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V* ZEJULA (NIRAPARIB):
TEKRARLAYAN OVER KANSERI IDAME TEDAVISINE YONELIK
ONEMLI ENDIKASYON DUZENLEMESI

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci; Saglik Bakanligi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun talebi {izerine
ZEJULA (niraparib) adl1 ilacin tekrarlayan over kanseri idame tedavisine y6nelik endikasyonun
sadece somatik veya germline BRCA mutasyonu bulunan hasta popiilasyonunu igerecek
sekilde diizenlenmesi hakkinda sizi bilgilendirmektir.

Bu mektup, Saglik Bakanlig1 Tiirkiye {lag ve T1bbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole
Tabi Maddeler Dairesi ile mutabik kalinarak hazirlanmistir. Bu mektuba www.titck.gov.tr
adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet

e ZEJULA ilacimin ikinci basamak veya sonraki basamaklarda platin temelli
kemoterapiye tam veya kismi yanit veren tekrarlayan (rekiirren) epitelyal over,
fallop tiipii veya primer periton kanseri bulunan eriskin hastalarin idame
tedavisine yonelik endikasyonunun sadece somatik veya germline BRCA
mutasyonu bulunan hasta popiilasyonunu icerecek sekilde diizenlenmesi karari
alinmistir.

e Niraparibin bu endikasyonunun diizenlenmesi, niraparibin platine duyarh
tekrarlayan over kanseri hastalarinda idame tedavisi olarak etkililigi ve
giivenliliginin degerlendirildigi bir Faz III ¢ahismasi olan ENGOT-OV16/NOVA
calismasindan elde edilen nihai genel sagkalim (OS) analizine dayanmaktadir.

e Hekimler, ikinci basamak veya sonraki basamaklarda BRCA mutasyonu
bulunmayan platine duyarh tekrarlayan yiiksek gradl seroz epitelyal over, fallop
tiipii veya primer periton kanseri hastalarimin idame tedavisinde ZEJULA ile yeni
tedaviye baslamamalhdir.

e Halihazirda ikinci basamak veya sonraki basamaklarda BRCA mutasyonu
bulunmayan platine duyarh tekrarlayan over kanseri hastalarna ZEJULA ile
tedavi eden hekimlerin, s6z konusu hastalar1 i¢in yarar/risk degerlendirmesi
yapmalar1 ve tedaviye devam kararmi hastalariyla birlikte vermeleri
istenmektedir.

e Bu bildirim, birinci basamak ZEJULA endikasyonu i¢in gecerli degildir.

Giivenlilik profilinin arka plani

NOVA ¢alismasinin birincil sonlanim noktasi, bagimsiz olarak gii¢lendirilmis iki kohortta
(gBRCA mutasyonu bulunan ve gBRCA mutasyonu bulunmayan) degerlendirilen
progresyonsuz sagkalimdi (PFS) ve her iki kohortta ve gBRCA mutasyonu bulunmayan
kohorttaki homolog rekombinasyon eksikligi (HRD) alt gruplarinin hepsinde niraparibin
faydasi1 gosterilmisti.
Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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verilmistir:




e gBRCA mutasyonu bulunan kohortta (n=203), medyan OS’nin niraparib ile tedavi
edilen hastalarda 40,9 ay iken, plasebo alan hastalarda 38,1 ay oldugu saptanmistir (HR
= 0,85 [%95 GA 0,61-1,20]).

e gBRCA mutasyonu bulunmayan kohortta (n=350), medyan OS’nin niraparib ile tedavi
edilen hastalarda 31,0 ay iken, plasebo alan hastalarda 34,8 ay oldugu saptanmistir (HR
= 1,06 [%95 GA 0,81-1,37]).

e gBRCA mutasyonu bulunmayan/ HRD pozitif (HRDpos) alt grupta (n=162), niraparib
ile tedavi edilen hastalarda medyan OS’nin 35,6 ay iken, plasebo alan hastalarda 41,4
ay oldugu saptanmistir (HR = 1,29 [%95 GA 0,85-1,95]).

gBRCA mutasyonu bulunmayan kohort (Sekil 1) ve gBRCA mutasyonu bulunmayan/HRDpos
alt gruba (Sekil 2) ait OS Kaplan Meier (KM) egrileri asagida verilmistir.

Buna ek olarak, gBRCA mutasyonu bulunmayan kohortta HRD negatif statiideki (HRDneg)
hastalarda ve HRD statiisii saptanmamis (HRDnd) hastalarda kesif amagli bir OS analizi
yapilmistir. Bu analizin sonuglari asagida 6zetlenmektedir:

e gBRCA mutasyonu bulunmayan/HRDneg alt grupta (n=134) medyan OS’nin niraparib
veya plasebo ile tedavi edilen hastalarda 27,9 ay oldugu saptanmistir (HR = 0,93 [%95
GA 0,61-1,41]).

e gBRCA mutasyonu bulunmayan/HRDnd alt grupta (n=54) medyan OS’nin niraparib ile
tedavi edilen hastalarda 29,8 ay iken plasebo alan hastalarda 20,2 ay oldugu saptanmistir
(HR = 0,62 [%95 GA 0,29-1,36]).

Sekil 1: gBRCA mutasyonu bulunmayan kohortta genel sagkalim
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Sekil 2: gBRCA mutasyonu bulunmayan/HRDpos alt grupta genel sagkalim
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Ulkemizde ZEJULA’nin rekiirren (tekrarlayan) over kanseri idame tedavisindeki endikasyonu
NOVA calismasi OS analizine dayanilarak asagidaki gibi giincellenmistir:

“Platinli tedavinin tamamlanmasindan en az 6 ay veya sonrasinda niiks eden platin
duyarli, yiiksek gradli ser6z epitelyal over, fallop tiipii veya primer peritoneal kanser
hastasi olan ve niiks nedeniyle uygulanan platin esasli kemoterapiye yanit veren (tam
veya kismi), ECOG performans durumu 0-1 olan somatik veya germline BRCA mutant
(BRCA1/2 mutasyonu, akreditasyon almis bir laboratuvarda ¢alisilmis olmahdir)
yetiskin hastalarin idame tedavisi i¢in monoterapi olarak kullanimda endikedir.”

ZEJULAya ait Kisa Uriin Bilgisi ve Kullanma Talimat1 Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ilag ve T1bbi
Cihaz Kurumu tarafindan ilgili degisiklikleri icerecek sekilde glincellenmistir.

Hekimlere yonelik tavsiyeler:

e Hekimler, ikinci basamak veya sonraki basamaklarda BRCA mutasyonu bulunmayan
platine duyarl tekrarlayan yiiksek gradli serdz epitelyal over, fallop tiipii veya primer
periton kanseri hastalarinin idame tedavisinde ZEJULA ile yeni tedaviye
baslamamalidir.

e Halihazirda ikinci basamak veya sonraki basamaklarda BRCA mutasyonu bulunmayan
platine duyarli tekrarlayan over kanseri hastalarini ZEJULA ile tedavi eden
hekimlerin, s6z konusu hastalari i¢in yarar/risk degerlendirmesi yapmalar1 ve tedaviye
devam kararini hastalariyla birlikte vermeleri istenmektedir.

Bu bildirim, platin temelli kemoterapiye tam veya kismi yanit veren ileri evre epitelyal, over,

fallop tiipti veya prlmer kanser bulunan erlskm hastalarinda idame tedavisine y6nelik birinci
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Raporlama Gerekliligi:

Niraparib regete edilirken yukarida belirtilen uyarilari dikkate almaniz gerektigini ve bu ilacin
kullaniminda herhangi bir advers reaksiyonla karsilagilmasi halinde Saglik Bakanlig1 Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesini, Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ni (TUFAM) (e-posta: tufam@ltitck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99;
telefon: 0312 218 30 00, 0800 314 00 80) ve/veya GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. Ve Tic. A.S.
firmasini (e-posta: IST_TR_Safety@gsk.com, telefon: 444 5 475) bilgilendirmeniz gerektigini
hatirlatmak isteriz. Ayrica advers reaksiyonlar, hastanenizde gorevli “Farmakovijilans Irtibat
Noktas1” araciligiyla da bildirilebilir.

Dr. Z. Diyar Akkaynak Ecz. Gozde Dalan
Ulke Medikal Direktorii Farmakovijilans Yetkilisi
XA \

" V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir.
Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1t TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama
yapilmasi ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir.
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