relapszusos vagy progressziv, BRCA-mutalt (csiravonalbeli
és/vagy szomatikus), high grade epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis
rakban szenvedé feln6tt betegeknél, akiket korabban két- vagy tébbvonalbeli platinaalapu
kemoterapiaval kezeltek, és akik nem képesek tovabbi platinaalapu kemoterapids kezelést
toleralni.

Amig a felllvizsgalat zajlik, az orvosoknak azt javasoljak, hogy ne kezdjenek monoterapias
kezelést a fenti terapias indikacidban.

A fenti javaslat nem vonatkozik a platindra érzékeny, relapszusos, high grade epithelialis
petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis rakban szenvedd feln6tt betegek fenntartd
monoterapias kezelésére, akik reagalnak (teljesen vagy részlegesen) a platinaalapu kemoterapiara.

Az ARIEL4 vizsgalat soran a rukaparibbal kapcsolatban eddig k6z6lt biztonsagossagi adatok latszolag
0sszhangban vannak a rukaparib mas klinikai vizsgalataiban tapasztaltakkal.



Hattérinformacio

A Rubraca 2018 majusaban kapott feltételes forgalomba hozatali engedélyt (CMA) ,mint monoterapias
kezelés platinara érzékeny, relapszusos vagy progressziv, BRCA-mutalt (csiravonalbeli és/vagy
szomatikus), high grade epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis rakban
szenvedd feln6tt betegeknél, akiket korabban két- vagy tébbvonalbeli platinaalapi kemoterapiaval
kezeltek, és akik nem tolerdlnak tovabbi platinaalapt kemoterapiat”. Az indikacio két II. fazisu,
egykaros vizsgalat (CO-338-010 és CO-338-017) Osszevont populacidinak teljes valaszarany-
eredményein alapult.

Az engedélyezés feltétele volt a rukaparib hatasossaganak és biztonsagossaganak igazoldsa a
CO-338-043 (ARIEL4) vizsgalatban, amely egy folyamatban Iévé, III. fazisu, tobbkozpontd,
randomizalt (2:1) vizsgalat a rukaparib 600 mg BID (N = 233) vs. kemoterapia (N = 116)
hatdsossaganak és biztonsdgossaganak értékelésére relapszusos, BRCA-mutalt, high grade epitelidlis
petefészek-, petevezeték- vagy primer peritonealis daganat kezelésében.

Az ARIEL4 vizsgalatban a hatasossagot vizsgald populacidoban kilénbséget figyeltek meg az els6dleges
végponton a vizsgald altal értékelt progressziomentes tulélés (invPFS) tekintetében a rukaparib
javara; a rukaparib csoportban a kozo6lt median invPFS 7,4 hdnap volt, ezzel szemben a kemoterapias
csoportban 5,7 hénap (HR = 0,639; p = 0,0010).

Azonban egy tervezett id6kozi elemzés soran a teljes tulélés csokkenését figyelték meg: az adatok
51%-os feldolgozottsaga mellett (a teljes tulélés végss elemzését 70%-nal tervezik), a median teljes
tulélés a rukaparib csoportban 19,6 hénap, a kemoterapias csoportban pedig 27,1 hénap volt (HR =
1,550 (95% CI: 1,085, 2,214); p = 0,0161). A vizsgalatba bevont betegeket a randomizacidkor
platinaérzékenység alapjan kategorizaltak (platinaérzékeny, vs. részben platinaérzékeny vs.
platinarezisztens). Ezekben az alcsoportokban a teljes tulélésre vonatkoz6 kockazati aranyok 1,12
(95% CI: 0,44-2,88), 1,15 (95% CI: 0,62-2,11), illetve 1,72 (95% CI: 1,13-2,64) voltak. Az ARIEL4
vizsgalat végso teljes tulélési adatai még nem elérhetdk.

Az ARIEL4 vizsgalatban a rukaparibrdl jelentett biztonsagossagi adatok 6sszhangban vannak a termék
ismert biztonsdgossagi profiljaval.

A Rubraca kiséréiratat 2019 januarjdban bdvitették egy tovabbi alkalmazassal: ,monoterapias
kezelésként platinara érzékeny, relapszusos, high grade epithelialis petefészek-, petevezeték- vagy
primer peritonealis rakban szenvedd felnétt betegeknél, akik reagalnak (teljesen vagy részlegesen) a
platinaalapu kemoterapiara”. Ezt a folyamatban Iévé CO-338-014 (ARIEL3) randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos, III. fazisu vizsgalatban jelentett PFS-el6nydk alapjan hagytak jova. Az
engedélyezett felhasznalas folyamatban 1évo felllvizsgalata soran figyelembe fogjak venni az ebbdl a
vizsgalatbdl szarmazé végso teljes tulélési adatokat.

Az EMA értékeli az 6sszes rendelkezésre all6 informaciot, beleértve az ARIEL3 vizsgalatbol szarmazo, a
teljes tulélésre vonatkozo tovabbi adatokat. Az ARIEL4 vizsgalatbdl szarmazo frissitett teljes tulélési
adatok, amelyek hamarosan elérhet6k lesznek, szintén a fellilvizsgalat részét képezik majd. Az
értékelés eredményeit a lehet6 leghamarabb k&zoIni fogjuk.

Amig tart a fellilvizsgalat, azt javasoljuk az orvosoknak, hogy ne kezdeményezzenek rukaparib-
kezelést a jévahagyott harmadik vonalbeli vagy tovabbi kezelések soran, lasd fent.



Felhivas mellékhatasok jelentésére

Kérjuk, hogy jelentse a rukaparib kezeléssel 6sszefliggd, betegeinél tapasztalt nemkivanatos
eseményeket az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézetnek a
www.ogyei.gov.hu honlapon taldlhaté online mellékhatas-bejelentd fellleten
(https://mellekhatas.ogyei.gov.hu) vagy a honlaprdl letéltheté mellékhatas-bejelentd lapon, melyet
visszakildhet e-mailben (adr.box@ogyei.gov.hu), vagy levélben (OGYEI, 1372 Budapest, Pf. 450).
Bejelentését elkildheti a Clovis Oncology-nak a https://www.clovisoncology.com/european-inquires-
contact-info/ weboldalon talalhatd, illetékes jelentési kapcsolattartd elérhetéségére.

Kérjiuk, mellékhatas-jelentésiiket csak az egyik helyre kiildjék el, vagy az OGYEI-nek, vagy a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak.
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