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Rukapariib (Rubraca®V¥): uuringu CO-338-043 (ARIEL4)
vaheandmed naitavad lldise elulemuse vahenemist
vorreldes standardraviga

Austatud tervishoiutootaja

Kokkuleppel Euroopa Ravimiameti (EMA) ja Eesti Ravimiametiga soovib Clovis Oncology Ireland Ltd
teid teavitada jargmisest.

Kokkuvote

e Milgiloajargse randomiseeritud kontrollitud uuringu CO-338-043 (ARIEL4) kavandatud
vaheanaliiUsis taheldati vorreldes keemiaravi sisaldava kontrollrihmaga rukapariibi rihmas
kahjulikku mdju tldisele elulemusele (vastavalt 19,6 kuud ja 27,1 kuud riskimaaraga (HR)
1,550 (95% CI: 1,085, 2,214), p = 0,0161).

e (EMA vaatab labi kdik olemasolevad andmed, et hinnata selle teabe mdju rukapariibi kasutamisele
monoteraapiana plaatinatundliku retsidiveerunud v&i progresseerunud, (iduliini ja/v0i somaatilise)
BRCA-mutatsiooniga madalalt diferentseerunud epiteliaalse munasarjavahi, munajuhavahi voi
esmase peritoneaalvahi raviks uutele tdiskasvanud patsientidele, kellel on kasutatud kaht voi
rohkemat plaatinapdhist keemiaraviskeemi ning kes ei talu edasist plaatinapdhist keemiaravi.

¢ Andmete hindamise ajal ei soovitata arstidel maarata rukapariibi monoteraapiana eespool toodud
ndidustuste puhul.

e Eespool esitatud soovitus ei kehti ndidustusele ,,monoteraapiana plaatinatundliku retsidiveerunud
madalalt diferentseerunud epiteliaalse munasarjavahi, munajuhavahi voi esmase peritoneaalvahi

sailitusraviks taiskasvanud patsientidel, kellel on ravivastus (taielik voi osaline) plaatinapdhisele
keemiaravile”.

e Seni esitatud ohutusandmed uuringust ARIEL4 naivad olevat kooskdlas teistes kliinilistes
uuringutes rukapariibi kohta esitatud andmetega.

Taustateave

Rubraca sai tingimusliku muitgiloa 2018. aasta mais monoteraapia ravimina plaatinatundliku
retsidiveerunud voi progresseerunud, (iduliini ja/vdi somaatilise) BRCA-mutatsiooniga madalalt
diferentseerunud epiteliaalse munasarjavahi, munajuhavéahi vdi esmase peritoneaalvahi raviks
taiskasvanud patsientidel, kellel on kasutatud kaht vdi rohkemat plaatinapdhist keemiaraviskeemi ning
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kes ei talu edasist plaatinapohist keemiaravi. See naidustus pohines kahe 2-faasilise tihe ravirihmaga
uuringu (uuring CO-338-010 ja uuring CO-338-017) koondpopulatsiooni lldise ravivastuse maara
tulemustel.

Heakskiit eeldas rukapariibi efektiivsuse ja ohutuse kinnitamist uuringus CO-338-043 (ARIEL4),
kdimasolevas 3-faasilises mitmekeskuselises randomiseeritud (2 : 1) uuringus, milles vorreldi
rukapariibi 600 mg kaks korda 66paevas (N = 233) keemiaraviga (N = 116) retsidiveerunud, BRCA-
mutatsiooniga madalalt diferentseerunud epiteliaalse munasarjavahi, munajuhavahi véi esmase
peritoneaalvahi patsientide ravis.

ARIEL4 uuringu efektiivsuspopulatsioonis taheldati erinevust rukapariibi kasuks progresseerumisvaba
elulemuse esmases tulemusnaitajas uurija hinnangul (invPFS), kus keskmine invPFS oli rukapariibi
rihmas 7,4 kuud vorreldes keemiaravi rithma 5,7 kuuga (HR = 0,639; p = 0,0010).

51% valmisandmete planeeritud vaheanalliisis (Uldise elulemuse 10plik analiils on planeeritud 70%
juures) taheldati Gldise elulemuse halvenemist, kus rukapariibi riihmas oli keskmine lldine elulemus
19,6 kuud vorreldes 27,1 kuuga keemiaravi rithmas, mille tulemusena on (ldise elulemuse HR 1,550
(95% CI: 1,085, 2,214), p = 0,0161. Uuringusse kaasatud patsiendid stratifitseeriti randomiseerimise
ajal plaatinatundlikkuse alusel (plaatinatundlikud versus osaliselt plaatinatundlikud versus
plaatinaresistentsed). Nendes alariihmades oli lildise elulemuse HR vastavalt 1,12 (95% CI:
0,44...2,88), 1,15 (95% CI: 0,62...2,11) ja 1,72 (95% CI: 1,13...2,64). ARIEL4 uuringu Ioplikud
Uldise elulemuse andmed pole veel saadaval.

ARIEL4 uuringus rukapariibi kohta esitatud ohutusandmed néivad olevat kooskdlas ravimi teadaoleva
ohutusprofiiliga.

Jaanuaris 2019 pikendati Rubraca miudgiluba, et hdlmata selle kasutamist monoteraapiana
plaatinatundliku retsidiveerunud madalalt diferentseerunud epiteliaalse munasarjavahi, munajuhavahi
vOi esmase peritoneaalvahi sailitusraviks téiskasvanud patsientidel, kellel on ravivastus (taielik voi
osaline) plaatinapdhisele keemiaravile. See miuiigiloa heakskiit pdhines kdimasolevas randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga 3-faasilises uuringus CO-338-014 (ARIEL3) avaldatud
progressioonivaba elulemuse (PFS) eelistel. Selle uuringu 16plikud Gldise elulemuse andmed lisatakse
Rubraca miudgiloa kaimasolevale labivaatamisele.

EMA hindab kogu kattesaadavat teavet, sealhulgas taiendavaid lldise elulemuse andmeid ARIEL3
uuringust. Hindamisel vOetakse arvesse ka peagi saadaval olevaid ARIEL4 uuringu uuendatud Uldise
elulemuse andmeid. Hindamise tulemused edastatakse niipea, kui need on valmis.

Labivaatamise ajal ei soovitata arstidel alustada ravi rukapariibiga heakskiidetud kolmanda v&i enama
valiku ravireZiimis, vt eespool.

Korvaltoimetest teatamine

,,sz'a'esoIeva ravimi suhtes kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teavitada koigist vGimalikest kdrvaltoimetest Ravimiametit
vOi mudgiloa hoidjat.

Ravimiamet: kasutage ravimi kdrvaltoimest teatamise vormi (leitav veebiaadressilt:
http://www.ravimiamet.ee).
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