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Individualisierte Startdosierung von Niraparib verbessert
Sicherheit bei vergleichbarer Wirksamkeit

¢ Individualisierte Startdosierung in Abhangigkeit von Korpergewicht und
Thrombozytenzahl zeigt weniger hdmatologische unerwiinschte Ereignisse im
Vergleich zur fixen Startdosierung bei vergleichbarer Wirksamkeit von
Niraparib in der 1L-Erhaltungstherapie des Ovarialkarzinoms!

e Bestatigung der Ergebnisse der Phase-IlI-Studie PRIMA durch chinesische
PRIME-Studie?

Der PARP-Inhibitor (PARP: Poly-[ADP-Ribose-] Polymerase) Niraparib (Zejula) zeigte in der zulassungsrelevanten
Phase-llI-Studie PRIMA einen dauerhaften und klinisch relevanten Vorteil in Bezug auf das progressionsfreie
Uberleben (PFS) als Erhaltungstherapie bei Patientinnen* mit neu diagnostiziertem fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom, das auf eine Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie angesprochen hatte.! Die nachtragliche
Einflhrung einer individualisierten Startdosierung (ISD) in Abh&ngigkeit von Kérpergewicht und/oder
Thrombozytenzahl zu Beginn der Behandlung vor Therapiebeginn verbesserte gegeniiber der fixen Startdosierung
(FSD) von 300 mg die Vertraglichkeit bei vergleichbarer Wirksamkeit.! Dies zeigt eine prospektive Analyse der
PRIMA-Daten, die vor Kurzem in der Fachzeitschrift Cancer veroffentlicht wurde.! Diese Ergebnisse werden durch
Daten der chinesischen Phase-IlI-Studie PRIME bestatigt, die auf der Jahrestagung der Society of Gynecologic
Oncology (SGO) Ende Marz 2023 vorgestellt wurden.?

Nachtrégliche Einfihrung der individualisierten Startdosierung in der PRIMA-Studie

In der PRIMA-Studie wurden 733 Patientinnen mit neu diagnostiziertem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom mit
vollstandigem/partiellen Ansprechen auf eine Platin-basierte Erstlinien-Chemotherapie zunéchst mit einer festen
Startdosierung (FSD) von 300 mg einmal taglich (Niraparib oder Placebo) behandelt.*

Im Verlauf der Rekrutierungsphase wurde das Studienprotokoll aufgrund von Erkenntnissen einer Post-hoc-
Analyse der NOVA-Studie, in der Niraparib bei rezidiviertem Ovarialkarzinom untersucht worden war, angepasst.
Danach erhielten neu in die PRIMA-Studie aufgenommene Patientinnen eine individualisierte Startdosierung
(1SD):*
- Patientinnen mit einem Kdérpergewicht < 77 kg und/oder einer Thrombozytenzahl < 150.000/ul starteten mit
Niraparib 200 mg einmal taglich.*
- Patientinnen mit einem Korpergewicht = 77 kg und einer Thrombozytenzahl = 150.000/ul erhielten 300 mg
Niraparib einmal taglich.*
35,2 % der Patientinnen erhielten eine I1SD, 64,8 % eine FSD.! Dies erlaubte einen prospektiven Vergleich von
Wirksamkeit und Sicherheit in Abhangigkeit von der Startdosierung.! Die Wirksamkeit von Niraparib, festgestellt
anhand des primaren Endpunkts progressionsfreies Uberleben (PFS), in der individuellen und der fixen
Startdosierung war in der Gesamtpopulation und in der Population mit homologer Rekombinationsdefizienz (HRd)
vergleichbar:!
- Hazard-Ratio (HR) des PFS in der Gesamtpopulation: ISD-HR, 0,69 [95%- Konfidenzintervall (KlI), 0,48-
0,98)] vs. FSD-HR, 0,59 (95%-KIl, 0,46-0,76)"
- HR des PFS in der HRd-Population: ISD-HR, 0,39 (95%-KI, 0,22-0,72) vs. FSD-HR, 0,44 (95%-KI, 0,30-
0,64)!
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Weniger hamatologische UEs durch individualisierte Startdosierung

Bei Patientinnen mit niedrigem Kdrpergewicht (< 77 kg) und/oder geringen Thrombozytenzahlen (< 150.000/ul) zu
Therapiebeginn, die eine individualisierte Startdosierung erhielten, waren die Raten von hamatologischen
unerwiinschten Ereignissen (UEs) = Grad 3, Dosisunterbrechungen und -reduzierungen niedriger als bei
Patientinnen, die eine FSD erhielten.® So lagen die Inzidenzen fir Thrombozytopenie bei 17,2 % vs. 51,9 %, fur
Anamie bei 20,5 % vs. 35,0 % und fiir Neutropenie bei 14,8 % vs. 27,2 % (jeweils ISD vs. FSD).! Die Rate von
Dosisunterbrechungen aufgrund von UEs lag bei 64,8 % (ISD) vs. 85,2 % (FSD) und die Rate von
Dosisreduzierungen bei 56,6 % (ISD) vs. 79,8 % (FSD).!

Chinesische Phase-llI-Studie bestéatigt Ergebnisse der PRIMA-Studie

Diese Ergebnisse werden bestatigt durch die Ergebnisse der chinesischen PRIME-Studie mit insgesamt 384
Patientinnen mit neu diagnostiziertem Ovarialkarzinom. in der die Patientinnen laut Studienprotokoll die ISD von
Anfang an erhielten (n = 255 in der Niraparib-Gruppe). Hier ergaben sich niedrigere Inzidenzen von
behandlungsbedingten unerwiinschten Ereignissen (treatment-emergent adverse events, TEAEs) = Grad 3 sowie
Dosisunterbrechungen und -reduzierungen aufgrund von TEAEs als in friheren Niraparib-Studien, auch wenn die
Studien aufgrund unterschiedlicher Studienpopulation nicht direkt vergleichbar sind.® Laut einer explorativen
Analyse, die im Mérz auf der SGO-Jahrestagung vorgestellt wurde, gibt es keine Hinweise auf eine Einschréankung
der Wirksamkeit der Erhaltungstherapie mit Niraparib durch Dosismodifikationen aufgrund von TEAEs.? So lag das
mediane PFS in der Gesamtpopulation bei Patientinnen, bei denen die Dosis aufgrund von TEAESs reduziert
worden war, bei 27,6 Monaten gegentuiber 24,8 Monaten bei Patientinnen, die die urspringliche Dosis beibehielten
(HR 0,89; 95%-KI 0,61-1,30).2

Uber Eierstockkrebs

In Europa erhalten jahrlich rund 68.000 Frauen die Diagnose Eierstockkrebs.* Diese Tumorerkrankung ist die
sechsthaufigste krebsbedingte Todesursache bei Frauen.® Im Jahr 2018 wurde in Deutschland bei 7.300 Frauen
die Diagnose Ovarialkarzinom gestellt, 5.326 Frauen starben an Eierstockkrebs.® Eierstockkrebs ist die haufigste
bosartige gynakologische Krebserkrankung in Deutschland.® Trotz der hohen Ansprechraten auf eine Platin-
basierte Chemotherapie in der ersten Therapielinie erleiden ungefahr 85% der Frauen mit fortgeschrittenem
Eierstockkrebs einen Krankheitsriickfall (Rezidiv).” Mit jedem weiteren Rezidiv wird die Zeit kirzer, die eine
Patientin ohne Fortschreiten ihrer Tumorerkrankung verbringen kann.

Uber Niraparib (Zejula)

Der PARP-Inhibitor Niraparib (Zejula) ist in Deutschland zugelassen als Monotherapie fur erwachsene Patientinnen
mit fortgeschrittenem epithelialem (FIGO-Stadien 11l und IV) high-grade Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit
primarem Peritonealkarzinom, die nach einer Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen (komplett
oder partiell) haben, sowie fiir erwachsene Patientinnen mit Rezidiv eines Platin-sensiblen, high-grade serésen
epithelialen Karzinoms der Ovarien, der Tuben oder mit primérem Peritonealkarzinom, die sich nach einer Platin-
basierten Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden.? Niraparib ist ein PARP-Inhibitor, der
derzeit in mehreren zulassungsrelevanten Studien untersucht wird. GSK baut ein umfassendes klinisches
Entwicklungsprogramm fir Niraparib auf, in dem die Aktivitat bei Tumorarten und mehrere potenzielle
Kombinationen mit Niraparib evaluiert werden. Das laufende Entwicklungsprogramm fiir Niraparib umfasst mehrere
Kombinationsstudien.®

Uber GSK
GSK ist ein globales Biopharma-Unternehmen, das Wissenschaft, Technologie und Talent vereint, um Krankheiten
gemeinsam voraus zu sein. Weitere Informationen unter www.de.gsk.com.

Besuchen Sie unser Fachkreisportal: www.gskpro.de
Besuchen oder abonnieren Sie auch unseren Newsroom: www.presseportal.de/nr/39763
Folgen Sie uns auf Twitter unter GSK Deutschland: twitter.com/GSK _DE
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