I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zejula 100 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks kdvakapsel sisaldab nirapariibtosiilaatmonohiidraati koguses, mis vastab 100 mg nirapariibile.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks kdvakapsel sisaldab 254,5 mg laktoosmonohiidraati (vt 18ik 4.4).
Iga kovakapsli kest sisaldab ka 0,0172 mg vérvainet tartrasiini (E 102).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kovakapsel (kapsel).

Kovakapslil suurusega ligikaudu 22 mm X 8§ mm on valge korpus, millele on triikkitud musta tindiga
,100 mg®, ja purpurpunane kaas, millele on triikitud valge tindiga ,,Niraparib®.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Zejula on nédidustatud

e monoteraapiana kaugelearenenud epiteliaalse (FIGO III ja IV staadium) madalalt
diferentseerunud munasarjavéhi, munajuhavéhi voi primaarse peritoneaalvihi sailitusraviks
taiskasvanud patsientidel, kellel on tekkinud (tdielik vOi osaline) ravivastus esmavaliku
plaatinapdhise keemiaravi ldbimise jargselt;

e monoteraapiana plaatinatundliku retsidiveerunud madalalt diferentseerunud seroosse
epiteliaalse munasarjavihi, munajuhavihi v3i primaarse peritoneaalvéhi silitusraviks
taiskasvanud patsientidel, kellel on tekkinud (tdielik v3i osaline) ravivastus plaatinapdhisele
keemiaravile.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Zejula’ga peab alustama ja jalgima vahiravimite kasutamises kogenud arst.

Annustamine

Munasarjavihi esmavaliku sdilitusravi

Zejula soovitatav annus on 200 mg (kaks 100 mg kapslit) tiks kord 60pédevas. Kuid patsientidel
kehakaaluga > 77 kg ja ravieelse trombotsiiiitide arvuga > 150 000/ul on Zejula soovitatav annus
300 mg (kolm 100 mg kapslit) iiks kord 66pédevas (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Munasarjavdhi retsidiivi sdilitusravi

Annuseks on kolm 100 mg kovakapslit tiks kord 66pdevas, mis vastab 66pdevasele koguannusele

300 mg.

Patsiendil tuleb soovitada vGtta annus iga paev ligikaudu samal ajal. Iiveldust voib aidata vihendada
manustamine enne magamaminekut.



Ravi on soovitatav jitkata kuni haiguse progresseerumiseni voi toksilisuse avaldumiseni.

Vahelejddnud annus
Annuse vahelejddmisel peab patsient vOtma jdrgmise annuse tavalisel jirgmisel ettendhtud ajal.

Annuse kohandamine korvaltoimete korral
Soovitatavad annuse modifikatsioonid on loetletud tabelites 1, 2 ja 3.

Uldiselt on soovitatav esimest korda ravi katkestada (kuid mitte rohkem kui 28 jirjestikuseks pidevaks)
kuni patsiendi korvaltoime kadumiseni ning alustada siis ravi uuesti sama annusega. Korvaltoime
kordumisel on soovitatav ravi katkestada ja seejarel jitkata vdiksema annusega. Kui kdrvaltoimed
piisivad ka pirast 28-paevast annustamise katkestamist, on soovitatav Zejula kasutamine 16petada. Kui
sellise annustamise katkestamise ja vihendamise teel ei ole voimalik kdrvaltoimeid vdhendada, on
soovitatav Zejula kasutamine 1dpetada.

Tabel 1. Annuse muutmise soovitused korvaltoimete korral

Algannus 200 mg 300 mg

Esimene annuse 100 mg 66pdevas 200 mg 66paevas (kaks

vihendamine 100 mg kapslit)

Teine annuse vihendamine Katkestada ravi Zejula’ga. 100 mg 66paevas? (liks
100 mg kapsel)

 Kui on vaja viiksemat annust kui 100 mg 66péevas, tuleb ravi Zejula’ga katkestada.

Tabel 2. Annuse muutmine mittehematoloogiliste korvaltoimete korral

Mittehematoloogiline CTCAE > 3. astme raviga seotud Esmakordsel tekkimisel:

korvaltoime, mille profiilaktikat ei peeta vdoimalikuks voi . Katkestada ravi Zejula’ga

mis piisib hoolimata ravist maksimaalselt 28 paevaks voi
kuni korvaltoime kadumiseni.

. Jétkata Zejula kasutamist
vihendatud annusega (vt
tabel 1).

Teistkordsel tekkimisel:

. Katkestada ravi Zejula’ga
maksimaalselt 28 paevaks voi
kuni koérvaltoime kadumiseni.

. Jétkata Zejula kasutamist
vihendatud annusega (vt
tabel 1).

Raviga seotud CTCAE > 3. astme korvaltoime, mis piisib | Katkestada ravi.
kauem kui 28 péeva patsiendil, kellele manustatakse
Zejula’t 100 mg 66pdevas

CTCAE = korvaltoimete iihtsed terminoloogilised kriteeriumid (Common Terminology Criteria for
Adverse Events).



Tabel 3. Annuse muutmine hematoloogiliste kdrvaltoimete korral

Ravi ajal Zejula’ga on tdheldatud hematoloogilisi korvaltoimeid, eriti ravi algetapil. Seetdttu on
soovitatav jalgida ravi esimesel kuul iga nédal vererakkude arvu (vere pohiuuring) ja vajaduse
korral muuta annust. Parast esimest kuud on soovitatav jilgida vererakkude arvu kord kuus ja
seejdrel perioodiliselt (vt 16ik 4.4). Individuaalsete laborianaliiiisi véértuste pohjal voib olla vajalik
teha vereanaliiiise igal nédalal ka teisel kuul.

Vereiilekannet voi toetust
hematopoeetilise kasvufaktoriga
vajav hematoloogiline kdrvaltoime

Patsientide puhul, kellel on trombotsiiiitide

arv < 10 000/pl, tuleb kaaluda trombotsiiiitide
tilekannet. Kui esineb ka muid verejooksu riskitegureid,
nditeks hiiiibimisvastaste voi trombotsiiiitide
agregatsiooni pérssivate ravimite samaaegset
manustamist, tuleb kaaluda nende ainete kasutamise
katkestamist ja/voi vereiilekannet suurema
trombotsiilitide arvuga.

Jatkata Zejula kasutamist vastavalt tabelile 1
viahendatud annusega.

Trombotstiiitide arv < 100 000/pl

Esmakordsel tekkimisel:

katkestada Zejula kasutamine maksimaalselt

28 péevaks ja jélgida vererakkude arve kord nédalas
kuni trombotsiiiitide arvu taastumiseni

tasemele > 100 000/pl;

jatkata Zejula kasutamist sama voi vahendatud
annusega (vt tabel 1), 1dhtudes kliinilisest hindamisest;
kui trombotsiiiitide arv on mingil ajal <75 000/pl, tuleb
jéatkata vihendatud annusega (vt tabel 1).

Teistkordsel tekkimisel:

katkestada Zejula kasutamine maksimaalselt

28 pédevaks ja jilgida vererakkude arve kord nidalas
kuni trombotsiiiitide arvu taastumiseni

tasemele > 100 000/pl;

jétkata Zejula kasutamist vihendatud annusega (vt
tabel 1);

10petada Zejula kasutamine, kui trombotsiilitide arv ei
ole annustamise katkestamise 28 péaeva jooksul
taastunud vastuvoetavale tasemele voi kui patsiendi
annus on juba vihendatud 100 mg-ni 60péevas.

Neutrofiilide arv < 1000/l vdi
hemoglobiinitase < 8 g/dl

Katkestada Zejula kasutamine maksimaalselt

28 péaevaks ja jilgida vererakkude arvu kord nédalas
kuni neutrofiilide arvu taastumiseni tasemele > 1500/pl
vOi hemoglobiinisisalduse taastumiseni

tasemele > 9 g/dl.

Jéatkata Zejula kasutamist vahendatud annusega (vt
tabel 1).

Lopetada Zejula kasutamine, kui neutrofiilide arv ja/voi
hemoglobiinitase ei ole annustamise katkestamise

28 péeva jooksul taastunud vastuvoetavale tasemele voi
kui patsiendi annus on juba vdhendatud 100 mg-ni
O0oOpéevas.

Kinnitust leidnud
miielodiisplastilise siindroomi voi
dgeda mueloidleukeemia
diagnoos

Lopetada 16plikult Zejula kasutamine.

Munasarjavdhi retsidiivi sdilitusravi vdikese kehakaaluga patsientidel
Ligikaudu 25% patsientidest uuringus NOVA kaalusid alla 58 kg ning ligikaudu 25% patsientidest
rohkem kui 77 kg. Vidiksema kehakaaluga patsientide seas oli 3. voi 4. astme korvaltoimete
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esinemissagedus suurem (78%) kui suurema kehakaaluga patsientidel (53%). Ainult 13%-1 vdiksema
kehakaaluga patsientidest piisis annus 300 mg ka pérast 3. tsiiklit. Patsientidel kehakaaluga alla 58 kg
vOib algannusena kaaluda 200 mg kasutamist.

Eakad
Annuse kohandamine eakatel patsientidel (> 65 aastat) ei ole vajalik. Kliinilised andmed 75-aastaste
voOi vanemate patsientide kohta on piiratud.

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerukahjustusega voi 10ppstaadiumis neeruhaigusega, hemodialiilisi saavate patsientide kohta
andmed puuduvad; nendel patsientidel kasutamisel tuleb olla ettevaatlik (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel (kas aspartaadi aminotransferaasi [ASAT] aktiivsus suurem
normi lilemisest piirist [ULN] ja iildbilirubiin < ULN v0i mis tahes ASAT aktiivsus ja iildbilirubiin
>1,0...1,5 x ULN) ei ole annuse kohandamine vajalik. Modduka maksakahjustusega patsientidel (mis
tahes ASAT aktiivsus ja iildbilirubiin > 1,5...3 x ULN) on Zejula soovitatav algannus 200 mg iiks
kord 66pdevas. Raske maksakahjustusega patsientide (mis tahes ASAT aktiivsus ja tildbilirubiin

>3 x ULN) kohta andmed puuduvad; nendel patsientidel tuleb ravimi kasutamisel olla ettevaatlik (vt
16igud 4.4 ja 5.2).

Patsiendid, kelle sooritusvoime ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) jirgi on 2 kuni 4
Patsientide kohta, kelle sooritusvdime ECOG jargi on 2 kuni 4, kliinilised andmed puuduvad.

Lapsed
Nirapariibi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Zejula on suukaudseks manustamiseks. Kapslid tuleb koos veega tervelt alla neelata. Kapsleid ei tohi
nirida ega purustada.

Zejula kapsleid voib manustada toidukordadest soltumata (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Imetamine (vt 10ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Hematoloogilised korvaltoimed

Zejula’ ga ravitud patsientidel on teatatud hematoloogilistest kdrvaltoimetest (trombotsiitopeenia,
aneemia, neutropeenia) (vt 10ik 4.8). Viikse kehakaalu vdi vdiksema ravieelse trombotsiiiitide arvuga
patsientidel voib olla suurem risk 3+ astme trombotsiitopeenia tekkeks (vt 10ik 4.2).

Taielik hemogramm on soovitatav teha esimesel kuul kord nddalas, seejérel jargmise 10 ravikuu
jooksul teha analiilise kord kuus ja pérast seda on soovitatav perioodiline jélgimine kliiniliselt oluliste
muutuste suhtes hematoloogilistes parameetrites ravi ajal (vt 161k 4.2).

Kui patsiendil tekib raske piisiv hematoloogiline toksilisus, sealhulgas pantsiitopeenia, mis ei kao
28 pdeva jooksul pérast annustamise katkestamist, tuleb ravi Zejula’ga Iopetada.



Trombotsiitopeenia tekkimise riski tottu tuleb olla ettevaatlik teadaolevalt trombotsiiiitide arvu
vihendavate hiiiibimisvastaste ainete ja ravimite kasutamisel (vt 16ik 4.8).

Miielodiisplastiline siindroom / dge miieloidleukeemia

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt on Zejula’t monoteraapiaks voi kombinatsiooniraviks
saanud patsientidel tdheldatud miielodiisplastilise siindroomi / dgeda miieloidleukeemia juhtusid, kaasa
arvatud surmldppega juhtusid (vt 16ik 4.8).

Kliinilistes uuringutes oli Zejula’ga ravi kestus patsientidel enne miielodiisplastilise siindroomi / 4geda
miieloidleukeemia tekkimist 0,5 kuust kuni > 4,9 aastani. Need olid tiiiipilised véahiraviga seotud
sekundaarse miielodiisplastilise siindroomi / 4geda miieloidleukeemia juhtumid. Kdik patsiendid olid
saanud plaatinapohise keemiaravi kuure ja paljud olid saanud ka muid DNA-d kahjustavaid aineid ja
kiiritusravi. Monel patsiendil oli varem esinenud luuiidi supressiooni. Uuringus NOVA oli
miielodiisplastilise siindroomi / 4geda miieloidleukeemia esinemissagedus suurem gBRCAmut
kohordis (7,4%) kui mitte-gBRCAmut kohordis (1,7%).

Miielodiisplastilise siindroomi / 4geda miieloidleukeemia kahtluse vdi kauakestvate hematoloogiliste
korvaltoimete korral tuleb patsient suunata tdiendavateks uuringuteks hematoloogi konsultatsioonile.
Kui kinnitust leiab miielodiisplastiline siindroom / 4ge miiecloidleukeemia, tuleb ravi Zejula’ga
10petada ja patsiendile méérata kohane ravi.

Hiipertensioon, sealhulgas hiipertensiivne kriis

Ravi ajal Zejula’ga on esinenud hiipertensiooni, sealhulgas hiipertensiivset kriisi (vt 1oik 4.8). Enne
ravi alustamist Zejula’ga tuleb olemasolev hiipertensioon saada piisavalt kontrolli alla. Ravi ajal
Zejula’ga tuleb esimesel aastal kahe kuu jooksul vihemalt kord niddalas ning seejarel iiks kord kuus
kontrollida vererohku ja seejérel perioodiliselt. Sobivatel patsientidel vGib kaaluda vererdhu jalgimist
kodus ja 6elda neile, et tuleb votta ihendust arstiga, kui vererdhk tduseb.

Hiupertensiooni tuleb ravida hiipertensioonivastaste ravimitega ning vajaduse korral kohandada Zejula
annust (vt 161k 4.2). Kliinilises programmis mdodeti patsiendil ravi ajal Zejula’ga vererdhku iga 28-
paevase tsiikli 1. pdeval. Enamikul juhtudel raviti hiipertensiooni piisavalt tavapéraste
hiipertensioonivastaste ravimitega koos Zejula annuse kohandamisega voi ilma (vt 15ik 4.2).
Hiipertensiivse kriisi korral vdi meditsiiniliselt olulise hiipertensiooni tekkimisel, mida ei saa
hiipertensioonivastase raviga piisavalt ravida, tuleb ravi Zejula’ga Iopetada.

Poorduv posterioorne entsefalopaatia siindroom (PRES)

Zejula’t saavatel patsientidel on teatatud PRES-i tekkest (vt 15ik 4.8). PRES on harvaesinev poorduv
neuroloogiline hiire, millega voivad kaasneda kiirelt arenevad siimptomid, nagu krambihood, peavalu,
muutunud vaimne staatus, ndgemishéired, kortikaalne pimesus koos hiipertensiooniga voi ilma. PRES-
i diagnoos tuleb kinnitada aju kuvamisel eelistatult magnetresonantstomograafiaga (MRT).

PRES-i esinemisel on soovitatav Zejula manustamine 1dpetada ja ravida spetsiifilisi simptomeid, sh
hiipertensiooni. Zejula’ga ravi taasalustamise ohutus patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud PRES,

ei ole teada.

Rasedus / rasestumisvastased vahendid

Zejula’t ei tohi kasutada raseduse ajal ega fertiilses eas naistel, kes ei ole ndus kasutama ravi ajal ja
6 kuu jooksul pérast Zejula viimase annuse saamist véiga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
(vt 161k 4.6). Kdik fertiilses eas naised peavad tegema enne ravi alustamist rasedustesti.

Maksakahjustus

Modduka maksakahjustusega patsientidelt saadud andmete pohjal vGib raske maksakahjustusega



patsientidel nirapariibi ekspositsioon suureneda ja neid patsiente tuleb hoolikalt jalgida (vt 16igud 4.2
ja5.2).

Laktoos
Zejula kdvakapslid sisaldavad laktoosmonohiidraati. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatuse,
taieliku laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda

ravimit kasutada.

Tartrasiin (E 102)

Ravim sisaldab tatrasiini (E 102), mis voib tekitada allergilisi reaktsioone.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Nirapariibi kasutamist samaaegselt vaktsiinide vdi immunosupressantidega ei ole uuritud.
Nirapariibi kasutamise kohta koos tsiitotoksiliste ravimitega on andmed piiratud. SeetSttu tuleb olla
ettevaatlik nirapariibi kasutamisel koos vaktsiinide, immunosupressantide voi teiste tsiitotoksiliste

ravimitega.

Farmakokineetilised koostoimed

Nirapariibiga ei ole kliinilisi koostoimete uuringuid 14bi viidud.

Nirapariibi toime muudele ravimitele

CYPIA2 indutseerimine

In vitro indutseerib nirapariib CYP1A2. Seetottu on soovitatav olla ettevaatlik nirapariibi kasutamisel
koos toimeainetega, mille metabolism soltub CYP1A2-st, ja eriti nendega, millel on kitsas
terapeutiline vahemik (nt klosapiin, teofiilliin ja ropinirool).

Viljavoolu transporterite (P-gliikoproteiini [P-gp], rinnavdhi resistentsusvalgu [BCRP] ja
MATE1/2K) inhibeerimine

In vitro on nirapariib P-gp inhibiitor. Kliiniliste andmete puudumise tottu ei saa vilistada, et nirapariib
voib suurendada teiste P-gp poolt transporditavate ravimite, mis on tundlikud soolestiku P-gp
inhibeerimise suhtes (nt dabigatraaneteksilaat), siisteemset ekspositsiooni.

In vitro on nirapariib BCRP inhibiitor. Ei saa viélistada kliiniliselt olulist koostoimet BCRP
substraatidega. Seetdttu tuleb olla ettevaatlik nirapariibi kasutamisel koos BCRP substraatidega (nt
irinotekaan, rosuvastatiin, simvastatiin, atorvastatiin ja metotreksaat) siisteemse ekspositsiooni
suurenemise ohu tottu.

Nirapariib on MATE1 ja MATE2K inhibiitor in vitro. Nirapariibiga koosmanustamisel vdib suureneda
metformiini plasmakontsentratsioon. Kui metformiini saavatel patsientidel alustatakse v3i 10petatakse
ravi nirapariibiga, on soovitatav hoolikalt jilgida gliikeemiat. Vajalikuks voib osutuda metformiini
annuse kohandamine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid naistel

Fertiilses eas naised ei tohi ravi ajal rasestuda ega tohi olla ravi alustamisel rasedad. Koik fertiilses eas
naised peavad enne ravi alustamist tegema rasedustesti.



Fertiilses eas naised peavad kasutama ravi ajal Zejula’ga ja 6 kuu jooksul parast viimase annuse
saamist viga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Nirapariibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i neid on piiratud hulgal.
Reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringuid ei ole loomadel 14bi viidud. Kuid nirapariibi
toimemehhanismi arvestades voib see kahjustada rasedale manustamisel embriiot vai loodet,
sealhulgas avaldada embriiole letaalset ja teratogeenset toimet.

Zejula’t ei tohi kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas nirapariib voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima.

Imetamine on vastundidustatud Zejula kasutamise ajal ja 1 kuu jooksul pérast viimase annuse saamist
(vt 10ik 4.3).

Fertiilsus

Fertiilsuse kohta kliinilised andmed puuduvad. Rottidel ja koertel tdheldati po6rduvat spermatogeneesi
viahenemist (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Zejula mojutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Zejula’t kasutavatel
patsientidel voib tekkida asteenia, kurnatus, pearinglus voi keskendumisraskused. Nende siimptomite
tekkimisel peavad patsiendid olema autojuhtimisel vdi masinate kasutamisel ettevaatlikud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdigi raskusastmetega korvaltoimed, mis tekkisid > 10%-1 Zejula’t monoteraapiaks saanud 851
patsiendist liidetud uuringutes PRIMA (algannusega kas 200 mg voi 300 mg) ja NOVA, olid iiveldus,
aneemia, trombotsiitopeenia, kurnatus, kdhukinnisus, oksendamine, peavalu, unetus, trombotsiiiitide
arvu vihenemine, neutropeenia, kohuvalu, isu vihenemine, kdhulahtisus, diispnoe, hiipertensioon,
asteenia, pearinglus, neutrofiilide arvu vihenemine, koha, artralgia, seljavalu, valgeliblede arvu
viahenemine ja kuumahood.

Koige sagedamad tdsised korvaltoimed, mida esines > 1% (ravi ajal tekkimise sagedus), olid
trombotsiitopeenia ja aneemia.

Korvaltoimete tabel

Kliiniliste uuringute ja turustamisjirgse jarelelvalve alusel esines Zejula’t monoteraapiana kasutanud
patsientidel jargmisi korvaltoimeid (vt tabel 4).

Korvaltoimete esinemissagedused pdhinevad uuringute PRIMA ja NOVA kdrvaltoimete
koondandmetel (fikseeritud algannus 300 mg 66pdevas), kus patsientide ekspositsioon on teada, ja
méiératletakse jargmiselt:

Viga sage: > 1/10

Sage: > 1/100 kuni < 1/10
Aeg-ajalt: > 1/1000 kuni < 1/100
Harv: > 1/10 000 kuni < 1/1000



Viga harv: < 1/10 000

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 4. Korvaltoimete loetelu tabelina

Organsiisteemi klass

Koikide CTCAE astmete

CTCAE 3. voi 4. astme

tdpsustamata kasvajad
(sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Miielodiisplastiline stindroom /
dge miieloidleukeemia®

esinemissagedus esinemissagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid | Véga sage Aeg-ajalt
Kuseteede infektsioon Kuseteede infektsioon, bronhiit
Sage
Bronbhiit, konjunktiviit
Hea-, pahaloomulised ja Sage Sage

Miielodiisplastiline siindroom /
dge miicloidleukeemia®

mediastiinumi hédired

Diispnoe, koha, nasofariingiit
Sage

Ninaverejooks

Aeg-ajalt

Pneumoniit

Vere ja liimfisiisteemi héired Viga sage Viga sage
Trombotsiitopeenia, aneemia, Trombotsiitopeenia, aneemia,
neutropeenia, leukopeenia neutropeenia
Aeg-ajalt Sage
Pantsiitopeenia, febriilne Leukopeenia
neutropeenia Aeg-ajalt

Pantsiitopeenia, febriilne
neutropeenia

Immuunsiisteemi héired Sage Aeg-ajalt
Ulitundlikkus® Ulitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishdired | Viga sage Sage
Isu véihenemine Hiipokaleemia
Sage Aeg-ajalt
Hiipokaleemia Isu vihenemine

Pstiihhiaatrilised hdired Viga sage Aeg-ajalt
Unetus Unetus, drevus, depressioon,
Sage segasusseisund
Arevus, depressioon,
kognitiivne héire®
Aeg-ajalt
Segasusseisund

Narvisiisteemi héired Viga sage Aeg-ajalt
Peavalu, pearinglus Peavalu
Sage
Diisgeusia
Harv
Po6rduv posterioorne
entsefalopaatia stindroom
(PRES)*

Stidame héired Viga sage
Stidamepekslemine
Sage
Tahhiikardia

Vaskulaarsed hiired Viiga sage Sage
Hiipertensioon Hiipertensioon
Harv
Hipertensiivne Kriis

Respiratoorsed, rindkere ja Viga sage Aeg-ajalt

Diispnoe, ninaverejooks,
pneumoniit




Organsiisteemi klass

Koikide CTCAE astmete

CTCAE 3. voi 4. astme

Sage
Suukuivus, kohu paisumine,
limaskestapdletik, stomatiit

esinemissagedus esinemissagedus
Seedetrakti hdired Viga sage Sage

liveldus, kdhukinnisus, liveldus, oksendamine,

oksendamine, kohuvalu, kohuvalu

kohulahtisus, diispepsia Aeg-ajalt

Ko&hulahtisus, k6hukinnisus,
limaskestapdletik, stomatiit,
suukuivus

Gammaglutamiiiiltransferaasi
aktiivsuse suurenemine,
ASAT-1 aktiivsuse
suurenemine, vere
kreatiniinisisalduse
suurenemine, ALAT-i
aktiivsuse suurenemine, vere
leeliselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, kehakaalu langus

Naha ja nahaaluskoe Sage Aeg-ajalt
kahjustused Valgustundlikkus, 166ve Valgustundlikkus, 166ve
Lihaste, luustiku ja sidekoe Viga sage Aeg-ajalt
kahjustused Seljavalu, artralgia Seljavalu, artralgia, miialgia
Sage
Miialgia
Uldised hiired ja Viga sage Sage
manustamiskoha reaktsioonid Visimus, asteenia Visimus, asteenia
Sage
Perifeerne turse
Uuringud Sage Sage

Gammaglutamiiiiltransferaasi
aktiivsuse suurenemine,
ALAT-1 aktiivsuse
suurenemine

Aeg-ajalt

ASAT-1 aktiivsuse
suurenemine, vere
leelisfosfataasi aktiivsuse
suurenemine

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.02.
® Pohineb nirapariibi kliiniliste uuringute andmetel. Ei piirdu ainult ENGOT-OV 16 monoteraapia

p66rduuringul.

® Holmab: iilitundlikkus, ravimiilitundlikkus, anafiilaktoidne reaktsioon, ravimlédve, angioddeem ja

urtikaaria.

¢ Holmab maéluhdiret, keskendumishéiret.

Taheldatud korvaltoimed patsientide riihmas, kellele ravieelse kehakaalu voi trombotsiiiitide arvu
alusel manustati Zejula’t algannuses 200 mg, olid sama sagedusega voi harvemad vorreldes fikseeritud
300 mg algannuse rithmaga (tabel 4).

Tapsemaid andmeid trombotsiitopeenia, aneemia ja neutropeenia esinemissageduse kohta vt allpool.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Hematoloogilisi korvaltoimeid (trombotsiitopeenia, aneemia, neutropeenia), sealhulgas kliinilisi
diagnoose ja/voi laboratoorseid leide esines iildjuhul nirapariibiga ravi varases jérgus ja nende
esinemissagedus aja jooksul vihenes.

Uuringutes NOVA ja PRIMA olid Zejula’ga raviks sobivate patsientide ravieelsed hematoloogilised
algparameetrid jirgmised: neutrofiilide absoluutarv (ANC) > 1500 rakku/pl; trombotsiiiite

> 100 000 rakku/ul ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dl (NOVA) voi > 10 g/dl (PRIMA). Kliinilises
programmis rakendati hematoloogiliste korvaltoimete késitlemiseks laboratoorset jalgimist ja annuse

muutmist (vt 16ik 4.2).

PRIMA uuringus Zejula’t saanud patsientidest, kellel Zejula algannus pohines ravieelsel kehakaalul
vOi trombotsiiiitide arvul, téheldati > 3. astme trombotsiitopeenia, aneemia ja neutropeenia langust
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vastavalt 48%-1t 21%-ni, 36%-1t 23%-ni ja 24%-1t 15%-ni patsientidest, vorreldes 300 mg algannust
saava riihmaga. Ravi katkestamist trombotsiitopeenia, aneemia ja neutropeenia tottu esines vastavalt
3%-1, 3%-1 ja 2%-1 patsientidest.

Trombotsiitopeenia

Uuringus PRIMA tekkis Zejula’ga ravitud patsientidest 3./4. astme trombotsiitopeenia 39%-1 varreldes
0,4%-ga platseebot saanud patsientidest; mediaanne aeg esimesest annusest kuni korvaltoime esmase
avaldumiseni oli 22 péeva (vahemik 15 kuni 335 pédeva) ning mediaanne kestus 6 pieva (vahemik 1
kuni 374 péeva). Ravi katkestamist trombotsiitopeenia tdttu esines 4%-1 nirapariibi saanud
patsientidest.

Uuringus NOVA tekkis ligikaudu 60%-1 patsientidest iikskoik millise astme trombotsiitopeenia ning
34%-1 patsientidest tekkis 3./4. astme trombotsiitopeenia. Patsientidest, kellel oli trombotsiiiitide tase
ravieelselt alla 180 x 10%/1, tekkis mingis astmes trombotsiitopeenia 76%-1, ning 3./4. astme
trombotstitopeenia tekkis vastavalt 76%-1 ja 45%-1 patsientidest. Mediaanne aeg likskdik millise astme
trombotsiitopeenia ja 3./4. astme trombotsiitopeenia tekkimiseni oli vastavalt 22 ja 23 pédeva. Alates

4. tsiiklist oli kahel esimesel ravikuul annuses intensiivsete muudatuste tegemise korral uue
trombotsiitopeenia tekkimise juhtude sagedus 1,2%. Uksk®dik millise astme trombotsiitopeenia
mediaanne kestus oli 23 pdeva ja 3./4. astme trombotsiitopeenia mediaanne kestus oli 10 pdeva.
Zejula’ ga ravitavatel patsientidel, kellel tekib trombotsiitopeenia, v3ib olla suurenenud verejooksude
tekkimise risk. Kliinilises programmis rakendati trombotsiitopeenia raviks laboratoorset jalgimist ning
vajaduse korral annuse muutmist ja trombotstiiitide iilekannet (vt 16ik 4.2). Ravi katkestamist
trombotsiitopeenia ndhtude (trombotsiitopeenia ja trombotsiilitide arvu vdhenemine) tttu esines
ligikaudu 3%-1 patsientidest.

Uuringus NOVA tekkis 13%-1 patsientidest (48/367) verejooks koos samaaegse trombotsiitopeeniaga;
koik trombotsiitopeeniaga samaaegselt tekkinud verejooksud olid 1. voi 2. raskusastmega, vélja
arvatud liks 3. astme petehhiate ja hematoomi juhtum, mida tdheldati samaaegselt raske kdrvaltoime
pantsiitopeeniaga. Trombotsiitopeeniat tekkis sagedamini patsientidel, kellel oli ravieelne
trombotsiiiitide arv alla 180 x 10%/1. Ligikaudu 76%-1 Zejula’t saanud patsientidest, kellel oli ravieelne
trombotsiiiitide arv viiksem (< 180 x 10°/1), tekkis mingi astme trombotsiitopeenia, ning 45%-1
patsientidest tekkis 3./4. astme trombotsiitopeenia. Pantsiitopeeniat on téheldatud < 1%-1 nirapariibi
saanud patsientidest.

Aneemia

Uuringus PRIMA tekkis 31%-1 Zejula’ga ravitud patsientidest 3./4. astme aneemia vorreldes 2%-ga
platseebot saanud patsientidega; mediaanne aeg esimesest annusest kuni kdrvaltoime esmase
avaldumiseni oli 80 péaeva (vahemik 15 kuni 533 péeva) ning mediaanne kestus 7 paeva (vahemik 1
kuni 119 péeva). Ravi katkestamist aneemia tdttu esines 2%-1 nirapariibi saanud patsientidest.

Uuringus NOVA tekkis ligikaudu 50%-1 Zejula’t kasutanud patsientidest iikskoik millise astme
aneemia ning 25%-1 patsientidest tekkis 3./4. astme aneemia. Mediaanne aeg iikskdik millise astme
aneemia tekkimiseni oli 42 pieva ja 3./4. astme korral 85 paeva. Ukskdik millise astme aneemia
mediaanne kestus oli 63 pdeva ja 3./4. astme korral 8 pieva. Ukskdik millise astme aneemia vdib ravi
ajal Zejula’ga piisida. Kliinilises programmis rakendati aneemia raviks laboratoorset jalgimist, annuse
muutmist (vt 18ik 4.2) ja vajaduse korral vere punaliblede iilekannet. Ravi katkestamist aneemia tottu
esines 1%-1 patsientidest.

Neutropeenia

Uuringus PRIMA tekkis 21%-1 Zejula’ga ravitud patsientidest 3./4. astme neutropeenia vorreldes
1%-ga platseebot saanud patsientidest; mediaanne aeg esimesest annusest kuni kdrvaltoime esmase
avaldumiseni oli 29 péeva (vahemik 15 kuni 421 pieva) ning mediaanne kestus 8 péeva (vahemik 1
kuni 42 péeva). Ravi katkestamist neutropeenia tottu esines 2%-1 nirapariibi saanud patsientidest.

Uuringus NOVA tekkis ligikaudu 30%-1 patsientidest iikskoik millise astme neutropeenia ning 20%-1

patsientidest tekkis 3./4. astme neutropeenia. Mediaanne aeg likskoik millise astme neutropeenia
tekkimiseni oli 27 pdeva ja 3./4. astme korral 29 pdeva. Ukskdik millise astme neutropeenia
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mediaanne kestus oli 26 péeva ja 3./4. astme korral 13 péeva. Peale selle manustati ligikaudu 6%-le
nirapariibiga ravitavatest patsientidest neutropeenia korral samaaegse ravina granulotsiiiitide
kolooniaid stimuleerivat faktorit (G-CSF). Ravi katkestamist neutropeenia tekkimise tottu esines 2%-1
patsientidest.

Miielodiisplastiline siindroom (MDS) / éige miieloidleukeemia (AML)

Kliinilistes uuringutes tekkis MDS/AML 1%-1 Zejula’ga ravitud patsientidest ja nendest juhtudest
41% loppes surmaga. Esinemissagedus oli suurem retsidiveerunud munasarjavihiga patsientidel, kes
olid saanud 2 vdi enamat eelnevat plaatinapdhise keemiaravi skeemi ning kellel oli gBRCAmut pérast
75-kuulist elulemuse jérelkontrolli. Kdigil patsientidel olid potentsiaalsed MDS-i/AML-i teket
soodustavad tegurid, olles saanud eelnevat keemiaravi plaatinapreparaatidega. Paljud olid saanud ka
teisi DNA-d kahjustavaid ravimeid ja kiiritusravi. Enamik olid gBRCAmut kandjad. Osadel
patsientidel oli anamneesis varasem véhk voi luuiidi supressioon.

Uuringus PRIMA oli MDS-i/AML-i esinemissagedus pérast 74-kuulist jérelkontrolli Zejula’t saanud
patsientidel 2,3% ja platseebot saanud patsientidel 1,6%.

Uuringus NOVA retsidiveerunud munasarjavéhiga patsientidel, kes olid saanud vihemalt kahte
eelnevat plaatinapdhise keemiaravi skeemi, oli MDS-i/AML-i {ildine esinemissagedus pérast
75-kuulist jarelkontrolli Zejula’t saanud patsientidel 3,8% ja platseebot saanud patsientidel 1,7%.
gBRCAmut ja mitte-gBRCAmut kohortides oli MDS-i/AML-i esinemissagedus Zejula’t saanud
patsientide seas vastavalt 7,4% ja 1,7% ning platseebot saanud patsientide seas 3,1% ja 0,9%.

Hiipertensioon

Uuringus PRIMA tekkis 3./4. astme hiipertensioon 6%-1 Zejula’ga ravitud patsientidest ja 1%-1
platseebot saanud patsientidest; mediaanaeg esimesest annusest kuni esmakordse tekkeni oli 50 paeva
(vahemik: 1...589 pdeva) ja kestuse mediaan oli 12 padeva (vahemik: 1...61 paeva). Hiipertensiooni
tottu ei katkestanud ravi Zejula’ga mitte iikski patsient.

Uuringus NOVA tekkis iikskoik millise astme hiipertensioon 19,3%-1 Zejula’ga ravitavatest
patsientidest. 3./4. astme hiipertensiooni esines 8,2%-1 patsientidest. Hiipertensioon oli

hiipertensioonivastaste ravimitega kergesti ravitav. Ravi katkestamist hiipertensiooni tottu
esines < 1%-1 patsientidest.

Lapsed
Lastega ei ole uuringuid 14bi viidud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Zejula tileannustamisele spetsiaalne ravi puudub ja {ileannustamise siimptomeid ei ole kindlaks tehtud.
Uleannustamise korral peab arst rakendama iildisi toetavaid meetmeid ja siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised kasvajavastased ained, ATC-kood:
LO1XKO02.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Nirapariib inhibeerib polii(ADP-riboosi) poliimeraasi (PARP) ensiiiime PARP1 ja PARP2, mis
osalevad DNA parandamises. /n vitro uuringute kohaselt voib nirapariibist pohjustatud
tsiitotoksilisusega kaasneda PARP ensiimaatilise aktiivsuse inhibeerimine ja PARP-DNA komplekside
moodustumine, mille tulemusena tekib DNA kahjustus, apoptoos ja raku surm. Nirapariibist
pOhjustatud tsiitotoksilisust tdheldati kasvaja rakuliinides rinnavihi antigeeni (BRCA) 1 ja 2
tuumorsupressorgeenide puudumisel voi olemasolul. Ortotoopsete madalalt diferentseerunud seroosse
munasarjavahiga patsientidelt voetud kasvaja ksenosiirikute (patient-derived xenograft tumours, PDX)
kasvatamisel hiirtel vdhenes kasvaja kasv BRCA 1 ja 2 mutatsiooniga, BRCA metsiktiiiipi, kuid
homoloogilise rekombinatsioonita (HR) ning kasvajatel, mis on BRCA metsiktiilipi, kuid tuvastatava
HR puuduseta.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Munasarjavihi esmavaliku sdilitusravi

PRIMA oli III faasi topeltpime platseebokontrolliga uuring, milles esmavaliku plaatinapohise
keemiaraviga téieliku voi osalise ravivastuse saavutanud patsiendid (n = 733) randomiseeriti suhtes

2 : 1 saama nirapariibi voi sellele vastavat platseebot. Uuringut PRIMA alustati 475 patsiendiga (neist
317 olid randomiseeritud nirapariibi rithma ja 158 platseebo riihma) algannusega 300 mg 60péaevas
pidevate 28-pédevaste tsiiklitena. Uuringus PRIMA muudeti algannust uuringuplaani 2. muudatusega.
Sellest hetkest alates manustati patsientidele ravieelse kehakaaluga > 77 kg ja trombotsiiiitide arvuga
> 150 000/l nirapariibi 300 mg (n = 34) voi platseebot 66paevas (n = 21), kuid patsientidele ravieelse
kehakaaluga < 77 kg voi trombotsiiiitide arvuga < 150 000/pul manustati nirapariibi 200 mg (n = 122)
voi platseebot 66pdevas (n = 61).

Patsiendid randomiseeriti parast esmavaliku plaatinapohise keemiaravi 1abimist, pluss v3i miinus
operatsiooni. Uuringus osalejad randomiseeriti 12 nédala jooksul pérast keemiaravi viimase tsiikli
esimest paeva. Uuringus osalejad ldbisid > 6 ja <9 plaatinapShise ravi tsiiklit. Péarast intervalliga
kasvajamassi vihendatavat operatsiooni lébisid katsealused > 2 operatsioonijérgset plaatinapdhise ravi
tsiiklit. Uuringust ei arvatud vélja patsiente, kes olid saanud koos keemiaraviga bevatsizumabi, kuid
kellele ei saanud manustada bevatsizumabi siilitusraviks. Patsiendid ei saanud eelnevat ravi PARP
inhibiitoriga (PARPi), sh nirapariibiga. Patsientidel, kes said neoadjuvantset keemiaravi, millele
jargnes intervalliga kasvajamassi vihendav operatsioon, vdis nihtav jadktuumor olla alles voi mitte.
Vilja arvati I1I staadiumi haigusega patsiendid, kellele pirast esmast kasvajamassi vihendavat
operatsiooni oli tehtud tdielik tsiitoreduktsioon (s.t puudus nihtav jadktuumor). Randomiseerimine
stratifitseeriti parima ravivastuse jargi esimese rea plaatinapohise raviskeemi ajal (tdielik vs. osaline
ravivastus), neoadjuvantse keemiaravi jirgi (jah vs. ei) ja homoloogilise rekombinatsiooni
puudulikkuse (HRD) staatuse [positiivne (HR-puudulikkusega) vs. negatiivne (HR olemasoluga) voi
kindlaks mairamata] jargi. HRD analiiiisiks kasutati esialgse diagnoosimise ajal voetud kasvajakoe
HRD uuringut. CA-125 tasemed pidid olema patsiendi esmavaliku ravi ajal normaalsed (voi CA-125
vihenenud > 90%) ning piisinud vihemalt 7 péeva stabiilsed.

Patsiendid alustasid ravi 1. tsiikli 1. pdeval (T1/P1) nirapariibi 200 mg v3i 300 mg annuse voi sellele
vastava platseeboga, mida manustati pidevate 28-péevaste tsiiklitena iiks kord 60pdevas.
Kliinikuvisiidid toimusid igas tsiiklis (4 nddalat + 3 péeva).

Esmane tulemusnéitaja oli progresseerumisvaba elulemus (PFS), mis méirati pimendatud keskse
hindamise teel soliidtuumorite ravivastuse hindamise kriteeriumite (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST), versioon 1.1) alusel. PFS-i méédramine toimus hierarhiliselt: esmalt HR-1
puudulikkusega populatsioonis, seejérel tildpopulatsioonis. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid
PFS pérast esimest jargnevat ravi (PFS2) ja iildine elulemus (OS) (tabel 5). Vanuse mediaan oli

62 aastat nirapariibi (vahemik 32...85 aastat) voi platseebot (vahemik 33...88 aastat) saama
randomiseeritud patsientide seas. Kaheksakiimmend iiheksa protsenti patsientidest olid valgenahalised.
Uuringu alguses oli kuuekiimne iiheksal protsendil nirapariibi saama randomiseeritud patsientidest ja
71%-1 platseebot saama randomiseeritud patsientidest ECOG 0. Kogu uuringupopulatsioonis oli
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kuuekiimne viiel protsendil patsientidest haiguse III staadium ja 35%-1 haiguse IV staadium. Esmane
kasvajakolle oli iildpopulatsioonis enamikul patsientidest (> 80%) munasarjades; enamikul
patsientidest (> 90%) olid seroosse histoloogiaga kasvajad. Kuuskiimmend seitse protsenti
patsientidest said neoadjuvantset keemiaravi. Kuuekiimne tiheksal protsendil patsientidest saavutati
esmavaliku plaatinapShise keemiaraviga téielik ravivastus. Kokku kuus patsienti Zejula riihmas olid
varem saanud munasarjavihi raviks bevatsizumabi.

PRIMA toestas nirapariibi riihma randomiseeritud patsientide progresseerumisvaba elulemuse
statistiliselt olulist paranemist vorreldes platseeboga nii HR-i puudulikkusega kui ka tildises
uuringupopulatsioonis (tabel 5; joonised 1 ja 2). OS-i andmete 10pliku analiiiisi efektiivsustulemused

on esitatud tabelis 5.

Tabel 5. Efektiivsustulemused — PRIMA
HR-i puudulikkusega Uldine uuringupopulatsioon
populatsioon
Zejula Platseebo Zejula Platseebo
(N =247) (N =126) (N =487) (N =246)
Esmane tulemusniitaja (méifdratud pimendatud keskse hindamise teel)
PFS-i mediaan, kuud 21,9 10,4 13,8 8,2
®5% CI) (19.3; NE) (8.1; 12,1) (11,5; 14,9) (7.3 8,5)
Riskitiheduste suhe 0,43 0,62
(95% CI) (0,31; 0,59) (0,50; 0,76)
p-véartus <0,0001 <0,0001
Teisesed tulemusniitajad™ >
PFS2 mediaan, kuud 43.4 39,3 30,1 27,6
(95% CI) (37,2; 54,1) (30,3; 55,7) (27,1; 33,1) (24,2; 33,1)
Riskitiheduste suhe 0,87 0,96
(95% CI) (0,66; 1,17) (0,79; 1,17)
OS-i mediaan, kuud® 71,9 69,8 46,6 48.8
(95% CI) (55,5; NE) (51,6; NE) (43,7; 52.8) (43,1; 61,0)
Riskitiheduste suhe 0,95 1,01
(95% CI) (0,70; 1,29) (0,84; 1,23)

PFS = progressioonivaba elulemus; CI = usaldusvahemik; NE = mittehinnatav; PFS2 = PFS pérast
emmest jérgnevat ravi; OS = {ildine elulemus.
* Loplikul analiiiisil pShinevad andmed.

b

vastavalt 15,8% ja 11,7% Zejula rithma patsientidest.

vastavalt 48,4% ja 37,8% platseeborithma patsientidest.

vastavalt 49,6% ja 62,5%.
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OS-i andmete kiipsus oli HR-1 puudulikkusega populatsioonis ja iildises uuringupopulatsioonis




Joonis 1. Progresseerumisvaba elulemus HR-i puudulikkusega populatsioonis — PRIMA

(ravikavatsuslik, ITT)
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Joonis 2. Progresseerumisvaba elulemus iildpopulatsioonis — PRIMA (ITT)
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PFS-i alariihmade analiiiis

HR-i puudulikkusega populatsioonis tédheldati BRCA mutatsiooniga munasarjavéhiga patsientide
alariihmas PFS-i riskitiheduste suhet 0,40 (95% CI: 0,27; 0,62) (n = 223). HR-i puudulikkusega ja
ilma BRCA mutatsioonita munasarjavihiga patsientide alariihmas (n = 150) tdheldati riskitiheduste
suhet 0,50 (95% CI: 0,31; 0,83).

Toimiva HR-iga populatsioonis (n = 249) oli PFS-i mediaan 8,1 kuud Zejula’t ja 5,4 kuud platseebot
saama randomiseeritud patsientidel riskitiheduste suhtega 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94).

Uurimuslikes alarithmade analiiiisis patsientidel, kellele manustati Zejula’t annuses 200 mg voi

300 mg ravieelse kehakaalu voi trombotsiiiitide arvu alusel, tdheldati vorreldavat efektiivsust (uurija
hinnatud PFS) HR-i puudulikkusega populatsioonis PFS-i riskitiheduste suhtega 0,54 (95% CI: 0,33;
0,91) ja iildpopulatsioonis riskitiheduste suhtega 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94). Toimiva HR-iga
alariihmas ilmnes 200 mg annus avaldavat viaiksemat ravitoimet kui 300 mg annus.

OS-i alariihmade analiiiis

HR-i puudulikkusega ja BRCA mutatsiooniga munasarjavéhiga patsientide alariihmas (n = 223)
téaheldati OS-i riskitiheduste suhet 0,94 (95% CI: 0,63; 1,41). HR-i puudulikkusega ja ilma BRCA
mutatsioonita munasarjavéhiga patsientide alariihmas (n = 149) tiheldati riskitiheduste suhet 0,97
(95% CI: 0,62; 1,53).

Toimiva HR-iga populatsioonis (n = 249) oli OS-i mediaan 36,6 kuud Zejula’t ja 32,2 kuud platseebot
saama randomiseeritud patsientidel riskitiheduste suhtega 0,93 (95% CI: 0,69; 1,26).

Plaatinatundliku retsidiveeruva munasarjavdihi sdilitusravi

Nirapariibi ohutust ja efektiivsust sdilitusravina uuriti Il faasi randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga rahvusvahelises uuringus (NOVA) retsidiveerunud, valdavalt madalalt
diferentseerunud seroosse epiteliaalse munasarjavihi, munajuhavéhi voi primaarse peritoneaalvihiga
patsientidel, kes olid plaatina suhtes tundlikud, mida maératleti kauem kui kuus kuud kestnud tiieliku
voOi osalise ravivastusena eelviimasele plaatinapdhisele ravile. Nirapariibiga ravi saamise tingimustele
vastasid patsiendid, kellel oli tekkinud péarast viimast plaatinapohist keemiaravi (tiielik voi osaline)
ravivastus. CA-125 tasemed pidid olema pérast viimast plaatinapohist ravi normaalsed (v6i CA-125
vihenenud > 90% ravieelsega vorreldes) ning piisinud vihemalt 7 pdeva stabiilsed. Kaasati patsiendid,
keda ei olnud varem ravitud PARPi-ga, sealhulgas Zejula’ga. Tingimustele vastavad patsiendid
médrati geneetilise BRCA (gBRCA) mutatsiooni testi tulemuste pdhjal iihte kahest kohordist. Mdlemas
kohordis randomiseeriti patsiendid suhtega 2:1 nirapariibi ja platseebo rithmadesse. Patsiendid méarati
kohorti gBRCAmut enne randomiseerimist voetud gBRCAmut-vereanaliiiiside pohjal. Testimiseks
kasvaja BRCA (tBRCA) mutatsiooni ja homoloogilise rekombinatsiooni puudulikkuse (HRD) suhtes
kasutati HRD-analiiiisi kasvajakoe pdhjal, mis voeti algse diagnoosi vdi kordumise ajal.

Randomiseerimine molemas kohordis stratifitseeriti enne uuringusse kaasamist parast eelviimast
plaatinapohist ravi progresseerumiseni kulunud aja jérgi (6 kuni < 12 kuud ja > 12 kuud);
bevatsizumabi kasutamise voi mittekasutamise jérgi eelviimases voi viimases plaatinapdhises
raviskeemis; ja parima ravivastuse jargi viimase plaatinapohise raviskeemi ajal (tdielik ja osaline
ravivastus).

Patsiendid alustasid 1. tsiikli 1. pdeval (T1/P1) ravi nirapariib 300 mg-ga voi sellele vastava
platseeboga, mida manustati iks kord 66pédevas pidevate 28-paevaste tsiiklite valtel. Iga tsiikli ajal

(4 nédalat +3 pdeva) toimusid visiidid kliinikusse.

Uuringus NOVA katkestati 48%-1 patsientidest annustamine 1. tsiiklis. Ligikaudu 47%-1 patsientidest
alustati 2. tstiklis ravi uuesti, vihendatud annusega.

Uuringus NOVA oli nirapariibiga ravitavatel patsientidel kdige sagedamini kasutatav annus 200 mg.
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Progresseerumisvaba elulemus (PFS) méirati kindlaks soliidtuumorite ravivastuse hindamise
kriteeriumite (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), versioon 1.1) alusel voi
kliiniliste tunnuste ja siimptomite ja suurenenud CA125 sisalduse jérgi. Progresseerumisvaba
elulemust mdddeti alates randomiseerimisest (mis toimus kuni 8 nddala moddumisel keemiaravi
skeemi lopetamisest) kuni haiguse progresseerumiseni v3i surmani.

Progressioonivaba elulemuse esmane efektiivsuseanaliiiis viidi 1dbi pimendatud keskse hindamise teel
ning médratleti prospektiivselt ja hinnati kohordil gBRCAmut ja kohordil mitte-gBRCAmut eraldi.
Uldise elulemuse (OS) analiiiisid olid teisesed tulemusniitajad.

Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid keemiaravivaba intervall (chemotherapy-free interval, CFI1),
esimese jargneva ravini kulunud aeg (time to first subsequent therapy, TFST), PFS pirast esimest
jargnevat ravi (PFS2) ja OS.

Kohortides gBRCAmut (n = 203) ja mitte-gBRCAmut (n = 350) olid demograafilised andmed, haiguse
ravieelsed isedrasused ja varasema ravi andmed nirapariibi ja platseebo rithmade vahel tildiselt hasti
tasakaalus. Mediaanne vanus oli raviviiside puhul ja kohortidel 57 kuni 63 aastat. Esmane
kasvajakolle oli mdlemas kohordis enamikul patsientidest (> 80%) munasarjades; enamikul
patsientidest (> 84%) olid seroosse histoloogiaga kasvajad. Suur osa mdlema kohordi mdlema
raviriihma patsientidest oli saanud varem 3 voi rohkem keemiaravi kuuri, sealhulgas kohortides
gBRCAmut and mitte-gBRCAmut vastavalt 49% ja 34% nirapariibi kasutanud patsientidest. Enamik
patsiente oli vanuses 18 kuni 64 aastat (78%), europiidsest rassist (86%) ja ECOG-i jargi
sooritusvoime staatusega 0 (68%).

Kohordis gBRCAmut oli nirapariibi rithmas ravitsiiklite mediaanne arv suurem kui platseeboriihmas
(vastavalt 14 ja 7 tsiiklit). Nirapariibi rithmas jatkas rohkem patsiente ravi kauem kui 12 kuud
vorreldes platseeboriihma patsientidega (vastavalt 54,4% ja 16,9%).

Kogu kohordis mitte-gBRCAmut oli ravitsiiklite mediaanne arv nirapariibi rithmas suurem kui
platseeboriihmas (vastavalt 8 ja 5 tsiiklit). Nirapariibi rithmas jdtkas rohkem patsiente ravi kauem kui
12 kuud vorreldes platseeboriihma patsientidega (vastavalt 34,2% ja 21,1%).

Uuring tiitis oma esmase eesmérgi saavutada nirapariibi ainsa ravimina siilitusraviks kasutades
platseeboga vorreldes statistiliselt oluliselt parem PFS kohordis gBRCAmut ja kogu kohordis mitte-
gBRCAmut. Tabelis 6 ning joonistel 3 ja 4 on nédidatud tulemused populatsioonides esmase
efektiivsusealase tulemusniitaja PFS-i osas (kohort gBRCAmut ja kogu kohort mitte-gBRCAmut).

Tabel 6. Uuringu NOVA esmaste tulemusniitajate kokkuvote

Kohort gBRCAmut Kohort mitte-
gBRCAmut
Zejula | Platseebo Zejula Platseebo
(N=138) | (N=65) | (N=234) | (N=116)
Progresseerumisvaba elulemuse mediaan 21,0 55 9,3 39
(95% usaldusvahemik) (12,9; (3,8;7,2) | (7,2;11,2) | (3,7;5,5)
NE)
p-viéirtus <0,0001 <0,0001
Riskitiheduste suhe 0,27 0,45
(Zejula:platseebo) (95% usaldusvahemik) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

NE = mittehinnatav
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Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad uuringus NOVA

Lopliku analiiiisi pohjal oli PFS2 mediaan gBRCAmut kohordis 29,9 kuud nirapariibiga ravitud
patsientidel ja 22,7 kuud platseebot saanud patsientidel (HR = 0,70; 95% CI: 0,50; 0,97). PFS2

mediaan mitte-gBRCAmut kohordis oli 19,5 kuud nirapariibiga ravitud patsientidel ja 16,1 kuud
platseebot saanud patsientidel (HR = 0,80; 95% CI: 0,63; 1,02).

Uldise elulemuse 18pliku analiiiisi pdhjal oli OS-i mediaan gBRCAmut kohordis (n = 203) 40,9 kuud
nirapariibiga ravitud patsientidel ja 38,1 kuud platseebot saanud patsientidel (HR = 0,85; 95% CI:
0,61; 1,20). Kohordi andmete valmidus gBRCAmut kohordis oli 76%. OS-i mediaan mitte-gBRCAmut
kohordis (n = 350) oli 31,0 kuud nirapariibiga ravitud patsientidel ja 34,8 kuud platseebot saanud
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patsientidel (HR = 1,06; 95% CI: 0,81; 1,37). Kohordi andmete valmidus mitte-gBRCAmut kohordis
oli 79%.

Patsientide teatatud ravitulemused

Patsientide teatatud ravitulemuse andmed valideeritud kiisitlusvahendite (FOSI ja EQ5D) pohjal
niitavad, et nirapariibiga ravitud patsientidel elukvaliteediga (quality of life, QoL) seostatavad
moddud platseeborithmaga vorreldes ei erinenud.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Zejula’ga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta munasarja kartsinoomide, v.a rabdomiiosarkoomi ja idurakuliste kasvajate korral
(teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast {ihekordse annuse 300 mg nirapariibi manustamist oli nirapariibi sisaldus vereplasmas
moddetav 30 minuti jooksul ja nirapariibi keskmine maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas (Crmax)
saavutati 3...5 tunni jooksul (vahemikus 508...875 ng/ml uuringute 13ikes). Pérast nirapariibi
korduvaid suukaudseid annuseid 30 mg kuni 400 mg iiks kord 66pédevas akumuleerus nirapariib
ligikaudu 2- kuni 3-kordselt.

Nirapariibi stisteemsed ekspositsioonid (Cmax ja AUC) suurenesid annusega proportsionaalselt
nirapariibi annuse suurendamisel 30 mg-It 400 mg-le. Nirapariibi absoluutne biosaadavus on ligikaudu
73%, seega on esmase passaazi toime minimaalne. Nirapariibi populatsiooni farmakokineetika
analiilisis hinnati individuaalseks biosaadavuse varieeruvuse variatsioonikordajaks (CV) 33,8%.

Samaaegne 300 mg nirapariibi kapsli manustamine suure rasvasisaldusega sd0gikorraga ei mojutanud
oluliselt nirapariibi farmakokineetikat (Crax véihenes 22% ja AUCins suurenes 10% vorreldes tiihja
kohuga manustamisega; vt 16ik 4.2).

On toestatud, et tablettide ja kapslite ravimvormid on bioekvivalentsed. Pérast ithe 300 mg niraparibi
tableti voi kolme 100 mg kapsli manustamist 108 soliidtuumoriga patsiendile paastu tingimustes jéid
Crax, AUClas ja AUCs geomeetriliste keskmiste suhtarvude 90% usaldusvahemikud tableti ja kapsli
puhul bioekvivalentsuse piiridesse (0,80 ja 1,25).

Jaotumine

Nirapariib seondus mdddukalt inimplasma valkudega (83%), pdhiliselt seerumi albumiiniga.
Nirapariibi populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis oli véhipatsientidel ndiv jaotusruumala (V4/F)
1206 1 (70 kg kehakaaluga patsiendi jérgi) (CV 18,4%), mis néitab nirapariibi ulatuslikku jaotumist
kudedes.

Biotransformatsioon

Nirapariibi metaboliseerivad eelkdige karboksiiiilesteraasid, moodustades olulise inaktiivse
metaboliidi M 1. Massitasakaalu uuringus olid M1 ja M10 (ja neist seejarel moodustunud M1
gliikuroniidid) pohilised vereringes sisalduvad metaboliidid.

Eritumine
Pérast 300 mg nirapariibi tihekordset suukaudset annust oli nirapariibi keskmine 16plik poolvaartusaeg
(tw) 44 kuni 54 tundi (ligikaudu 2 péeva) uuringute 1dikes. Populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis

oli nirapariibi ndiv kogukliirens (CL/F) vihipatsientidel 15,9 1 tunnis (CV 24,0%).
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Nirapariib eritub eelkdige maksa ja sapiteede ja neerude kaudu. Pirast ['“C]-nirapariibi iihekordse
suukaudse 300 mg annuse manustamist eritus 21 paeva jooksul uriini ja véljaheitega keskmiselt 86,2%
(vahemikus 71% kuni 91%) annusest. Radioaktiivsusest véljus uriiniga 47,5% (vahemikus 33,4% kuni
60,2%) ja viljaheitega 38,8% (vahemikus 28,3% kuni 47%) annusest. 6 pdeva jooksul kogutud
proovide koondanaliiiisis oli 40% annusest eritunud uriiniga, eelkdige metaboliitidena, ja 31,6%
annusest eritus viljaheitega eelkdige muutumatul kujul nirapariibina.

In vitro uuringud

Nirapariib on CYP1A?2 indutseerija in vitro (vt 16ik 4.5).

Nirapariib on P-gp ja BCRP substraat. Kuid nirapariibi suure permeaabluse ja biosaadavuse tottu on
risk kliiniliselt oluliste koostoimete tekkeks neid transportereid inhibeerivate ravimitega
ebatdendoline.

Nirapariib on P-gp, BCRP, MATE1/2K ja orgaaniliste katioonide transporter 1 (OCT1) inhibiitor in
vitro (vt 16ik 4.5).

Erirthmad

Neerukahjustus

Olemasoleva kerge (kreatiniini kliirens 60...90 ml/min) ja modduka (kreatiniini

kliirens 30...60 ml/min) neerukahjustusega patsientide populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi
pohjal vihendas neerukahjustus nirapariibi kliirensit kergelt vorreldes normaalse neerufunktsiooniga
inimestega. Ekspositsiooni muutus ei ndua annuse kohandamist. Olemasoleva raske neerukahjustusega
voi Ioppstaadiumis neeruhaigusega hemodialiilisi saavaid patsiente kliinilistes uuringutes ei osalenud
(vt 101k 4.2).

Maksakahjustus

Olemasoleva kerge maksakahjustusega patsientidel (n = 155) 1dbi viidud kliinilistest uuringutest
saadud andmete populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pdhjal ei mdjutanud maksakahjustus
nirapariibi kliirensit. Véhipatsientide osalusega kliinilises uuringus, kus maksakahjustuse raskusastme
liigitamiseks kasutati NCI-ODWG kriteeriume, oli parast 300 mg iiksikannuse manustamist nirapariibi
AUCiyr mddduka maksakahjustusega patsientidel (n = 8) 1,56 (90% CI: 1,06; 2,30) korda suurem kui
nirapariibi AUCj,s normaalse maksafunktsiooniga patsientidel (n = 9). Mddduka maksakahjustusega
patsientidel on soovitatav annuse kohandamine (vt 10ik 4.2). Md0dukas maksakahjustus ei avaldanud
moju nirapariibi Crax vadrtustele ega nirapariibi seonduvusele valkudega. Raske maksakahjustusega
patsientidel ei ole nirapariibi farmakokineetikat hinnatud (vt Idigud 4.2 ja 4.4).

Kehakaal, vanus ja rass
Populatsiooni farmakokineetiliste analiitiside kohaselt suurendas suurenenud kehakaal nirapariibi

jaotusruumala. Mdju nirapariibi kliirensi voi lildise ekspositsiooni suhtes ei leitud.

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi kohaselt ei olnud vanus (vahemik 26...91 aastat) oluline
nirapariibi kliirensit vdi jaotusruumala mdjutav tegur.

Rassi moju kohta nirapariibi farmakokineetikale ei saa jareldusi teha, sest ei ole piisavalt eri rasside
andmeid.

Lapsed
Nirapariibi farmakokineetikat lastel ei ole uuritud.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogiline ohutus

In vitro inhibeeris nirapariib dopamiini transporterit DAT kontsentratsioonitasemetel, mis olid
inimesel esinevatest madalamad. Hiirtel suurendasid nirapariibi iihekordsed annused 24 tunni jooksul
pirast annuse manustamist dopamiini ja metaboliitide rakusiseseid tasemeid peaaju koores. Uhe vdi
kahe tiksikannusega uuringutes hiirtel tdheldati lokomotoorse aktiivsuse vihenemist. Nende leidude
kliiniline tdhtsus ei ole teada. Rottide ja koerte korduvtoksilisuse uuringutes kesknarvisiisteemis
hinnanguliselt esinevate terapeutiliste kontsentratsioonide tasemetele sarnanevatel voi véiksematel
kontsentratsioonitasemetel toimet kaitumuslikele ja/voi neuroloogilistele parameetritele ei tdheldatud.

Korduvtoksilisus

Rottidel ja koertel tdheldati spermatogeneesi vihenemist kliinilistest kontsentratsioonidest madalamate
kontsentratsioonide korral ja see oli suures osas podrduv 4 nadala jooksul pédrast annustamise
16petamist.

Genotoksilisus

Nirapariib ei olnud mutageenne bakteriaalses podrdmutatsiooni analiiiisis (Amesi test), kuid oli
klastogeenne in vitro imetajate kromosomaalsete aberratsioonide analiiiisis ja in vivo rottide luutidi
mikrotuumade analiiiisis. See klastogeensus on kooskolas nirapariibi esmasest farmakoloogiast

tuleneva genoomi ebastabiilsusega ja nditab potentsiaalset genotoksilisust inimesele.

Reproduktsioonitoksilisus

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringuid ei ole nirapariibiga 1dbi viidud.

Kantserogeensus

Kantserogeensuse uuringuid ei ole nirapariibiga 14bi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
magneesiumstearaat
laktoosmonohiidraat

Kapsli kest
titaandioksiid (E 171)

zelatiin

briljantsinine FCF (E 133)
eriitrosiin (E 127)
tartrasiin (E 102)

Triikivérv

Sellak (E 904)
propiileengliikool (E 1520)
kaaliumhiidroksiid (E 525)
must raudoksiid (E 172)
naatriumhiidroksiid (E 524)
povidoon (E 1201)
titaandioksiid (E171)
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Perforeeritud iheannuseline Aclar/PVC/alumiiniumblister karbis, mis sisaldab 84 x 1, 56 x 1 ja
28 x 1 kdvakapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1235/001

EU/1/17/1235/002

EU/1/17/1235/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 16 november 2017

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 18 juuli 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zejula 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab nirapariibtosiilaatmonohiidraati koguses, mis vastab
100 mg nirapariibile.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 34,7 mg laktoosmonohiidraati (vt 18ik 4.4).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Hall, ovaalse kujuga (12 mm x 8 mm), dhukese poliimeerikattega tablett, mille iihele kiiljele on
pressitud "100" ja teisele kiiljele "Zejula".

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Zejula on nédidustatud

e monoteraapiana kaugelearenenud epiteliaalse (FIGO III ja IV staadium) madalalt
diferentseerunud munasarjavahi, munajuhavéhi voi primaarse peritoneaalvahi sailitusraviks
taiskasvanud patsientidel, kellel on tekkinud (tdielik vOi osaline) ravivastus esmavaliku
plaatinapdhise keemiaravi ldbimise jargselt;

e monoteraapiana plaatinatundliku retsidiveerunud madalalt diferentseerunud seroosse
epiteliaalse munasarjavihi, munajuhavihi v3i primaarse peritoneaalvahi sdilitusraviks
taiskasvanud patsientidel, kellel on tekkinud (tdielik v3i osaline) ravivastus plaatinapdhisele
keemiaravile.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Zejula’ga peab alustama ja jalgima vahiravimite kasutamises kogenud arst.

Annustamine

Munasarjavdihi esmavaliku sdilitusravi

Zejula soovitatav annus on 200 mg (kaks 100 mg tabletti) tiks kord 66pédevas. Kuid patsientidel
kehakaaluga > 77 kg ja ravieelse trombotsiiiitide arvuga > 150 000/l on Zejula soovitatav annus

300 mg (kolm 100 mg tabletti) iiks kord 66pédevas (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Munasarjavdhi retsidiivi sdilitusravi
Annuseks on kolm 100 mg tabletti liks kord 66pédevas, mis vastab 66pdevasele koguannusele 300 mg.

Patsiendil tuleb soovitada votta annus iga péev ligikaudu samal ajal. liveldust voib aidata vihendada
manustamine enne magamaminekut.

Ravi on soovitatav jatkata kuni haiguse progresseerumiseni vdi toksilisuse avaldumiseni.
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Vahelejddnud annus
Annuse vahelejaamisel peab patsient votma jargmise annuse tavalisel jirgmisel ettendhtud ajal.

Annuse kohandamine korvaltoimete korral
Soovitatavad annuse modifikatsioonid on loetletud tabelites 1, 2 ja 3.

Uldiselt on soovitatav esimest korda ravi katkestada (kuid mitte rohkem kui 28 jirjestikuseks pievaks)
kuni patsiendi kdrvaltoime kadumiseni ning alustada siis ravi uuesti sama annusega. Kdrvaltoime
kordumisel on soovitatav ravi katkestada ja seejirel jatkata vdiksema annusega. Kui korvaltoimed
piisivad ka pirast 28-paevast annustamise katkestamist, on soovitatav Zejula kasutamine 16petada. Kui
sellise annustamise katkestamise ja vihendamise teel ei ole vdimalik kdrvaltoimeid vihendada, on
soovitatav Zejula kasutamine 16petada.

Tabel 1. Annuse muutmise soovitused korvaltoimete korral

Algannus 200 mg 300 mg

Esimene annuse 100 mg 66paevas 200 mg 66paevas (kaks

vihendamine 100 mg tabletti)

Teine annuse vihendamine Katkestada ravi Zejula’ga. 100 mg 66paevas? (liks
100 mg tablett)

® Kui on vaja viiksemat annust kui 100 mg 66péevas, tuleb ravi Zejula’ga katkestada.

Tabel 2. Annuse muutmine mittehematoloogiliste kérvaltoimete korral

Mittehematoloogiline CTCAE > 3. astme raviga seotud Esmakordsel tekkimisel:

korvaltoime, mille profiilaktikat ei peeta voimalikuks voi . Katkestada ravi Zejula’ga

mis piisib hoolimata ravist maksimaalselt 28 pdevaks voi
kuni korvaltoime kadumiseni.

. Jatkata Zejula kasutamist
vihendatud annusega (vt
tabel 1).

Teistkordsel tekkimisel:

. Katkestada ravi Zejula’ga
maksimaalselt 28 pdevaks voi
kuni korvaltoime kadumiseni.

. Jéatkata Zejula kasutamist
vihendatud annusega (vt
tabel 1).

Raviga seotud CTCAE > 3. astme korvaltoime, mis piisib | Katkestada ravi.
kauem kui 28 pdeva patsiendil, kellele manustatakse
Zejula’t 100 mg 66pédevas

CTCAE = korvaltoimete iihtsed terminoloogilised kriteeriumid (Common Terminology Criteria for
Adverse Events).

24



Tabel 3. Annuse muutmine hematoloogiliste korvaltoimete korral

Ravi ajal Zejula’ga on tdheldatud hematoloogilisi korvaltoimeid, eriti ravi algetapil. Seetdttu on
soovitatav jalgida ravi esimesel kuul iga nédal vererakkude arvu (vere pohiuuring) ja vajaduse
korral muuta annust. Parast esimest kuud on soovitatav jilgida vererakkude arvu kord kuus ja
seejdrel perioodiliselt (vt 16ik 4.4). Individuaalsete laborianaliiiisi véértuste pohjal voib olla vajalik
teha vereanaliiiise igal nédalal ka teisel kuul.

Vereiilekannet voi toetust
hematopoeetilise kasvufaktoriga
vajav hematoloogiline kdrvaltoime

Patsientide puhul, kellel on trombotsiiiitide

arv < 10 000/pl, tuleb kaaluda trombotsiiiitide
tilekannet. Kui esineb ka muid verejooksu riskitegureid,
nditeks hiiiibimisvastaste voi trombotsiiiitide
agregatsiooni pérssivate ravimite samaaegset
manustamist, tuleb kaaluda nende ainete kasutamise
katkestamist ja/voi vereiilekannet suurema
trombotsiilitide arvuga.

Jatkata Zejula kasutamist vastavalt tabelile 1
viahendatud annusega.

Trombotstiiitide arv < 100 000/pl

Esmakordsel tekkimisel:

katkestada Zejula kasutamine maksimaalselt

28 péevaks ja jélgida vererakkude arve kord nédalas
kuni trombotsiiiitide arvu taastumiseni

tasemele > 100 000/pl;

jatkata Zejula kasutamist sama voi vahendatud
annusega (vt tabel 1), 1dhtudes kliinilisest hindamisest;
kui trombotsiiiitide arv on mingil ajal <75 000/pl, tuleb
jéatkata vihendatud annusega (vt tabel 1).

Teistkordsel tekkimisel:

katkestada Zejula kasutamine maksimaalselt

28 pédevaks ja jilgida vererakkude arve kord nidalas
kuni trombotsiiiitide arvu taastumiseni

tasemele > 100 000/pl;

jétkata Zejula kasutamist vihendatud annusega (vt
tabel 1);

10petada Zejula kasutamine, kui trombotsiilitide arv ei
ole annustamise katkestamise 28 péaeva jooksul
taastunud vastuvoetavale tasemele voi kui patsiendi
annus on juba vihendatud 100 mg-ni 60péevas.

Neutrofiilide arv < 1000/l vdi
hemoglobiinitase < 8 g/dl

Katkestada Zejula kasutamine maksimaalselt

28 péaevaks ja jilgida vererakkude arvu kord nédalas
kuni neutrofiilide arvu taastumiseni tasemele > 1500/pl
vOi hemoglobiinisisalduse taastumiseni

tasemele > 9 g/dl.

Jéatkata Zejula kasutamist vahendatud annusega (vt
tabel 1).

Lopetada Zejula kasutamine, kui neutrofiilide arv ja/voi
hemoglobiinitase ei ole annustamise katkestamise

28 péeva jooksul taastunud vastuvoetavale tasemele voi
kui patsiendi annus on juba vdhendatud 100 mg-ni
O0oOpéevas.

Kinnitust leidnud
miielodiisplastilise siindroomi voi
dgeda mueloidleukeemia
diagnoos

Lopetada 16plikult Zejula kasutamine.

Munasarjavdhi retsidiivi sdilitusravi vdikese kehakaaluga patsientidel
Ligikaudu 25% patsientidest uuringus NOVA kaalusid alla 58 kg ning ligikaudu 25% patsientidest
rohkem kui 77 kg. Vidiksema kehakaaluga patsientide seas oli 3. voi 4. astme korvaltoimete
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esinemissagedus suurem (78%) kui suurema kehakaaluga patsientidel (53%). Ainult 13%-1 vdiksema
kehakaaluga patsientidest piisis annus 300 mg ka pérast 3. tsiiklit. Patsientidel kehakaaluga alla 58 kg
vOib algannusena kaaluda 200 mg kasutamist.

Eakad
Annuse kohandamine eakatel patsientidel (> 65 aastat) ei ole vajalik. Kliinilised andmed 75-aastaste
voOi vanemate patsientide kohta on piiratud.

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerukahjustusega voi 10ppstaadiumis neeruhaigusega, hemodialiilisi saavate patsientide kohta
andmed puuduvad; nendel patsientidel kasutamisel tuleb olla ettevaatlik (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel (kas aspartaadi aminotransferaasi [ASAT] aktiivsus suurem
normi lilemisest piirist [ULN] ja iildbilirubiin < ULN v0i mis tahes ASAT aktiivsus ja iildbilirubiin
>1,0...1,5 x ULN) ei ole annuse kohandamine vajalik. Modduka maksakahjustusega patsientidel (mis
tahes ASAT aktiivsus ja iildbilirubiin > 1,5...3 x ULN) on Zejula soovitatav algannus 200 mg iiks
kord 66pdevas. Raske maksakahjustusega patsientide (mis tahes ASAT aktiivsus ja tildbilirubiin

>3 x ULN) kohta andmed puuduvad; nendel patsientidel tuleb ravimi kasutamisel olla ettevaatlik (vt
16igud 4.4 ja 5.2).

Patsiendid, kelle sooritusvoime ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) jirgi on 2 kuni 4
Patsientide kohta, kelle sooritusvdime ECOG jargi on 2 kuni 4, kliinilised andmed puuduvad.

Lapsed

Nirapariibi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Zejula on suukaudseks manustamiseks.

Zejula tablette on soovitatav votta ilma toiduta (vihemalt 1 tund enne vai 2 tundi parast s66ki) voi
koos kerge einega (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Imetamine (vt 10ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Hematoloogilised korvaltoimed

Zejula’ ga ravitud patsientidel on teatatud hematoloogilistest kdrvaltoimetest (trombotsiitopeenia,
aneemia, neutropeenia) (vt 10ik 4.8). Viikse kehakaalu vdi vdiksema ravieelse trombotsiiiitide arvuga
patsientidel voib olla suurem risk 3+ astme trombotsiitopeenia tekkeks (vt 10ik 4.2).

Taielik hemogramm on soovitatav teha esimesel kuul kord nddalas, seejérel jargmise 10 ravikuu
jooksul teha analiilise kord kuus ja pérast seda on soovitatav perioodiline jélgimine kliiniliselt oluliste

muutuste suhtes hematoloogilistes parameetrites ravi ajal (vt 161k 4.2).

Kui patsiendil tekib raske piisiv hematoloogiline toksilisus, sealhulgas pantsiitopeenia, mis ei kao
28 pdeva jooksul pérast annustamise katkestamist, tuleb ravi Zejula’ga Iopetada.
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Trombotsiitopeenia tekkimise riski tottu tuleb olla ettevaatlik teadaolevalt trombotsiiiitide arvu
vihendavate hiiiibimisvastaste ainete ja ravimite kasutamisel (vt 16ik 4.8).

Miielodiisplastiline siindroom / dge miieloidleukeemia

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt on Zejula’t monoteraapiaks voi kombinatsiooniraviks
saanud patsientidel tdheldatud miielodiisplastilise siindroomi / dgeda miieloidleukeemia juhtusid, kaasa
arvatud surmldppega juhtusid (vt 16ik 4.8).

Kliinilistes uuringutes olid Zejula’ga ravi kestus patsientidel enne miielodiisplastilise siindroomi /
dgeda miieloidleukeemia tekkimist 0,5 kuust kuni > 4,9 aastani. Need olid tiiiipilised vahiraviga seotud
sekundaarse miielodiisplastilise siindroomi / 4geda miieloidleukeemia juhtumid. Koik patsiendid olid
saanud plaatinapohise keemiaravi kuure ja paljud olid saanud ka muid DNA-d kahjustavaid aineid ja
kiiritusravi. Monel patsiendil oli varem esinenud luuiidi supressiooni. Uuringus NOVA oli
miielodiisplastilise siindroomi / 4geda miieloidleukeemia esinemissagedus suurem gBRCAmut
kohordis (7,4%) kui mitte-gBRCAmut kohordis (1,7%).

Miielodiisplastilise siindroomi / 4geda miieloidleukeemia kahtluse vdi kauakestvate hematoloogiliste
korvaltoimete korral tuleb patsient suunata tdiendavateks uuringuteks hematoloogi konsultatsioonile.
Kui kinnitust leiab miielodiisplastiline siindroom / 4ge miiecloidleukeemia, tuleb ravi Zejula’ga
10petada ja patsiendile méérata kohane ravi.

Hiipertensioon, sealhulgas hiipertensiivne kriis

Ravi ajal Zejula’ga on esinenud hiipertensiooni, sealhulgas hiipertensiivset kriisi (vt 1oik 4.8). Enne
ravi alustamist Zejula’ga tuleb olemasolev hiipertensioon saada piisavalt kontrolli alla. Ravi ajal
Zejula’ga tuleb esimesel aastal kahe kuu jooksul vihemalt kord niddalas ning seejarel iiks kord kuus
kontrollida vererohku ja seejérel perioodiliselt. Sobivatel patsientidel vGib kaaluda vererdhu jalgimist
kodus ja 6elda neile, et tuleb votta ihendust arstiga, kui vererdhk tduseb.

Hiupertensiooni tuleb ravida hiipertensioonivastaste ravimitega ning vajaduse korral kohandada Zejula
annust (vt 161k 4.2). Kliinilises programmis mdodeti patsiendil ravi ajal Zejula’ga vererdhku iga 28-
paevase tsiikli 1. pdeval. Enamikul juhtudel raviti hiipertensiooni piisavalt tavapéraste
hiipertensioonivastaste ravimitega koos Zejula annuse kohandamisega voi ilma (vt 15ik 4.2).
Hiipertensiivse kriisi korral vdi meditsiiniliselt olulise hiipertensiooni tekkimisel, mida ei saa
hiipertensioonivastase raviga piisavalt ravida, tuleb ravi Zejula’ga Iopetada.

Poorduv posterioorne entsefalopaatia siindroom (PRES)

Zejula’t saavatel patsientidel on teatatud PRES-i tekkest (vt 15ik 4.8). PRES on harvaesinev poorduv
neuroloogiline hiire, millega voivad kaasneda kiirelt arenevad siimptomid, nagu krambihood, peavalu,
muutunud vaimne staatus, ndgemishéired, kortikaalne pimesus koos hiipertensiooniga voi ilma. PRES-
i diagnoos tuleb kinnitada aju kuvamisel eelistatult magnetresonantstomograafiaga (MRT).

PRES-i esinemisel on soovitatav Zejula manustamine 1dpetada ja ravida spetsiifilisi simptomeid, sh
hiipertensiooni. Zejula’ga ravi taasalustamise ohutus patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud PRES,

ei ole teada.

Rasedus / rasestumisvastased vahendid

Zejula’t ei tohi kasutada raseduse ajal ega fertiilses eas naistel, kes ei ole ndus kasutama ravi ajal ja
6 kuu jooksul pérast Zejula viimase annuse saamist véiga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
(vt 161k 4.6). Kdik fertiilses eas naised peavad tegema enne ravi alustamist rasedustesti.

Maksakahjustus

Modduka maksakahjustusega patsientidelt saadud andmete pohjal vGib raske maksakahjustusega
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patsientidel nirapariibi ekspositsioon suureneda ja neid patsiente tuleb hoolikalt jalgida (vt 16igud 4.2
ja5.2).

Laktoos

Zejula poliimeeri kattega tabletid sisaldavad laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku
galaktoositalumatuse, tiieliku laktaasipuudulikkuse voi gliikkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Nirapariibi kasutamist samaaegselt vaktsiinide vdi immunosupressantidega ei ole uuritud.
Nirapariibi kasutamise kohta koos tsiitotoksiliste ravimitega on andmed piiratud. Seetdttu tuleb olla
ettevaatlik nirapariibi kasutamisel koos vaktsiinide, immunosupressantide voi teiste tsiitotoksiliste

ravimitega.

Farmakokineetilised koostoimed

Nirapariibiga ei ole kliinilisi koostoimete uuringuid 14bi viidud.

Nirapariibi toime muudele ravimitele

CYPI1A2 indutseerimine

In vitro indutseerib nirapariib CYP1A2. Seetottu on soovitatav olla ettevaatlik nirapariibi kasutamisel
koos toimeainetega, mille metabolism séltub CYP1A2-st, ja eriti nendega, millel on kitsas
terapeutiline vahemik (nt klosapiin, teofiilliin ja ropinirool).

Viljavoolu transporterite (P-gliikoproteiini [P-gp], rinnavdhi resistentsusvalgu [BCRP] ja
MATE1/2K) inhibeerimine

In vitro on nirapariib P-gp inhibiitor. Kliiniliste andmete puudumise tottu ei saa vilistada, et nirapariib
voib suurendada teiste P-gp poolt transporditavate ravimite, mis on tundlikud soolestiku P-gp
inhibeerimise suhtes (nt dabigatraaneteksilaat), siisteemset ekspositsiooni.

In vitro on nirapariib BCRP inhibiitor. Ei saa vilistada kliiniliselt olulist koostoimet BCRP
substraatidega. Seetdttu tuleb olla ettevaatlik nirapariibi kasutamisel koos BCRP substraatidega (nt
irinotekaan, rosuvastatiin, simvastatiin, atorvastatiin ja metotreksaat) siisteemse ekspositsiooni
suurenemise ohu tottu.

Nirapariib on MATE1 ja MATE2K inhibiitor in vitro. Nirapariibiga koosmanustamisel voib suureneda
metformiini plasmakontsentratsioon. Kui metformiini saavatel patsientidel alustatakse voi 1opetatakse
ravi nirapariibiga, on soovitatav hoolikalt jilgida gliikeemiat. Vajalikuks voib osutuda metformiini
annuse kohandamine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid naistel

Fertiilses eas naised ei tohi ravi ajal rasestuda ega tohi olla ravi alustamisel rasedad. Koik fertiilses eas
naised peavad enne ravi alustamist tegema rasedustesti.

Fertiilses eas naised peavad kasutama ravi ajal Zejula’ga ja 6 kuu jooksul parast viimase annuse
saamist viga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.
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Rasedus

Nirapariibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi neid on piiratud hulgal.
Reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringuid ei ole loomadel 14bi viidud. Kuid nirapariibi
toimemehhanismi arvestades voib see kahjustada rasedale manustamisel embriiot vai loodet,
sealhulgas avaldada embriiole letaalset ja teratogeenset toimet.

Zejula’t ei tohi kasutada raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas nirapariib voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima.

Imetamine on vastundidustatud Zejula kasutamise ajal ja 1 kuu jooksul pérast viimase annuse saamist
(vt 1oik 4.3).

Fertiilsus

Fertiilsuse kohta kliinilised andmed puuduvad. Rottidel ja koertel tdheldati poérduvat spermatogeneesi
viahenemist (vt 101k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Zejula mojutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Zejula’t kasutavatel
patsientidel voib tekkida asteenia, kurnatus, pearinglus voi keskendumisraskused. Nende siimptomite
tekkimisel peavad patsiendid olema autojuhtimisel vdi masinate kasutamisel ettevaatlikud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdigi raskusastmetega korvaltoimed, mis tekkisid > 10%-1 Zejula’t monoteraapiaks saanud 851
patsiendist liidetud uuringutes PRIMA (algannusega kas 200 mg voi 300 mg) ja NOVA, olid iiveldus,
aneemia, trombotsiitopeenia, kurnatus, kdhukinnisus, oksendamine, peavalu, unetus, trombotsiiiitide
arvu vihenemine, neutropeenia, kdhuvalu, isu vihenemine, kdhulahtisus, diispnoe, hiipertensioon,
asteenia, pearinglus, neutrofiilide arvu vihenemine, koha, artralgia, seljavalu, valgeliblede arvu
viahenemine ja kuumahood.

Kodige sagedamad tosised korvaltoimed, mida esines > 1% (ravi ajal tekkimise sagedus), olid
trombotsiitopeenia ja aneemia.

Korvaltoimete tabel

Kliiniliste uuringute ja turustamisjargse jarelelvalve alusel esines Zejula’t monoteraapiana kasutanud
patsientidel jargmisi korvaltoimeid (vt tabel 4).

Korvaltoimete esinemissagedused pdhinevad uuringute PRIMA ja NOVA kdorvaltoimete
koondandmetel (fikseeritud algannus 300 mg 66pdevas), kus patsientide ekspositsioon on teada, ja
méiératletakse jargmiselt:

Viga sage: > 1/10

Sage: > 1/100 kuni < 1/10
Aeg-ajalt: > 1/1000 kuni < 1/100
Harv: > 1/10 000 kuni < 1/1000
Viga harv: < 1/10 000

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.
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Tabel 4. Korvaltoimete loetelu tabelina

Organsiisteemi klass

Koikide CTCAE astmete

CTCAE 3. voi 4. astme

tdpsustamata kasvajad
(sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Miielodiisplastiline stindroom /
dge miieloidleukeemia®

esinemissagedus esinemissagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid | Viga sage Aeg-ajalt
Kuseteede infektsioon Kuseteede infektsioon, bronhiit
Sage
Bronbhiit, konjunktiviit
Hea-, pahaloomulised ja Sage Sage

Miielodiisplastiline siindroom /
dge miicloidleukeemia®

Vere ja liimfisiisteemi héired Viga sage Viga sage
Trombotsiitopeenia, aneemia, Trombotsiitopeenia, aneemia,
neutropeenia, leukopeenia neutropeenia
Aeg-ajalt Sage
Pantsiitopeenia, febriilne Leukopeenia
neutropeenia Aeg-ajalt

Pantsiitopeenia, febriilne
neutropeenia

Immuunsiisteemi héired Sage Aeg-ajalt
Ulitundlikkus® Ulitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishdired | Viga sage Sage
Isu vihenemine Hiipokaleemia
Sage Aeg-ajalt
Hiipokaleemia Isu vihenemine

Psiihhiaatrilised hdired Viga sage Aeg-ajalt
Unetus Unetus, drevus, depressioon,
Sage segasusseisund
Arevus, depressioon,
kognitiivne hiire*

Aeg-ajalt
Segasusseisund

Narvisiisteemi héired Viga sage Aeg-ajalt
Peavalu, pearinglus Peavalu
Sage
Diisgeusia
Harv
P66rduv posterioorne
entsefalopaatia siindroom
(PRES)*

Stidame héired Viga sage
Stidamepekslemine
Sage
Tahhiikardia

Vaskulaarsed hiired Viga sage Sage
Hiipertensioon Hiipertensioon
Harv
Hiipertensiivne kriis

Respiratoorsed, rindkere ja Viga sage Aeg-ajalt

mediastiinumi héired Diuspnoe, koha, nasofariingiit Dispnoe, ninaverejooks,
Sage pneumoniit
Ninaverejooks
Aeg-ajalt
Pneumoniit
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Organsiisteemi klass

Koikide CTCAE astmete

CTCAE 3. voi 4. astme

Sage
Suukuivus, kohu paisumine,
limaskestapdletik, stomatiit

esinemissagedus esinemissagedus
Seedetrakti hdired Viga sage Sage

liveldus, kdhukinnisus, liveldus, oksendamine,

oksendamine, kohuvalu, kohuvalu

kohulahtisus, diispepsia Aeg-ajalt

Ko&hulahtisus, k6hukinnisus,
limaskestapdletik, stomatiit,
suukuivus

Gammaglutamiiiiltransferaasi
aktiivsuse suurenemine,
ASAT-1 aktiivsuse
suurenemine, vere
kreatiniinisisalduse
suurenemine, ALAT-i
aktiivsuse suurenemine, vere
leeliselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, kehakaalu langus

Naha ja nahaaluskoe Sage Aeg-ajalt
kahjustused Valgustundlikkus, 166ve Valgustundlikkus, 166ve
Lihaste, luustiku ja sidekoe Viga sage Aeg-ajalt
kahjustused Seljavalu, artralgia Seljavalu, artralgia, miialgia
Sage
Miialgia
Uldised hiired ja Viga sage Sage
manustamiskoha reaktsioonid Visimus, asteenia Visimus, asteenia
Sage
Perifeerne turse
Uuringud Sage Sage

Gammaglutamiiiiltransferaasi
aktiivsuse suurenemine,
ALAT-1 aktiivsuse
suurenemine

Aeg-ajalt

ASAT-1 aktiivsuse
suurenemine, vere
leelisfosfataasi aktiivsuse
suurenemine

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.02.
*  Pohineb nirapariibi kliiniliste uuringute andmetel. Ei piirdu ainult ENGOT-OV16 monoteraapia

poorduuringul.

urtikaaria.

¢ Holmab mailuhéiret, keskendumishéiret.

Holmab: ilitundlikkus, ravimiilitundlikkus, anafiilaktoidne reaktsioon, ravimlédve, angioddeem ja

Taheldatud korvaltoimed patsientide rilhmas, kellele ravieelse kehakaalu voi trombotsiiiitide arvu
alusel manustati Zejula’t algannuses 200 mg, olid sama sagedusega voi harvemad vorreldes fikseeritud
300 mg algannuse rithmaga (tabel 4).

Tapsemaid andmeid trombotsiitopeenia, aneemia ja neutropeenia esinemissageduse kohta vt allpool.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Hematoloogilisi korvaltoimeid (trombotsiitopeenia, aneemia, neutropeenia), sealhulgas kliinilisi
diagnoose ja/voi laboratoorseid leide esines iildjuhul nirapariibiga ravi varases jargus ja nende
esinemissagedus aja jooksul vihenes.

Uuringutes NOVA ja PRIMA olid Zejula’ga raviks sobivate patsientide ravieelsed hematoloogilised
algparameetrid jargmised: neutrofiilide absoluutarv (ANC) > 1500 rakku/pl; trombotsiiiite

> 100 000 rakku/pl ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dl (NOVA) v&i > 10 g/dl (PRIMA). Kliinilises
programmis rakendati hematoloogiliste korvaltoimete késitlemiseks laboratoorset jalgimist ja annuse

muutmist (vt 151k 4.2).

PRIMA uuringus Zejula’t saanud patsientidest, kellel Zejula algannus pShines ravieelsel kehakaalul
vOi trombotsiiiitide arvul, tdheldati > 3. astme trombotsiitopeenia, aneemia ja neutropeenia langust
vastavalt 48%-It 21%-ni, 36%-1t 23%-ni ja 24%-It 15%-ni patsientidest, vorreldes 300 mg algannust
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saava rilhmaga. Ravi katkestamist trombotsiitopeenia, aneemia ja neutropeenia tottu esines vastavalt
3%-1, 3%-1 ja 2%-1 patsientidest.

Trombotsiitopeenia

Uuringus PRIMA tekkis Zejula’ga ravitud patsientidest 3./4. astme trombotsiitopeenia 39%-1 varreldes
0,4%-ga platseebot saanud patsientidest; mediaanne aeg esimesest annusest kuni korvaltoime esmase
avaldumiseni oli 22 péeva (vahemik 15 kuni 335 péeva) ning mediaanne kestus 6 paeva (vahemik 1
kuni 374 péeva). Ravi katkestamist trombotsiitopeenia tdttu esines 4%-1 nirapariibi saanud
patsientidest.

Uuringus NOVA tekkis ligikaudu 60%-1 patsientidest iikskoik millise astme trombotsiitopeenia ning
34%-1 patsientidest tekkis 3./4. astme trombotsiitopeenia. Patsientidest, kellel oli trombotsiiiitide tase
ravieelselt alla 180 x 10%/1, tekkis mingis astmes trombotsiitopeenia 76%-1, ning 3./4. astme
trombotsiitopeenia tekkis vastavalt 76%-1 ja 45%-1 patsientidest. Mediaanne aeg likskdik millise astme
trombotsiitopeenia ja 3./4. astme trombotsiitopeenia tekkimiseni oli vastavalt 22 ja 23 pédeva. Alates

4. tsiiklist oli kahel esimesel ravikuul annuses intensiivsete muudatuste tegemise korral uue
trombotsiitopeenia tekkimise juhtude sagedus 1,2%. Ukskdik millise astme trombotsiitopeenia
mediaanne kestus oli 23 pdeva ja 3./4. astme trombotsiitopeenia mediaanne kestus oli 10 pdeva.
Zejula’ga ravitavatel patsientidel, kellel tekib trombotsiitopeenia, v4ib olla suurenenud verejooksude
tekkimise risk. Kliinilises programmis rakendati trombotsiitopeenia raviks laboratoorset jalgimist ning
vajaduse korral annuse muutmist ja trombotsiiiitide iilekannet (vt 16ik 4.2). Ravi katkestamist
trombotsiitopeenia néhtude (trombotsiitopeenia ja trombotsiilitide arvu vihenemine) tttu esines
ligikaudu 3%-1 patsientidest.

Uuringus NOVA tekkis 13%-1 patsientidest (48/367) verejooks koos samaaegse trombotsiitopeeniaga;
koik trombotsiitopeeniaga samaaegselt tekkinud verejooksud olid 1. voi 2. raskusastmega, vilja
arvatud liks 3. astme petehhiate ja hematoomi juhtum, mida tdheldati samaaegselt raske kdrvaltoime
pantsiitopeeniaga. Trombotsiitopeeniat tekkis sagedamini patsientidel, kellel oli ravieelne
trombotsiititide arv alla 180 x 10°/1. Ligikaudu 76%-1 Zejula’t saanud patsientidest, kellel oli ravieelne
trombotsiiiitide arv viiksem (< 180 x 10°/1), tekkis mingi astme trombotsiitopeenia, ning 45%-1
patsientidest tekkis 3./4. astme trombotsiitopeenia. Pantsiitopeeniat on tdheldatud < 1%-1 nirapariibi
saanud patsientidest.

Aneemia

Uuringus PRIMA tekkis 31%-1 Zejula’ga ravitud patsientidest 3./4. astme aneemia vorreldes 2%-ga
platseebot saanud patsientidega; mediaanne aeg esimesest annusest kuni kdrvaltoime esmase
avaldumiseni oli 80 paeva (vahemik 15 kuni 533 péeva) ning mediaanne kestus 7 paeva (vahemik 1
kuni 119 pédeva). Ravi katkestamist aneemia tottu esines 2%-1 nirapariibi saanud patsientidest.

Uuringus NOVA tekkis ligikaudu 50%-1 Zejula’t kasutanud patsientidest iikskoik millise astme
aneemia ning 25%-1 patsientidest tekkis 3./4. astme aneemia. Mediaanne aeg likskdik millise astme
aneemia tekkimiseni oli 42 pieva ja 3./4. astme korral 85 pdeva. Ukskdik millise astme aneemia
mediaanne kestus oli 63 pieva ja 3./4. astme korral 8 pieva. Ukskdik millise astme aneemia vdib ravi
ajal Zejula’ga piisida. Kliinilises programmis rakendati aneemia raviks laboratoorset jalgimist, annuse
muutmist (vt 18ik 4.2) ja vajaduse korral vere punaliblede iilekannet. Ravi katkestamist aneemia tottu
esines 1%-1 patsientidest.

Neutropeenia

Uuringus PRIMA tekkis 21%-1 Zejula’ga ravitud patsientidest 3./4. astme neutropeenia vorreldes
1%-ga platseebot saanud patsientidest; mediaanne aeg esimesest annusest kuni kdrvaltoime esmase
avaldumiseni oli 29 péeva (vahemik 15 kuni 421 péaeva) ning mediaanne kestus 8 pdeva (vahemik 1
kuni 42 péeva). Ravi katkestamist neutropeenia tottu esines 2%-1 nirapariibi saanud patsientidest.

Uuringus NOVA tekkis ligikaudu 30%-1 patsientidest iikskoik millise astme neutropeenia ning 20%-1
patsientidest tekkis 3./4. astme neutropeenia. Mediaanne aeg {ikskdik millise astme neutropeenia
tekkimiseni oli 27 pdeva ja 3./4. astme korral 29 pieva. Ukskdik millise astme neutropeenia
mediaanne kestus oli 26 péeva ja 3./4. astme korral 13 péeva. Peale selle manustati ligikaudu 6%-le

32



nirapariibiga ravitavatest patsientidest neutropeenia korral samaaegse ravina granulotsiiiitide
kolooniaid stimuleerivat faktorit (G-CSF). Ravi katkestamist neutropeenia tekkimise tottu esines 2%-1
patsientidest.

Miielodiisplastiline siindroom (MDS) / éige miieloidleukeemia (AML)

Kliinilistes uuringutes tekkis MDS/AML 1%-1 Zejula’ga ravitud patsientidest ja nendest juhtudest
41% Ioppes surmaga. Esinemissagedus oli suurem retsidiveerunud munasarjavahiga patsientidel, kes
olid saanud 2 vdi enamat eelnevat plaatinapdhise keemiaravi skeemi ning kellel oli gBRCAmut pérast
75-kuulist elulemuse jirelkontrolli. Kdigil patsientidel olid potentsiaalsed MDS-i/AML-i teket
soodustavad tegurid, olles saanud eelnevat keemiaravi plaatinapreparaatidega. Paljud olid saanud ka
teisi DNA-d kahjustavaid ravimeid ja kiiritusravi. Enamik olid gBRCAmut kandjad. Osadel
patsientidel oli anamneesis varasem vahk voi luuiidi supressioon.

Uuringus PRIMA oli MDS-i/AML-i esinemissagedus pirast 74-kuulist jérelkontrolli Zejula’t saanud
patsientidel 2,3% ja platseebot saanud patsientidel 1,6%.

Uuringus NOVA retsidiveerunud munasarjavéahiga patsientidel, kes olid saanud vihemalt kahte
eelnevat plaatinapdhise keemiaravi skeemi, oli MDS-i/AML-i {ildine esinemissagedus pérast
75-kuulist jarelkontrolli Zejula’t saanud patsientidel 3,8% ja platseebot saanud patsientidel 1,7%.
gBRCAmut ja mitte-gBRCAmut kohortides oli MDS-i/AML-i esinemissagedus Zejula’t saanud
patsientide seas vastavalt 7,4% ja 1,7% ning platseebot saanud patsientide seas 3,1% ja 0,9%.

Hiipertensioon

Uuringus PRIMA tekkis 3./4. astme hiipertensioon 6%-1 Zejula’ga ravitud patsientidest ja 1%-1
platseebot saanud patsientidest; mediaanaeg esimesest annusest kuni esmakordse tekkeni oli 50 paeva
(vahemik: 1...589 pdeva) ja kestuse mediaan oli 12 padeva (vahemik: 1...61 pdeva). Hiipertensiooni
tottu ei katkestanud ravi Zejula’ga mitte iikski patsient.

Uuringus NOVA tekkis iikskdik millise astme hiipertensioon 19,3%-1 Zejula’ga ravitavatest
patsientidest. 3./4. astme hiipertensiooni esines 8,2%-1 patsientidest. Hiipertensioon oli

hiipertensioonivastaste ravimitega kergesti ravitav. Ravi katkestamist hiipertensiooni tottu
esines < 1%-1 patsientidest.

Lapsed
Lastega ei ole uuringuid 14bi viidud.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Zejula iileannustamisele spetsiaalne ravi puudub ja iileannustamise siimptomeid ei ole kindlaks tehtud.
Uleannustamise korral peab arst rakendama iildisi toetavaid meetmeid ja siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised kasvajavastased ained, ATC-kood:
LO1XKO02.

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nirapariib inhibeerib polii(ADP-riboosi) poliimeraasi (PARP) ensiitime PARP1 ja PARP2, mis
osalevad DNA parandamises. /n vitro uuringute kohaselt voib nirapariibist pohjustatud
tsiitotoksilisusega kaasneda PARP ensiimaatilise aktiivsuse inhibeerimine ja PARP-DNA komplekside
moodustumine, mille tulemusena tekib DNA kahjustus, apoptoos ja raku surm. Nirapariibist
pohjustatud tsiitotoksilisust tdheldati kasvaja rakuliinides rinnavéhi antigeeni (BRCA) 1 ja 2
tuumorsupressorgeenide puudumisel voi olemasolul. Ortotoopsete madalalt diferentseerunud seroosse
munasarjavahiga patsientidelt voetud kasvaja ksenosiirikute (patient-derived xenograft tumours, PDX)
kasvatamisel hiirtel vihenes kasvaja kasv BRCA 1 ja 2 mutatsiooniga, BRCA metsiktiiiipi, kuid
homoloogilise rekombinatsioonita (HR) ning kasvajatel, mis on BRCA metsiktiilipi, kuid tuvastatava
HR puuduseta.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Munasarjavihi esmavaliku sdilitusravi

PRIMA oli III faasi topeltpime platseebokontrolliga uuring, milles esmavaliku plaatinapShise
keemiaraviga téieliku voi osalise ravivastuse saavutanud patsiendid (n = 733) randomiseeriti suhtes

2 : 1 saama nirapariibi voi sellele vastavat platseebot. Uuringut PRIMA alustati 475 patsiendiga (neist
317 olid randomiseeritud nirapariibi rithma ja 158 platseebo riihma) algannusega 300 mg 60péaevas
pidevate 28-pdevaste tsiiklitena. Uuringus PRIMA muudeti algannust uuringuplaani 2. muudatusega.
Sellest hetkest alates manustati patsientidele ravieelse kehakaaluga > 77 kg ja trombotsiiiitide arvuga
> 150 000/l nirapariibi 300 mg (n = 34) voi platseebot 66paevas (n = 21), kuid patsientidele ravieelse
kehakaaluga < 77 kg voi trombotsiiiitide arvuga < 150 000/pl manustati nirapariibi 200 mg (n = 122)
voi platseebot 66pdevas (n = 61).

Patsiendid randomiseeriti parast esmavaliku plaatinapohise keemiaravi 1abimist, pluss v3i miinus
operatsiooni. Uuringus osalejad randomiseeriti 12 nddala jooksul parast keemiaravi viimase tsiikli
esimest pdeva. Uuringus osalejad lébisid > 6 ja < 9 plaatinapdhise ravi tsiiklit. Pérast intervalliga
kasvajamassi vihendatavat operatsiooni lébisid katsealused > 2 operatsioonijérgset plaatinapdhise ravi
tsiiklit. Uuringust ei arvatud vélja patsiente, kes olid saanud koos keemiaraviga bevatsizumabi, kuid
kellele ei saanud manustada bevatsizumabi siilitusraviks. Patsiendid ei saanud eelnevat ravi PARP
inhibiitoriga (PARP1), sh nirapariibiga. Patsientidel, kes said neoadjuvantset keemiaravi, millele
jargnes intervalliga kasvajamassi vihendav operatsioon, v3is nahtav jadktuumor olla alles voi mitte.
Vilja arvati I1I staadiumi haigusega patsiendid, kellele pirast esmast kasvajamassi vihendavat
operatsiooni oli tehtud tdielik tsiitoreduktsioon (s.t puudus nihtav jaddktuumor). Randomiseerimine
stratifitseeriti parima ravivastuse jargi esimese rea plaatinapohise raviskeemi ajal (tdielik vs. osaline
ravivastus), neoadjuvantse keemiaravi jargi (jah vs. ei) ja homoloogilise rekombinatsiooni
puudulikkuse (HRD) staatuse [positiivne (HR-puudulikkusega) vs. negatiivne (HR olemasoluga) voi
kindlaks mairamata] jargi. HRD analiiiisiks kasutati esialgse diagnoosimise ajal voetud kasvajakoe
HRD uuringut. CA-125 tasemed pidid olema patsiendi esmavaliku ravi ajal normaalsed (voi CA-125
vihenenud > 90%) ning plisinud vihemalt 7 péeva stabiilsed.

Patsiendid alustasid ravi 1. tsiikli 1. pdeval (T1/P1) nirapariibi 200 mg voi 300 mg annuse voi sellele
vastava platseeboga, mida manustati pidevate 28-péevaste tsiiklitena iiks kord 60pdevas.
Kliinikuvisiidid toimusid igas tsiiklis (4 nddalat + 3 péeva).

Esmane tulemusnéitaja oli progresseerumisvaba elulemus (PFS), mis méérati pimendatud keskse
hindamise teel soliidtuumorite ravivastuse hindamise kriteeriumite (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST), versioon 1.1) alusel. PFS-i méédramine toimus hierarhiliselt: esmalt HR-i
puudulikkusega populatsioonis, seejérel tildpopulatsioonis. Teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid
PFES pérast esimest jargnevat ravi (PFS2) ja iildine elulemus (OS) (tabel 5). Vanuse mediaan oli

62 aastat nirapariibi (vahemik 32...85 aastat) voi platseebot (vahemik 33...88 aastat) saama
randomiseeritud patsientide seas. Kaheksakiimmend tiheksa protsenti patsientidest olid valgenahalised.
Uuringu alguses oli kuuekiimne iiheksal protsendil nirapariibi saama randomiseeritud patsientidest ja
71%-1 platseebot saama randomiseeritud patsientidest ECOG 0. Kogu uuringupopulatsioonis oli
kuuekiimne viiel protsendil patsientidest haiguse III staadium ja 35%-1 haiguse IV staadium. Esmane
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kasvajakolle oli iildpopulatsioonis enamikul patsientidest (> 80%) munasarjades; enamikul
patsientidest (> 90%) olid seroosse histoloogiaga kasvajad. Kuuskiimmend seitse protsenti
patsientidest said neoadjuvantset keemiaravi. Kuuekiimne tiheksal protsendil patsientidest saavutati
esmavaliku plaatinapdhise keemiaraviga tiielik ravivastus. Kokku kuus patsienti Zejula rithmas olid
varem saanud munasarjavihi raviks bevatsizumabi.

PRIMA tdestas nirapariibi riihma randomiseeritud patsientide progresseerumisvaba elulemuse
statistiliselt olulist paranemist vorreldes platseeboga nii HR-1 puudulikkusega kui ka iildises
uuringupopulatsioonis (tabel 5; joonised 1 ja 2). OS-i andmete 10pliku analiiiisi efektiivsustulemused

on esitatud tabelis 5.

Tabel 5. Efektiivsustulemused — PRIMA

HR-i puudulikkusega

Uldine uuringupopulatsioon

populatsioon
Zejula Platseebo Zejula Platseebo

(N =247) (N =126) (N =487) (N =246)
Esmane tulemusniitaja (méiratud pimendatud keskse hindamise teel)
PFS-i mediaan, kuud 21,9 10,4 13,8 8,2
(95% CI) (19,3; NE) (8,1; 12,1) (11,5; 14,9) (7.3; 8.,5)
Riskitiheduste suhe 0,43 0,62
(95% CI) (0,31; 0,59) (0,50; 0,76)
p-vaartus <0,0001 <0,0001
Teisesed tulemusniitajad® >
PFS2 mediaan, kuud 43,4 39,3 30,1 27,6
(95% CI) (37,2; 54,1) (30,3; 55,7) (27,1; 33,1) (24,2; 33,1)
Riskitiheduste suhe 0,87 0,96
(95% CI) (0,66; 1,17) (0,79; 1,17)
OS-i mediaan, kuud® 71,9 69,8 46,6 48.8
(95% CI) (55,5; NE) (51,6; NE) (43,7; 52.8) (43,1; 61,0)
Riskitiheduste suhe 0,95 1,01
(95% CI) (0,70; 1,29) (0,84; 1,23)

PFS = progressioonivaba elulemus; CI = usaldusvahemik; NE = mittehinnatav; PFS2 = PFS parast
esimest jargnevat ravi; OS = iildine elulemus.

a

b

Loplikul analiiiisil pohinevad andmed.
HR-i puudulikkusega populatsioonis ja tildises uuringupopulatsioonis said jargnevat PARPI ravi

vastavalt 15,8% ja 11,7% Zejula rithma patsientidest.

vastavalt 48,4% ja 37,8% platseeborithma patsientidest.

vastavalt 49,6% ja 62,5%.
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OS-i andmete kiipsus oli HR-i puudulikkusega populatsioonis ja {ildises uuringupopulatsioonis




Joonis 1. Progresseerumisvaba elulemus HR-i puudulikkusega populatsioonis — PRIMA

(ravikavatsuslik, ITT)
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PFS-i alariihmade analiiiis

HR-i puudulikkusega populatsioonis téheldati BRCA mutatsiooniga munasarjavéhiga patsientide
alariihmas PFS-i riskitiheduste suhet 0,40 (95% CI: 0,27; 0,62) (n = 223). HR-i puudulikkusega ja
ilma BRCA mutatsioonita munasarjavahiga patsientide alarithmas (n = 150) tdheldati riskitiheduste
suhet 0,50 (95% CI: 0,31; 0,83).

Toimiva HR-iga populatsioonis (n = 249) oli PFS-i mediaan 8,1 kuud Zejula’t ja 5,4 kuud platseebot
saama randomiseeritud patsientidel riskitiheduste suhtega 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94).

Uurimuslikes alarithmade analiiiisis patsientidel, kellele manustati Zejula’t annuses 200 mg voi

300 mg ravieelse kehakaalu voi trombotsiiiitide arvu alusel, tdheldati vorreldavat efektiivsust (uurija
hinnatud PFS) HR-i puudulikkusega populatsioonis PFS-i riskitiheduste suhtega 0,54 (95% CI: 0,33;
0,91) ja iildpopulatsioonis riskitiheduste suhtega 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94). Toimiva HR-iga
alariihmas ilmnes 200 mg annus avaldavat viaiksemat ravitoimet kui 300 mg annus.

OS-i alariihmade analiiiis

HR-i puudulikkusega ja BRCA mutatsiooniga munasarjavéhiga patsientide alariihmas (n = 223)
téaheldati OS-i riskitiheduste suhet 0,94 (95% CI: 0,63; 1,41). HR-i puudulikkusega ja ilma BRCA
mutatsioonita munasarjavéhiga patsientide alariihmas (n = 149) tiheldati riskitiheduste suhet 0,97
(95% CI: 0,62; 1,53).

Toimiva HR-iga populatsioonis (n = 249) oli OS-i mediaan 36,6 kuud Zejula’t ja 32,2 kuud platseebot
saama randomiseeritud patsientidel riskitiheduste suhtega 0,93 (95% CI: 0,69; 1,26).

Plaatinatundliku retsidiveeruva munasarjavdihi sdilitusravi

Nirapariibi ohutust ja efektiivsust sdilitusravina uuriti Il faasi randomiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga rahvusvahelises uuringus (NOVA) retsidiveerunud, valdavalt madalalt
diferentseerunud seroosse epiteliaalse munasarjavihi, munajuhavéhi voi primaarse peritoneaalvihiga
patsientidel, kes olid plaatina suhtes tundlikud, mida maératleti kauem kui kuus kuud kestnud tiieliku
voOi osalise ravivastusena eelviimasele plaatinapdhisele ravile. Nirapariibiga ravi saamise tingimustele
vastasid patsiendid, kellel oli tekkinud péarast viimast plaatinapohist keemiaravi (tiielik voi osaline)
ravivastus. CA-125 tasemed pidid olema pérast viimast plaatinapohist ravi normaalsed (v6i CA-125
vihenenud > 90% ravieelsega vorreldes) ning piisinud vihemalt 7 pdeva stabiilsed. Kaasati patsiendid,
keda ei olnud varem ravitud PARPi iga, sealhulgas Zejula’ga. Tingimustele vastavad patsiendid
médrati geneetilise BRCA (gBRCA) mutatsiooni testi tulemuste pdhjal iihte kahest kohordist. Mdlemas
kohordis randomiseeriti patsiendid suhtega 2:1 nirapariibi ja platseebo rithmadesse. Patsiendid mééarati
kohorti gBRCAmut enne randomiseerimist voetud gBRCAmut-vereanaliiiiside pohjal. Testimiseks
kasvaja BRCA (tBRCA) mutatsiooni ja homoloogilise rekombinatsiooni puudulikkuse (HRD) suhtes
kasutati HRD-analiiiisi kasvajakoe pdhjal, mis voeti algse diagnoosi vdi kordumise ajal.

Randomiseerimine molemas kohordis stratifitseeriti enne uuringusse kaasamist parast eelviimast
plaatinapohist ravi progresseerumiseni kulunud aja jérgi (6 kuni < 12 kuud ja > 12 kuud);
bevatsizumabi kasutamise voi mittekasutamise jérgi eelviimases voi viimases plaatinapdhises
raviskeemis; ja parima ravivastuse jargi viimase plaatinapohise raviskeemi ajal (tdielik ja osaline
ravivastus).

Patsiendid alustasid 1. tsiikli 1. pdeval (T1/P1) ravi nirapariib 300 mg-ga voi sellele vastava
platseeboga, mida manustati iks kord 66pédevas pidevate 28-paevaste tsiiklite valtel. Iga tsiikli ajal

(4 nédalat +3 pdeva) toimusid visiidid kliinikusse.

Uuringus NOVA katkestati 48%-1 patsientidest annustamine 1. tsiiklis. Ligikaudu 47%-1 patsientidest
alustati 2. tstiklis ravi uuesti, vihendatud annusega.

Uuringus NOVA oli nirapariibiga ravitavatel patsientidel kdige sagedamini kasutatav annus 200 mg.
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Progresseerumisvaba elulemus (PFS) méirati kindlaks soliidtuumorite ravivastuse hindamise
kriteeriumite (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), versioon 1.1) alusel voi
kliiniliste tunnuste ja siimptomite ja suurenenud CA125 sisalduse jérgi. Progresseerumisvaba
elulemust mdddeti alates randomiseerimisest (mis toimus kuni 8 nddala moddumisel keemiaravi
skeemi lopetamisest) kuni haiguse progresseerumiseni v3i surmani.

Progressioonivaba elulemuse esmane efektiivsuseanaliiiis viidi 1dbi pimendatud keskse hindamise teel
ning médratleti prospektiivselt ja hinnati kohordil gBRCAmut ja kohordil mitte-gBRCAmut eraldi.
Uldise elulemuse (OS) analiiiisid olid teisesed tulemusniitajad.

Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid keemiaravivaba intervall (chemotherapy-free interval, CFI1),
esimese jargneva ravini kulunud aeg (time to first subsequent therapy, TFST), PFS pirast esimest
jargnevat ravi (PFS2) ja OS.

Kohortides gBRCAmut (n = 203) ja mitte-gBRCAmut (n = 350) olid demograafilised andmed, haiguse
ravieelsed isedrasused ja varasema ravi andmed nirapariibi ja platseebo rithmade vahel tildiselt hasti
tasakaalus. Mediaanne vanus oli raviviiside puhul ja kohortidel 57 kuni 63 aastat. Esmane
kasvajakolle oli mdlemas kohordis enamikul patsientidest (> 80%) munasarjades; enamikul
patsientidest (> 84%) olid seroosse histoloogiaga kasvajad. Suur osa mdlema kohordi mdlema
raviriihma patsientidest oli saanud varem 3 voi rohkem keemiaravi kuuri, sealhulgas kohortides
gBRCAmut and mitte-gBRCAmut vastavalt 49% ja 34% nirapariibi kasutanud patsientidest. Enamik
patsiente oli vanuses 18 kuni 64 aastat (78%), europiidsest rassist (86%) ja ECOG-i jargi
sooritusvoime staatusega 0 (68%).

Kohordis gBRCAmut oli nirapariibi rithmas ravitsiiklite mediaanne arv suurem kui platseeboriihmas
(vastavalt 14 ja 7 tsiiklit). Nirapariibi rithmas jatkas rohkem patsiente ravi kauem kui 12 kuud
vorreldes platseeboriihma patsientidega (vastavalt 54,4% ja 16,9%).

Kogu kohordis mitte-gBRCAmut oli ravitsiiklite mediaanne arv nirapariibi rithmas suurem kui
platseeboriihmas (vastavalt 8 ja 5 tsiiklit). Nirapariibi rithmas jdtkas rohkem patsiente ravi kauem kui
12 kuud vorreldes platseeboriihma patsientidega (vastavalt 34,2% ja 21,1%).

Uuring tiitis oma esmase eesmérgi saavutada nirapariibi ainsa ravimina siilitusraviks kasutades
platseeboga vorreldes statistiliselt oluliselt parem PFS kohordis gBRCAmut ja kogu kohordis mitte-
gBRCAmut. Tabelis 6 ning joonistel 3 ja 4 on nédidatud tulemused populatsioonides esmase
efektiivsusealase tulemusniitaja PFS-i osas (kohort gBRCAmut ja kogu kohort mitte-gBRCAmut).

Tabel 6. Uuringu NOVA esmaste tulemusniitajate kokkuvote

Kohort gBRCAmut Kohort mitte-
gBRCAmut
Zejula | Platseebo Zejula Platseebo
(N=138) | (N=65) | (N=234) | (N=116)
Progresseerumisvaba elulemuse mediaan 21,0 55 9,3 39
(95% usaldusvahemik) (12,9; (3,8;7,2) | (7,2;11,2) | (3,7;5,5)
NE)
p-viéirtus <0,0001 <0,0001
Riskitiheduste suhe 0,27 0,45
(Zejula:platseebo) (95% usaldusvahemik) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

NE = mittehinnatav
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Joonis 3.

Progresseerumisvaba elulemus kohordis gBRCAmut kontrollkomisjoni hinnangute

péhjal- NOVA (ITT)
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Joonis 4.

10 12 14 16 1
Aeg randomiseerimisest (kuud)

Progresseerumisvaba elulemus kogu kohordis mitte-gBRCAmut kontrollkomisjoni
hinnangute pohjal - NOVA (ITT)
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0,45 (0,338; 0,607)

Aeg randomiseerimisest (kuud)

Teisesed efektiivsuse tulemusnditajad uuringus NOVA

Lopliku analiiiisi pohjal oli PFS2 mediaan gBRCAmut kohordis 29,9 kuud nirapariibiga ravitud
patsientidel ja 22,7 kuud platseebot saanud patsientidel (HR = 0,70; 95% CI: 0,50; 0,97). PFS2

mediaan mitte-gBRCAmut kohordis oli 19,5 kuud nirapariibiga ravitud patsientidel ja 16,1 kuud
platseebot saanud patsientidel (HR = 0,80; 95% CI: 0,63; 1,02).

Uldise elulemuse 18pliku analiiiisi pdhjal oli OS-i mediaan gBRCAmut kohordis (n = 203) 40,9 kuud
nirapariibiga ravitud patsientidel ja 38,1 kuud platseebot saanud patsientidel (HR = 0,85; 95% CI:
0,61; 1,20). Kohordi andmete valmidus gBRCAmut kohordis oli 76%. OS-i mediaan mitte-gBRCAmut
kohordis (n = 350) oli 31,0 kuud nirapariibiga ravitud patsientidel ja 34,8 kuud platseebot saanud
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patsientidel (HR = 1,06; 95% CI: 0,81; 1,37). Kohordi andmete valmidus mitte-gBRCAmut kohordis
oli 79%.

Patsientide teatatud ravitulemused

Patsientide teatatud ravitulemuse andmed valideeritud kiisitlusvahendite (FOSI ja EQ5D) pohjal
niitavad, et nirapariibiga ravitud patsientidel elukvaliteediga (quality of life, QoL) seostatavad
moddud platseeborithmaga vorreldes ei erinenud.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Zejula'ga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta munasarja kartsinoomide, v.a rabdomiiosarkoomi ja idurakuliste kasvajate korral
(teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast {ihekordse annuse 300 mg nirapariibi manustamist tithja kohuga oli nirapariibi sisaldus
vereplasmas moddetav 30 minuti jooksul ja nirapariibi keskmine maksimaalne kontsentratsioon
vereplasmas (Cmax) saavutati 3...5 tunni jooksul (vahemikus 508...875 ng/ml uuringute 16ikes). Pérast
nirapariibi korduvaid suukaudseid annuseid 30 mg kuni 400 mg iiks kord 66paevas akumuleerus
nirapariib ligikaudu 2- kuni 3-kordselt.

Nirapariibi stisteemsed ekspositsioonid (Cmax ja AUC) suurenesid annusega proportsionaalselt
nirapariibi annuse suurendamisel 30 mg-It 400 mg-le. Nirapariibi absoluutne biosaadavus on ligikaudu
73%, seega on esmase passaazi toime minimaalne. Nirapariibi populatsiooni farmakokineetika
analiilisis hinnati individuaalseks biosaadavuse varieeruvuse variatsioonikordajaks (CV) 33,8%.

Koos suure rasvasisaldusega einega manustamisel suurenesid soliidtuumoritega patsientidel nirapariibi
tablettide Ciax ja AUCins vastavalt 11% ja 28% vorreldes ravimi manustamisega tiihja kohuga (vt
161k 4.2).

On toestatud, et tablettide ja kapslite ravimvormid on bioekvivalentsed. Pérast ithe 300 mg niraparibi
tableti voi kolme 100 mg kapsli manustamist 108 soliidtuumoriga patsiendile paastu tingimustes jéid
Cmax, AUClast ja AUCoo geomeetriliste keskmiste suhtarvude 90% usaldusvahemikud tableti ja
kapsli puhul bioekvivalentsuse piiridesse (0,80 ja 1,25).

Jaotumine

Nirapariib seondus mdddukalt inimplasma valkudega (83%), pdhiliselt seerumi albumiiniga.
Nirapariibi populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis oli véhipatsientidel ndiv jaotusruumala (V4/F)
1206 1 (70 kg kehakaaluga patsiendi jérgi) (CV 18,4%), mis néitab nirapariibi ulatuslikku jaotumist
kudedes.

Biotransformatsioon

Nirapariibi metaboliseerivad eelkdige karboksiiiilesteraasid, moodustades olulise inaktiivse
metaboliidi M 1. Massitasakaalu uuringus olid M1 ja M10 (ja neist seejarel moodustunud M1
gliikuroniidid) pohilised vereringes sisalduvad metaboliidid.

Eritumine
Pérast 300 mg nirapariibi tihekordset suukaudset annust oli nirapariibi keskmine 16plik poolvaartusaeg
(tw) 44 kuni 54 tundi (ligikaudu 2 péeva) uuringute 1dikes. Populatsiooni farmakokineetilises analiiiisis

oli nirapariibi ndiv kogukliirens (CL/F) vihipatsientidel 15,9 1 tunnis (CV 24,0%).
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Nirapariib eritub eelkdige maksa ja sapiteede ja neerude kaudu. Pirast ['“C]-nirapariibi iihekordse
suukaudse 300 mg annuse manustamist eritus 21 paeva jooksul uriini ja véljaheitega keskmiselt 86,2%
(vahemikus 71% kuni 91%) annusest. Radioaktiivsusest véljus uriiniga 47,5% (vahemikus 33,4% kuni
60,2%) ja viljaheitega 38,8% (vahemikus 28,3% kuni 47%) annusest. 6 pdeva jooksul kogutud
proovide koondanaliiiisis oli 40% annusest eritunud uriiniga, eelkdige metaboliitidena, ja 31,6%
annusest eritus viljaheitega eelkdige muutumatul kujul nirapariibina.

In vitro uuringud

Nirapariib on CYP1A?2 indutseerija in vitro (vt 16ik 4.5).

Nirapariib on P-gp ja BCRP substraat. Kuid nirapariibi suure permeaabluse ja biosaadavuse tottu on
risk kliiniliselt oluliste koostoimete tekkeks neid transportereid inhibeerivate ravimitega
ebatdendoline.

Nirapariib on P-gp, BCRP, MATE1/2K ja orgaaniliste katioonide transporter 1 (OCT1) inhibiitor in
vitro (vt 16ik 4.5).

Erirthmad

Neerukahjustus

Olemasoleva kerge (kreatiniini kliirens 60...90 ml/min) ja modduka (kreatiniini

kliirens 30...60 ml/min) neerukahjustusega patsientide populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi
pohjal vihendas neerukahjustus nirapariibi kliirensit kergelt vorreldes normaalse neerufunktsiooniga
inimestega. Ekspositsiooni muutus ei ndua annuse kohandamist. Olemasoleva raske neerukahjustusega
voi Ioppstaadiumis neeruhaigusega hemodialiilisi saavaid patsiente kliinilistes uuringutes ei osalenud
(vt 101k 4.2).

Maksakahjustus

Olemasoleva kerge maksakahjustusega patsientidel (n = 155) 1dbi viidud kliinilistest uuringutest
saadud andmete populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pdhjal ei mdjutanud maksakahjustus
nirapariibi kliirensit. Véhipatsientide osalusega kliinilises uuringus, kus maksakahjustuse raskusastme
liigitamiseks kasutati NCI-ODWG kriteeriume, oli parast 300 mg iiksikannuse manustamist nirapariibi
AUCiyr mddduka maksakahjustusega patsientidel (n = 8) 1,56 (90% CI: 1,06; 2,30) korda suurem kui
nirapariibi AUCj,s normaalse maksafunktsiooniga patsientidel (n = 9). Mddduka maksakahjustusega
patsientidel on soovitatav annuse kohandamine (vt 10ik 4.2). Md0dukas maksakahjustus ei avaldanud
moju nirapariibi Crax vadrtustele ega nirapariibi seonduvusele valkudega. Raske maksakahjustusega
patsientidel ei ole nirapariibi farmakokineetikat hinnatud (vt Idigud 4.2 ja 4.4).

Kehakaal, vanus ja rass
Populatsiooni farmakokineetiliste analiitiside kohaselt suurendas suurenenud kehakaal nirapariibi

jaotusruumala. Mdju nirapariibi kliirensi voi lildise ekspositsiooni suhtes ei leitud.

Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi kohaselt ei olnud vanus (vahemik 26...91 aastat) oluline
nirapariibi kliirensit vdi jaotusruumala mdjutav tegur.

Rassi moju kohta nirapariibi farmakokineetikale ei saa jareldusi teha, sest ei ole piisavalt eri rasside
andmeid.

Lapsed
Nirapariibi farmakokineetikat lastel ei ole uuritud.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogiline ohutus

In vitro inhibeeris nirapariib dopamiini transporterit DAT kontsentratsioonitasemetel, mis olid
inimesel esinevatest madalamad. Hiirtel suurendasid nirapariibi iihekordsed annused 24 tunni jooksul
pirast annuse manustamist dopamiini ja metaboliitide rakusiseseid tasemeid peaaju koores. Uhe vdi
kahe tiksikannusega uuringutes hiirtel tdheldati lokomotoorse aktiivsuse vihenemist. Nende leidude
kliiniline tdhtsus ei ole teada. Rottide ja koerte korduvtoksilisuse uuringutes kesknarvisiisteemis
hinnanguliselt esinevate terapeutiliste kontsentratsioonide tasemetele sarnanevatel voi véiksematel
kontsentratsioonitasemetel toimet kaitumuslikele ja/voi neuroloogilistele parameetritele ei tdheldatud.

Korduvtoksilisus

Rottidel ja koertel tdheldati spermatogeneesi vihenemist kliinilistest kontsentratsioonidest madalamate
kontsentratsioonide korral ja see oli suures osas podrduv 4 nadala jooksul pédrast annustamise
16petamist.

Genotoksilisus

Nirapariib ei olnud mutageenne bakteriaalses podrdmutatsiooni analiiiisis (Amesi test), kuid oli
klastogeenne in vitro imetajate kromosomaalsete aberratsioonide analiiiisis ja in vivo rottide luutidi
mikrotuumade analiiiisis. See klastogeensus on kooskolas nirapariibi esmasest farmakoloogiast

tuleneva genoomi ebastabiilsusega ja nditab potentsiaalset genotoksilisust inimesele.

Reproduktsioonitoksilisus

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringuid ei ole nirapariibiga 1dbi viidud.

Kantserogeensus

Kantserogeensuse uuringuid ei ole nirapariibiga 14bi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Krospovidoon
Laktoosmonohiidraat
Magneesiumstearaat
Mikrokristalliline tselluloos (E 460)
Povidoon (E 1201)

Kolloidne hiidreeritud rénidioksiid

Tableti kate
Poliiviniiilalkohol (E 1203)
Titaandioksiid (E 171)
Makrogool (E 1521)

Talk (E 553b)

Must raudoksiid (E 172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kaolblikkusaeg
4 aastat.
6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. Hoida originaalpakendis, et kaitsta tablette vee
imendumise eest korge Shuniiskuse tingimustes.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

OPA/alumiinium/PVC/alumiinium/viniiiil/akriiiil blistridkarbis, mis sisaldab 84 ja 56 dhukese
poliimeerikattega tabletti voi OPA/alumiinium/PVC/alumiinium/viniiiil/akriiiil/paber lastekindlad
blistrid 84 ja 56 dhukese poliimeerikattega tabletiga karbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/17/1235/004
EU/1/17/1235/005

EU/1/17/1235/006
EU/1/17/1235/007

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiligiloa esmase viljastamise kuupédev: 16 november 2017
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 18 juuli 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Kodvakapslid ja dhukese poliimeerikattega tabletid:
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

Ohukese poliimeerikattega tabletid:
Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, North North Business Campus,
Stamullen, Co Meath

lirimaa

VOl

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
09400 Aranda de Duero
Burgos

Hispaania

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel,

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise)
eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (KAPSLID)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zejula 100 mg kovakapslid
nirapariib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab nirapariibtosiilaatmonohiidraati koguses, mis vastab 100 mg nirapariibile.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi ja tartrasiini (E 102). Tapsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

84 x 1 kdvakapslit
56 x 1 kdvakapslit
28 x 1 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele
nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1235/001 84 kdvakapslit
EU/1/17/1235/002 56 kovakapslit
EU/1/17/1235/003 28 kovakapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

zejula

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER (KAPSLID)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zejula 100 mg kovakapslid
nirapariib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (TABLETID)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zejula 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
nirapariib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab nirapariibtosiilaatmonohiidraati koguses, mis vastab
100 mg nirapariibile.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi. Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 x 1 ohukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele
nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1235/004 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1235/005 84 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1235/006 56 dhukese poliimeerikattega tabletti lastekindlates blisterpakendites
EU/1/17/1235/007 84 dhukese poliimeerikattega tabletti lastekindlates blisterpakendites

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Zejula tabletid

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER (TABLETID)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Zejula 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
nirapariib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Zejula 100 mg kovakapslid
nirapariib

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zejula ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zejula kasutamist
Kuidas Zejula’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Zejula’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sunbkwd =

1. Mis ravim on Zejula ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Zejula ja kuidas see toimib

Zejula sisaldab toimeainena nirapariibi. Nirapariib on PARP inhibiitori tiilipi vahiravim. PARP
inhibiitorid blokeerivad ensiilimi nimetusega polii|adenosiindifosfaatriboos]poliimeraas (PARP).
PARP aitab parandada kahjustatud DNA-d, seega selle blokeerimisel ei saa vihirakkude DNA-d
parandada. Selle tulemusena kasvajarakud hdvivad, mis aitab vahki piirata.

Milleks Zejula’t kasutatakse
Zejula’t kasutatakse tdiskasvanud naistel munasarjade, munajuhade (munasarju emakaga iihendavad

naiste reproduktiivsiisteemi osad) v3i kohukelme (kShuseina kattev kile) véhi raviks.

Zejula’t kasutatakse vihi raviks, mis on:

o allunud esimesele plaatinapdhisele keemiaravile, voi
o tagasi tulnud (retsidiveerunud) pérast varasemale tavapirasele plaatinapdhisele keemiaravile
allumist.

2. Mida on vaja teada enne Zejula kasutamist

Zejula’t ei tohi votta

. kui olete nirapariibi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;
. kui imetate last.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega enne selle ravimi kasutamist voi kasutamise ajal
jérgmistel juhtudel:

Vererakkude vihesus
Zejula vihendab teie vererakkude arvu, néiteks teie vere punaliblede arvu (aneemia), vere valgeliblede
arvu (neutropeenia) voi trombotsiiiitide arvu (trombotsiitopeenia). Teid tuleb jilgida tunnuste ja
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siimptomite suhtes, nagu palavik voi infektsioon ja ebanormaalne verevalumite vOi verejooksude
tekkimine (lisateavet vt 15ik 4). Arst teeb teile kogu ravi jooksul regulaarselt vereanaliiiise.

Miielodiisplastiline siindroom / dge miieloidleukeemia

Harvadel juhtudel vdib vererakkude vidhesus olla tdsisemate luuiidihdirete, néditeks miielodiisplastilise
stindroomi voi dgeda miieloidleukeemia tunnus. Arst voib teha teile nende probleemide
kontrollimiseks luuiidi analiiiisi.

Korge vererohk
Zejula voib pohjustada vererShu tdusu, mis voib olla monel juhul raske. Arst moddab teil kogu ravi

jooksul regulaarselt vererohku. Vajaduse korral voib ta miirata teile korge vererdhu ravimeid ja
kohandada teie Zejula annust. Teie arst vdib soovitada teil kodus jélgida vererdhku ja anda soovituse
arstiga ithenduse votmiseks, kui vererdhk tduseb.

P66rduv posterioorne entsefalopaatia siindroom (PRES)

Zejula’ga on seostatud harvaesinevat neuroloogilist korvaltoimet, mida nimetatakse PRES-iks. Kui teil
esinevad peavalu, ndgemisteravuse muutused, segasus voi krambid koos korge vererdhuga voi ilma,
votke palun ihendust oma arstiga.

Lapsed ja noorukid
Alla 18 aasta vanused lapsed ei tohi Zejula’t kasutada. Seda ravimit ei ole sellel vanuseriihmal uuritud.

Muud ravimid ja Zejula
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Zejula vdib mojutada teiste ravimite toimet. Eriti tdhtis on mainida kdiki ravimeid, mis sisaldavad
toimeainet metformiini (kasutatakse veresuhkru taseme langetamiseks), sest teie arstil voib olla vaja
kohandada metformiini annust.

Rasedus
Zejula’t ei tohi votta raseduse ajal, sest see voib kahjustada teie last. Kui te olete rase, arvate end
olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Kui olete viljakas eas naine, peate kasutama Zejula votmise ajal ja 6 kuu jooksul pirast viimase
annuse vOtmist viga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Arst palub teil enne ravi alustamist
rasedustestiga kinnitada raseduse puudumist. Kui rasestute Zejula kasutamise ajal, votke kohe
ithendust oma arstiga.

Imetamine

Zejula’t ei tohi kasutada imetamise ajal, sest ei ole teada, kas see eritub rinnapiima. Peate 1opetama
imetamise enne ravi alustamist Zejula’ga ning ei tohi seda uuesti alustada enne 1 kuu méodumist
viimase annuse votmisest. Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Zejula votmise ajal voite tunda ndrkust, hajevilolekut, vdsimust voi pearinglust ning see voib mojutada
teie autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Olge autojuhtimisel voi masinate késitsemisel
ettevaatlik.

Zejula sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima

arstiga.

Zejula sisaldab tartrasiini (E 102)
See voib tekitada allergilisi reaktsioone.
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3. Kuidas Zejula’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Esimesele plaatinapohisele keemiaravile allunud munasarjavihk

Soovitatav algannus on 200 mg (kaks 100 mg kapslit) korraga tiks kord 66pédevas, koos toiduga voi
ilma. Kui kaalute enne ravi alustamist > 77 kg ja teie trombotstiiitide arv on > 150 000/pl, on
soovitatav algannus 300 mg (kolm 100 mg kapslit), korraga iiks kord 66péevas, koos toiduga voi ilma.
Tagasi tulnud (retsidiveerunud) munasarjavihk

Soovitatav algannus on 300 mg (kolm 100 mg kapslit) korraga iiks kord 66pdevas, koos toiduga voi

ilma.

Votke Zejula’t iga péev ligikaudu samal ajal. Zejula vOtmine enne magamaminekut voib aidata teil
iiveldust vihendada.

Kui teil on probleeme maksaga, voib arst kohandada teie algannust.

Neelake kapslid vihese veega tervelt alla. Arge kapsleid nirige ega purustage. See tagab ravimi nii
tohusa toime kui voimalik.

Korvaltoimete tekkimisel (nagu iiveldus, vasimus, ebanormaalsed verejooksud/verevalumid, aneemia)
voib arst soovitada teil annust vihendada.

Arst kontrollib teid regulaarselt ja tildjuhul jitkate Zejula votmist, kuni sellest on kasu ja kuni ei teki
vastuvdetamatuid kdrvaltoimeid.

Kui te votate Zejula’t rohkem Kkui ette ndhtud
Kui votate ettendhtud annusest suurema annuse, poorduge kohe arsti poole.

Kui te unustate Zejula’t votta

Arge votke tdiendavat annust, kui annus jéi vahele voi oksendate pérast Zejula votmist. Jargmine
annus votke tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vitmata.
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Oelge kohe oma arstile, kui mirkate iikskoik millist jargmist tosist kdrvaltoimet, sest véite
vajada Kiiresti ravi:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

. Vigastuse korral tavalisest kauem piisiv verevalum voi verejooks — need vGivad ndidata
trombotsiilitide vihesust veres (trombotsiitopeenia).

. Hingeldus, tugev vdsimustunne, naha kahvatus voi siidametegevuse kiirenemine vdivad olla
vere punaliblede viahesuse (aneemia) tunnused.

. Palavik voi infektsioon — vere valgeliblede vihesus (neutropeenia) voib suurendada teil

infektsioonide tekkimise ohtu. Selle tunnusteks voivad olla palavik, killmavérinad, norkustunne
vOi segasus, koha, valu voi korvetustunne urineerimisel. Moni infektsioonidest v3ib olla tdsine
ja loppeda surmaga.

. Vere valgeliblede arvu vihenemine (leukopeenia).
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Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)

. Allergiline reaktsioon (kaasa arvatud raske allergiline reaktsioon, mis vdib olla eluohtlik).
Néhtudeks on timbritsevast kdrgem ja siigelev 166ve (ndgestobi) ning turse, monikord ndo- voi
suupiirkonna turse (angioddeem), mis pohjustab hingamisraskust, ning kollaps voi
teadvusekadu.

. Viike vererakkude arv luuiidi héire vai luuiidist alguse saanud verevéhi tdttu, milleks on
,miielodiisplastiline siindroom* (MDS) vi ,,ige miieloidleukeemia® (AML).

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
» Palavik koos valgete vereliblede arvu vahenemisega (febriilne neutropeenia);
* Vere puna- ja valgeliblede ja trombotsiiiitide vihesus (pantsiitopeenia).

Harv (vGib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

* ootamatu vererdhu tdus, mis v4ib olla meditsiiniline hddaolukord ja pdhjustada elundite kahjustust
voi olla eluohtlik.

* neuroloogiline seisund, mille stimptomiteks on krambid, peavalu, segasus ja muutused
nigemisteravuses (podrduv posterioorne entsefalopaatia siindroom v6i PRES), mis on
meditsiiniline hddaolukord ja v3ib pohjustada elundite kahjustust vdi olla eluohtlik.

Muude korvaltoimete tekkimisel pidage nou arstiga. Need voivad olla:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

. iiveldus;

. vere valgeliblede vihesus;

. vereliistakute vihesus;

. vere punaliblede vidhesus (aneemia);
. vasimus;

. ndrkustunne;

. k&hukinnisus;

. oksendamine;

. kohuvalu;

. unetus;

. peavaluy;

. isu vihenemine;

. eritis ninast voi kinnine nina;

. k&hulahtisus;
. hingeldus;

. seljavalu;

. liigesevalu;

. korge vererdhk;

. seedehdire (diispepsia);

. pearinglus;

. koha;

. kuseteede infektsioon;

. siidamepekslemine (nagu siida jataks 166ke vahele voi 160ks tavalisest tugevamini).

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)

. valguse toimel tekkivad paikesepdletusele sarnanevad reaktsioonid;

. jalalabade, pahkluupiirkonna, sdérte ja/voi kielabade tursed;

. vere madal kaaliumitase;

. suu ja nina ning kopsude vaheliste hingamisteede pdletik voi turse, bronhiit;
. k&hupiirkonna paisumistunne;

. muretsemine, narvilisus voi rahutus;

. kurbusetunne, depressioon,;

. ninaverejooks;
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. kaalulangus;

. lihasevalu;

. keskendumise, arusaamise, mélu ja motlemise héire (kognitiivne héire);

. silma sidekesta pdletik;

. stidametegevuse kiirenemine, mis voib pdohjustada pearinglust, valu rindkeres v6i Shupuudust;
. suukuivus;

. suu ja/voi seedetrakti pdletik;

. 166ve;

. vereanaliilisi nditude tous;

. kdrvalekalded vereanaliiiisides;

. ebatavaline maitse suus.

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

. segasusseisund,
. kopsupoletik, mis vdib pohjustada hingeldust ja hingamisraskust (mittenakkuslik pneumoniit).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
5. Kuidas Zejula’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Zejula sisaldab

. Toimeaine on nirapariib. Uks kdvakapsel sisaldab nirapariibtosiilaatmonohiidraati koguses, mis
vastab 100 mg nirapariibile.

. Teised koostisosad (abiained) on:
Kapsli sisu: magneesiumstearaat, laktoosmonohiidraat.
Kapsli kest: titaandioksiid (E 171), Zelatiin, briljantsinine FCF (E 133), eriitrosiin (E 127),
tartrasiin (E 102).
Triikitint: Sellak (E 904), propiileengliikool (E 1520), kaaliumhiidroksiid (E 525), must
raudoksiid (E 172), naatriumhiidroksiid (E 524), povidoon (E 1201) ja titaandioksiid (E 171).

See ravim sisaldab laktoosi ja tartrasiini (lisateavet vt 15ik 2).
Kuidas Zejula vilja nieb ja pakendi sisu

Zejula kdvakapslitel on valge lébipaistmatu korpus ja purpurpunane lébipaistmatu kaas. Valgele
labipaistmatule kapslikorpusele on triikkitud musta tindiga ,,100 mg* ja purpurpunasele kapslikaanele
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on triikitud valge tindiga ,,Niraparib“. Kapslites on valge kuni valkjas pulber.

Kovakapslid on pakitud iiheannuselistesse blisterpakenditesse, milles on

. 84 x 1 kdvakapslit
. 56 x 1 kovakapslit
. 28 x 1 kdvakapslit

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

Tootja

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié /Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Buarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited .
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00



EALada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30 210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 35121 41295 00

diam@gsk.com FLPT@gsk.com

Hrvatska Romaénia

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

island Slovenska republika

Vistor ehf. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud MM/YYYY
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Zejula 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
nirapariib

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Zejula ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Zejula kasutamist
Kuidas Zejula’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Zejula’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sunbkwd =

1. Mis ravim on Zejula ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Zejula ja kuidas see toimib

Zejula sisaldab toimeainena nirapariibi. Nirapariib on PARP inhibiitori tiilipi vahiravim. PARP
inhibiitorid blokeerivad ensiilimi nimetusega polii|adenosiindifosfaatriboos]poliimeraas (PARP).
PARP aitab parandada kahjustatud DNA-d, seega selle blokeerimisel ei saa vihirakkude DNA-d
parandada. Selle tulemusena kasvajarakud hdvivad, mis aitab vahki piirata.

Milleks Zejula’t kasutatakse
Zejula’t kasutatakse tdiskasvanud naistel munasarjade, munajuhade (munasarju emakaga iihendavad

naiste reproduktiivsiisteemi osad) v3i kohukelme (kShuseina kattev kile) véhi raviks.

Zejula’t kasutatakse vihi raviks, mis on:

o allunud esimesele plaatinapdhisele keemiaravile, voi
o tagasi tulnud (retsidiveerunud) pérast varasemale tavapirasele plaatinapdhisele keemiaravile
allumist.

2. Mida on vaja teada enne Zejula kasutamist

Zejula’t ei tohi votta

. kui olete nirapariibi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;
. kui imetate last.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega enne selle ravimi kasutamist voi kasutamise ajal
jérgmistel juhtudel:

Vererakkude vihesus
Zejula vihendab teie vererakkude arvu, néiteks teie vere punaliblede arvu (aneemia), vere valgeliblede
arvu (neutropeenia) voi trombotsiiiitide arvu (trombotsiitopeenia). Teid tuleb jilgida tunnuste ja
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siimptomite suhtes, nagu palavik voi infektsioon ja ebanormaalne verevalumite vOi verejooksude
tekkimine (lisateavet vt 15ik 4). Arst teeb teile kogu ravi jooksul regulaarselt vereanaliiiise.

Miielodiisplastiline siindroom / dge miieloidleukeemia

Harvadel juhtudel vdib vererakkude vidhesus olla tdsisemate luuiidihdirete, néditeks miielodiisplastilise
stindroomi voi dgeda miieloidleukeemia tunnus. Arst voib teha teile nende probleemide
kontrollimiseks luuiidi analiiiisi.

Korge vererohk
Zejula voib pohjustada vererShu tdusu, mis voib olla monel juhul raske. Arst moddab teil kogu ravi

jooksul regulaarselt vererohku. Vajaduse korral voib ta miirata teile korge vererdhu ravimeid ja
kohandada teie Zejula annust. Teie arst vdib soovitada teil kodus jélgida vererdhku ja anda soovituse
arstiga ithenduse votmiseks, kui vererdhk tduseb.

P66rduv posterioorne entsefalopaatia siindroom (PRES)

Zejula’ga on seostatud harvaesinevat neuroloogilist korvaltoimet, mida nimetatakse PRES-iks. Kui teil
esinevad peavalu, ndgemisteravuse muutused, segasus voi krambid koos korge vererdhuga voi ilma,
votke palun ihendust oma arstiga.

Lapsed ja noorukid
Alla 18 aasta vanused lapsed ei tohi Zejula’t kasutada. Seda ravimit ei ole sellel vanuseriihmal uuritud.

Muud ravimid ja Zejula
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Zejula vdib mojutada teiste ravimite toimet. Eriti tdhtis on mainida kdiki ravimeid, mis sisaldavad
toimeainet metformiini (kasutatakse veresuhkru taseme langetamiseks), sest teie arstil voib olla vaja
kohandada metformiini annust.

Rasedus
Zejula’t ei tohi votta raseduse ajal, sest see voib kahjustada teie last. Kui te olete rase, arvate end
olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Kui olete viljakas eas naine, peate kasutama Zejula votmise ajal ja 6 kuu jooksul pirast viimase
annuse vOtmist viga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Arst palub teil enne ravi alustamist
rasedustestiga kinnitada raseduse puudumist. Kui rasestute Zejula kasutamise ajal, votke kohe
ithendust oma arstiga.

Imetamine

Zejula’t ei tohi kasutada imetamise ajal, sest ei ole teada, kas see eritub rinnapiima. Peate 1opetama
imetamise enne ravi alustamist Zejula’ga ning ei tohi seda uuesti alustada enne 1 kuu méodumist
viimase annuse votmisest. Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Zejula votmise ajal voite tunda ndrkust, hajevilolekut, vdsimust voi pearinglust ning see voib mojutada
teie autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Olge autojuhtimisel voi masinate késitsemisel
ettevaatlik.

Zejula sisaldab laktoosi

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

3. Kuidas Zejula’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
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kindel, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Esimesele plaatinapohisele keemiaravile allunud munasarjavihk

Soovitatav algannus on 200 mg (kaks 100 mg tabletti) korraga iiks kord 66paevas, ilma toiduta
(véhemalt 1 tund enne vai 2 tundi parast s60ki) voi koos kerge einega. Kui kaalute enne ravi
alustamist > 77 kg ja teie trombotsiiiitide arv on > 150 000/pl, on soovitatav algannus 300 mg (kolm
100 mg tabletti) korraga iiks kord 66péevas, ilma toiduta (vihemalt 1 tund enne voi 2 tundi pérast
s00ki) voi koos kerge einega.

Tagasi tulnud (retsidiveerunud) munasarjavihk
Soovitatav algannus on 300 mg (kolm 100 mg tabletti) korraga iiks kord 60pdevas, ilma toiduta

(véhemalt 1 tund enne vai 2 tundi parast so60ki) voi koos kerge einega.

Votke Zejula’t iga paev ligikaudu samal ajal. Zejula vGtmine enne magamaminekut voib aidata teil
iiveldust vihendada.

Kui teil on probleeme maksaga, voib arst kohandada teie algannust.

Korvaltoimete tekkimisel (nagu iiveldus, visimus, ebanormaalsed verejooksud/verevalumid, aneemia)
vOib arst soovitada teil annust vihendada.

Arst kontrollib teid regulaarselt ja tildjuhul jitkate Zejula votmist, kuni sellest on kasu ja kuni ei teki
vastuvdetamatuid kdrvaltoimeid.

Kui te votate Zejula’t rohkem kui ette ndhtud
Kui votate ettendhtud annusest suurema annuse, podrduge kohe arsti poole.

Kui te unustate Zejula’t votta

Arge votke tdiendavat annust, kui annus jéi vahele voi oksendate pérast Zejula votmist. Jargmine
annus votke tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vitmata.
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Oelge kohe oma arstile, kui mirkate iikskoik millist jargmist tdsist kdrvaltoimet, sest véite
vajada Kkiiresti ravi:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

. Vigastuse korral tavalisest kauem piisiv verevalum voi verejooks — need vGivad ndidata
trombotsiilitide vihesust veres (trombotsiitopeenia).

. Hingeldus, tugev védsimustunne, naha kahvatus voi siidametegevuse kiirenemine vdivad olla
vere punaliblede viahesuse (aneemia) tunnused.

. Palavik voi infektsioon — vere valgeliblede vdhesus (neutropeenia) voib suurendada teil

infektsioonide tekkimise ohtu. Selle tunnusteks voivad olla palavik, killmavérinad, norkustunne
vOi segasus, koha, valu voi korvetustunne urineerimisel. Moni infektsioonidest v3ib olla tdsine
ja loppeda surmaga.

. Vere valgeliblede arvu vihenemine (leukopeenia).

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st)

. Allergiline reaktsioon (kaasa arvatud raske allergiline reaktsioon, mis vdib olla eluohtlik).
Néhtudeks on imbritsevast korgem ja sligelev 166ve (ndgestdbi) ning turse, monikord nédo- voi
suupiirkonna turse (angioddeem), mis pohjustab hingamisraskust, ning kollaps v&i
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teadvusekadu.
. Viike vererakkude arv luutdi hdire voi luutidist alguse saanud verevéhi t6ttu, milleks on
,mielodiisplastiline siindroom* (MDS) voi ,,4ge miieloidleukeemia“ (AML).

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
» Palavik koos valgete vereliblede arvu vihenemisega (febriilne neutropeenia);
* Vere puna- ja valgeliblede ja trombotsiiiitide vihesus (pantsiitopeenia).

Harv (vGib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

* ootamatu vererShu tdus, mis vdib olla meditsiiniline hddaolukord ja pohjustada elundite kahjustust
voi olla eluohtlik

* neuroloogiline seisund, mille siimptomiteks on krambid, peavalu, segasus ja muutused
nigemisteravuses (podrduv posterioorne entsefalopaatia siindroom vdi PRES), mis on
meditsiiniline hddaolukord ja v3ib pdhjustada elundite kahjustust vdi olla eluohtlik.

Muude korvaltoimete tekkimisel pidage nou arstiga. Need voivad olla:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

. iiveldus

. vere valgeliblede vihesus

. vereliistakute viahesus

. vere punaliblede vahesus (aneemia)
. vasimus

. norkustunne

. kohukinnisus

. oksendamine

. kohuvalu

. unetus

. peavalu

. isu vihenemine

. eritis ninast vo1 kinnine nina

. kohulahtisus
. hingeldus

. seljavalu

. liigesevalu

. korge vererdohk

. seedehdire (diispepsia)

. pearinglus

. kdha

. kuseteede infektsioon

. siidamepekslemine (nagu siida jataks 160ke vahele voi 166ks tavalisest tugevamini)

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10st)

. valguse toimel tekkivad paikesepdletusele sarnanevad reaktsioonid

. jalalabade, pahkluupiirkonna, sdérte ja/voi kéelabade tursed

. vere madal kaaliumitase

. suu ja nina ning kopsude vaheliste hingamisteede p&letik voi turse, bronhiit
. kdhupiirkonna paisumistunne

. muretsemine, narvilisus voi rahutus

. kurbusetunne, depressioon

. ninaverejooks

. kaalulangus

. lihasvalu

. keskendumise, arusaamise, mélu ja motlemise héire (kognitiivne héire)

. silma sidekesta pdletik

. siidametegevuse kiirenemine, mis v0ib pohjustada pearinglust, valu rindkeres v6i Shupuudust
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. suukuivus

. suu ja/vai seedetrakti poletik

. 166ve

. vereanaliilisi nditude tous

. korvalekalded vereanaliiiisides
. ebatavaline maitse suus

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

. segasusseisund
. kopsupoletik, mis voib pohjustada hingeldust ja hingamisraskust (mittenakkuslik pneumoniit).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
5. Kuidas Zejula’t séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Hoida originaalpakendis, et kaitsta tablette vee imendumise eest korge niiskuse tingimustes.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Zejula sisaldab

. Toimeaine on nirapariib. Uks tablett sisaldab nirapariibtosiilaatmonohiidraati koguses, mis
vastab 100 mg nirapariibile.

. Teised koostisained (abiained) on:
Tableti sisu: krospovidoon, laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat, mikrokristalliline
tselluloos (E 460), povidoon (E 1201), kolloidne hiidreeritud ranidioksiid.
Tableti kate: poliiviniiiilalkohol (E 1203), titaandioksiid (E 171), makrogool (E 1521), talk (E
553b), must raudoksiid (E 172).

See ravim sisaldab laktoosi (lisateavet vt 161k 2).
Kuidas Zejula vilja nieb ja pakendi sisu

Zejula 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on hallid, ovaalsed, dhukese poliimeerikattega
tabletid, mille iihele kiiljele on pressitud ,,100* ja teisele kiiljele “Zejula“.

Ohukese poliimeerikattega tabletid on pakitud blisterpakenditesse vdi lastekindlatesse
blisterpakenditesse, milles on

. 84 dhukese poliimeerikattega tabletti

. 56 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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Miiiigiloa hoidja
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

Tootja

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, North North Business Campus,
Stamullen, Co Meath

lirimaa

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
09400 Aranda de Duero
Burgos

Hispaania

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié /Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Bbarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +372 8002640
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited .
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00



EAada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30 210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: +35121 4129500

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 80688869

island Slovenska republika

Vistor ehf. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud MM/YYYY

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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