T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

."\\‘* * x &

\\\\\\\\\“

Sayr . E-24931227-510.01.10-1220487 13.09.2023
Konu : Zejula mektup - TEB

TURK ECZACILARI BIRLIGI
Mustafa Kemal Mah 2147.Sok No:3 06510 Cankaya/ANKARA

Saglik meslegi mensuplarinin  ilag  giivenliligi ile ilgili konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikle haberdar olmalar amaciyla mektup dagitilmas: uygulamas: Kurumumuzea
yiiriitiilmektedir. Bu dogrultuda Zejula (niraparib)’nin tekrarlayan over kanseri idame tedavisine
yonelik endikasyon diizenlemesi hakkinda onemli bilgileri igeren ekteki doktor bilgilendirme
mektubunun resmi internet sitenizin ana sayfasinda duyurularak iiyelerinize ulastirilmast hususunda
bilginizi ve geregini rica ederim.
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Y’ ZEJULA (NIRAPARIB): i .
TEKRARLAYAN OVER KANSERI IDAME TEDAVISINE YONELIK
ONEMLI ENDIKASYON DUZENLEMESI

Sayin Doktor,

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

Bu mektup, Saghk Bakanhg: Tiirkiye {lag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole
Tébi Maddeler Dairesi ile mutabik kalinarak hazirlanmigtir. Bu mektuba www titek.gov.ir
adresinden de ulagabilirsiniz.

Ozet

e ZEJULA ilactinmm ikinci basamak veya sonraki basamaklarda platin temelli
kemoterapiye tam veya lasmi yanit veren tekrarlayan (rekiirren) epitelyal over,
fallop tiipii veya primer periton kanseri bulunan erigkin hastalarin idame
tedavisine ybnelik endikasyonunun sadece somatik veya germline BRCA
mutasyonu bulunan hasta popiilasyonunu igerecek sekilde diizenlenmesi karan
alinmstir, .

e Niraparibin bu endikasyonunun diizenlenmesi, niraparibin platine duyarh
tekrarlayan over kanseri hastalarmda idame tedavisi olarak etkililigi ve
giivenliliinin degerlendirildigi bir Faz III ¢ahsmasi olan ENGOT-OV16/NOVA
¢ahiymasmdan elde edilen nihai genel sagkahm (OS) analizine dayanmaktadir,

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

» Hilihazirda ikinci basamak veya sonraki basamaklarda BRC4 mutasyonu
bulunmayan platine duyarh tekrarlayan over kanseri hastalarmi ZEJULA ile
tedavi eden hekimlerin, séz konusu hastalar: i¢in yarar/risk degerlendirmesi
yapmalari ve tedavive devam kararim hastalariyla birlikte vermeleri
istenmektedir.,

¢ Bu bildirim, birinci basamak ZEJULA endikasyonu igin gegerli degildir.

Giivenlilik profilinin arka plani

NOVA caligmasimn birincil sonlanim noktasi, bagimsiz olarak giiglendirilmis 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
faydasi gésterilmisti.

Bu belge, gitvenli clektronik imza ife imzalanmstir.
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¢ pBRCA mutasyonu bulunan kohortta (n=203), medyan OS’nin niraparib ile tedavi
edilen hastalarda 40,9 ay iken, plasebo alan hastalarda 38,1 ay oldugu saptannugtir (HR.
= 0,85 [%95 GA 0,61-1,20]). :

¢ 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 saptannugtr (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 saptanmustir (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 verilmigtir.

Buna ek olarak, gBRCA mutasyonu bulunmayan kohortta HRD negatif statiideki (HRDneg)
hastalarda ve HRD statiisii saptanmamig (HRDnd) hastalarda kesif amagh bir OS analizi
yapilnustir. Bu analizin sonuglan agagida dzetlenmektedir:

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

e p¢BRCA 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 saptanmstic
(HR = 0,62 [%95 GA 0,29-1,36]).

Sekil 1: gBRCA mutasyonu bulunmayan kohortta genel sagkahm
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Sekil 2: gBRCA mutasyonu bulunmayan/HRDpos alt grupta genel sagkahm
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Ulkemizde ZEJUL A nm rekiirren (tekrarlayan) over kanseri idame tedavisindeki endikasyonu
NOVA calismast OS analizine davamlarak asafidaki gibi giincellenmistir:

“Platinli tedavinin tamamlanmasindan en az 6 ay veya sonrasinda niiks eden platin
duyarls, yitksek gradli serdz epitelyal over, fallop tlipti veya primer peritoneal kanser
hastasi olan ve niiks nedeniyle uygulanan platin esash kemoterapiye yamt veren (tam
veya kismi), ECOG performans durumu 0-1 olan somatik veya germline BRCA mutant
(BRCA1/2 mutasyonu, akreditasyon almis bir laboratuvarda c¢ahsiimis olmahdir)
yetigkin hastalarm idame tedavisi i¢in monoterapi olarak kullamimda endikedir.”

ZEJULA’ya ait Kisa Uriin Bilgisi ve Kullanma Talimati Saghk Bakanlhig Tiirkiye [lag ve Tibbi
Cihaz Kurun tarafindan ilgili degisiklikleri icerecek sekilde glincellenmigtir.

Hekimlere vonelik tavsiveler:

o 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
baslamamalhidir.

¢ Halihazirda ikinc¢i basamak veya sonraki basamaklarda BRCA mutasyonu bulunmayan
platine duyarli tekrarlayan over kanseri hastalarmi ZEJULA ile tedavi eden
hekimlerin, s6z konusu hastalari i¢in yarar/risk degerlendirmesi yapmalan ve tedaviye
devam kararim hastalartyla birlikte vermeleri istenmektedir.

Bu bildirim, platin temelli kemoterapiye tam veya kismi yamt veren ileri evre epitelyal, over,
fallop tiipii veya primer kanser bulunan erigkin hastalarinda idame tedavisine yonelik birinei
basamak ZEJULA endikasyonu icin gecerli degildir.
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Raporlama Gerekliligi:

Niraparib regete edilirken yukarida belirtilen uyarilart dikkate almamz gerektigini ve bu ilacin
kullaniummda herhangi bir advers reaksiyonla karsilagiimas: halinde Saglik Bakanligi Turkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesini, Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ni (TUFAM) (e-posta: tufam@titck.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.
firmasint {e-posta: IST_TR_Safety(@pgsk.com, telefon: 444 5 475) bilgilendirmeniz gerektiini
hatirlatmak isteriz. Ayrica advers reaksiyonlar, hastanenizde gérevli “Farmakovijilans Irtibat
Noktas1” araciligryla da bildirilebilir.

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

" ¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizh olarak belirlenmesini saglayacaktir.
Saghk meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir, Raporlama
yapilmasi ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir.




