KISA URUN BILGIiSi

v Bu ilag ek ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz “Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ZEJULA 100 mg film kapl tablet
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMi

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 100 mg niraparibe esdeger 159,3 mg niraparib tosilat monohidrat
icermektedir.

Yardimci madde:
Her bir film kapl1 tablet 34,66 mg laktoz monohidrat (sig1r siitiinden elde edilir) icermektedir.

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet (tablet).

Bir tarafinda “100”, diger tarafinda “Zejula” baskis1 bulunan gri renkli, oval seklinde film kapl
tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
ZEJULA

e Birinci basamak over kanseri idame tedavisinde

FIGO evre 3 veya 4, yiiksek gradeli seroz epitelyal over, fallop tiipii veya primer
peritoneal kanser hastasi olan ve birinci basamak platin temelli kemoterapinin
tamamlanmasindan sonra yanit veren (tam veya kismi), ECOG performans durumu 0-1
olan yetigkin hastalarda idame tedavisi i¢in monoterapi olarak endikedir. Tedavi siiresi
hastalik ilerlemesine veya tolere edilemeyen toksisiteye kadar veya maksimum 3 yildir.

o Rekiirren (Tekrarlayan) over kanseri idame tedavisinde

Platinli tedavinin tamamlanmasindan en az 6 ay veya sonrasinda niiks eden platin
duyarly, yiiksek gradli serdz epitelyal over, fallop tiipii veya primer peritoneal kanser
hastas1 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 calisilmig
olmalidir) yetiskin hastalarin idame tedavisi i¢in monoterapi olarak kullanimda
endikedir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

ZEJULA tedavisi, kanser tedavi tirinlerinin kullaniminda deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmal1 ve bu hekimin goézetiminde yiiriitiilmelidir.

Pozoloji
Birinci basamak over kanseri idame tedavisi

Onerilen ZEJULA baslangi¢ dozu giinde bir kez 200 mg'dir (iki adet 100 mg tablet). Bununla
birlikte 77 kg veya daha fazla kiloda olan ve bazal trombosit sayim1 150.000 mikrolitre ve daha
fazla olan hastalarda, onerilen ZEJULA baslangi¢ dozu giinde bir kez 300 mg'dir (ii¢ adet 100
mg tablet) (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Rekiirren (Tekrarlayan) over kanseri idame tedavisi
Doz, toplam giinliik doz olarak 300 mg'a esdeger, giinde bir kez ii¢ adet 100 mg tablettir.

Hastalar dozlarin1 her giin yaklasik ayni saatte almaya tesvik edilmelidir. Uyku oncesinde
kullanim, bulantinin yonetilmesinde potansiyel bir yontem olabilir.

Hastalikta ilerleme veya toksisite olana kadar tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir.
Dozun ka¢irilmasi

Hasta bir dozu kagcirirsa, sonraki dozu diizenli olarak planlanmis saatinde almalidir.
Advers reaksiyonlar i¢in doz ayarlamast

Advers reaksiyonlar i¢in 6nerilen doz degisiklikleri Tablo 1, 2 ve 3'te listelenmektedir.

Genel olarak, advers reaksiyonun ge¢mesi i¢in hastalara zaman vermek amaciyla tedaviye ara
verilmesi (ardisik 28 giinden fazla olmamak kaydiyla) ve daha sonra tedaviye ayn1 dozda devam
edilmesi Onerilmektedir. Advers reaksiyonun tekrar gerceklesmesi durumunda, tedaviye ara
verilmesi ve daha diisiik bir dozda devam edilmesi dnerilmektedir. 28 giinliik aradan sonra da
advers reaksiyonlarin devam etmesi durumunda, ZEJULA'ya devam edilmemesi
onerilmektedir. Eger advers reaksiyonlar, dozlara ara verilmesi ya da dozun azaltilmas1 gibi
yontemlerle yonetilemiyorsa, ZEJULA kullaniminin kesilmesi onerilmektedir.

Tablo 1:  Advers reaksiyonlar icin onerilen doz degisiklikleri

Baslangic doz diizeyi 200 mg 300 mg

Birinci doz azaltma 100 mg/giin 200 mg/giin (iki adet 100
mg tablet)

Ikinci doz azaltma [lag kullanim1 kesilmelidir. 100 mg/giin* (bir adet 100
mg tablet)

* Dozun 100 mg/glin’iin altina azaltilmasi gerekiyorsa, ZEJULA kullanimi kesilmelidir.



Tablo 2:

Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar icin doz modifikasyonu

Profilaksisin uygulanamayacaginin
diisiiniildiigii veya advers reaksiyonun
tedaviye karsin devam ettigi, hematolojik
olmayan CTCAE* > 3. derece tedaviyle
iligkili advers reaksiyon

Ik kez gerceklestiginde:

e ZEJULA'ya maksimum 28 giin boyunca
olmak kaydiyla veya advers reaksiyon
sona erinceye ya da ortadan kalkincaya
kadar ara verilmesi.

e Tablo 1'de belirtildigi gibi, ZEJULA nin
daha diisiik bir doz diizeyinde devam
ettirilmesi.

Ikinci kez gerceklestiginde:

e ZEJULA'ya maksimum 28 giin boyunca
olmak kaydiyla veya advers reaksiyon
sona erinceye ya da ortadan kalkincaya
kadar ara verilmesi.

e Tablo 1'de belirtildigi gibi, ZEJULA’ya
daha diisiik bir doz diizeyinde devam
ettirilmesi veya kullaniminin kesilmesi.

Hastaya ZEJULA 100 mg/giin verilirken 28
giinden uzun siren CTCAE > 3. derece
tedaviyle iliskili advers reaksiyon

Tedavi sonlandirilmalidir.

* CTCAE = Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri

Tablo 3:

Hematolojik advers reaksiyonlar icin doz degisikligi

ZEJULA tedavisi sirasinda, 6zellikle de tedavinin baslangi¢ fazinda, hematolojik advers
reaksiyonlar gozlemlenmistir. Bu nedenle, tedavinin ilk ayinda haftalik tam kan sayimi
(TKS) izlemi yapilmasi ve dozun gerektigi gibi degistirilmesi dnerilmektedir. ilk aydan
sonra, aylik TKS izlemi yapilmas1 ve bu siireden sonra periyodik olarak devam ettirilmesi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.4). Bireysel laboratuvar degerlerine gore, ikinci ayda haftalik

izlem gerekebilir.

Transfiizyon veya
hematopoetik biiyiime
faktorii destegi gerektiren
hematolojik advers
reaksiyon

edilmelidir.

e Trombosit sayim1 <10.000/uL olan hastalarda trombosit
transflizyonu diistiniilmelidir. Eszamanli antikoagiilasyon
veya anti-trombosit uygulamasi gibi kanama i¢in diger
risk faktorleri varsa, bu maddelere ara verilmesi ve/veya
daha yiiksek bir trombosit sayiminda transfiizyon
yapilmasi diistintilmelidir.

e Tablo 1’e gore ZEJULA'ya daha diisiik bir dozda devam

Trombosit sayimi1
<100.000/uL

edilmelidir.

Ik kez gerceklestiginde:

e ZEJULA'ya maksimum 28 giin boyunca ara verilmeli ve
trombosit sayim1 >100.000/uL'ye donene kadar haftalik
kan sayim1 izlenmelidir.

e ZEJULA'ya Tablo 1'e uygun sekilde klinik
degerlendirmeye gore ayni veya daha diisiik dozda devam

e Trombosit sayimi herhangi bir zamanda <75.000/uL
olursa, Tablo 1'e uygun sekilde daha diisiik bir dozda
devam edilmelidir.




Ikinci kez gerceklestiginde:

e ZEJULA'ya maksimum 28 giin boyunca ara verilmeli ve
trombosit sayimi >100.000/uL'ye donene kadar haftalik
kan sayimi izlenmelidir.

e ZEJULA'ya Tablo 1'e uygun daha diisiik dozda devam
edilmelidir.

¢ Trombosit sayim1 doza ara verilen 28 giin i¢inde kabul
edilen diizeylere geri ddonmezse veya hastanin dozu daha
once giinde tek doz 100 mg’a diisiiriilmiigse, ZEJULA
kullanim1 kesilmelidir.

Notrofil < 1.000/uL veya e ZEJULA'ya maksimum 28 giin boyunca ara verilmeli ve

Hemoglobin < 8 g/dL notrofil sayimi >1.500/uL'ye veya hemoglobin >9 g/dL'ye
donene kadar haftalik kan sayimi izlenmelidir.

e ZEJULA'ya Tablo 1'e uygun daha diisiik dozda devam
edilmelidir.

¢ Notrofil ve/veya hemoglobin sayimi doza ara verilen 28
giin i¢inde kabul edilen diizeylere geri donmezse veya
hastanin dozu daha 6nce giinde tek doz 100 mg’a
distiriilmiisse, ZEJULA kullanimi kesilmelidir .

Dogrulanmis e ZEJULA kalici olarak birakilmalidir.
miyelodisplastik sendrom

(MDS) veya akut miyeloid
16semi (AML) tanisi

Rekiirren (Tekrarlayan) over kanseri idame tedavisinde viicut agirligi diisiik olan hastalar

NOVA c¢alismasindaki hastalarin yaklasik %25'inin agirligi 58 kg'dan diisiiktiir ve hastalarin
yaklasik %25'inin agirligi 77 kg'dan yiiksektir. 3. ve 4. derece Advers Ila¢ Reaksiyonlari
insidansi1 viicut agirlig1 diisiik olan hastalarda (%78) yiiksek olan hastalara gore (%53) daha
yuksektir. Viicut agirligr diisiik olan hastalarin yalnizca %13 3. dongiiden sonra 300 mg
dozunda devam etmistir. Agirlig1 58 kg'dan diisiik olan hastalar i¢in 200 mg baslangi¢ dozu
distintilmelidir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim. Tabletler suyla birlikte biitiin olarak yutulmalidir. Tabletler ¢ignenmemeli veya
ezilmemelidir.

Zejula tabletlerin, beraberinde yiyecek olmadan (yemekten en az 1 saat 6nce veya 2 saat sonra)
veya hafif bir yemekle birlikte alinmasi tavsiye edilir (bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi veya son donem bobrek hastaligi olan ve hemodiyaliz uygulanan
hastalarda veri bulunmamaktadir; bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6liim 5.2).



Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (aspartat
aminotransferaz (AST) > normalin {ist limiti (ULN) ve total bilirubin (TB) < normalin iist limiti
(ULN) veya AST ve TB > 1,0 x — 1,5 x ULN). Orta karaciger yetmezligi olan hastalarda (AST
ve TB > 1,5 x — 3 x ULN), ZEJULA nin 6nerilen baslangi¢c dozu giinde bir kez 200 mg’dir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda veri bulunmamaktadir (AST ve TB > 3 x ULN);
bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.4 ve Boliim 5.2).

Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu 2 ila 4 olan hastalar
ECOG performans durumu 2 ila 4 olan hastalarla ilgili klinik veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Niraparibin ¢ocuklar ve 18 yasindan kii¢iik adolesanlardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz
kanitlanmamistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalar (65 yas ve {izeri) icin doz ayarlamasi gerekmemektedir. 75 yas ve lizeri yastaki
hastalarda siirli klinik veri bulunmaktadir.

ECOG performans skoru 2 ila 4 olan hastalar:
ECOG performans skoru 2 ila 4 olan hastalarda klinik veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya Bolim 6.1'de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik.

Emzirme (bkz. B6lim 4.6).
4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Hematolojik advers reaksiyonlar

ZEJULA ile tedavi edilen hastalarda hematolojik advers reaksiyonlar (trombositopeni, anemi,
notropeni) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Viicut agirligi veya bazal trombosit sayimi diisiik
olan hastalarda 3. derece ve iizeri trombositopeni riski daha yiiksek olabilir (bkz. Boliim 4.2).

Tedavi sirasinda tiim hematolojik parametrelerin herhangi birindeki klinik agidan anlaml
degisimleri izlemek i¢in, ilk ay boyunca haftalik tam kan sayimi, ardindan izleyen 10 aylik
tedavi boyunca aylik izlem ve bu siireden sonra da periyodik izlem 6nerilmektedir (bkz. Boliim
4.2).

Hasta, ara verildikten sonraki 28 giin i¢inde ge¢meyen pansitopeni dahil olmak {izere siddetli
persistan hematolojik toksisite gelistirirse, ZEJULA kullanimi kesilmelidir.

Trombositopeni riski nedeniyle, antikoagiilanlar ve trombosit sayimin diisiirdiigii bilinen tibbi
tiriinler dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Mivelodisplastik sendrom/akut miveloid 16semi

Klinik ¢aligmalarda ve pazara verilme sonrasinda ZEJULA monoterapisi veya kombinasyon
tedavisiyle tedavi edilen hastalarda miyelodisplastik sendrom/akut miyeloid 16semi
(MDS/AML) olgulari, 6liimle sonuglanan vakalar dahil, gézlemlenmistir (bkz. Boliim 4.8).

Klinik ¢aligmalarda hastalarda MDS/AML gelismeden 6nceki ZEJULA tedavisi siiresi 0,5 ay
ila >4,9 yil araligindadir. Olgular sekonder, kanser tedavisiyle iligkili MDS/AML agisindan
tipiktir. Tiim hastalara platin i¢ceren kemoterapi rejimi uygulanmis ve birgoguna ayni zamanda



DNA'ya zarar veren bagka ajanlar ve radyoterapi uygulanmistir. Bazi hastalarda kemik iligi
baskilanmasi Oykiisii vardir. NOVA c¢alismasinda, MDS/AML insidans1 germline BRCA
mutasyonu (gBRCAmut) kohortunda (%7,4), gBRCAmut olmayan kohorta (%1,7) gore daha
yiiksektir.

Stipheli MDS/AML veya uzun siireli hematolojik toksisiteler i¢in, hasta ileri degerlendirme i¢in
bir hematologa sevk edilmelidir. MDS/AML tanis1 dogrulanirsa, ZEJULA tedavisi kesilmeli
ve hasta uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Hipertansif kriz dahil olmak iizere hipertansiyon

ZEJULA kullanimi sirasinda hipertansif kriz dahil olmak iizere hipertansiyon bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). ZEJULA tedavisine baglamadan 6nce, var olan hipertansiyon yeterli diizeyde
kontrol altina alinmalidir. Iki ay boyunca en az haftada bir kez, ardindan ilk y1l boyunca ayda
bir kez, daha sonra ZEJULA tedavisi sirasinda periyodik olarak kan basinct izlemi yapilmalidir.
Uygun hastalarda kan basincinda artis olmasi durumunda doktorlarina basvurma talimati
verilerek evde kan basinci izlemi diisiiniilebilir.

Hipertansiyon gerekirse hem antihipertansif tibbi iirinlerle hem de ZEJULA dozunun
ayarlanmasiyla tibbi olarak yonetilmelidir (bkz. Boliim 4.2). Klinik programda, hastalar
ZEJULA tedavisi goriirken her bir 28 giinliikk dongiiniin 1. giiniinde kan basinci 6l¢iimii
yapilmstir. Cogu olguda, hipertansiyon ZEJULA dozunda ayarlama yapilarak veya
yapilmaksizin standart antihipertansif tedavi kullanilarak yeterli diizeyde kontrol edilmistir
(bkz. Bolim 4.2). Hipertansif kriz durumunda veya tibbi agidan anlamli hipertansiyonun
antihipertansif tedaviyle yeterli diizeyde kontrol edilemedigi durumlarda ZEJULA kullanim1
kesilmelidir.

Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES)

ZEJULA alan hastalarda Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu (PRES) raporlar
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). PRES, seyrek goriilen, geri doniislii (reversibl) bir norolojik
hastaliktir ve iligkili hipertansiyon varliginda veya yoklugunda ndbet, bas agrisi, zihinsel durum
degisikligi, gérme bozuklugu veya kortikal korlilkk dahil olmak iizere hizla degisen
semptomlarla ortaya c¢ikabilir. PRES tanisi konmasi ig¢in, tercihen manyetik rezonans
goriintiillemesiyle (MRI) beyin goriintiileme yapilarak dogrulanmasi gerekmektedir.

PRES olgularinda, ZEJULA kullaniminin kesilmesi ve hipertansiyon dahil olmak {izere
spesifik semptomlarin tedavi edilmesi Onerilmektedir. Geg¢miste PRES deneyimleyen
hastalarda ZEJULA tedavisinin tekrar baslatilmasinin giivenliligi bilinmemektedir.

Gebelik/kontrasepsiyon

ZEJULA gebelik doneminde veya ¢ocuk dogurma potansiyeli olan ancak tedavi sirasinda ve
son ZEJULA dozundan sonra 6 ay boyunca yiiksek etkili kontrasepsiyon kullanmak istemeyen
kadinlarda kullanilmamalidir (bkz. Bo6liim 4.6). Tedaviden once ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan tiim kadinlarda gebelik testi yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, orta karaciger yetmezligi olan hastalardan elde
edilen verilere gore, niraparib maruziyeti daha yiiksek olabilir ve bu hastalar dikkatlice takip
edilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Yardimc1 maddeler
Bu tibbi iiriin laktoz icermektedir. Galaktoz intoleransi, total laktaz eksikligi ya da glukoz-
galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitimsal sorunlari olan hastalar bu ilact kullanmamalidir.




4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Niraparibin agilar veya immiinosupresan ajanlarla kombinasyonu incelenmemistir.

Niraparibin sitotoksik tibbi tirlinlerle birlikte kullanimiyla iliskili veriler sinirlidir. Bu nedenle
niraparib; asilar, immiinosupresan ajanlar veya diger sitotoksik tibbi iiriinlerle birlikte
kullanildig1 zaman dikkatli olunmalidir.

Farmakokinetik etkilesimler

Niraparib ile klinik olarak ilag etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamustir.
Niraparibin diger t1ibbi iiriinler tizerindeki etkisi
CYPI1A?2 indiiksiyonu

In vitro, niraparib CYP1A2'yi indiiklemektedir. Bu nedenle niraparibin metabolizmasi
CYP1A2'ye bagimli ve ozellikle terapotik araligi dar olan (6rn. klozapin, teofilin ve ropinirol)
etkin maddelerle kombinasyon halinde dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir.

Disa akis tasiyicilarimin inhibisyonu (P-glikoprotein (P-gp), Meme Kanseri Direng¢ Proteini
(BCRP) ve MATE1/2K)

In vitro ortamda, niraparib bir P-gp inhibitériidiir. Klinik veri bulunmadigindan, niraparibin
bagirsak P-gp inhibisyonuna duyarli olan ve P-gp tarafindan tasinan diger ilaglarin sistemik
maruziyetini artirabilecegi ihtimali géz ardi edilemez (6rnegin, dabigatran eteksilat).

In vitro ortamda, niraparib bir BCRP inhibitdriidiir. BCRP substratlar1 ile klinik olarak
anlamli bir etkilesim ihtimali goz ardi edilemez. Bu nedenle, niraparibin BCRP substratlari
(6rnegin, irinotekan, rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin ve metotreksat) ile birlikte
kullanilmas1 durumunda sistemik maruziyetin artma riski nedeniyle dikkatli olunmasi 6nerilir.

Niraparib, in vitro ortamda MATEI ve -2K inhibitoriidiir. Niraparib ile es zamanl olarak
uygulandiginda metformin plazma konsantrasyonlar: artabilir. Metformin kullanan hastalarda
niraparib tedavisine baslanirken veya sonlandirilirken glisemi diizeylerinin yakindan
izlenmesi Onerilir. Metformin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Tiim klinik ¢aligmalar yalnizca yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

4.5. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda gebe kalmamali ve tedavi
baslangicinda gebe olmamalidir. Tedaviden once c¢ocuk dogurma potansiyeli olan tiim
kadinlarda gebelik testi yapilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda ve son ZEJULA dozundan sonra 6
ay boyunca yliksek etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.



Gebelik donemi

Niraparibin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir veya sinirli miktardadir. Hayvanlarda
iireme veya gelisim toksisitesi ¢aligmasi yapilmamistir. Ancak, etki mekanizmasina gore, niraparib gebe
kadinlara uygulandiginda embriyo-letal ve teratojenik etkiler dahil olmak {izere embriyonik veya fetal hasara
yol agabilir.

ZEJULA gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Niraparib veya metabolitlerinin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

ZEJULA uygulamasi sirasinda ve son dozun alinmasindan sonraki 1 ay boyunca emzirme kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Fertiliteyle ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Siganlarda ve kopeklerde spermatojenezde
reversibl bir diisiis gdzlemlenmistir (bkz. Bliim 5.3).

4.6. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ZEJULA'nun ara¢ veya makine kullanimi tizerindeki etkisi orta diizeydedir. ZEJULA alan
hastalarda asteni, halsizlik, bas donmesi yasayabilir veya konsantrasyon giicliigli goriilebilir.

Bu semptomlar1 yasayan hastalar ara¢ veya makine kullanirken dikkat etmelidir.

4.7. lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin ozeti

Havuzlanmigs PRIMA (baslangi¢ dozu 200 mg veya 300 mg) ve NOVA calismalarinda
ZEJULA monoterapisi alan 851 hastanin >%10'unda goriilen tiim derecelerdeki advers
reaksiyonlar (ADR) bulanti, anemi, trombositopeni, halsizlik, kabizlik, kusma, bas agrisi,
insomnia, trombosit sayiminda diisiis, ndtropeni, karin agrisi, istah azalmasi, diyare, dispne,
hipertansiyon, asteni, bas donmesi, notrofil sayiminda diisiis, 0kstiriik, artralji, sirt agrisi, beyaz
kan hiicresi sayiminda diisiis ve sicak basmasidir.

En yaygin ciddi advers reaksiyonlar %]1’den fazla (tedavide ortaya c¢ikan sikliklar)
trombositopeni ve anemidir.

Advers reaksivonlarin tablolanmis listesi

ZEJULA monoterapisi alan hastalarda klinik aragtirmalara ve pazarlama sonrasi gozleme
dayali olarak asagidaki advers reaksiyonlar goriilmiistiir (bkz. Tablo 4). Advers reaksiyonlarin
goriilme sikliklari, hasta maruziyetinin bilindigi PRIMA ve NOVA klinik ¢aligmalarindan
(300 mg/gilin’liikk sabit baslangic dozu) elde edilen havuzlanmis advers olay verilerine
dayanmaktadir ve su sekilde tanimlanmastir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler, azalan ciddiyet sirasmna gore
bildirilmektedir.



Tablo 4: Advers reaksiyonlarin tablolanmus listesi

Sistem Organ Sinifi Tiim CTCAE* 3.veya 4. CTCAE*
derecelerinin sikhigi derecelerinin sikhigi

Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Yaygin olmayan

enfestasyonlar Idrar yolu enfeksiyonu Idrar yolu enfeksiyonu,
Yaygin bronsit

Bronsit, konjonktivit

(Kist ve polipler de dahil
olmak tizere) iyi huylu, koti
huylu ve tanimlanmamis
neoplazmalar

Yaygin

Miyelodisplastik sendrom/ akut
miyeloid 16semi**

Yaygin
Miyelodisplastik
sendrom/ akut miyeloid
16semi**

Kan ve lenf sistemi Cok yaygin Cok yaygin
hastaliklar1 Trombositopeni, anemi, Trombositopeni, anemi,
nétropeni, 16kopeni nétropeni
Yaygin olmayan Yaygin
Pansitopeni, febril ndtropeni Lokopeni
Yaygin olmayan
Pansitopeni, febril
notropeni
Bagisiklik sistemi Yaygin Yaygin olmayan
hastaliklar1 Asiri duyarhhkT Asirt duyarlilik
Metabolizma ve Cok yaygin Yaygin
beslenme Istah azalmasi Hipokalemi
hastaliklart Yaygin Yaygin olmayan
Hipokalemi Istah azalmasi




Sistem Organ Siifi Tiim CTCAE* 3.veya 4. CTCAE*
derecelerinin sikhg: derecelerinin sikhg:

Psikiyatrik hastaliklar Cok yaygin Yaygin olmayan
Insomnia Insomnia, anksiyete,
Yaygin depresyon, konflizyon

Anksiyete, depresyon, biligsel
bozuklukt+

Yaygin olmayan

Konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin

Bas agrisi, bag donmesi
Yaygin

Tat alma duygusunda bozukluk
(disgiizi)

Seyrek

Posterior Reversibl Ensefalopati
Sendromu (PRES)**

Yaygin olmayan
Bas agrisi

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin
Palpitasyon
Yaygin
Tasikardi

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin
Hipertansiyon
Seyrek
Hipertansif kriz

Yaygin
Hipertansiyon

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve mediastinal
hastaliklar

Cok yaygin

Dispne, oksiiriik, nazofarenjit
Yaygin

Epistaksis

Yaygin olmayan

Pnémonit

Yaygin olmayan
Dispne, epistaksis,
pnoémonit
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Sistem Organ Simifi Tiim CTCAE* 3.veya 4. CTCAE*
derecelerinin Slkllgl derecelerinin Slkllgl
Gastrointestinal hastaliklar | Cok yaygin Yaygin
Bulanti, kabizlik, kusma, karin | Bulant1, kusma, karin
agrisi, diyare, dispepsi agrist

Yaygin

Ag1z kurulugu, abdominal
distensiyon, mukozal
enflamasyon (mukoza iltihabi),
stomatit

Yaygin olmayan

Diyare, kabizlik, mukozal
enflamasyon (mukoza
iltihabi), stomatit, agiz
kurulugu

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar

Yaygin
Fotoduyarlilik, dokiintii

Yaygin olmayan
Fotoduyarlilik, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag | Cok yaygin Yaygin olmayan
doku ve kemik Sirt agrisi, artralji Sirt agrisi, artralji,
hastaliklar Yaygin miyalji

Miyalji
Genel bozukluklar ve Cok yaygin Yaygin
uygulama bdlgesine iliskin | Halsizlik, asteni Halsizlik, asteni
hastaliklar Yaygin

Periferik 6dem

Arastirmalar

Yaygin

Gamma-glutamil transferaz
artis1, AST artisi, kan kreatinin
artisi, ALT artis1, kan alkalin
fosfataz artig1, viicut agirliginda
azalma

Yaygin
Gamma-glutamil
transferaz artisi, ALT
artis1

Yaygin olmayan
AST artis1, kan alkalin
fosfataz artis1

* CTCAE = Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri versiyon 4.02.
** Niraparib klinik ¢aligma verilerine dayanmaktadir. Pivot ENGOT-OV16 monoterapi

calismasiyla smirlt degildir.

 Asir1 duyarhlik, ilaca asir1 duyarlilik, anafilaktoid reaksiyon, ilag eriipsiyonu, anjiyoddem ve

urtiker dahildir.

T1tHafiza bozuklugu, konsantrasyon bozuklugu igerir.

Bazal agirlik veya trombosit sayimina gore 200 mg ZEJULA baglangi¢ dozu uygulanan hasta
grubunda goriilen advers reaksiyonlar, sabit baslangic dozu 300 mg uygulanan grupla
karsilastirildiginda benzer veya daha diisiik siklikta goriilmiistiir (Tablo 4).

Trombositopeni, anemi ve ndtropeni sikligiyla ilgili 6zgiin bilgiler i¢in asagidaki boliime

bakiniz.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Klinik tanilar ve/veya laboratuvar bulgular1 dahil olmak iizere hematolojik advers reaksiyonlar
(trombositopeni, anemi, ndtropeni) genellikle niraparib tedavisinin erken donemlerinde
gergeklesmis ve zaman i¢inde goriilme oranlar1 azalmistir.

NOVA ve PRIMA c¢alismalarinda, ZEJULA tedavisine uygun olan hastalarin bazal hematolojik
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parametreleri soyledir: Tedaviden once mutlak nétrofil sayist (MNS) >1.500 hiicre/uL;
trombosit >100,000 hiicre/uL ve hemoglobin >9 g/dL. (NOVA) veya >10 g/dL (PRIMA). Klinik
programda, hematolojik advers reaksiyonlar laboratuvar izlem ve doz degisiklikleriyle
yonetilmistir (bkz. Boliim 4.2).

PRIMA'da, bazal agirlik veya trombosit sayimina gore ZEJULA baslangi¢ dozu uygulanan
hastalarda, >3. derece trombositopeni, anemi ve ndtropeni, 300 mg sabit baslangi¢c dozu verilen
grupla karsilagtirildiginda sirasiyla %48'den %21'e, %36'dan %23'e, %24'ten %15'e diigmiistiir.
Hastalarin sirastyla %3, %3 ve %?2'sinde trombositopeni, anemi ve nétropeni nedeniyle tedavi
brrakilmistir.

Trombositopeni
PRIMA'da, ZEJULA ile tedavi edilen hastalarin %39'unda, plaseboyla tedavi edilen hastalarin

%0,4inde 3./4. derece trombositopeni goriilmiistiir ve ilk dozdan ilk baslangica kadar gegen
medyan siire 22 giin (aralik: 15 ila 335 giin), medyan siire 6 giindiir (aralik: 1 ila 374 giin).
Niraparib alan hastalarin %4'iinde trombositopeni nedeniyle tedavi birakilmigtir.

NOVA'da, ZEJULA alan hastalarin yaklasik %60'inda herhangi bir derecede trombositopeni
ve hastalarin %34'inde 3./4. derece trombositopeni goriilmiistiir. Bazal trombosit sayim1 180
x 109/L'den diisiik olan hastalarda, herhangi bir derecede ve 3./4. derece trombositopeni
hastalarin sirastyla %76's1 ve %45'inde gergeklesmistir. Derecesinden bagimsiz olarak
trombositopeni ve /4. derece trombositopeninin baslangicina kadar gegen medyan siire sirasiyla
22 ve 23 giindiir.

3. dongiiden itibaren tedavinin ilk 2 ayinda yapilan yogun doz degisikliklerinden sonra yeni
trombositopeni goriilme oran1 %1,2'dir. Herhangi bir derecedeki trombositopeni olaylarinin
medyan siiresi 23 giindiir ve 3./4. derece trombositopeni olaylarinin medyan stiresi 10 glindiir.
ZEJULA ile tedavi edilen hastalarda hemoraji riski yiikselebilir. Klinik programda,
trombositopeni laboratuvar izlemi, doz modifikasyonu ve uygun olan yerlerde trombosit
transfiizyonuyla yonetilmistir (bkz. Boliim 4.2). Hastalarin yaklagik %3'lii trombositopeni
olaylar1 (trombositopeni ve trombosit sayiminda diisiis) nedeniyle tedaviyi birakmaistir.

NOVA calismasinda, 367 hastanin 48'inde (%13) eszamanli trombositopeniyle birlikte kanama
goriilmiistiir; pansitopeni ciddi advers olayiyla eszamanli olarak gozlenlenen bir 3. derece
petesi ve hematom olay1 disinda, trombositopeniyle eszamanli tiim kanama olaylariin siddeti
1. veya 2. derecedir. Trombositopeni bazal trombosit sayimi 180 x 10°/L'den diisiik olan
hastalarda daha sik gergeklesmistir. Bazal trombosit saymmi diisiik olan (<180 x 10°/L) ve
ZEJULA alan hastalarin yaklasik %76'sinda herhangi bir dereceden trombositopeni
gorilmiistlir ve hastalarin %45’inde 3./4. derece trombositopeni goriilmiistiir. Niraparib alan
hastalarin <%1'inde pansitopeni gdzlemlenmistir.

Anemi

PRIMA'da, ZEJULA ile tedavi edilen hastalarin %31'inde, plaseboyla tedavi edilen hastalarin

%?2'sinde 3./4. derece anemi goriilmiistiir ve ilk dozdan ilk baslangica kadar gecen medyan siire
80 giin (aralik: 15 ila 533 giin), medyan siire 7 giindiir (aralik: 1 ila 119 giin). Niraparib alan
hastalarin %2'sinde anemi nedeniyle tedavi birakilmistir.

NOVA'da, hastalarin yaklasik %50'si herhangi bir derecede anemi, %25'inde 3./4. derece anemi
goriilmiistiir. Herhangi bir derecede anemi baslangicina kadar gegen medyan siire 42 giindiir ve
3./4. derece olaylar i¢in 85 giindiir. Herhangi bir derecede aneminin medyan siiresi 63 giin, 3./4.
derece olaylarda 8 giindiir. ZEJULA tedavisi sirasinda herhangi bir derecede anemi devam
edebilir. Klinik programda, anemi laboratuvar izlemi, doz degisikligi (bkz. Boliim 4.2) ve
uygun olan yerlerde alyuvar transfiizyonuyla yonetilmistir. Hastalarin yaklasik %1'i anemi
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nedeniyle tedaviyi birakmustir.
Notropeni

PRIMA'da, ZEJULA ile tedavi edilen hastalarin %211, plaseboyla tedavi edilen hastalarin
%1'inde 3./4. derece notropeni goriilmiistiir ve ilk dozdan ilk baslangica kadar gecen medyan
stire 29 giin (aralik: 15 ila 421 giin), medyan siire 8 giindiir (aralik: 1 ila 42 giin). Niraparib alan
hastalarin %2'sinde nétropeni nedeniyle tedavi birakilmistir.

NOVA'da, hastalarin yaklasik %30'u herhangi bir derecede notropeni, %20'sinde 3./4. derece
notropeni goriilmiistiir. Herhangi bir derecede anemi baslangicina kadar gecen medyan siire
27 giindiir ve 3./4. derece olaylar i¢in 29 giindiir. Herhangi bir derecede aneminin medyan
stiresi 26 giin, 3./4. derece olaylarda 13 giindiir. Ayrica, niraparible tedavi edilen hastalarin
yaklasik

%6'sina nodtropeni i¢in eszamanli tedavi olarak Graniilosit-Koloni Uyarict Faktor (G-CSF)
uygulanmistir. Hastalarin yaklasik %2'si notropeni nedeniyle tedaviyi birakmustir.

Miyelodisplastik sendrom/Akut miyeloid l6semi

Klinik calismalarda, ZEJULA ile tedavi edilen hastalarin %1'inde MDS/AML meydana
gelmis ve vakalarin %41'inde 6liimle sonuglanmistir. insidansin, 75 aylik sagkalim takibinin
ardindan, daha 6nce 2 veya daha fazla platin kemoterapi almis niikseden yumurtalik kanseri
olan gBRCAmut hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Daha 6nce platin ajanlarla
kemoterapi almis tiim hastalarin MDS/AML gelisimine katkida bulunan potansiyel faktorleri
vardir. Bircogu ayrica diger DNA'ya zarar veren ajanlar ve radyoterapi almistir. Raporlarin
cogu gBRCAmut tastyicilarina aittir. Hastalardan bazilarinin 6nceden kanser veya kemik iligi
baskilanmasi Oykiisii oldugu bilinmektedir.

PRIMA c¢alismasinda, 74 aylik takip stiresinde MDS/AML insidans1t ZEJULA alan hastalarda
% 2,3 ve plasebo alan hastalarda % 1,6 olarak gézlemlenmistir.

Daha 6nce en az iki basamak platin kemoterapi almis niikseden yumurtalik kanseri hastalarinda
yapilan NOVA calismasinda, 75 aylik takipte genel MDS/AML insidanst ZEJULA alan
hastalarda % 3,8 ve plasebo alan hastalarda % 1,7 olmustur. gBRCAmut ve gBRCAmut
olmayan kohortlarda, MDS/AML insidansi sirasiyla ZEJULA alan hastalarda % 7,4 ve % 1,7;
plasebo alan hastalarda %3,1 ve %0,9 olmustur.

Hipertansiyon

PRIMA'da, ZEJULA ile tedavi edilen hastalarin %6's1 ile plaseboyla tedavi edilen hastalarin
%1'inde 3./4. derece hipertansiyon goriilmiistiir ve ilk dozdan ilk bagslangica kadar gecen
medyan siire 50 giin (aralik: 1 ila 589 giin), medyan siire 12 giindiir (aralik: 1 ila 61 giin).
Hipertansiyon nedeniyle ZEJULA kullanimini birakan hasta olmamustir.

NOVA'da, ZEJULA ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %19,3"linde herhangi bir derecede
hipertansiyon goriilmistiir. Hastalarin %8,2'sinde 3./4. derece hipertansiyon goriilmiistiir.
Hipertansiyon anti-hipertansif tibbi iiriinlerle kolayca yonetilmistir. Hastalarin %1'inden az1
hipertansiyon nedeniyle tedaviyi birakmistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda higbir ¢alisma yapilmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.8. Doz asimi

ZEJULA ile doz asimi durumu i¢in spesifik bir tedavi yoktur ve doz agimi semptomlari
belirlenmemistir. Doz asimi durumunda, hekimler genel destekleyici onlemleri izlemeli ve
semptomatik tedavi uygulamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger antineoplastik ajanlar, Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP)
inhibitorleri

ATC kodu: LO1XKO02.

FEtki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler

Niraparib, DNA onariminda rol oynayan poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) enzimleri PARP-
1 ve PARP-2'nin bir inhibitdriidiir. /n vitro calismalarda, niraparible indiiklenen sitotoksisiteye
PARP enzimatik aktivitesinin inhibisyonu ve DNA hasari, apoptoz ve hiicre oliimii ile
sonuclanan PARP-DNA komplekslerinin olusumunda artisin dahil olabilecegi goriilmiistiir.
Meme kanseri (BRCA) 1 ve 2 tiimor baskilayici genlerinde eksiklik olan veya olmayan timdr
hiicre hatlarinda artan niraparib kaynakli sitotoksisite gozlenmistir. Farelerde biiyiitiilen
ortotopik yiiksek dereceli serdz over kanseri hasta kaynakli ksenograft tiimorlerinde (PDX),
niraparibin BRCA 1 ve 2 mutantlari, homolog rekombinasyon (HR) eksikligi olan BRCA vahsi
tip ve tespit edilebilir HR eksikligi olmayan BRCA vahsi tip tiimorlerde tiimor biiyiimesini
azalttig1 goriilmiistiir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Birinci basamak over kanseri idame tedavisi

PRIMA, Faz 3 cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismadir ve birinci basamak platin bazl
kemoterapiye tam veya kismi yanit veren hastalar (n=733) 2:1 oraninda ZEJULA veya
eslestirilmis plaseboya randomize edilmistir. PRIMA, 475 hastada (317'si niraparib koluna,
158'1 plasebo koluna randomize edilmistir) devam eden 28 giinliik dongiilerde giinde tek doz
300 mg baslangi¢c dozuyla baslatilmistir. PRIMA'nin baslangi¢c dozu Protokoliin 2. Degisikligi
ile degistirilmistir. Bu noktadan sonra, bazal viicut agirlig1 >77 kg ve bazal trombosit sayimi >
150.000/uL olan hastalara giinliik ZEJULA 300 mg (n=34) veya plasebo (n=21) tedavisi
uygulanirken, bazal viicut agirhigr <77 kg ve bazal trombosit sayimi < 150.000/pL olan
hastalara giinlilk ZEJULA 200 mg (n=122) veya plasebo (n=61) tedavisi uygulanmistir.

Hastalar birinci basamak platin bazli kemoterapi yani sira ameliyat oldu ise, ameliyatin
tamamlanmasindan sonra randomize edilmistir. Goniilliiler kemoterapinin son dongiisiiniin ilk
giinlinden sonraki 12 hafta i¢inde randomize edilmistir. Goniilliilere >6 ve <9 platin bazli tedavi
dongiisii uygulanmistir. Tlimo6r hacminin azaltildigi ara ameliyatlardan sonra, goniilliilere >2
postoperatif platin bazli tedavi dongiisii uygulanmistir. Kemoterapiyle birlikte bevasizumab
verilen ama idame tedavisi olarak bevasizumab alamayan hastalar g¢aligma disinda
tutulmamistir. Hastalar ZEJULA dahil olmak iizere gegmis PARP inhibitorii (PARP1) tedavisi
gormemis olmalidir. Neoadjuvan kemoterapi ve sonrasinda tiimor hacminin azaltildigi ara
ameliyat geciren hastalarda goriinlir rezidiiel hastalik olabilir veya rezidiiel hastalik
olmayabilir. Hastalig1 3. evrede olan ve tiimor hacminin azaltildig1 primer ameliyattan sonra
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tam sitorediiksiyon uygulanan (yani goriiniir rezidiiel hastalig1 olmayan) hastalar ¢calismanin
disinda birakilmistir. Randomizasyon, birinci basamak platin rejimi sirasinda verdigi en iyi
yanit (tam yanit ya da kismi yanit), neoadjuvan kemoterapi (NAKT) (Evet ya da Hayir) ve
homolog rekombinasyon eksikligi (HRD) durumuna [pozitif (HR eksikligi) ya da negatif (HR
eksikligi yok) veya belirlenememis] gore tabakalastirilmistir. HRD testi, ilk tani tarihinde
alman timor dokusunda yapilan HRD testi kullanilarak yapilmistir. CA-125 diizeyleri
hastanin birinci basamak tedavisi sirasinda normal aralikta (veya >%90 CA-125 diisiisii)
olmal1 ve en az 7 giin boyunca stabil devam etmelidir.

Hastalar 1. dongii/1. giinde (C1/D1), devamli 28 giinliik dongiilerde giinde tek doz uygulanan
ZEJULA 200 veya 300 mg veya karsilik gelen plasebo ile tedaviyle baglamistir. Her bir
dongiide klinik ziyaretleri ger¢eklestirilmistir (4 hafta £3 giin).

Birincil sonlanim noktasi, RECIST'e (versiyon 1.1) gore kor bagimsiz merkezi inceleme
(BICR) ile belirlenen progresyonsuz (ilerlemesiz) sagkalimdir (PFS). PFS testi, ilki HR
eksikligi olan popiilasyonda ve sonra genel popiilasyonda (ITT) olmak iizere hiyerarsik olarak
yapilmustir. Ikincil etkinlik sonlanim noktalari, bir sonraki tedavi sonrasi progresyonsuz
sagkalim (PFS2) ve genel sagkalimi (OS) igcermekteydi (Tablo 5). Medyan yas 62'dir ve
ZEJULA'ya randomize edilen hastalarda 32 ila 85 yas araliginda, plaseboyla randomize edilen
hastalarda 33 ila 88 yas araligindadir. Tiim hastalarin %89'u beyazdir. ZEJULA ile randomize
edilen hastalarin %69u, plaseboyla tedavi edilen hastalarin %71'inin ¢aligmanin
baslangicindaki ECOG skoru 0'dir. Genel popiilasyonda, hastalarin %65'inde 3. evre hastalik,
%?35'inde 4. evre hastalik vardir. Genel popiilasyonda, ¢ogu hastanin (>%80) primer timor
bolgesi overdir; cogu hastada (>%90) ser6z histolojiye sahip tiimdr vardir. Hastalarin %67's1
neoadjuvan kemoterapt (NAKT) almistir. Hastalarin %69'u birinci basamak platin bazli
kemoterapiye tam yanit vermistir. Niraparib verilen toplam 6 hasta over kanseri i¢in 6nceden
bevasizumab tedavisi gormiistiir.

PRIMA c¢alismasinda, HR (Homolog Rekombinasyonu) eksikligi (HRD) olan ve genel
popiilasyonda plaseboyla karsilastirildiginda ZEJULA'ya randomize edilen hastalarda PFS'de
istatistiksel agidan anlamli iyilesme goriilmiistiir (Tablo 5, Sekil 1 ve 2). Genel sagkalim (OS)
verilerinin nihai analizine iliskin etkinlik sonuglar1 Tablo 5'te sunulmaktadir.

Tablo 5: Etkililik sonuclar1 - PRIMA

HR eksikligi olan popiilasyon Genel popiilasyon

ZEJULA plasebo ZEJULA plasebo
(N=247) (N=126) (N=487) (N=246)

Birincil

sonlanim

noktasi

(BICR

belirlemesin

e gire)

Medyan 21,9 (19,3; NE) |10,4(8,1;12,1) | 13,8(11,5;14,9) | 8,2(7,3;8.5)

PFS, ay

(%95 GA)

Tehlike orani 0,43 (0,31; 0,59) 0,62 (0,5; 0,76)

(%95 GA)

p degeri <0,0001 <0,0001
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IKkincil sonlanim
noktalari®b-¢

Medyan PFS2,
ay
(%95 GA)

(37,2: 54,1)

43,4 39,3

(30,3; 55.,7)

30,1
(27,1; 33,1)

27,6
(24,2; 33,1)

Tehlike
oranit
(%95 GA)

0,874 (0,664; 1,174)

0,96 (0,79; 1,17)

Medyan OS, ayd
(%95 GA)

71,9 (55,5; NE)

69,8 (51,6; NE)

46,6 (43,7; 52,8)

48,8 (43,1; 61,0)

Tehlike
orani

(%95 GA)

0,95 (0,70; 1,29)

1,01 (0,844; 1,23)

PFS = progresyonsuz sagkalim; GA = giiven araligi; NE = degerlendirilemez; OS = genel
sagkalim; PFS2 = sonraki ilk tedaviden sonra progresyonsuz sagkalim.

# Nihai analize dayal1 veriler
P HR eksikligi bulunan popiilasyonda ve genel popiilasyonda, sirastyla ZEJULA kolundaki
hastalarin %15,8' ve %11,7'si sonraki tedavi olarak PARP inhibitorii (PARP1) tedavisi almistir.
“HR eksikligi bulunan popiilasyonda ve genel popiilasyonda, sirasiyla plasebo kolundaki
hastalarin %48,4'li ve %37,8'1 sonraki tedavi olarak PARP inhibitorii (PARP1) tedavisi almistir.
4 Genel sagkalim (OS) verilerinin olgunlugu, HR eksikligi bulunan popiilasyon igin %49,6 ve
genel popiilasyon icin %62,5 olarak belirlenmistir.

Sekil 1: HR eksikligi olan tiimorlere sahip popiilasyonda progresyonsuz sagkalim -
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Sekil 2: Genel popiilasyonda progresyonsuz sagkalim - PRIMA (ITT)
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PFS alt grup analizleri

Homolog Rekombinasyon (HR) eksikligi olan popiilasyonda, BRCA mutasyonlu over kanseri
olan hastalardan olusan alt grupta 0,4 PFS tehlike oran1 (%95 GA 0,27; 0,62) gozlenmistir
(n=223). HRD BRCA -mutasyonu negatif hastalardan olusan alt grupta (n=150), 0,5 tehlike
orani (%95 GA 0,31; 0,83) gozlemlenmistir. Medyan PFS, Homolog Rekombinasyon
eksikligi olmayan popiilasyonda (n=249); ZEJULA'ya randomize edilen hastalar icin 8.1 ay
iken, plasebo i¢in 5.4 ay olarak hesaplanmistir ve 0,68 tehlike oran1 (%95 GA 0,49; 0,94)
olarak gozlenmistir.

Bazal viicut agirligi veya trombosit sayimina gore 200 veya 300 mg ZEJULA uygulanan
hastalarin kesifsel alt grup analizlerinde, benzer etkililik gozlenmistir (arastirmacinin
degerlendirdigi PFS) ve PFS tehlike oran1t HRD olan popiilasyonda 0,54 (%95 GA 0,33; 0,91)
ve genel popiilasyonda 0,68'dir (%95 GA 0,49; 0,94). HRD olmayan alt grupta, 200 mg
dozunun tedavi etkisinin 300 mg dozuyla karsilastirildiginda daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

OS alt grup analizleri

BRCA mutasyonlu HR eksikligi bulunan over kanseri hastalardan olusan alt grupta (n = 223),
0,94 (95% CI: 0,63, 1,41) OS tehlike oran1 gézlemlendi. BRCA mutasyonu olmayan HR
eksikligi bulunan hastalardan olusan alt grupta (n = 149), 0,97 (95% CI: 0,62, 1,53) tehlike
orani gézlemlendi.

HR-yeterli popiilasyonda (n = 249), ZEJULA'ya randomize edilen hastalar i¢in medyan OS
36,6 ay iken, plasebo ic¢in 32,2 ay olarak gozlemlendi ve tehlike oran1 0,93 (95% CI: 0,69,
1,26) idi.

Platine duyarl rekiirren (tekrarlayan) over kanseri idame tedavisi

Idame tedavisi olarak niraparib giivenliligi ve etkililigi, niikseden agirlikli olarak yiiksek
derecede serdz epitelyal over, fallop tiipii veya birincil periton kanseri hastas1 olan ve alt1 aydan
uzun siire sondan onceki platin bazli tedavilerine kadar tam yanit (CR) veya kismi yanit (PR)
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tanimlarina gore platin duyarli hastalarda gergeklestirilen Faz 3 randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii uluslararasi bir ¢alismada (NOVA) incelenmistir. Hastalarin niraparib tedavisine
uygun olmasi i¢in son platin temelli kemoterapinin tamamlanmasindan sonra yanit vermesi (CR
veya PR) gerekmektedir. Son platin tedavilerinin akabinde CA-125 seviyeleri normal (veya
baslangigtan CA-125te >%90’11k bir diisilis) olmalidir ve en az 7 giin siire ile stabil kalmalidir.
Hastalar daha once ZEJULA dahil olmak {izere hi¢cbir PARPi tedavisi almamis olmalidir.
Uygun hastalar germline BRCA (gBRCA) mutasyon testinin sonucuna gore iki kohorttan birine
atanmistir. Her kohort iginde, hastalar 2:1 oraninda niraparib ve plaseboya randomize
edilmistir. Hastalar randomizasyondan 6nce gBRCA analizi i¢in alinan kan numunelerine gore
gBRCA mutasyonlu kohortuna atanmistir. Tiimér BRCA (tBRCA) mutasyonu ve HRD
testleri, ilk tan1 kondugu tarihte veya tekrar gergeklesme tarihinde alinan tiimdr dokusu tizerinde
yapilan HRD testi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Tiim kohortlardaki randomizasyon, ¢aligmaya katilmadan Onceki platin tedavisinden sonra
ilerlemeye kadar gecen zamana (6 ila <12 ay ve >12 ay); sondan Onceki veya son platin
rejimiyle birlikte bevasizumab kullanilmadigina ve en yakin gec¢misteki platin rejimi
sirasindaki en iyi yanita (tam yanit ve kismi yanit) gore tabakalastirilmistir.

Dongii 1/1.giindeki (C1/D1) hastalar, 28 giinliik stirekli dongiiler halinde giinde tek doz
uygulanan niraparib 300 mg veya eslestirilmis plasebo ile tedaviye baglamistir. Her bir dongiide
klinik ziyaretleri yapilmistir (4 hafta + 3 giin).

NOVA calismasinda, 1. dongiide hastalarin %48'inin dozuna ara verilmistir. Hastalarin
yaklasik %47'si 2. dongiide daha diisiik bir dozla tekrar baslamistir.

NOVA c¢alismasinda niraparible tedavi edilen hastalarda en yaygin olarak kullanilan doz 200
mg'dir.

Progresyonsuz sagkalim (PFS), RECIST e (Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme, versiyon
1.1) veya klinik belirtiler ve semptomlara ve CA-125 artisina gore belirlenmistir. PFS,
(kemoterapi rejiminin tamamlanmasindan 8 haftaya kadar sonraki) randomizasyon tarihinden
hastalik ilerlemesi veya 6liime kadar dl¢iilmiistiir.

PFS icin primer etkililik analizi, korlestirilmis merkezi bagimsiz degerlendirmeyle
belirlenmistir ve gBRCA mutasyonlu kohort ve gBRCA mutasyonsuz kohort i¢in ayrica ileriye
doniik sekilde tanimlanmis ve degerlendirilmistir. Genel sagkalim (OS) analizleri, ikincil sonug
Olciitleridir.

Ikincil etkililik sonlanim noktalar1 arasinda, kemoterapisiz ara (CFI), izleyen ilk tedaviye kadar
gecen siire (TFST), izleyen ilk tedaviden sonra gegen siire (PFS2) ve OS'dir (genel sagkalim).

gBRCA mutasyonlu (n=203) ve gBRCA mutasyonsuz kohortlarda (n=350) niraparib ve plasebo
kollar1 arasinda demografik, bazal hastalik karakteristikleri ve gecmis tedavi dykiisii genellikle
dengelidir. Medyan yaslar tiim tedaviler ve kohortlarda 57 ila 63 araligindadir. Tiim kohortlarda
cogu hastadaki (>%80) birincil tiimdr bolgesi overlerdir; cogu hastada (>%84) serdz histolojiye
sahip tiimorler vardir. Her iki kohorttaki her iki tedavi kolunda bulunan hastalarin yiiksek bir
orani daha 6nce 3 veya daha fazla kemoterapi basamagi almistir; bunlara gBRCA mutasyonlu
ve gBRCA mutasyonsuz kohortlardaki niraparib hastalarinin %49 ve %34'ii dahildir. Cogu hasta
18 ila 64 yasindadir (%78), beyazdir (%86) ve ECOG performans skoru 0'dir (%68).

gBRCA mutasyonlu kohortta, tedavi dongiisii medyan sayis1 niraparib kolunda plasebo koluna
gore daha yiksektir (sirasiyla 14 ve 7 dongii). Niraparib grubunda plasebo grubuyla
karsilagtirildiginda daha fazla sayida hasta (sirasiyla %54,4 ve %16,9) 12 aydan uzun siire
tedaviye devam etmistir.

Genel gBRCA mutasyonsuz kohortta, tedavi dongiilerinin medyan sayis1 niraparib kolunda
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plasebo koluna gore daha yiiksektir (sirasiyla 8 ve 5 dongii). Niraparib grubunda plasebo
grubuyla karsilastirildiginda daha fazla sayida hasta (sirasiyla %34,2 ve %21,1) 12 aydan
uzun siire tedaviye devam etmistir.

Calisma gBRCA mutasyonlu kohortta ve gBRCA mutasyonsuz kohortta plaseboyla
karsilagtirildiginda niraparib idame tedavisi icin PFS'de istatistiksel acidan anlamli iyilesme
olan esas amacina ulagsmistir. Tablo 6 ve Sekil 3'te, primer etkililik popiilasyonlarinda PFS
birincil sonlanim noktasi i¢in sonuglar goriilmektedir (gBRCA mutasyonlu kohort ve genel
gBRCA mutasyonsuz kohort).

Tablo 6: NOVA calismasindaki birincil nesnel sonuc¢larin ézeti
gBRCA mutasyonlu kohort | gBRCA mutasyonsuz kohort
Zejula plasebo Zejula plasebo
(N=138) (N=65) (N=234) (N=116)
PFS medyan (%95 GA*) 21 5,5 9,3 3,9
(12,9; NR) (3,8;7,2) (7,2; 11,2) (3,7;5,5)
P degeri <0,0001 <0,0001
Tehlike oram (TO) 0,27 0,45
(Zejula:plasebo) (%95 GA*) (0,173; 0,41) (0,338; 0,607)

PFS = progresyonsuz sagkalim; GA = giiven aralig1; NE = degerlendirilemez

Sekil 3:  IRC degerlendirmesine gore gBRCA mutasyonlu kohortta progresyonsuz

sagkalim grafigi - NOVA (ITT)
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Sekil 4:  IRC degerlendirmesine gore genel olarak gBRCA mutasyonsuz kohortta
progresyonsuz sagkalim grafigi - NOVA (ITT)
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NOVA'da ikincil etkililik sonlanim noktalart

Son analizde, gBRCAmut kohortunda medyan PFS2, niraparib ile tedavi edilen hastalarda
29,9 ay iken, plasebo alan hastalarda 22,7 aydir (HR = 0,70; % 95 GA: 0,50, 0,97).
gBRCAmut olmayan kohorttaki medyan PFS2, niraparib ile tedavi edilen hastalarda 19,5 ay
iken, plasebo alan hastalarda 16,1 aydir (HR = 0,80; %95 GA: 0,63, 1,02).

Genel sagkalimin son analizinde, gBRCAmut kohortunda (n = 203) medyan OS, niraparib ile
tedavi edilen hastalarda 40,9 ay, plasebo alan hastalarda ise 38,1 ay (HR = 0,85; %95 GA:
0,61, 1,20) oldugu goriilmiistir. gBRCAmut kohortu i¢in kohort olgunlugu %76’dur.
gBRCAmut olmayan kohortta (n = 350) medyan OS, niraparib ile tedavi edilen hastalarda
31.0 ay, plasebo alan hastalarda ise 34.8 ay (HR = 1.06; %95 GA: 0.81, 1.37) oldugu
goriilmiistiir. gBRCAmut olmayan kohort i¢in kohort olgunlugu %79°dur.

Hasta beyanli sonuglar

Dogrulanmis anket yontemleriyle (FOSI ve EQ-5D) elde edilen hasta beyanli sonu¢ (PRO)
verileri, niraparible tedavi edilen hastalarin yasam kalitesiyle iliskilendirilen Olgiimlerde
plasebodan farkli olmadigini gostermistir.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA), ZEJULA ile over karsinomda (rabdomiyosarkoma ve germ hiicreli
tiimorler hari¢) pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda ¢alisma sunma yiikiimliiligi
konusunda muafiyet getirmistir (B6liim 4.2'ye ¢ocuklarda kullanim bilgisi i¢in bakiniz).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Aclik kosullarinda tek doz 300 mg niraparib uygulandiktan sonra, niraparib plazmada 30

20



dakika i¢inde Slgiilebilir diizeydedir ve niraparib i¢in ortalama pik plazma konsantrasyonuna
(Cmaks) 3 ila 5 saat i¢inde ulagilmistir [¢calismalarda 508-875 ng/mL arali§inda degismistir.].
Glinde bir kez 30 mg ila 400 mg araliginda ¢oklu oral niraparib dozlarindan sonra, niraparib
birikimi yaklagik 2 ila 3 kattir.

Niraparib dozu 30 mg'dan 400 mg'a arttirildiginda niraparibe sistemik maruziyetler (Cmaks ve
EAA) dozla orantili sekilde artmistir. Niraparibin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %73'tiir ve
ilk gegis etkisinin minimal olduguna isaret etmektedir. Niraparibin popiilasyon farmakokinetik
analizinde, biyoyararlanim agisindan bireyler arasi degiskenligin degisim katsayis1 (VK)
%33.8'dir.

Solid tiimorlii hastalarda yiiksek yagli bir 6gliniin ardindan, niraparib tabletlerin Cmaks ve
EAAinr degerleri aglik kosullarina kiyasla sirasiyla %11 ve %28 oraninda artmistir (bkz.
Boliim 4.2).

Tablet ve kapsiil formiilasyonlarinin biyoesdeger oldugu gosterilmistir. A¢lik kosullari altinda
kitle tiimori olan 108 hastada bir 300 mg tablet veya iic 100 mg niraparib kapsiiliiniin
uygulanmasini takiben, tablet icin Cmaks, EAAlast ve EAA i¢in kapsiillere kiyasla geometrik
ortalama oranlarinin %90 giiven araliklar1 biyoesdegerlik limitlerinde olmustur (0,80 ve 1,25).

Dagilim:

Niraparib insan plazmasinda proteinlere orta diizeyde (%83,0), esas olarak serum albiiminine
baglanmaktadir. Niraparibin popiilasyon farmakokinetik analizinde, kanser hastalarinda (VK
%18,4) goriilen dagilim hacmi (V4/F) 1,206 L'dir (70 kg hasta agirligina gore) ve
Niraparibin dokulara yaygin olarak dagildigina isaret etmektedir.

Biyotransformasyon:

Niraparib agirlikli olarak karboksilesterazlar (CE) tarafindan metabolize edilir ve major inaktif
metabolit olan M1 olusur. Bir kiitle balans ¢calismasinda, M1 ve M10 (sonradan olusturulan M1
glukuronidleri), dolasimdaki major metabolitlerdir.

Eliminasyon:

Tek oral 300 mg niraparib dozundan sonra, niraparibin ortalama terminal yar1 dmrii (t1/2)
caligmalar arasinda 44 ila 54 saat (yaklasik 2 giin) aralifindadir. Popiilasyon farmakokinetik
analizinde, niraparibin goriiniir toplam klirensi (CL/F) kanser hastalarinda 15 L/h'dir (VK
%24).

Niraparib esas olarak hepatobiliyer ve renal yollardan elimine edilmektedir. Tek 300 mg [*C]-
niraparib dozu uygulandiktan sonra, dozun ortalama %86,2's1 (aralik %71 ila %91) 21 giinliik
bir siirede idrar ve diskida geri kazanmilmustir. Idrardaki radyoaktivite geri kazanimi dozun
%47,5'1 (aralik %33,4 ila %60,2) ve diskida %38,8'idir (aralik: %28,3 ila %47). 6 giinliik bir
stirede toplanan havuzlanmis numunelerde, dozun %401 idrarda agirlikli sekilde metabolit
olarak, dozun %31,6's1 diskida esas olarak degismemis niraparib olarak geri kazanilmistir.

In vitro ¢aligmalar

Niraparib, in vitro ortamda CYP1A2 indiikleyicisidir (bkz. boliim 4.5).

Niraparib, P-gp ve BCRP substratidir. Ancak, niraparib’in yiiksek gecirgenligi ve
biyoyararlanimi1 nedeniyle, bu tasiyicilar1 inhibe eden tibbi iiriinlerle klinik olarak anlamli

etkilesim riski diisiik goriilmektedir.

Niraparib, in vitro ortamda P-gp, BRCP, MATE1/2K ve organik katyon tastyict 1 (OCTTI)
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inhibitériidiir (bkz. boliim 4.5).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi

Popiilasyon farmakokinetik analizinde, hafif (kreatinin klirensi 60-90 mL/dk.) ve orta dereceli
(30-60 ml/dk.) bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek islevi normal olan bireylerle
karsilastirildiginda niraparib klirensi hafifce diigmiistiir. Maruziyet farkinin doz ayarlamasi
gerektirdigi diisiinlilmemektedir. Klinik ¢calismalarda 6nceden siddetli bobrek yetmezligi veya
son donem bobrek hastaligi olan ve hemodiyaliz goren hicbir hasta belirlenmemistir (bkz.
Boliim 4.2).

Karaciger yetmezIligi

Hastalarda yapilan klinik caligmalarda elde edilen verilerin popiilasyon farmakokinetik
analizinde, 6dnceden var olan hafif dereceli karaciger yetmezligi (n=155) niraparibin klirensini
etkilememistir. Karaciger yetmezliginin derecesini smiflandirmak i¢cin NCI-ODWG
kriterlerinin kullanildig1 ve kanser hastalarinda yapilan bir klinik ¢aligmada, 300 mg’lik tek bir
dozun uygulanmasinin ardindan orta dereceli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda (n=8)
niraparib EAAoo’s1, normal karaciger fonksiyonu bulunan hastalardaki (n=9) niraparib
EAA®’sinin 1,56 kati olmustur (%90 GA: 1,06 ila 2,30). Orta derecede karaciger yetmezligi
olan hastalarda niraparib doz ayarlamasi gerekmektedir (bkz. Bolim 4.2). Orta karaciger
yetmezliginin niraparib Cmaks’t veya niraparib protein baglanmasi {izerinde bir etkisi
olmamigtir. Niraparibin farmakokinetigi siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
degerlendirilmemistir (bkz. Boliim 4.2 ve Boliim 4.4).

Kilo, yas ve irk

Popiilasyon farmakokinetik analizinde agirlik artisinin niraparibin dagilim hacmini arttirdigt
goriilmiistiir. Agirhigin niraparib klirensi veya toplam maruziyet iizerinde higbir etkisi
saptanmamigtir.

Popiilasyon farmakokinetik analizinde yas (26 ile 91 y1l aras1), niraparib klerensi veya dagilim
hacmi lizerinde 6nemli bir faktor degildir.

Irkin niraparibin farmakokinetigi iizerindeki etkisiyle ilgili bir sonuca varmak i¢in, irklarda
yeterli veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon

Niraparibin pediyatrik hastalardaki farmakokinetigini incelemek i¢in higbir c¢aligma
yapilmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Gilivenlilik farmakolojisi
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In vitro ortamda, niraparib insan maruziyet diizeylerinin altindaki konsantrasyonlarda
dopamin tastyicist DAT" inhibisyona ugratmistir. Farelerde, tek doz niraparib, korteksteki
hiicre i¢i dopamin ve metabolit diizeylerini arttirmistir. Farelerde yapilan iki tek doz
caligmasindan birinde lokomotor aktivitede diisiis goriilmiistiir. Bu bulgularin klinik énemi
bilinmemektedir. Beklenen terapotik maruziyet diizeylerine benzer veya bunlarin altinda
olmas1 beklenen tahmini MSS Merkezi Sinir Sistemi (MSS) maruziyeti diizeylerinde siganlar
ve kopeklerde yapilan yinelenen dozlu toksisite ¢aligmalarinda davranigsal ve/veya norolojik
parametreler tizerinde higbir etki gozlemlenmemistir.

Yinelenen doz toksisitesi

Klinik olarak goriilen maruziyet diizeylerinde siganlar ve kopeklerde spermatojenezde diisiis
gozlenmistir ve dozun kesilmesini izleyen 4 hafta biiyiik oranda geri doniislidiir.

Genotoksisite

Niraparib bakteriyel ters mutasyon tayininde (Ames) mutajenik degildir ama in vitro memeli
kromozom aberasyon analizinde ve in vivo sigcan kemik iligi mikroniikleus tayininde
klastojeniktir. Bu klastojenisite, niraparibin esas farmakolojisinden kaynaklanan genomik
instabiliteyle tutarlidir ve insanlarda genotoksisite potansiyeli olduguna isaret etmektedir.

Ureme toksikolojisi

Niraparible tireme ve gelisim toksisitesi ¢aligmasi yapilmamustir.

Karsinojenisite

Niraparible karsinojenisite ¢aligmasi yapilmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Krospovidon

Laktoz monohidrat (s1g1r siitiinden elde edilir)
Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliiloz

Povidon

Silikon dioksit

Tablet kaplama

Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E 171)
Polietilen glikol

Talk

Ferrosoferrik oksit (E 172)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
30 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
30°C'nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
84 ve 56 film kapli tablet iceren kutularda oPa/Al/PVC-Al/vinil/akrilik blisterler.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazara sunulmamais olabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic.A.S.
Esentepe Mah. Bahar Sk. Ozdilek River Plaza
Vyndham Grand No: 13 I¢ Kapt No: 61

Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2022/767

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 19.12.2022
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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