	Ce document constitue les informations sur le produit approuvées pour Zejula, les modifications apportées depuis la procédure précédente qui ont une incidence sur les informations sur le produit (EMEA/H/C/004249/II/0056) étant mises en évidence.

Pour plus d’informations, voir le site web de l’Agence européenne des médicaments: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zejula

























ANNEXE I

RÉSUMÉ DES CARACTÉRISTIQUES DU PRODUIT



1.	DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT

Zejula 100 mg gélules


2.	COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque gélule contient du tosylate de niraparib monohydraté équivalent à 100 mg de niraparib.

Excipients à effet notoire

Chaque gélule contient 254,5 mg de lactose monohydraté (voir la rubrique 4.4).

Chaque gélule contient également 0,0172 mg de l'agent colorant tartrazine (E 102).

Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.


3.	FORME PHARMACEUTIQUE

Gélule.

Gélule d’environ 22 mm × 8 mm; corps blanc portant l’inscription « 100 mg » imprimée à l’encre noire et tête violette portant la mention « Niraparib » imprimée à l’encre blanche.


4.	INFORMATIONS CLINIQUES

4.1	Indications thérapeutiques

Zejula est indiqué :
· en monothérapie pour le traitement d’entretien de patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial avancé (stades FIGO III et IV) de haut grade de l’ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, qui sont en réponse (réponse complète ou partielle) à une première ligne de chimiothérapie à base de platine
· en monothérapie pour le traitement d’entretien de patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial séreux de haut grade de l’ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, sensible au platine et récidivant, qui sont en réponse (réponse complète ou partielle) à une chimiothérapie à base de platine.

4.2	Posologie et mode d’administration

Le traitement par Zejula doit être instauré et supervisé par un médecin expérimenté dans l’utilisation des médicaments anticancéreux.

Posologie

Traitement d’entretien du cancer de l’ovaire en première ligne
La dose initiale recommandée est de 200 mg (deux gélules à 100 mg), en une prise par jour.
Toutefois, pour les patientes dont le poids est ≥ 77 kg et dont la numération plaquettaire de base est ≥
150.000/μL, la dose initiale recommandée de Zejula est de 300 mg (3 gélules à 100 mg), en une prise
par jour (voir les rubriques 4.4 et 4.8).

Traitement d’entretien du cancer de l’ovaire récidivant
La dose est de trois gélules de 100 mg une fois par jour, soit l’équivalent d’une dose quotidienne totale de 300 mg

Les patientes doivent être encouragées à prendre leur dose à peu près à la même heure chaque jour. L’administration au coucher est une méthode possible pour gérer les nausées.

Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu’à progression de la maladie ou toxicité.

Oubli d'une dose
Si les patientes oublient de prendre une dose, elles doivent prendre la dose suivante au moment normalement prévu. 

Ajustements posologiques en cas d’effets indésirables
Les ajustements posologiques recommandés en cas d’effets indésirables sont listés dans les
tableaux 1,2 et 3.

En général, il est recommandé dans un premier temps d’interrompre le traitement (mais pas plus de 28 jours consécutifs) pour permettre à la patiente de récupérer de l’effet indésirable, puis de redémarrer à la même dose. Si l’effet indésirable est récurrent, il est recommandé d’interrompre le
traitement et de reprendre à une dose plus faible. Si les effets indésirables persistent au-delà de 28 jours après l’interruption du traitement, il est recommandé d’arrêter Zejula. Si les effets indésirables ne peuvent pas être contrôlés avec cette stratégie d’interruption et de réduction de dose, il est recommandé d’arrêter Zejula.

Tableau 1: Ajustements posologiques recommandés en cas d’effets indésirables
	Niveau de dose initiale 
	200 mg

	300 mg


	Première réduction de dose 
	100 mg/jour
	200 mg/jour (deux gélules à 100 mg)

	Seconde réduction de dose
	Arrêter Zejula
	100 mg/joura (une gélule à 100 mg)


a Si une réduction de dose en dessous de 100 mg/jour est nécessaire, arrêter Zejula.

Tableau 2 : Ajustements posologiques en cas d’effets indésirables non hématologiques
	Effet indésirable non hématologique lié au traitement de grade ≥ 3 selon les critères du CTCAE pour lequel une prophylaxie n’est pas considérée comme possible ou effet indésirable qui persiste malgré le traitement
	Première survenue :
•	Suspendre Zejula pendant un maximum de 28 jours ou jusqu’à disparition de l’effet indésirable.
•	Reprendre Zejula à un niveau de dose réduite conformément au tableau 1.

	
	Deuxième survenue :
•	Suspendre Zejula pendant un maximum de 28 jours ou jusqu’à disparition de l’effet indésirable.
•	Reprendre Zejula à une dose réduite ou arrêter conformément au tableau 1.

	Effet indésirable lié au traitement de grade ≥ 3 selon les critères du CTCAE durant plus de 28 jours pendant que la patiente reçoit Zejula à 100 mg/jour
	Arrêter le traitement.


CTCAE=Critères de terminologie communs pour les événements indésirables (« Common Terminology Criteria for Adverse Event »)







Tableau 3 : Ajustements posologiques en cas d’effets indésirables hématologiques
	Des effets indésirables hématologiques ont été observés pendant le traitement avec Zejula en particulier pendant la phase initiale du traitement. Il est donc recommandé de surveiller la numération formule sanguine (NFS) chaque semaine pendant le premier mois de traitement et de modifier la dose au besoin. Après le premier mois, il est recommandé de surveiller la NFS mensuellement et périodiquement après ce délai (voir rubrique 4.4). Sur la base des valeurs de laboratoire individuelles, un suivi hebdomadaire durant le deuxième mois peut être justifié.

	Effet indésirable hématologique nécessitant une transfusion ou un support par facteur de croissance hématopoïétique
	•	Pour les patientes présentant une numération plaquettaire ≤ 10 000/μL, une transfusion de plaquettes doit être envisagée. S’il existe d’autres facteurs de risque de saignements tels que la co-administration d’anticoagulants ou d’antiplaquettaires, envisager l’interruption de ces médicaments et/ou la transfusion lorsque le nombre de plaquettes est plus élevé.
•	Reprendre Zejula à une dose réduite conformément au tableau 1.

	Numération plaquettaire < 100 000/μL

	Première survenue :
•	Suspendre Zejula pendant un maximum de 28 jours et surveiller la numération sanguine une fois par semaine jusqu’à ce que la numération plaquettaire redevienne ≥ 100 000/μL.
•	Reprendre Zejula à la même dose ou à une dose réduite en fonction de l’évaluation clinique conformément au tableau 1.
•	Si la numération plaquettaire est < 75 000/μL à tout moment, reprendre à une dose réduite conformément au tableau 1.

	
	Deuxième survenue :
•	Suspendre Zejula pendant un maximum de 28 jours et surveiller la numération sanguine une fois par semaine jusqu’à ce que la numération plaquettaire redevienne ≥ 100 000/μL.
•	Reprendre Zejula à une dose réduite conformément au tableau 1.
•	Arrêter Zejula si la numération plaquettaire ne revient pas à des niveaux acceptables dans les 28 jours suivant la période d’interruption de la dose, ou si la patiente a déjà connu une réduction de dose jusqu’à 100 mg par jour.

	Neutrophiles < 1 000/µL ou hémoglobine < 8 g/dL
	•	Suspendre Zejula pendant un maximum de 28 jours et surveiller la numération sanguine une fois par semaine jusqu’à ce que la numération des neutrophiles redevienne ≥ 1 500/μL ou que l’hémoglobine redevienne ≥ 9 g/dL.
•	Reprendre Zejula à une dose réduite conformément au tableau 1.
•	Arrêter Zejula si le nombre de neutrophiles et/ou le taux d’hémoglobine ne reviennent pas à des niveaux acceptables dans les 28 jours suivant la période d’interruption de la dose, ou si la patiente a déjà connu une réduction de dose jusqu’à 100 mg par jour.

	Diagnostic confirmé de syndrome myélodysplasique (SMD) ou de leucémie aiguë myéloïde (LAM) 
	•	Arrêter Zejula de façon permanente.



Patientes de faible poids corporel en traitement d’entretien du cancer de l’ovaire récidivant

Environ 25 % des patientes de l’étude NOVA pesaient moins de 58 kg et environ 25 % des patientes pesaient plus de 77 kg. L’incidence des effets indésirables de grade 3 ou 4 était plus élevée chez les patientes de faible poids corporel (78 %) que chez celles présentant un poids élevé (53 %). Seulement 13 % des patientes de faible poids corporel sont restées à la dose de 300 mg au-delà du Cycle 3. Une dose initiale de 200 mg pour les patientes pesant moins de 58 kg peut être envisagée.

Patientes âgées
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patientes âgées (≥ 65 ans). Les données cliniques sont limitées chez les patientes âgées de 75 ans ou plus.

Insuffisance rénale
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patientes atteintes d'insuffisance rénale légère ou modérée. Il n’y a pas de données chez les patientes atteintes d’insuffisance rénale sévère ou d’insuffisance rénale terminale sous hémodialyse ; à utiliser avec prudence chez ces patientes (voir la rubrique 5.2).

Insuffisance hépatique
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patientes atteintes d'insuffisance hépatique légère (aussi bien lorsque le taux d’aspartate aminotransférase (ASAT) est > à la limite supérieure de la normale (LSN) et le taux de bilirubine totale (BT) est ≤ LSN ou si les taux d’ASAT ou de BT sont > 1.0 x – 1,5 x LSN. Pour les patientes atteintes d'insuffisance hépatique modérée (taux d’ASAT ou de BT> 1.5 x - 3 x LSN), la dose initiale recommandée est de 200 mg une fois par jour. Il n’y a pas de données chez les patientes atteintes d’insuffisance hépatique sévère (taux d’ASAT ou de BT > 3 x LSN) ; à utiliser avec prudence chez ces patientes (voir les rubriques 4.4 et 5.2).

Patientes présentant un indice de performance de 2 à 4 selon l’échelle du statut de performance (ECOG)
Aucune donnée clinique n’est disponible chez les patientes présentant un indice de performance de l’ECOG de 2 à 4.

Population pédiatrique
La sécurité et l’efficacité du niraparib chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration

Zejula se prend par voie orale. Les gélules doivent être avalées entières avec de l’eau. Les gélules ne doivent ni être croquées, ni mastiquées.

Zejula gélules peut être administré sans tenir compte des repas (voir la rubrique 5.2).

4.3	Contre-indications

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1.

Allaitement (voir la rubrique 4.6).

4.4	Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Effets indésirables hématologiques

[bookmark: _Hlk50024958]Des effets indésirables hématologiques (thrombopénie, anémie, neutropénie) ont été rapportés chez les patientes traitées par Zejula (voir la rubrique 4.8). Les patientes ayant un poids ou un taux de plaquettes de base faibles peuvent présenter un risque augmenté de thrombopénie de Grade ≥3 (voir la rubrique 4.2).

Un suivi de la numération formule sanguine une fois par semaine pendant le premier mois, puis une fois par mois pendant les 10 mois de traitement suivants et régulièrement par la suite est recommandé afin de surveiller l’apparition de modifications cliniquement significatives des paramètres hématologiques pendant le traitement (voir la rubrique 4.2).

Si une patiente développe une toxicité hématologique sévère persistante incluant une pancytopénie qui ne se résout pas dans les 28 jours suivant l’interruption du traitement, Zejula doit être arrêté.

En raison du risque de thrombopénie, les anticoagulants et les médicaments connus pour réduire le nombre des plaquettes doivent être utilisés avec prudence (voir la rubrique 4.8).

Syndrome myélodysplasique/Leucémie aiguë myéloïde

Des cas de syndrome myélodysplasique/leucémie aiguë myéloïde (SMD/LAM), y compris des cas d’issue fatale ont été observés chez des patientes traitées par Zejula en monothérapie ou en combinaison dans des études cliniques ou en post-commercialisation (voir la rubrique 4.8).

Dans les études cliniques, la durée du traitement par Zejula chez les patientes avant le développement d’un SMD/LAM variait de 0,5 mois à > 4,9 ans. Les cas étaient typiques des SMD/LAM secondaires, liés au traitement par anticancéreux. Toutes les patientes avaient été préalablement traitées par chimiothérapies à base de platine, et un grand nombre d’entre elles avaient également reçu d’autres agents endommageant l’ADN et de la radiothérapie. Certaines patientes avaient des antécédents de suppression médullaire. Dans l’essai NOVA, l’incidence des SMD/LAM était plus élevée dans la cohorte gBRCAmut (7,4 %) que dans la cohorte non-gBRCAmut (1,7 %).

En cas de suspicion de SMD/LAM ou de toxicité hématologique prolongée, la patiente doit être adressée à un hématologue pour une évaluation plus approfondie. Si le SMD/LAM est confirmé, le traitement par Zejula doit être arrêté et la patiente traitée de manière appropriée.

Hypertension, y compris crise hypertensive

Des cas d’hypertension, y compris de crise hypertensive, ont été rapportés avec l’utilisation de Zejula (voir la rubrique 4.8). Toute hypertension artérielle préexistante doit être efficacement contrôlée avant le début du traitement par Zejula. La tension artérielle doit être surveillée au moins une fois par semaine pendant deux mois, puis une fois par mois pendant la première année et régulièrement par la suite pendant le traitement par Zejula. La surveillance de la tension artérielle à domicile peut être envisagée pour certaines patientes, après qu’elles aient été informées de la nécessité de contacter un professionnel de santé en cas d’augmentation de leur tension artérielle.

L’hypertension doit être prise en charge médicalement avec des antihypertenseurs et également avec un ajustement de la dose de Zejula (voir la rubrique 4.2), si nécessaire. Dans le programme clinique, la tension artérielle était mesurée le premier jour (J1) de chaque cycle de 28 jours, pendant la durée du traitement par Zejula. Dans la plupart des cas, l’hypertension artérielle était contrôlée de façon adéquate avec un traitement antihypertenseur standard avec ou sans ajustement de la dose de Zejula (voir la rubrique 4.2). Zejula doit être arrêté en cas de crise hypertensive ou en cas d’hypertension cliniquement significative qui ne peut être contrôlée de façon satisfaisante par un traitement antihypertenseur.

[bookmark: _Hlk39051718]Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR)

Des cas de SEPR ont été rapportés chez des patientes recevant Zejula (voir rubrique 4.8). Le SEPR est un syndrome neurologique rare et réversible qui peut se traduire par des symptômes d’évolution rapide incluant des convulsions, des maux de tête, une détérioration de l’état mental, des troubles visuels ou une cécité corticale, avec ou sans hypertension associée. Le diagnostic de SEPR doit être confirmé par imagerie cérébrale, de préférence par imagerie à résonnance magnétique (IRM).

En cas de SEPR, il est recommandé d’arrêter Zejula et de traiter les symptômes spécifiques y compris l’hypertension. La sécurité de la réintroduction du traitement par Zejula chez des patientes ayant préalablement présenté un SEPR n’est pas connue.

Grossesse/contraception

Zejula ne doit pas être utilisé pendant la grossesse ou chez les femmes en âge de procréer non disposées à utiliser une contraception hautement efficace au cours du traitement et pendant 6 mois après avoir reçu la dernière dose de Zejula (voir la rubrique 4.6). Un test de grossesse doit être effectué sur toutes les femmes en âge de procréer avant le traitement.

Insuffisance hépatique 

Sur la base des données de patientes ayant une insuffisance hépatique modérée, les patientes avec une insuffisance hépatique sévère pourraient avoir une augmentation de l’exposition au niraparib et doivent être suivies attentivement (voir rubriques 4.2 et 5.2).

Lactose

Les gélules de Zejula contiennent du lactose monohydraté. Les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit total en lactase ou un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose (maladies héréditaires rares) ne doivent pas prendre ce médicament.

Tartrazine (E 102)

Ce médicament contient de la tartrazine (E 102), qui peut provoquer des réactions allergiques.

4.5	Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Interactions pharmacodynamiques

L’association de niraparib avec des vaccins ou des agents immunosuppresseurs n’a pas été étudiée.

Les données sur le niraparib en association avec des médicaments cytotoxiques sont limitées. Par conséquent, il convient d’être prudent si le niraparib est utilisé en association avec des vaccins, des agents immunosuppresseurs ou d’autres médicaments cytotoxiques.

Interactions pharmacocinétiques

Aucune étude clinique sur les interactions médicamenteuses n'a été réalisée avec le niraparib.

Effet d’autres médicaments sur le niraparib

Niraparib comme substrat des CYP (CYP1A2 et CYP3A4)
Le niraparib est un substrat des carboxylestérases (CE) et des UDP-glucuronosyltransférases (UGT) in vivo. Le métabolisme oxydatif du niraparib est minime in vivo. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour Zejula en cas d’administration concomitante avec des médicaments connus pour inhiber des enzymes CYP (par exemple, itraconazole, ritonavir et clarithromycine) ou induire des enzymes CYP (par exemple rifampicine, carbamazépine et phénytoïne).

Niraparib comme substrat des transporteurs d’efflux (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 et MATE 1/2)
Le niraparib est un substrat de la glycoprotéine-P (P-gp) et de la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP). Toutefois, en raison de sa perméabilité et biodisponibilité élevées, le risque d’interactions cliniquement importantes avec des médicaments qui inhibent ces transporteurs est peu probable. Par conséquent, aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour Zejula en cas d’administration concomitante avec des médicaments connus pour inhiber la P-gp (par exemple, amiodarone, vérapamil) ou la BCRP (par exemple, osimertinib, velpatasvir et eltrombopag).

Le niraparib n’est pas un substrat de la pompe d’exportation des sels biliaires (BSEP), ou de la protéine de multirésistance aux médicaments 2 (MRP2). Le métabolite principal M1 n’est pas un substrat de la P-gp, de la BCRP, de la BSEP ou de la MRP2. Le niraparib n’est pas un substrat de MATE 1 ou 2 (« multidrug and toxin extrusion »), alors que M1 est un substrat des deux.

Niraparib comme substrat des transporteurs d’influx hépatique (OATP1B1, OATP1B3 et OCT1)
Ni le niraparib ni M1 ne sont des substrats des polypeptides de transport d’anions organiques 1B1 (OATP1B1), 1B3 (OATP1B3), ou du transporteur de cations organiques 1 (OCT1). Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour Zejula en cas d’administration concomitante avec des médicaments connus pour inhiber les transporteurs d’influx OATP1B1 ou 1B3 (par exemple, gemfibrozil, ritonavir) ou OCT1 (par exemple, dolutégravir).

Niraparib comme substrat des transporteurs d’influx rénal (OAT1, OAT3 et OCT2)
Ni le niraparib ni M1 ne sont des substrats des transporteurs d’anions organiques 1 (OAT1), 3 (OAT3), ou du transporteur de cations organiques 2 (OCT2). Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour Zejula en cas d’administration concomitante avec des médicaments connus pour inhiber les transporteurs d’influx OAT1 (par exemple, probénécide) or OAT3 (par exemple, probénécide, diclofénac), ou OCT2 (par exemple, cimétidine, quinidine).

Effet du niraparib sur d’autres médicaments

Inhibition des CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4)
Ni le niraparib ni M1 ne sont des inhibiteurs d’enzymes CYP métabolisant les substances actives, notamment CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4/5.

Bien qu’une inhibition du CYP3A4 dans le foie ne soit pas attendue, le potentiel d’inhibition de CYP3A4 au niveau intestinal n’a pas été établi à des concentrations significatives de niraparib. Par conséquent, la prudence est recommandée lorsque le niraparib est administré en concomitance avec des substances actives dont le métabolisme est dépendant du CYP3A4 et, notamment, celles ayant une plage thérapeutique étroite (par exemple, ciclosporine, tacrolimus, alfentanil, ergotamine, pimozide, quétiapine et halofantrine).

Inhibition des UDP-glucuronosyltransférases (UGTs)
Le niraparib n’a pas montré d’effet inhibiteur sur les isoformes UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9, et UGT2B7) jusqu’à 200 µM in vitro. Par conséquent, le potentiel d’une inhibition cliniquement pertinente des UGTs par le niraparib est minime. 

[bookmark: _Hlk200978558]Induction dues CYP (CYP1A2 et CYP3A4)
Ni le niraparib ni M1 ne sont des inducteurs du CYP3A4 in vitro. In vitro, le niraparib induit faiblement le CYP1A2 aux concentrations élevées et l’importance clinique de cet effet ne doit pas être totalement négligée. M1 n’est pas un inducteur du CYP1A2. Par conséquent, la prudence est recommandée lorsque le niraparib est administré en concomitance avec des substances actives dont le métabolisme est dépendant du CYP1A2 et, notamment, celles ayant une plage thérapeutique étroite (par exemple, clozapine, théophylline et ropinirole).

Inhibition des transporteurs d’efflux [Glycoprotéine P (P-gp), protéine de résistance du cancer du sein (BCRP), BSEP, MRP2 et MATE 1/2K)]
Le niraparib n’est pas un inhibiteur de la BSEP ou de la MRP2. In vitro, le niraparib est un inhibiteur de inhibe très faiblement la P-gp et la BCRP avec un IC50 = 161 µM et 5,8 µM, respectivement. Par conséquent, bien qu’improbable, une interaction cliniquement significative liée à une inhibition de ces transporteurs d’efflux ne peut être exclue. Comme aucune donnée clinique n'est disponible, il ne peut être exclu que le niraparib puisse augmenter l'exposition systémique d'autres médicaments transportés par la P-gp qui sont sensibles à l'inhibition intestinale de la P-gp (par exemple, le dabigatran étexilate).

In vitro, le niraparib est un inhibiteur de la BCRP. Une interaction cliniquement significative avec les substrats de la BCRP ne peut être exclue. Il est donc recommandé de faire preuve de prudence lorsque le niraparib est associé à des substrats de la BCRP (par exemple, l'irinotécan, la rosuvastatine, la simvastatine, l'atorvastatine et le méthotrexate) en raison du risque d'augmentation de l'exposition systémique.Par conséquent, la prudence est recommandée lorsque le niraparib est administré en concomitance avec des substrats de la BCRP (irinotécan, rosuvastatine, simvastatine, atorvastatine et méthotrexate).

Le niraparib est un inhibiteur de MATE 1 et 2K in vitro avec un IC50 de 0,18 µM et ≤ 0,14 µM, respectivement. Les concentrations plasmatiques de metformine peuvent augmenter lorsqu'elle est administrée en concomitance avec le niraparib. Une surveillance étroite de la glycémie est recommandée lors de l'initiation ou de l'arrêt du niraparib chez les patients recevant de la metformine. Un ajustement de la dose de metformine peut être nécessaire.Une augmentation des concentrations plasmatiques de médicaments étant substrats de ces transporteurs (p. ex. metformine), administrés en concomitance, ne peut être exclue.

Le principal métabolite M1 ne semble pas être un inhibiteur de la P-gp, de la BCRP, de la BSEP, de la MRP2 ou de MATE 1/2.

Inhibition des transporteurs d’influx hépatique (OATP1B1, OATP1B3 et OCT1)
Ni le niraparib ni M1 ne sont des inhibiteurs des polypeptides de transport d’anions organiques 1B1 (OATP1B1) ou 1B3 (OATP1B3).

In vitro, le niraparib inhibe faiblement le transporteur de cations organiques 1 (OCT1) avec un IC50 = 34,4 µM. La prudence est recommandée lorsque le niraparib est administré en concomitance avec des substances actives qui subissent un transport d’absorption par OCT1 comme la metformine.

Inhibition des transporteurs d’influx rénaux (OAT1, OAT3 et OCT2)
Ni le niraparib ni M1 n'inhibent les transporteurs d’anions organiques 1 (OAT1), 3 (OAT3), ou le transporteur de cations organiques 2 (OCT2).

Les études d’interaction n’ont été réalisées que chez l’adulte.

4.6	Fécondité, grossesse et allaitement

Femmes en âge de procréer/contraception chez les femmes

Les femmes en âge de procréer ne doivent pas devenir enceintes au cours du traitement et ne doivent pas être enceintes au début du traitement. Un test de grossesse doit être effectué chez toutes les femmes en âge de procréer avant le traitement. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une contraception hautement efficace pendant le traitement et pendant 6 mois après avoir reçu la dernière prise de Zejula.

Grossesse

Il n’existe pas de données ou il existe des données limitées sur l'utilisation du niraparib chez la femme enceinte. Des études de toxicité pour la reproduction et le développement chez l’animal n’ont pas été menées. Cependant, sur la base de son mécanisme d’action, le niraparib pourrait nuire à l’embryon ou au fœtus, incluant des effets létaux et tératogènes sur l’embryon, lorsqu’il est administré à une femme enceinte. 

Zejula ne doit pas être utilisé durant la grossesse.

Allaitement

On ne sait pas si le niraparib ou ses métabolites sont excrétés dans le lait maternel. 

L’allaitement est contre-indiqué au cours de l’administration de Zejula et pendant 1 mois après avoir reçu la dernière prise de Zejula (voir la rubrique 4.3).

Fertilité

Il n’existe aucune donnée clinique sur la fertilité. Une réduction réversible de la spermatogenèse a été observée chez les rats et les chiens (voir la rubrique 5.3).

4.7	Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines

Zejula a une influence modérée sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les patientes qui prennent Zejula peuvent éprouver une asthénie, de la fatigue, des sensations vertigineuses ou des difficultés de concentration. Les patientes qui présentent ces symptômes doivent être prudentes lors de la conduite de véhicules ou l'utilisation de machines.



4.8	Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les effets indésirables de tous grades étant survenus chez ≥ 10 % des 851 patientes traitées par Zejula en monothérapie dans les études PRIMA (à une dose initiale de 200 mg ou de 300 mg ) et NOVA poolées étaient : nausées, anémie, thrombopénie, fatigue, constipation, vomissements, céphalée, insomnie, diminution du nombre de plaquettes, neutropénie, douleur abdominale, appétit diminué, diarrhée, dyspnée, hypertension, asthénie, sensation vertigineuse, diminution du nombre de neutrophiles, toux, arthralgie, dorsalgie, diminution du nombre de globules blancs et bouffée de chaleur.

Les effets indésirables graves les plus fréquents > 1 % (fréquence des effets apparus sous traitement) ont été : thrombopénie et anémie.

Liste tabulée des effets indésirables

Les effets indésirables suivants ont été identifiés sur la base des études cliniques et de la surveillance post-commercialisation chez des patientes traitées par Zejula en monothérapie (voir le tableau 4).

Les fréquences de survenue des effets indésirables sont basées sur les données poolées issues des études cliniques PRIMA et NOVA (à une dose fixe initiale de 300mg/jour), où l’exposition des patientes est connue et sont définies de la manière suivante : 

Très fréquent : ≥ 1/10
Fréquent : ≥ 1/100 à < 1/10
Peu fréquent : ≥ 1/1 000 à < 1/100 
Rare : ≥ 1/10 000 à < 1/1 000
Très rare : < 1/10 000

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité.

Tableau 4 : Liste tabulée des effets indésirables : 
	Classe de système d’organe
	Fréquence de tous grades CTCAE
	Fréquence de grade 3 ou 4 CTCAE

	Infections et infestations
	Très fréquent
Infection des voies urinaires
Fréquent
Bronchite, conjonctivite
	Peu fréquent
Infection des voies urinaires, bronchite

	Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (y compris kystes et polypes)
	Fréquent
Syndrome myélodysplasique/leucémie myéloïde aiguëa
	Fréquent
Syndrome myélodysplasique/leucémie myéloïde aiguëa

	Affections hématologiques et du système lymphatique
	Très fréquent
Thrombopénie, anémie, neutropénie, leucopénie
Peu fréquent
Pancytopénie, neutropénie fébrile
	Très fréquent
Thrombopénie, anémie, neutropénie
Fréquent
Leucopénie
Peu fréquent
Pancytopénie, neutropénie fébrile

	Affections du système immunitaire
	Fréquent
Hypersensibilitéb
	Peu fréquent
Hypersensibilité

	Troubles du métabolisme et de la nutrition
	Très fréquent
Appétit diminué
Fréquent
Hypokaliémie
	Fréquent
Hypokaliémie
Peu fréquent
Appétit diminué

	Affections psychiatriques
	Très fréquent
Insomnie
Fréquent
Anxiété, dépression, altération des fonctions cognitivesc
Peu fréquent
Etat confusionnel
	Peu fréquent
Insomnie, anxiété, dépression, état confusionnel

	Affections du système nerveux
	Très fréquent
Céphalée, sensation vertigineuse
Fréquent
Dysgueusie
Rare
Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR)a
	Peu fréquent
Céphalée

	Affections cardiaques
	Très fréquent
Palpitations
Fréquent
Tachycardie
	

	Affections vasculaires
	Très fréquent
Hypertension 
Rare
Crise hypertensive
	Fréquent
Hypertension

	Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
	Très fréquent
Dyspnée, toux, rhinopharyngite
Fréquent
Épistaxis
Peu fréquent
Pneumopathie inflammatoire
	Peu fréquent
Dyspnée, épistaxis, pneumopathie inflammatoire

	Affections gastro-intestinales
	Très fréquent
Nausée, constipation, vomissement, douleur abdominale, diarrhée, dyspepsie
Fréquent
Bouche sèche, distension abdominale, inflammation muqueuse, stomatite
	Fréquent
Nausée, vomissement, douleur abdominale
Peu fréquent
Diarrhée, constipation, inflammation muqueuse, stomatite, bouche sèche

	Affections de la peau et du tissu sous-cutané
	Fréquent
Photosensibilité, éruption cutanée
	Peu fréquent
Photosensibilité, éruption cutanée

	Affections musculo-squelettiques et systémiques
	Très fréquent
Dorsalgie, arthralgie
Fréquent
Myalgie
	Peu fréquent
Dorsalgie, arthralgie, myalgie

	Troubles généraux et anomalies au site d'administration
	Très fréquent
Fatigue, asthénie
Fréquent
Œdème périphérique
	Fréquent
Fatigue, asthénie

	Investigations
	Fréquent
Gamma-glutamyl transférase augmentée, ASAT augmentée, créatinine sanguine augmentée, ALAT augmentée, phosphatase alcaline sanguine augmentée, poids diminué
	Fréquent
Gamma-glutamyl transférase augmentée, ALAT augmentée
Peu fréquent
ASAT augmentée, phosphatase alcaline sanguine augmentée



CTCAE=Critères de terminologie communs pour les événements indésirables version 4.02 (« Common Terminology Criteria for Adverse Event »)
a Sur la base des données des essais cliniques réalisés avec le niraparib. Non limité à l’étude clinique pivotale en monothérapie ENGOT-OV16.
b Inclut hypersensibilité, hypersensibilité médicamenteuse, réaction anaphylactoïde, éruption médicamenteuse, angiœdème et urticaire.
c Inclut altération de la mémoire, difficultés de concentration.

Les effets indésirables observés dans le groupe des patientes ayant reçu Zejula à une dose initiale de 200 mg, sur la base du poids corporel ou du taux de plaquettes de base, avaient une fréquence similaire ou inférieure comparativement au groupe ayant reçu une dose fixe initiale de 300 mg/jour (tableau 4). 

Voir ci-dessous pour les informations spécifiques concernant la fréquence des thrombopénie, anémie et neutropénie.

Description des événements indésirables sélectionnés

Les effets indésirables hématologiques (thrombopénie, anémie, neutropénie) incluant les diagnostics cliniques et/ou les résultats de laboratoire sont généralement survenus précocement après le début du traitement par niraparib et leur incidence a diminué avec le temps.

[bookmark: _Hlk51623365]Dans NOVA et PRIMA, les patientes éligibles au traitement par Zejula présentaient, avant le début du traitement, les paramètres hématologiques suivants : polynucléaires neutrophiles (PNN)≥ 1 500 /µL ; plaquettes ≥ 100 000 /µL et hémoglobine ≥ 9 g/ dL (NOVA) et ≥ 10 g/dL (PRIMA). Dans le programme clinique, les effets indésirables hématologiques ont été pris en charge par la surveillance des paramètres biologiques et les modifications de dose (voir la rubrique 4.2).

Dans PRIMA, pour les patientes ayant reçu une dose initiale de Zejula en fonction du poids et du taux de base des plaquettes, les thrombopénies, anémies, et neutropénies de grade ≥3 ont diminué respectivement de 48% à 21 %, de 36% à 23% et de 24% à 15%, comparativement au groupe de patientes ayant reçu une dose fixe d’initiation de 300 mg. Les arrêts de traitement liés à la survenue de thrombopénie, anémie ou neutropénie étaient de 3%, 3% et 2% respectivement. 

Thrombopénie

Dans PRIMA, 39 % des patientes recevant Zejula ont présenté une thrombopénie de grade 3/4 comparativement à 0,4 % des patientes dans le groupe placebo, avec un délai médian de 22 jours (intervalle de 15 à 335 jours) entre la première dose et la première survenue de la thrombopénie et avec une durée médiane de 6 jours (intervalle de 1 à 374 jours). Un arrêt de traitement pour cause de thrombopénie était observé chez 4 % des patientes recevant du niraparib. 

Dans NOVA, environ 60 % des patientes ont présenté une thrombopénie de tous grades, et 34 % des patientes ont présentées une thrombopénie de grades 3/4. Chez les patientes dont la numération plaquettaire de base était inférieure à 180 × 109/L, une thrombopénie de tout grade et de grade 3/4 s’est produite chez 76 % et 45 % des patientes, respectivement. Le délai médian d’apparition des thrombopénies tous grades confondus et de grade 3/4 était de 22 jours et de 23 jours, respectivement. Le taux de nouveaux cas de thrombopénie après que d’importantes modifications de la dose aient été apportées durant les deux premiers mois du traitement, était de 1,2 % au Cycle 4. La durée médiane des thrombopénies tous grades confondus était de 23 jours et la durée médiane des thrombopénies de grade 3/4 était de 10 jours. Les patientes traitées par Zejula qui développaient une thrombopénie pouvaient avoir un risque accru d’hémorragie. Dans le programme clinique, la thrombopénie a été prise en charge par la surveillance des paramètres biologiques, la modification de la dose et la transfusion de plaquettes, le cas échéant (voir la rubrique 4.2). Des arrêts du traitement dus à des événements de thrombopénie (thrombopénie et numération plaquettaire diminuée) ont eu lieu chez environ 3 % des patientes.

Durant NOVA, 13 % (48/367) des patientes ont présenté un saignement associé à une thrombopénie ; tous les événements hémorragiques survenus de manière concomitante à une thrombopénie présentaient une sévérité de grade 1 ou 2, à l’exception d’un événement de grade 3 associant pétéchie et hématome, observé dans le contexte d’un effet indésirable grave de pancytopénie. Les thrombopénies survenaient plus fréquemment chez les patientes dont la numération plaquettaire de base était inférieure à 180 × 109/L. Environ 76 % des patientes dont la numération plaquettaire de base était < 180 × 109/L et traitées par Zejula ont présenté une thrombopénie de tous grades, et 45 % ont présenté une thrombopénie de grades 3/4. Une pancytopénie a été observée chez < 1 % des patientes recevant du niraparib.

Anémie
[bookmark: _Hlk31027316]Dans PRIMA, 31 % des patientes recevant Zejula ont présenté une anémie de grade 3/4, comparativement à 2 % des patientes dans le groupe placebo, avec un délai médian d’apparition de 80 jours (intervalle 15 à 533 jours) après la première dose et une durée médiane de 7 jours (intervalle 1 à 119 jours). Des arrêts du traitement dus à la survenue d’une anémie ont eu lieu chez 2 % des patientes recevant du niraparib. 

Dans NOVA, environ 50 % des patientes recevant Zejula ont présenté une anémie de tous grades, et 25 % des patientes ont présentées une anémie de grades 3/4. Le délai médian d’apparition des anémies tous grades confondus était de 42 jours et de 85 jours pour les événements de grades 3/4. La durée médiane des anémies tous grades confondus était de 63 jours et de 8 jours pour les événements de grades 3/4. Une anémie de tout grade peut persister pendant le traitement avec Zejula. Dans le programme clinique, l’anémie a été prise en charge par la surveillance des paramètres biologiques, la modification de la dose (voir la rubrique 4.2) et, le cas échéant, avec des transfusions de globules rouges. Un arrêt du traitement dû à une anémie a eu lieu chez 1 % des patientes.

Neutropénie
[bookmark: _Hlk478726186]Dans PRIMA, 21 % des patientes recevant Zejula ont présenté une neutropénie de grade 3/4, comparativement à 1 % des patientes dans le groupe placebo, avec un délai médian d’apparition de 29 jours (intervalle de 15 à 421 jours) entre la première dose et la première survenue de la neutropénie et une durée médiane de 8 jours (intervalle de 1 à 42 jours). Des arrêts de traitement dus à la survenue d’une neutropénie ont eu lieu chez 2 % des patientes recevant du niraparib.
Dans NOVA, environ 30 % des patientes ont présenté une neutropénie de tous grades, et 20 % des patientes ont présenté une neutropénie de grade 3/4. Le délai médian d’apparition des neutropénies tous grades confondus était de 27 jours et de 29 jours pour les événements de grade 3/4. La durée médiane des neutropénies tous grades confondus était de 26 jours et de 13 jours pour les événements de grades 3/4. En outre, des facteurs de croissance de la lignée granulocytaire (G-CSF) ont été administrés à environ 6 % des patientes traitées par niraparib comme traitement concomitant pour la neutropénie. Des arrêts de traitement dus à la survenue d’une neutropénie ont eu lieu chez 2 % des patientes.

Syndrome myélodysplasique/Leucémie myéloïde aiguë
Dans les études cliniques, un SMD/LAM est survenu chez 1 % des patientes traitées par Zejula, avec une issue fatale dans 41 % des cas. L'incidence était plus élevée chez les patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire en rechute ayant reçu au moins 2 lignes de chimiothérapie à base de platine antérieures et présentant un gBRCAmut après un suivi de survie de 75 mois. Toutes les patientes présentaient des facteurs qui ont potentiellement contribué au développement de SMD/LAM, dans la mesure où elles avaient reçu une chimiothérapie antérieure à base de platine. Nombre d'entre elles avaient également reçu d'autres agents endommageant l'ADN et une radiothérapie. La majorité des cas rapportés concernaient des porteuses du gBRCAmut. Certaines patientes avaient des antécédents de cancer ou de suppression médullaire.

Dans PRIMA, l'incidence des SMD/LAM était de 2,3 % chez les patientes recevant Zejula et de 1,6 % chez les patientes recevant le placebo avec un suivi de 74 mois.

Dans NOVA, menée chez des patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire en rechute et ayant reçu au moins deux lignes de chimiothérapie à base de platine, l'incidence globale des SMD/LAM était de 3,8 % chez les patientes recevant Zejula et de 1,7 % chez les patientes recevant le placebo, avec un suivi de 75 mois. Dans les cohortes gBRCAmut et non-gBRCAmut, l'incidence des SMD/LAM était respectivement de 7,4 % et 1,7 % chez les patientes recevant Zejula et de 3,1 % et 0,9 % chez les patientes recevant le placebo.

Hypertension

Dans PRIMA, des cas d’hypertension de grade 3/4, sont survenus chez 6 % des patientes traitées par Zejula comparativement à 1 % des patientes dans le groupe placebo, avec un délai médian d’apparition de 50 jours (intervalle de 1 à 589 jours) après la première dose, et une durée médiane de 12 jours (intervalle 1 à 61 jours). Aucune patiente n’a arrêté Zejula en raison d’une hypertension.

Dans NOVA, une hypertension de tous grades a été observée chez 19,3 % des patientes traitées par Zejula. Une hypertension de grades 3/4 a eu lieu chez 8,2 % des patientes. L’hypertension a été rapidement prise en charge par un traitement à base d’antihypertenseurs. Un arrêt du traitement dû à une hypertension a eu lieu chez < 1 % des patientes.

Population pédiatrique

Aucune étude n’a été réalisée chez des patientes pédiatriques.

Déclaration des effets indésirables suspectés

[bookmark: _Hlt417842464][bookmark: _Hlt417842463]La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration – voir Annexe V.

4.9	Surdosage

Il n’existe aucun traitement spécifique en cas de surdosage avec Zejula et les symptômes d’un surdosage ne sont pas établis. En cas de surdosage, les médecins doivent suivre les mesures d’accompagnement général et le traitement doit être symptomatique.


5.	PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES

5.1	Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : agents antinéoplasiques, autres agents antinéoplasiques, code ATC :L01XK02.

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques

Le niraparib est un inhibiteur des enzymes poly(ADP-ribose) polymérase (PARP), PARP-1 et PARP-2, qui jouent un rôle dans la réparation de l’ADN. Des études in vitro ont montré que la cytotoxicité induite par le niraparib peut impliquer l’inhibition de l’activité enzymatique de PARP et la formation accrue de complexes ADN-PARP, provoquant des dommages à l’ADN, l’apoptose et la mort cellulaire. Une cytotoxicité accrue induite par le niraparib a été observée dans les lignées de cellules tumorales avec ou sans déficit en gènes suppresseurs de tumeur BRCA 1 et 2 (« BReast CAncer »). Dans un modèle orthotopique, chez la souris, de xénogreffe de tumeurs dérivées de patientes (PDX) atteintes d’un cancer de l'ovaire séreux, le niraparib a montré une réduction de la croissance de la tumeur chez les mutants BRCA 1 et 2, BRCA sauvage mais avec déficit en recombinaison homologue (HR) et pour les tumeurs avec BRCA sauvage et sans déficit détectable en HR.

Efficacité et sécurité clinique

Traitement d’entretien du cancer de l’ovaire en première ligne

Dans l’étude PRIMA, étude de phase 3, contrôlée contre placebo, en double aveugle, les patientes (n = 733) présentant une réponse complète ou partielle à une première ligne de chimiothérapie à base de sels de platine ont été randomisées en 2 bras selon un rapport de 2 :1 pour recevoir niraparib ou un placebo. L’étude PRIMA a démarré avec une dose initiale de 300 mg administrés une fois par jour en cycles continus de 28 jours chez 475 patientes (dont 317 étaient randomisées dans le bras niraparib versus 158 dans le bras placebo). La dose initiale de PRIMA a été modifiée avec l’amendement n°2 du protocole. Dès lors, les patientes ayant à l'inclusion un poids ≥ 77 kg et une numération plaquettaire ≥ 150 000/µl recevaient chaque jour 300 mg de niraparib (n=34) ou le placebo (n=21) alors que les patientes ayant à l'inclusion un poids < 77 kg ou une numération plaquettaire < 150 000/μl recevaient chaque jour 200 mg de niraparib (n=122) ou le placebo (n=61). 

Les patientes ont été randomisées à l'issue d'une chimiothérapie de première intention à base de sels de platine plus ou moins une chirurgie, dans les 12 semaines suivant le premier jour du dernier cycle de chimiothérapie. Les patientes ont reçu ≥6 et ≤9 cycles de chimiothérapie à base de platine. Après une chirurgie de réduction tumorale d’intervalle, les patientes ont reçu ≥ 2 cycles post opératoires de chimiothérapie à base de platine. Les patientes ayant reçu du bevacizumab avec la chimiothérapie mais ne pouvant recevoir le bevacizumab en traitement d’entretien n’ont pas été exclues de l’étude. Les patientes ne pouvaient pas avoir reçu au préalable une thérapie avec un inhibiteur de PARP (PARPi) y comprisniraparib. Les patientes ayant eu une chimiothérapie néoadjuvante suivie d'une chirurgie de réduction tumorale d'intervalle pouvaient avoir une maladie résiduelle visible ou aucune maladie résiduelle. Les patientes ayant une maladie de stade III avec cytoréduction complète (i.e pas de maladie résiduelle visible) après une chirurgie de réduction tumorale première ont été exclues. La randomisation a été stratifiée en fonction de la meilleure réponse au traitement standard à base de sels de platine (réponse complète/réponse partielle), d'une chimiothérapie néoadjuvante (NACT) (Oui/Non) et du statut de déficience de la recombinaison homologue (HRD) [positif (HR-déficient) versus négatif (HR-proficient) ou indéterminé]. La détermination du statut HRD a été effectuée à l'aide du test HRD sur tissu tumoral obtenu au moment du diagnostic initial. Le taux de CA-125 devait être inclus dans les seuils de valeurs normales (ou diminué de >90%) pendant le traitement de première ligne, et devait être stable pendant au moins 7 jours.

Les patientes commençaient le traitement au Cycle 1/Jour 1 (C1/J1) à une dose de 200 ou 300 mg de niraparib ou le placebo correspondant administrés une fois/jour en cycles continus de 28 jours. Des visites au centre avaient lieu à chaque cycle (4 semaines ± 3 jours). 

[bookmark: _Hlk51602356]Le critère d’évaluation principal était la survie sans progression (SSP), déterminée en aveugle par un comité de revue indépendant centralisé (blinded independent central review, BICR) sur la base des critères RECIST (version 1.1). L'analyse de SSP était hiérarchisée : d'abord dans la population HR-déficiente (HRD+), puis dans l’ensemble de la population. Les critères secondaires d’efficacité incluaient la SSP après la première thérapie consécutive (SSP2) et la survie globale (SG) (tableau 5). L'âge médian était de 62 ans chez les patientes randomisées dans le groupe niraparib (intervalle de 32 à 85 ans), comme dans le groupe placebo (intervalle de 33 à 88 ans). Quatre-vingt-neuf pour cent des patientes étaient caucasiennes. Soixante-neuf pour cent des patientes randomisées dans le groupe niraparib et 71 % des patientes randomisées dans le groupe placebo avaient un indice ECOG de 0 à l'inclusion dans l'étude. Dans l’ensemble de la population, 65 % des patientes avaient une maladie de stade III et 35 % avaient une maladie de stade IV. Dans la population totale, le site de la tumeur primaire était l’ovaire chez la plupart des patientes (>80%); la plupart des patientes (>90%) avaient une tumeur avec une histologie séreuse. Soixante-sept pour cent des patientes avaient reçu une chimiothérapie néoadjuvante. Soixante-neuf pour cent des patientes avaient présenté une réponse complète à la chimiothérapie de première ligne à base de sels de platine. Un total de 6 patientes dans le groupe Zejula avaient été préalablement traitées par bevacizumab pour leur cancer de l’ovaire.

L'étude PRIMA a démontré une amélioration statistiquement significative de la SSP chez les patientes randomisées dans le groupe niraparib par rapport aux patientes du groupe placebo dans la population HR-déficiente et dans la population totale (Tableau 5 et Figures 1 et 2). Les résultats d’efficacité pour l’analyse finale des données de survie globale sont présentés dans le tableau 5.

Tableau 5: Résultats d’efficacité – PRIMA

	
	Population HR-déficiente
	Population totale

	
	Zejula
(N=247)
	Placebo
(N=126)
	Zejula
(N=487)
	Placebo
(N=246)

	Critère principal d’évaluation (déterminé par BICR)
	

	SSP médiane, mois
(IC à 95%)
	21,9 
(19,3 ; NE)
	10,4 
(8,1 ; 12,1)
	13,8 
(11,5 ; 14,9)
	8,2 
(7,3 ; 8,5)

	Hazard ratio 
(IC à 95%)
	0,43 
(0,31; 0,59)
	0,62 
(0,50 ; 0,76)

	Valeur-p
	<0,0001
	<0,0001

	Critères secondaires d’évaluation a,b,c

	SSP2 médiane, mois 
(IC à 95%)
	43,4
(37,2 ; 54,1) 
	39,3 
(30,3 ; 55,7)
	30,1 
(27,1 ; 33,1)
	27,6
(24,2 ; 33,1)

	Hazard ratio 
(IC à 95%)
	0,87 
(0,66 ; 1,17)
	0,96 
(0,79 ; 1,17)

	SG médiane, moisd
(IC à 95%)
	71,9
(55,5 ; NE)
	69,8 
(51,6 ; NE)
	46,6
(43,7 : 52,8)
	48,8
(43,1 ; 61,0)

	Hazard ratio 
(IC à 95%)
	0,95
(0,70 ; 1,29)
	1,01 
(0,84; 1,23)


SSP = Survie sans progression ; IC = Intervalle de confiance ; NE = Non évaluable ; SG = Survie globale ; SSP2 = SSP après le premier traitement ultérieur.
a Données basées sur l’analyse finale
b Dans la population HR-déficiente et dans la population globale, 15,8 % et 11,7 % des patientes du groupe Zejula ont reçu respectivement un traitement ultérieur par un PARPi. 
c Dans la population HR-déficiente et dans la population globale, 48,4 % et 37,8 % des patientes sous placebo ont reçu respectivement un traitement ultérieur par un PARPi.
d La maturité des données OS pour la population HR-déficiente et la population globale était respectivement de 49,6 % et 62,5 %.


[bookmark: _Hlk31386857]Figure 1: Survie sans progression dans la population HR-déficientes - PRIMA (ITT)
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Figure 2: Survie sans progression dans la population totale - PRIMA (ITT)
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Analyses des sous-groupes SSP 

[bookmark: _Hlk31387219]Dans la population HR-déficiente, un hazard ratio de 0,40 (IC à 95 % 0,27 – 0,62) lié à la SSP a été observé dans le sous-groupe de patientes présentant une mutation BRCA (n = 223). Dans le sous-groupe de patientes HR-déficiente sans mutation BRCA (n = 150), un hazard ratio de 0,50 (IC à 95 % 0,31 – 0,83) a été observé.

La SSP médiane dans la population HR-proficiente (n = 249) était de 8,1 mois pour les patientes randomisées dans le groupe Zejula, contre 5,4 mois pour le placebo avec un hazard ratio de 0,68 (IC à 95 % : 0,49 – 0,94).

Dans les analyses exploratoires du sous-groupe de patientes ayant reçu une dose de 200 ou de 300 mg de Zejula en fonction de leur poids ou de leur numération plaquettaire à l’inclusion, une efficacité comparable a été observée (SSP évaluée par l'investigateur) avec un hazard ratio de 0,54 (IC à 95 % : 0,33 – 0,91) lié à la SSP dans la population HR-déficiente et un hazard ratio de 0,68 (IC à 95 % :  0,49 – 0,94) dans la population totale. Dans le sous-groupe HR-proficiente, l’effet du traitement semble avoir été plus faible à la dose de 200 mg qu’à la dose de 300 mg.

Analyse des sous-groupes SG 

Dans le sous-groupe de patientes HR-déficiente avec une mutation du gène BRCA dans le cancer de l’ovaire (n = 223), un hazard ratio de 0,94 (IC à 95 % : 0,63, 1,41) lié à la SG a été observé. Dans le sous-groupe de patientes HR-déficiente sans mutation du gène BRCA (n = 149), un hazard ratio de 0,97 (IC à 95 % : 0,62, 1,53) lié à la SG a été observé.

La SG médiane dans la population HR-proficiente (n = 249) était de 36,6 mois pour les patientes randomisées dans le groupe Zejula contre 32,2 mois pour le placebo, avec un hazard ratio de 0,93 (IC à 95 % : 0,69, 1,26).

Traitement d’entretien du cancer de l’ovaire sensible au platine et récidivant

La sécurité et l’efficacité du niraparib en traitement d’entretien ont été étudiées dans une étude internationale de phase 3, randomisée, en double aveugle et contrôlée contre placebo (NOVA) chez des patientes présentant une récidive d’un cancer principalement épithélial séreux de haut grade de l’ovaire, des trompes de Fallope, ou péritonéal primitif et qui étaient sensibles au platine, c’est-à-dire ayant présenté une réponse complète (RC) ou partielle (RP) pendant plus de six mois après traitement par chimiothérapie à base de platine à la ligne précédente. Pour être éligible pour la thérapie par niraparib, la patiente devait être en réponse (RC ou RP) à l’issue de sa dernière chimiothérapie à base de platine. Le taux de CA‑125 doit être normal (ou diminué de > 90 % par rapport au taux de base) après son dernier traitement à base de platine et être stable pendant au moins 7 jours. Les patientes ne devaient pas avoir reçu auparavant de traitement par PARPi, incluant Zejula. Les patientes éligibles ont été réparties dans une des deux cohortes en fonction des résultats d’un test de mutation germinale BRCA (gBRCA). Dans chaque cohorte, les patientes ont été randomisées selon un rapport 2 :1 pour recevoir le niraparib ou le placebo. Les patientes ont été assignées à la cohorte gBRCAmut sur la base des échantillons de sang prélevés avant la randomisation pour l’analyse de gBRCA. Les tests de mutation tumorale BRCA (tBRCA) et HRD ont été réalisés à l’aide du test HRD sur tissu tumoral obtenu au moment du diagnostic initial ou au moment de la récidive.

La randomisation au sein de chaque cohorte a été stratifiée par le délai jusqu’à la progression après l’avant-dernier traitement à base de platine précédant l’inclusion dans l’étude (6 à < 12 mois et ≥ 12 mois) ; l’utilisation de bevacizumab conjointement avec l’avant-dernier ou le dernier schéma thérapeutique à base de platine ; et la meilleure réponse (RC et RP) durant le schéma thérapeutique à base de platine le plus récent.

Les patientes ont démarré le traitement au Cycle 1/Jour 1 (C1/J1) avec 300 mg de niraparib ou le placebo correspondant, administrés une fois par jour en cycles continus de 28 jours. Des visites en clinique ont eu lieu à chaque cycle (4 semaines ± 3 jours).

Durant l’étude NOVA, 48 % des patientes ont nécessité une interruption du traitement durant le Cycle 1. Environ 47 % des patientes ont redémarré le traitement à dose réduite durant le Cycle 2.

La dose plus couramment utilisée chez les patientes traitées par niraparib dans l’étude NOVA était de 200 mg.

La survie sans progression (SSP), a été déterminée conformément aux critères RECIST (« Response Evaluation Criteria in Solid Tumors », version 1.1) ou les signes cliniques, les symptômes et l’augmentation de l’antigène CA-125. La SSP a été mesurée entre le moment de la randomisation (qui a eu lieu jusqu’à 8 semaines après la fin du schéma de chimiothérapie) et la progression de la maladie ou le décès.

L’analyse primaire d'efficacité pour la SSP a été déterminée par une évaluation centrale indépendante effectuée en aveugle et a évaluée de manière prospective pour la cohorte gBRCAmut et la cohorte non-gBRCAmut séparément. Les analyses de survie globale (SG) étaient des critères d'analyse secondaires.

Les critères d’évaluation secondaires d’efficacité ont inclus l’intervalle sans chimiothérapie (CFI), le temps jusqu’au premier traitement suivant (TFST), la SSP après le premier traitement suivant (SSP2), et la SG.

Les caractéristiques démographiques, les caractéristiques de la maladie au départ et les antécédents de traitement ont été généralement bien équilibrés entre le bras niraparib et le bras placebo dans les cohortes gBRCAmut (n = 203) et non-gBRCAmut (n = 350). L'âge médian variait entre 57 et 63 ans dans l’ensemble des traitements et des cohortes. Le site de la tumeur primaire pour la plupart des patientes (> 80 %) dans chaque cohorte était l’ovaire ; la plupart des patientes (> 84 %) présentaient des tumeurs avec histologie séreuse. Dans les deux bras de traitement et dans les deux cohortes, une proportion élevée de patientes avait reçu 3 ou plus lignes de traitement avant la chimiothérapie, dont 49 % et 34 % de patientes sous niraparib dans la cohorte gBRCAmut et non-gBRCAmut, respectivement. La plupart des patientes étaient âgées de 18 à 64 ans (78 %), caucasiennes (86 %) et avaient un statut de performance ECOG de 0 (68 %).

Dans la cohorte gBRCAmut, le nombre médian de cycles de traitement était plus élevé dans le bras niraparib que dans le bras placebo (14 et 7 cycles respectivement). Dans le bras niraparib, plus de patientes ont continué le traitement pendant plus de 12 mois que dans le bras placebo (54,4 % et 16,9 % respectivement).

Dans l’ensemble de la cohorte non-gBRCAmut, le nombre médian de cycles de traitement était plus élevé dans le bras niraparib que dans le bras placebo (8 et 5 cycles respectivement). Dans le bras niraparib, plus de patientes ont continué le traitement pendant plus de 12 mois que dans le bras placebo (34,2 % et 21,1 % respectivement).

[bookmark: _Hlk479317377]L’étude a répondu à son objectif primaire d’amélioration statistiquement significative de la SSP pour le niraparib en monothérapie d’entretien par rapport au placebo dans la cohorte de gBRCAmut ainsi que dans l’ensemble de la cohorte de non-gBRCAmut. Le tableau 6, les figures 3 et 4 présentent les résultats pour le critère d’évaluation primaire, la SSP, pour les populations de l’analyse principale d’efficacité (cohorte gBRCAmut et l’ensemble de la cohorte non-gBRCAmut). 



Tableau 6 : Résumé des résultats du critère principal d’efficacité dans l’étude NOVA
	
	Cohorte gBRCAmut
	Cohorte non gBRCAmut

	
	Zejula
(N = 138)
	Placebo
(N = 65)
	Zejula
(N = 234)
	Placebo
(N = 116)

	SSP médiane 
(IC à 95 %)
	21,0
(12,9 ; NE)
	5,5
(3,8 ; 7,2)
	9,3
(7,2 ; 11,2)
	3,9
(3,7 ; 5,5)

	Valeur p
	< 0,0001
	< 0,0001

	Hazard Ratio 
(Zejula:placebo) 
(IC à 95 %)
	0,27
(0,173 ; 0,410)
	0,45
(0,338 ; 0,607)


SSP = Survie sans progression ; IC = Intervalle de Confiance ; NE = Non évaluable.
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Figure 3:	Survie sans progression dans la cohorte gBRCAmut d’après l’évaluation du CEI – NOVA (ITT)

Temps depuis la randomisation (Mois)
Fonction de survie estimée
Traitement
HR (IC 95%)	 0,27 (0,173 ; 0,410)
A: Zejula
B: Placebo

[bookmark: _Ref459043527][bookmark: _Toc458708067][bookmark: _Toc459607138]

Figure 4 :	Survie sans progression dans l’ensemble de la cohorte non-gBRCAmut d’après l’évaluation du CEI - NOVA (ITT)

Temps depuis la randomisation (Mois)
Fonction de survie estimée
A: Zejula
B: Placebo
Traitement
HR (IC 95%)		0,45 (0,338 ; 0,607)

[bookmark: IDX]
Critères secondaires d'efficacité dans NOVA

Lors de l'analyse finale, la SSP2 médiane dans la cohorte gBRCAmut était de 29,9 mois pour les patientes traitées par niraparib contre 22,7 mois pour les patientes sous placebo (HR = 0,70 ; IC 95 % : 0,50, 0,97). La SSP2 médiane dans la cohorte non gBRCAmut était de 19,5 mois pour les patientes traitées par le niraparib, contre 16,1 mois pour les patientes sous placebo (HR = 0,80 ; IC à 95 % : 0,63, 1,02).

Lors de l'analyse finale de la survie globale, la médiane de SG dans la cohorte gBRCAmut (n = 203) était de 40,9 mois pour les patientes traitées par niraparib contre 38,1 mois pour les patientes sous placebo (HR = 0,85 ; IC 95% : 0,61, 1,20). La maturité de la cohorte gBRCAmut était de 76 %. La médiane de SG dans la cohorte non gBRCAmut (n = 350) était de 31,0 mois pour les patientes traitées par niraparib contre 34,8 mois pour les patientes sous placebo (HR = 1,06 ; IC 95% : 0,81, 1,37). La maturité de la cohorte non gBRCAmut était de 79 %.

Résultats rapportés par les patientes

Les données des résultats déclarés par les patientes obtenus avec des questionnaires d’enquête validés (FOSI et EQ-5D) indiquent que les patientes traitées par le niraparib n’ont fait état d’aucune différence par rapport au placebo pour les mesures associées à la qualité de vie (QdV).

Population pédiatrique

L'Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation à l'obligation de soumettre les résultats d'études réalisées avec Zejula dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique dans le traitement du cancer ovarien à l'exclusion du rhabdomyosarcome et des tumeurs de la lignée germinale (voir rubrique 4.2 pour des informations sur l’utilisation pédiatrique).



5.2	Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

[bookmark: _Hlk200979822]Après l’administration d’une dose unique de 300 mg de niraparib à jeun, le niraparib était mesurable dans le plasma dans les 30 minutes et la concentration plasmatique maximale moyenne (Cmax) pour le niraparib était atteinte en 3 à 5 heures environ (variant entre [804508 et 875 ng/mL selon les études(% CV : 50,2 %)]. Après des doses orales multiples de niraparib comprises entre 30 mg et 400 mg une fois par jour, l’accumulation de niraparib était environ 2 à 3 fois plus importante.

Les expositions systémiques (Cmax et ASC) au niraparib ont augmenté de manière proportionnelle à la dose lorsque la dose de niraparib augmentait de 30 mg à 400 mg. La biodisponibilité absolue du niraparib est d’environ 73 %, ce qui indique un effet de premier passage minime. Dans une analyse pharmacocinétique de population du niraparib, la variabilité inter-individuelle de la biodisponibilité a été estimée à un coefficient de variation (CV) de 3133,8%. 

Un repas riche en matières grasses concomitant n’a pas modifié de manière significative les paramètres pharmacocinétiques du niraparib après administration de 300 mg de niraparib gélule (Cmax diminuée de 22 % et ASCinf augmentée de 10 % par rapport à des conditions de jeûne ; voir rubrique 4.2).

Il a été démontré que les formulations de comprimés et de gélules sont bioéquivalentes. Après l’administration d’un comprimé à 300 mg ou de 3 gélules à 100 mg de niraparib chez 108 patients atteints de tumeurs solides à jeun, les intervalles de confiance à 90 % des rapports des moyennes géométriques pour le comprimé par rapport aux gélules pour la Cmax, l’ASCdernière et l’ASC∞ se situaient dans les limites de bioéquivalence (0,80 et 1,25).

Distribution

Le niraparib était modérément lié aux protéines du plasma humain (83 %), principalement avec l’albumine sérique. Dans une analyse pharmacocinétique de population de niraparib, le volume apparent de distribution (Vd/F) était de 1,3111,206 L (sur la base d’une patiente de 70kg) chez les patientes atteintes de cancer (coefficient de variation (CV) 11618,4%), indiquant une distribution tissulaire étendue du niraparib.

Biotransformation

Le niraparib est principalement métabolisé par des carboxylestérases (CE) pour former un métabolite inactif majeur, M1. Dans une étude du bilan massique, M1 et M10 (les glucuronides de M1 formés par la suite) étaient les principaux métabolites circulants.

Élimination

Après une dose orale unique de 300 mg de niraparib, la demi-vie terminale moyenne (t½) du niraparib était comprise entre 4844 et 5154 heures (environ 2 jours) selon les études. Dans une analyse pharmacocinétique de population, la clairance totale apparente (CL/F) du niraparib était de 16,515,9 L/h chez les patientes atteintes de cancer (CV 23,424,0%).

Le niraparib est principalement éliminé par les voies hépato-biliaires et rénales. Après administration d’une dose orale unique de 300 mg de [14C]-niraparib, en moyenne, 86,2 % (intervalle : 71 % à 91 %) de la dose était retrouvé dans les urines et les selles sur 21 jours. La récupération de la radioactivité dans les urines représentait 47,5 % de la dose (intervalle : 33,4 % à 60,2 %) et celle dans les selles 38,8 % de la dose (intervalle : 28,3 % à 47 %). Dans des échantillons poolés recueillis sur une période de 6 jours, 40 % de la dose ont été retrouvés dans les urines, principalement sous forme de métabolites, et 31,6 % de la dose dans les selles, principalement sous forme de niraparib inchangé.

Études in vitro

Le niraparib est un inducteur du CYP1A2 in vitro (voir rubrique 4.5).

Le niraparib est un substrat de la P-gp et la BCRP. Cependant, en raison de la haute perméabilité et biodisponibilité du niraparib, le risque d’interactions cliniquement significatives avec des médicaments inhibant ces transporteurs est peu probable.

Le niraparib est un inhibiteur de la P-gp, la BCRP, de MATE1/2K et du transporteur cationique organique 1 (OCT1) in vitro (voir rubrique 4.5).




[bookmark: _Hlk200979830]Populations particulières

Insuffisance rénale
Dans l’analyse pharmacocinétique d’une population de patientes ayant une insuffisance rénale légère (clairance à la créatinine 60-90 mL/min) ou modérée (clairance à la créatinine 30-60 mL/min), la clairance du niraparib a été légèrement réduite, comparativement aux individus ayant une fonction rénale normale (7-17% d’exposition plus élevée chez les insuffisants rénaux légers et 17-38% d’exposition plus élevée chez les insuffisants rénaux modérés). Cette différence d’exposition n’est pas considérée comme justifiant un ajustement posologique. Aucune patiente avec insuffisance rénale sévère préexistante ou d’insuffisance rénale terminale sous hémodialyse n’a été identifiée dans les études cliniques (voir rubrique 4.2).

Insuffisance hépatique
Dans l’analyse pharmacocinétique de population des données provenant d’études cliniques chez des patientes, la préexistence d’une insuffisance hépatique légère (n=155) n’a pas influé sur la clairance du niraparib. Dans une étude clinique chez des patientes atteintes de cancer chez lesquelles le critère NCI-ODWG a été utilisé pour rapporter le degré d’insuffisance hépatique, après administration d’une dose unique de 300 mg de niraparib, l’AUCinf du niraparib chez les patientes ayant une insuffisance hépatique modérée (n=8) était augmentée d’un facteur 1.56 fois (90% IC : 1.06, 2.30) par rapport à l’AUCinf du niraparib, chez les patientes ayant une fonction hépatique normale (n=9). Un ajustement de dose de niraparib est recommandé chez les patientes insuffisance hépatique modérée (voir rubrique 4.2). Une insuffisance hépatique modérée n’a pas eu d’effet sur la Cmax du niraparib ou sur la liaison du niraparib aux protéines La pharmacocinétique du niraparib n’a pas été évaluée chez des patientes présentant une insuffisance hépatique sévère (voir rubriques 4.2 et 4.4).

[bookmark: _Hlk200979841]Poids, âge, et race/origine ethnique
Il a été montré que l’augmentation du poids augmentait le volume de distribution du niraparib dans l’analyse pharmacocinétique de la population. Il n’a pas été identifié d’impact du poids sur la clairance ou l’exposition totale. Un ajustement de la dose en fonction du poids n’est pas justifié d’un point de vue pharmacocinétique.

L'âge (entre 26 et 91 ans) n'était pas un facteur significatif pour la clairance ou le volume de distribution du niraparib dans l'analyse pharmacocinétique de la population.Il a été montré que l’augmentation de l’âge diminuait la clairance du niraparib dans l’analyse pharmacocinétique de la population. L’exposition moyenne chez une patiente de 91 ans a été estimée comme étant 23% plus élevée que celle d’une patiente de 30 ans. L’impact de l’âge n’est pas considéré comme justifiant un ajustement de la dose. 

Il n’y a pas suffisamment de données sur les origines ethniques pour conclure concernant l’impact de l’origine ethnique sur la pharmacocinétique du niraparib.

Population pédiatrique
Aucune étude n’a été conduite pour étudier la pharmacocinétique du niraparib chez l’enfant.

5.3	Données de sécurité préclinique

Pharmacologie de sécurité

In vitro, le niraparib inhibe le transporteur de la dopamine (DAT) à des niveaux de concentration inférieurs aux niveaux d’exposition chez l’homme. Chez les souris, des doses uniques de niraparib ont augmenté les concentrations intracellulaires de dopamine et des métabolites dans le cortex. Une réduction de l’activité locomotrice a été observée dans l’une des deux études à dose unique chez la souris. L’importance clinique de ces résultats est inconnue. Aucun effet sur les paramètres comportementaux et/ou neurologiques n’ont été observés dans les études de toxicité à doses répétées chez le rat et le chien aux niveaux d’exposition du SNC estimés semblable ou en dessous des niveaux d’exposition thérapeutiques attendus.

Toxicité à dose répétée

Une diminution de la spermatogenèse a été observée chez le rat et le chien à des expositions inférieures à celles observées en clinique et ont été en grande partie réversibles dans les 4 semaines après l’arrêt du dosage.

Génotoxicité

Le niraparib n’a pas montré d’effet mutagène dans le test bactérien de mutation inverse (test d’Ames) mais il était clastogène dans un test in vitro d’aberrations chromosomiques chez les mammifères et dans un test in vivo du micronoyau réalisé sur de la moelle osseuse de rat. Cette clastogénicité est cohérente avec l’instabilité génomique résultant de la pharmacologie primaire du niraparib et indique un potentiel de génotoxicité chez l’homme.

Toxicologie de la reproduction

Aucune étude de toxicité sur la reproduction et le développement n’a été réalisée avec le niraparib.

Carcinogénicité

Aucune étude de carcinogénicité n’a été réalisée avec le niraparib.


6.	DONNÉES PHARMACEUTIQUES

6.1	Liste des excipients

Contenu de la gélule
Stéarate de magnésium
Lactose monohydraté

Enveloppe de la gélule
[bookmark: _Hlk50049804]Dioxyde de titane (E171)
Gélatine
Bleu brillant FCF (E133)
Érythrosine (E127)
Tartrazine (E102)

Encre d’impression
Gomme laque (E904)
Propylène-glycol (E1520)
Hydroxyde de potassium (E525)
Oxyde de fer noir (E172)
Hydroxyde de sodium (E524)
Povidone (E1201)
Dioxyde de titane (E171)

6.2	Incompatibilités

Sans objet.

6.3	Durée de conservation

3 ans.

6.4	Précautions particulières de conservation

Conserver à température inférieure à 30 °C.

6.5	Nature et contenu de l’emballage extérieur

Plaquettes thermoformées Aclar/PVC/feuille d’aluminium, pour délivrance à l’unité, en boîtes de 84 × 1, 56 × 1 et 28 × 1 gélules.

Toutes les présentations peuvent ne pas être commercialisées.

[bookmark: OLE_LINK1]6.6	Précautions particulières d’élimination et manipulation

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément aux exigences locales.
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1.	DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT

Zejula 100 mg comprimé pelliculé


2.	COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé pelliculé contient du tosylate de niraparib monohydraté équivalent à 100 mg de niraparib.

Excipients à effet notoire

Chaque comprimé contient 34,7 mg de lactose monohydraté (voir la rubrique 4.4).

Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1.


3.	FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé

[bookmark: _Hlk89780916]Comprimé pelliculé gris, de forme ovale (12 mm × 8 mm) portant l’inscription « 100 mg » sur un côté et portant la mention « Zejula » sur l’autre côté.


4.	INFORMATIONS CLINIQUES

4.1	Indications thérapeutiques

Zejula est indiqué :
· en monothérapie pour le traitement d’entretien de patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial avancé (stades FIGO III et IV) de haut grade de l’ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, qui sont en réponse (réponse complète ou partielle) à une première ligne de chimiothérapie à base de platine.
· en monothérapie pour le traitement d’entretien de patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial séreux de haut grade de l’ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, sensible au platine et récidivant, qui sont en réponse (réponse complète ou partielle) à une chimiothérapie à base de platine.

4.2	Posologie et mode d’administration

Le traitement par Zejula doit être instauré et supervisé par un médecin expérimenté dans l’utilisation des médicaments anticancéreux.

Posologie

Traitement d’entretien du cancer de l’ovaire en première ligne
La dose initiale recommandée est de 200 mg (deux comprimés à 100 mg), en une prise par jour.
Toutefois, pour les patientes dont le poids est ≥ 77 kg et dont la numération plaquettaire de base est ≥
150,000/μL, la dose initiale recommandée de Zejula est de 300 mg (3 comprimés à 100 mg), en une prise par jour (voir les rubriques 4.4 et 4.8).

Traitement d’entretien du cancer de l’ovaire récidivant
La dose est de trois comprimés de 100 mg une fois par jour, soit l’équivalent d’une dose quotidienne totale de 300 mg

Les patientes doivent être encouragées à prendre leur dose à peu près à la même heure chaque jour. L’administration au coucher est une méthode possible pour gérer les nausées.

Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu’à progression de la maladie ou toxicité.

’Oubli d'une dose
Si les patientes oublient de prendre une dose, elles doivent prendre la dose suivante au moment normalement prévu. 

Ajustements posologiques en cas d’effets indésirables
Les ajustements posologiques recommandés en cas d’effets indésirables sont listés dans les
tableaux 1, 2 et 3.

En général, il est recommandé dans un premier temps d’interrompre le traitement (mais pas plus de 28 jours consécutifs) pour permettre à la patiente de récupérer de l’effet indésirable, puis de redémarrer à la même dose. Si l’effet indésirable est récurrent, il est recommandé d’interrompre le
traitement et de reprendre à une dose plus faible. Si les effets indésirables persistent au-delà de 28 jours après l’interruption du traitement, il est recommandé d’arrêter Zejula. Si les effets indésirables ne peuvent pas être contrôlés avec cette stratégie d’interruption et de réduction de dose, il est recommandé d’arrêter Zejula.

Tableau 1: Ajustements posologiques recommandés en cas d’effets indésirables 
	Niveau de dose initiale 
	200 mg

	300 mg


	Première réduction de dose 
	100 mg/jour
	200 mg/jour (deux comprimés à 100 mg)

	Seconde réduction de dose
	Arrêter Zejula
	100 mg/joura (un comprimé à 100 mg)


a Si une réduction de dose en dessous de 100 mg/jour est nécessaire, arrêter Zejula.

Tableau 2 : Ajustements posologiques en cas d’effets indésirables non hématologiques
	Effet indésirable non hématologique lié au traitement de grade ≥ 3 selon les critères du CTCAE pour lequel une prophylaxie n’est pas considérée comme possible ou effet indésirable qui persiste malgré le traitement
	Première survenue :
•	Suspendre Zejula pendant un maximum de 28 jours ou jusqu’à disparition de l’effet indésirable.
•	Reprendre Zejula à un niveau de dose réduite conformément au tableau 1.

	
	Deuxième survenue :
•	Suspendre Zejula pendant un maximum de 28 jours ou jusqu’à disparition de l’effet indésirable.
•	Reprendre Zejula à une dose réduite ou arrêter conformément au tableau 1.

	Effet indésirable lié au traitement de grade ≥ 3 selon les critères du CTCAE durant plus de 28 jours pendant que la patiente reçoit Zejula à 100 mg/jour
	Arrêter le traitement.


CTCAE=Critères de terminologie communs pour les événements indésirables (« Common Terminology Criteria for Adverse Event »)






Tableau 3 : Ajustements posologiques en cas d’effets indésirables hématologiques
	Des effets indésirables hématologiques ont été observés pendant le traitement avec Zejula en particulier pendant la phase initiale du traitement. Il est donc recommandé de surveiller la numération formule sanguine (NFS) chaque semaine pendant le premier mois de traitement et de modifier la dose au besoin. Après le premier mois, il est recommandé de surveiller la NFS mensuellement et périodiquement après ce délai (voir rubrique 4.4). Sur la base des valeurs de laboratoire individuelles, un suivi hebdomadaire durant le deuxième mois peut être justifié.

	Effet indésirable hématologique nécessitant une transfusion ou un support par facteur de croissance hématopoïétique
	•	Pour les patientes présentant une numération plaquettaire ≤ 10 000/μL, une transfusion de plaquettes doit être envisagée. S’il existe d’autres facteurs de risque de saignements tels que la co-administration d’anticoagulants ou d’antiplaquettaires, envisager l’interruption de ces médicaments et/ou la transfusion lorsque le nombre de plaquettes est plus élevé.
•	Reprendre Zejula à une dose réduite conformément au tableau 1.

	Numération plaquettaire < 100 000/μL

	Première survenue :
•	Suspendre Zejula pendant un maximum de 28 jours et surveiller la numération sanguine une fois par semaine jusqu’à ce que la numération plaquettaire redevienne ≥ 100 000/μL.
•	Reprendre Zejula à la même dose ou à une dose réduite en fonction de l’évaluation clinique conformément au tableau 1.
•	Si la numération plaquettaire est < 75 000/μL à tout moment, reprendre à une dose réduite conformément au tableau 1.

	
	Deuxième survenue :
•	Suspendre Zejula pendant un maximum de 28 jours et surveiller la numération sanguine une fois par semaine jusqu’à ce que la numération plaquettaire redevienne ≥ 100 000/μL.
•	Reprendre Zejula à une dose réduite conformément au tableau 1.
•	Arrêter Zejula si la numération plaquettaire ne revient pas à des niveaux acceptables dans les 28 jours suivant la période d’interruption de la dose, ou si la patiente a déjà connu une réduction de dose jusqu’à 100 mg par jour.

	Neutrophiles < 1 000/µL ou hémoglobine < 8 g/dL
	•	Suspendre Zejula pendant un maximum de 28 jours et surveiller la numération sanguine une fois par semaine jusqu’à ce que la numération des neutrophiles redevienne ≥ 1 500/μL ou que l’hémoglobine redevienne ≥ 9 g/dL.
•	Reprendre Zejula à une dose réduite conformément au tableau 1.
•	Arrêter Zejula si le nombre de neutrophiles et/ou le taux d’hémoglobine ne reviennent pas à des niveaux acceptables dans les 28 jours suivant la période d’interruption de la dose, ou si la patiente a déjà connu une réduction de dose jusqu’à 100 mg par jour.

	Diagnostic confirmé de syndrome myélodysplasique (SMD) ou de leucémie aiguë myéloïde (LAM) 
	•	Arrêter Zejula de façon permanente.



Patientes de faible poids corporel en traitement d’entretien du cancer de l’ovaire récidivant

Environ 25 % des patientes de l’étude NOVA pesaient moins de 58 kg et environ 25 % des patientes pesaient plus de 77 kg. L’incidence des effets indésirables de grade 3 ou 4 était plus élevée chez les patientes de faible poids corporel (78 %) que chez celles présentant un poids élevé (53 %). Seulement 13 % des patientes de faible poids corporel sont restées à la dose de 300 mg au-delà du Cycle 3. Une dose initiale de 200 mg pour les patientes pesant moins de 58 kg peut être envisagée.

Patientes âgées
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patientes âgées (≥ 65 ans). Les données cliniques sont limitées chez les patientes âgées de 75 ans ou plus.

Insuffisance rénale
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patientes atteintes d'insuffisance rénale légère ou modérée. Il n’y a pas de données chez les patientes atteintes d’insuffisance rénale sévère ou d’insuffisance rénale terminale sous hémodialyse ; à utiliser avec prudence chez ces patientes (voir la rubrique 5.2).

Insuffisance hépatique
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patientes atteintes d'insuffisance hépatique légère (aussi bien lorsque le taux d’aspartate aminotransférase (ASAT) est > à la limite supérieure de la normale (LSN) et le taux de bilirubine totale (BT) est ≤ LSN ou si les taux d’ASAT ou de BT sont > 1,0 x – 1,5 x LSN. Pour les patientes atteintes d'insuffisance hépatique modérée (taux d’ASAT ou de BT>–1,5 x - 3 x LSN), la dose initiale recommandée est de 200 mg une fois par jour. Il n’y a pas de données chez les patientes atteintes d’insuffisance hépatique sévère (taux d’ASAT ou de BT > 3 x LSN) ; à utiliser avec prudence chez ces patientes (voir les rubriques 4.4 et 5.2).

Patientes présentant un indice de performance de 2 à 4 selon l’échelle du statut de performance (ECOG)
Aucune donnée clinique n’est disponible chez les patientes présentant un indice de performance de l’ECOG de 2 à 4.

Population pédiatrique
La sécurité et l’efficacité du niraparib chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration

Zejula se prend par voie orale. 

Il est conseillé de prendre Zejula comprimés en dehors des repas (au moins 1 heure avant ou 2 heures après un repas) ou avec un repas léger (voir rubrique 5.2).

4.3	Contre-indications

Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1.

Allaitement (voir la rubrique 4.6).

4.4	Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Effets indésirables hématologiques

Des effets indésirables hématologiques (thrombopénie, anémie, neutropénie) ont été rapportés chez les patientes traitées par Zejula (voir la rubrique 4.8). Les patientes ayant un poids ou un taux de plaquettes de base faibles peuvent présenter un risque augmenté de thrombopénie de Grade ≥3 (voir la rubrique 4.2).

Un suivi de la numération formule sanguine une fois par semaine pendant le premier mois, puis une fois par mois pendant les 10 mois de traitement suivants et régulièrement par la suite est recommandé afin de surveiller l’apparition de modifications cliniquement significatives des paramètres hématologiques pendant le traitement (voir la rubrique 4.2).

Si une patiente développe une toxicité hématologique sévère persistante incluant une pancytopénie qui ne se résout pas dans les 28 jours suivant l’interruption du traitement, Zejula doit être arrêté.

En raison du risque de thrombopénie, les anticoagulants et les médicaments connus pour réduire le nombre des plaquettes doivent être utilisés avec prudence (voir la rubrique 4.8).

Syndrome myélodysplasique/Leucémie aiguë myéloïde

Des cas de syndrome myélodysplasique/leucémie aiguë myéloïde (SMD/LAM), y compris des cas d’issue fatale ont été observés chez des patientes traitées par Zejula en monothérapie ou en combinaison dans des études cliniques ou en post-commercialisation (voir la rubrique 4.8).

Dans les études cliniques, la durée du traitement par Zejula chez les patientes avant le développement d’un SMD/LAM variait de 0,5 mois à > 4,9 ans. Les cas étaient typiques des SMD/LAM secondaires, liés au traitement par anticancéreux. Toutes les patientes avaient été préalablement traitées par chimiothérapies à base de platine, et un grand nombre d’entre elles avaient également reçu d’autres agents endommageant l’ADN et de la radiothérapie. Certaines patientes avaient des antécédents de suppression médullaire. Dans l’essai NOVA, l’incidence des SMD/LAM était plus élevée dans la cohorte gBRCAmut (7,4 %) que dans la cohorte non-gBRCAmut (1,7 %).

En cas de suspicion de SMD/LAM ou de toxicité hématologique prolongée, la patiente doit être adressée à un hématologue pour une évaluation plus approfondie. Si le SMD/LAM est confirmé, le traitement par Zejula doit être arrêté et la patiente traitée de manière appropriée.

Hypertension, y compris crise hypertensive

Des cas d’hypertension, y compris de crise hypertensive, ont été rapportés avec l’utilisation de Zejula (voir la rubrique 4.8). Toute hypertension artérielle préexistante doit être efficacement contrôlée avant le début du traitement par Zejula. La tension artérielle doit être surveillée au moins une fois par semaine pendant deux mois, puis une fois par mois pendant la première année et régulièrement par la suite pendant le traitement par Zejula. La surveillance de la tension artérielle à domicile peut être envisagée pour certaines patientes, après qu’elles aient été informées de la nécessité de contacter un professionnel de santé en cas d’augmentation de leur tension artérielle.

L’hypertension doit être prise en charge médicalement avec des antihypertenseurs et également avec un ajustement de la dose de Zejula (voir la rubrique 4.2), si nécessaire. Dans le programme clinique, la tension artérielle était mesurée le premier jour (J1) de chaque cycle de 28 jours, pendant la durée du traitement par Zejula. Dans la plupart des cas, l’hypertension artérielle était contrôlée de façon adéquate avec un traitement antihypertenseur standard avec ou sans ajustement de la dose de Zejula (voir la rubrique 4.2). Zejula doit être arrêté en cas de crise hypertensive ou en cas d’hypertension cliniquement significative qui ne peut être contrôlée de façon satisfaisante par un traitement antihypertenseur.

Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR)

Des cas de SEPR ont été rapportés chez des patientes recevant Zejula (voir rubrique 4.8). Le SEPR est un syndrome neurologique rare et réversible qui peut se traduire par des symptômes d’évolution rapide incluant des convulsions, des maux de tête, une détérioration de l’état mental, des troubles visuels ou une cécité corticale, avec ou sans hypertension associée. Le diagnostic de SEPR doit être confirmé par imagerie cérébrale, de préférence par imagerie à résonnance magnétique (IRM).

En cas de SEPR, il est recommandé d’arrêter Zejula et de traiter les symptômes spécifiques y compris l’hypertension. La sécurité de la réintroduction du traitement par Zejula chez des patientes ayant préalablement présenté un SEPR n’est pas connue.

Grossesse/contraception

Zejula ne doit pas être utilisé pendant la grossesse ou chez les femmes en âge de procréer non disposées à utiliser une contraception hautement efficace au cours du traitement et pendant 6 mois après avoir reçu la dernière dose de Zejula (voir la rubrique 4.6). Un test de grossesse doit être effectué sur toutes les femmes en âge de procréer avant le traitement.

Insuffisance hépatique 

Sur la base des données de patientes ayant une insuffisance hépatique modérée, les patientes avec une insuffisance hépatique sévère pourraient avoir une augmentation de l’exposition au niraparib et doivent être suivies attentivement (voir rubriques 4.2 et 5.2).

Lactose

Les comprimés pelliculés de Zejula contiennent du lactose monohydraté. Les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit total en lactase ou un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose (maladies héréditaires rares) ne doivent pas prendre ce médicament.

4.5	Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Interactions pharmacodynamiques

L’association de niraparib avec des vaccins ou des agents immunosuppresseurs n’a pas été étudiée.

Les données sur le niraparib en association avec des médicaments cytotoxiques sont limitées. Par conséquent, il convient d’être prudent si le niraparib est utilisé en association avec des vaccins, des agents immunosuppresseurs ou d’autres médicaments cytotoxiques.

Interactions pharmacocinétiques

Aucune étude clinique sur les interactions médicamenteuses n'a été réalisée avec le niraparib.
Effet d’autres médicaments sur le niraparib

Niraparib comme substrat des CYP (CYP1A2 et CYP3A4)
Le niraparib est un substrat des carboxylestérases (CE) et des UDP-glucuronosyltransférases (UGT) in vivo. Le métabolisme oxydatif du niraparib est minime in vivo. Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour Zejula en cas d’administration concomitante avec des médicaments connus pour inhiber des enzymes CYP (par exemple, itraconazole, ritonavir et clarithromycine) ou induire des enzymes CYP (par exemple rifampicine, carbamazépine et phénytoïne).

Niraparib comme substrat des transporteurs d’efflux (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 et MATE 1/2)
Le niraparib est un substrat de la glycoprotéine-P (P-gp) et de la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP). Toutefois, en raison de sa perméabilité et biodisponibilité élevées, le risque d’interactions cliniquement importantes avec des médicaments qui inhibent ces transporteurs est peu probable. Par conséquent, aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour Zejula en cas d’administration concomitante avec des médicaments connus pour inhiber la P-gp (par exemple, amiodarone, vérapamil) ou la BCRP (par exemple, osimertinib, velpatasvir et eltrombopag).

Le niraparib n’est pas un substrat de la pompe d’exportation des sels biliaires (BSEP), ou de la protéine de multirésistance aux médicaments 2 (MRP2). Le métabolite principal M1 n’est pas un substrat de la P-gp, de la BCRP, de la BSEP ou de la MRP2. Le niraparib n’est pas un substrat de MATE 1 ou 2 (« multidrug and toxin extrusion »), alors que M1 est un substrat des deux.

Niraparib comme substrat des transporteurs d’influx hépatique (OATP1B1, OATP1B3 et OCT1)
Ni le niraparib ni M1 ne sont des substrats des polypeptides de transport d’anions organiques 1B1 (OATP1B1), 1B3 (OATP1B3), ou du transporteur de cations organiques 1 (OCT1). Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour Zejula en cas d’administration concomitante avec des médicaments connus pour inhiber les transporteurs d’influx OATP1B1 ou 1B3 (par exemple, gemfibrozil, ritonavir) ou OCT1 (par exemple, dolutégravir).

Niraparib comme substrat des transporteurs d’influx rénal (OAT1, OAT3 et OCT2)
Ni le niraparib ni M1 ne sont des substrats des transporteurs d’anions organiques 1 (OAT1), 3 (OAT3), ou du transporteur de cations organiques 2 (OCT2). Aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour Zejula en cas d’administration concomitante avec des médicaments connus pour inhiber les transporteurs d’influx OAT1 (par exemple, probénécide) or OAT3 (par exemple, probénécide, diclofénac), ou OCT2 (par exemple, cimétidine, quinidine).

Effet du niraparib sur d’autres médicaments

Inhibition des CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4)
Ni le niraparib ni M1 ne sont des inhibiteurs d’enzymes CYP métabolisant les substances actives, notamment CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4/5.

Bien qu’une inhibition du CYP3A4 dans le foie ne soit pas attendue, le potentiel d’inhibition de CYP3A4 au niveau intestinal n’a pas été établi à des concentrations significatives de niraparib. Par conséquent, la prudence est recommandée lorsque le niraparib est administré en concomitance avec des substances actives dont le métabolisme est dépendant du CYP3A4 et, notamment, celles ayant une plage thérapeutique étroite (par exemple, ciclosporine, tacrolimus, alfentanil, ergotamine, pimozide, quétiapine et halofantrine).

Inhibition des UDP-glucuronosyltransférases (UGTs)
Le niraparib n’a pas montré d’effet inhibiteur sur les isoformes UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9, et UGT2B7) jusqu’à 200 µM in vitro. Par conséquent, le potentiel d’une inhibition cliniquement pertinente des UGTs par le niraparib est minime. 

Induction dues  CYP (CYP1A2 et CYP3A4)
Ni le niraparib ni M1 ne sont des inducteurs du CYP3A4 in vitro. In vitro, le niraparib induit faiblement le CYP1A2 aux concentrations élevées et l’importance clinique de cet effet ne doit pas être totalement négligée. M1 n’est pas un inducteur du CYP1A2. Par conséquent, la prudence est recommandée lorsque le niraparib est administré en concomitance avec des substances actives dont le métabolisme est dépendant du CYP1A2 et, notamment, celles ayant une plage thérapeutique étroite (par exemple, clozapine, théophylline et ropinirole).

Inhibition des transporteurs d’efflux [Glycoprotéine P (P-gp), protéine de résistance du cancer du sein (BCRP), BSEP, MRP2 et MATE 1/2K)]
Le niraparib n’est pas un inhibiteur de la BSEP ou de la MRP2. In vitro, le niraparib est un inhibiteur deinhibe très faiblement la P-gp et la BCRP avec un IC50 = 161 µM et 5,8 µM, respectivement.  Comme aucune donnée clinique n'est disponible, il ne peut être exclu que le niraparib puisse augmenter l'exposition systémique d'autres médicaments transportés par la P-gp qui sont sensibles à l'inhibition intestinale de la P-gp (par exemple, le dabigatran étexilate). Par conséquent, bien qu’improbable, une interaction cliniquement significative liée à une inhibition de ces transporteurs d’efflux ne peut être exclue. 

In vitro, le niraparib est un inhibiteur de la BCRP. Une interaction cliniquement significative avec les substrats de la BCRP ne peut être exclue. Il est donc recommandé de faire preuve de prudencePar conséquent, la prudence est recommandée lorsque le niraparib est associé àadministré en concomitance avec des substrats de la BCRP (par exemple, l’irinotécan, la rosuvastatine, la simvastatine, l’atorvastatine et le méthotrexate) en raison du risque d’augmentation de l’exposition systémique.

Le niraparib est un inhibiteur de MATE 1 et 2K in vitro avec un IC50 de 0,18 µM et ≤ 0,14 µM, respectivement. Les concentrations plasmatiques de metformine peuvent augmenter lorsqu'elle est administrée en concomitance avec le niraparib. Une surveillance étroite de la glycémie est recommandée lors de l'initiation ou de l'arrêt du niraparib chez les patients recevant de la metformine. Un ajustement de la dose de metformine peut être nécessaire. Une augmentation des concentrations plasmatiques de médicaments étant substrats de ces transporteurs (p. ex. metformine), administrés en concomitance, ne peut être exclue.

Le principal métabolite M1 ne semble pas être un inhibiteur de la P-gp, de la BCRP, de la BSEP, de la MRP2 ou de MATE 1/2.

Inhibition des transporteurs d’influx hépatique (OATP1B1, OATP1B3 et OCT1)
Ni le niraparib ni M1 ne sont des inhibiteurs des polypeptides de transport d’anions organiques 1B1 (OATP1B1) ou 1B3 (OATP1B3).

In vitro, le niraparib inhibe faiblement le transporteur de cations organiques 1 (OCT1) avec un IC50 = 34,4 µM. La prudence est recommandée lorsque le niraparib est administré en concomitance avec des substances actives qui subissent un transport d’absorption par OCT1 comme la metformine.

Inhibition des transporteurs d’influx rénaux (OAT1, OAT3 et OCT2)
Ni le niraparib ni M1 n'inhibent les transporteurs d’anions organiques 1 (OAT1), 3 (OAT3), ou le transporteur de cations organiques 2 (OCT2).

Les études d’interaction n’ont été réalisées que chez l’adulte.

4.6	Fécondité, grossesse et allaitement

Femmes en âge de procréer/contraception chez les femmes

Les femmes en âge de procréer ne doivent pas devenir enceintes au cours du traitement et ne doivent pas être enceintes au début du traitement. Un test de grossesse doit être effectué chez toutes les femmes en âge de procréer avant le traitement. 

Les femmes en âge de procréer doivent utiliser une contraception hautement efficace pendant le traitement et pendant 6 mois après avoir reçu la dernière prise de Zejula.

Grossesse

Il n’existe pas de données ou il existe des données limitées sur l'utilisation du niraparib chez la femme enceinte. Des études de toxicité pour la reproduction et le développement chez l’animal n’ont pas été menées. Cependant, sur la base de son mécanisme d’action, le niraparib pourrait nuire à l’embryon ou au fœtus, incluant des effets létaux et tératogènes sur l’embryon, lorsqu’il est administré à une femme enceinte. 

Zejula ne doit pas être utilisé durant la grossesse.

Allaitement

On ne sait pas si le niraparib ou ses métabolites sont excrétés dans le lait maternel. 

L’allaitement est contre-indiqué au cours de l’administration de Zejula et pendant 1 mois après avoir reçu la dernière prise de Zejula (voir la rubrique 4.3).

Fertilité

Il n’existe aucune donnée clinique sur la fertilité. Une réduction réversible de la spermatogenèse a été observée chez les rats et les chiens (voir la rubrique 5.3).

4.7	Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines

Zejula a une influence modérée sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Les patientes qui prennent Zejula peuvent éprouver une asthénie, de la fatigue, des sensations vertigineuses ou des difficultés de concentration. Les patientes qui présentent ces symptômes doivent être prudentes lors de la conduite de véhicules ou l'utilisation de machines.

4.8	Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les effets indésirables de tous grades étant survenus chez ≥ 10 % des 851 patientes traitées par Zejula en monothérapie dans les études PRIMA (à une dose initiale de 200 mg ou de 300 mg ) et NOVA poolées étaient : nausées, anémie, thrombopénie, fatigue, constipation, vomissements, céphalée, insomnie, diminution du nombre de plaquettes, neutropénie, douleur abdominale, appétit diminué, diarrhée, dyspnée, hypertension, asthénie, sensation vertigineuse, diminution du nombre de neutrophiles, toux, arthralgie, dorsalgie, diminution du nombre de globules blancs et bouffée de chaleur.

Les effets indésirables graves les plus fréquents > 1 % (fréquence des effets apparus sous traitement) ont été : thrombopénie et anémie.

Liste tabulée des effets indésirables

Les effets indésirables suivants ont été identifiés sur la base des études cliniques et de la surveillance post-commercialisation chez des patientes traitées par Zejula en monothérapie (voir le tableau 4).

Les fréquences de survenue des effets indésirables sont basées sur les données poolées issues des études cliniques PRIMA et NOVA (à une dose fixe initiale de 300mg/jour), où l’exposition des patientes est connue et sont définies de la manière suivante : 

Très fréquent : ≥ 1/10
Fréquent : ≥ 1/100 à < 1/10
Peu fréquent : ≥ 1/1 000 à < 1/100
Rare : ≥ 1/10 000 à < 1/1 000  
Très rare : < 1/10 000

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité.

Tableau 4 : Liste tabulée des effets indésirables : 
	Classe de système d’organe
	Fréquence de tous grades CTCAE
	Fréquence de grade 3 ou 4 CTCAE

	Infections et infestations
	Très fréquent
Infection des voies urinaires
Fréquent
Bronchite, conjonctivite
	Peu fréquent
Infection des voies urinaires, bronchite

	Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (y compris kystes et polypes)
	Fréquent
Syndrome myélodysplasique/leucémie myéloïde aiguëa
	Fréquent
Syndrome myélodysplasique/leucémie myéloïde aiguëa

	Affections hématologiques et du système lymphatique
	Très fréquent
Thrombopénie, anémie, neutropénie, leucopénie
Peu fréquent
Pancytopénie, neutropénie fébrile
	Très fréquent
Thrombopénie, anémie, neutropénie
Fréquent
Leucopénie
Peu fréquent
Pancytopénie, neutropénie fébrile

	Affections du système immunitaire
	Fréquent
Hypersensibilitéb
	Peu fréquent
Hypersensibilité

	Troubles du métabolisme et de la nutrition
	Très fréquent
Appétit diminué
Fréquent
Hypokaliémie
	Fréquent
Hypokaliémie
Peu fréquent
Appétit diminué

	Affections psychiatriques
	Très fréquent
Insomnie
Fréquent
Anxiété, dépression, altération des fonctions cognitivesc
Peu fréquent
Etat confusionnel
	Peu fréquent
Insomnie, anxiété, dépression, état confusionnel

	Affections du système nerveux
	Très fréquent
Céphalée, sensation vertigineuse
Fréquent
Dysgueusie
Rare
Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR)a
	Peu fréquent
Céphalée

	Affections cardiaques
	Très fréquent
Palpitations
Fréquent
Tachycardie
	

	Affections vasculaires
	Très fréquent
Hypertension 
Rare
Crise hypertensive
	Fréquent
Hypertension

	Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
	Très fréquent
Dyspnée, toux, rhinopharyngite
Fréquent
Épistaxis
Peu fréquent
Pneumopathie inflammatoire
	Peu fréquent
Dyspnée, épistaxis, pneumopathie inflammatoire

	Affections gastro-intestinales
	Très fréquent
Nausée, constipation, vomissement, douleur abdominale, diarrhée, dyspepsie
Fréquent
Bouche sèche, distension abdominale, inflammation muqueuse, stomatite
	Fréquent
Nausée, vomissement, douleur abdominale
Peu fréquent
Diarrhée, constipation, inflammation muqueuse, stomatite, bouche sèche

	Affections de la peau et du tissu sous-cutané
	Fréquent
Photosensibilité, éruption cutanée
	Peu fréquent
Photosensibilité, éruption cutanée

	Affections musculo-squelettiques et systémiques
	Très fréquent
Dorsalgie, arthralgie
Fréquent
Myalgie
	Peu fréquent
Dorsalgie, arthralgie, myalgie

	Troubles généraux et anomalies au site d'administration
	Très fréquent
Fatigue, asthénie
Fréquent
Œdème périphérique
	Fréquent
Fatigue, asthénie

	Investigations
	Fréquent
Gamma-glutamyl transférase augmentée, ASAT augmentée, créatinine sanguine augmentée, ALAT augmentée, phosphatase alcaline sanguine augmentée, poids diminué
	Fréquent
Gamma-glutamyl transférase augmentée, ALAT augmentée
Peu fréquent
ASAT augmentée, phosphatase alcaline sanguine augmentée



CTCAE=Critères de terminologie communs pour les événements indésirables version 4.02 (« Common Terminology Criteria for Adverse Event »)
a Sur la base des données des essais cliniques réalisés avec le niraparib. Non limité à l’étude clinique pivotale en monothérapie ENGOT-OV16.
b Inclut hypersensibilité, hypersensibilité médicamenteuse, réaction anaphylactoïde, éruption médicamenteuse, angiœdème et urticaire.
c Inclut altération de la mémoire, difficultés de concentration.

Les effets indésirables observés dans le groupe des patientes ayant reçu Zejula à une dose initiale de 200 mg, sur la base du poids corporel ou du taux de plaquettes de base, avaient une fréquence similaire ou inférieure comparativement au groupe ayant reçu une dose fixe initiale de 300 mg/jour (tableau 4). 

Voir ci-dessous pour les informations spécifiques concernant la fréquence des thrombopénie, anémie et neutropénie.

Description des événements indésirables sélectionnés

Les effets indésirables hématologiques (thrombopénie, anémie, neutropénie) incluant les diagnostics cliniques et/ou les résultats de laboratoire sont généralement survenus précocement après le début du traitement par niraparib et leur incidence a diminué avec le temps.

Dans NOVA et PRIMA, les patientes éligibles au traitement par Zejula présentaient, avant le début du traitement, les paramètres hématologiques suivants : polynucléaires neutrophiles (PNN)≥ 1 500 /µL ; plaquettes ≥ 100 000 /µL et hémoglobine ≥ 9 g/ dL (NOVA) et ≥ 10 g/dL (PRIMA). Dans le programme clinique, les effets indésirables hématologiques ont été pris en charge par la surveillance des paramètres biologiques et les modifications de dose (voir la rubrique 4.2).

Dans PRIMA, pour les patientes ayant reçu une dose initiale de Zejula en fonction du poids et du taux de base des plaquettes, les thrombopénies, anémies, et neutropénies de grade ≥3 ont diminué respectivement de 48% à 21 %, de 36% à 23 % et de 24% à 15%, comparativement au groupe de patientes ayant reçu une dose fixe d’initiation de 300 mg. Les arrêts de traitement liés à la survenue de thrombopénie, anémie ou neutropénie étaient de 3%, 3% et 2%  respectivement. 

Thrombopénie

Dans PRIMA, 39 % des patientes recevant Zejula ont présenté une thrombopénie de grade 3/4 comparativement à 0,4 % des patientes dans le groupe placebo, avec un délai médian de 22 jours (intervalle de 15 à 335 jours) entre la première dose et la première survenue de la thrombopénie et avec une durée médiane de 6 jours (intervalle de 1 à 374 jours). Un arrêt de traitement pour cause de thrombopénie était observé chez 4 % des patientes recevant du niraparib. 

Dans NOVA, environ 60 % des patientes ont présenté une thrombopénie de tous grades, et 34 % des patientes ont présentées une thrombopénie de grades 3/4. Chez les patientes dont la numération plaquettaire de base était inférieure à 180 × 109/L, une thrombopénie de tout grade et de grade 3/4 s’est produite chez 76 % et 45 % des patientes, respectivement. Le délai médian d’apparition des thrombopénies tous grades confondus et de grade 3/4 était de 22 jours et de 23 jours, respectivement. Le taux de nouveaux cas de thrombopénie après que d’importantes modifications de la dose aient été apportées durant les deux premiers mois du traitement, était de 1,2 % au Cycle 4. La durée médiane des thrombopénies tous grades confondus était de 23 jours et la durée médiane des thrombopénies de grade 3/4 était de 10 jours. Les patientes traitées par Zejula qui développaient une thrombopénie pouvaient avoir un risque accru d’hémorragie. Dans le programme clinique, la thrombopénie a été prise en charge par la surveillance des paramètres biologiques, la modification de la dose et la transfusion de plaquettes, le cas échéant (voir la rubrique 4.2). Des arrêts du traitement dus à des événements de thrombopénie (thrombopénie et numération plaquettaire diminuée) ont eu lieu chez environ 3 % des patientes.

Durant NOVA, 13 % (48/367) des patientes ont présenté un saignement associé à une thrombopénie ; tous les événements hémorragiques survenus de manière concomitante à une thrombopénie présentaient une sévérité de grade 1 ou 2, à l’exception d’un événement de grade 3 associant pétéchie et hématome, observé dans le contexte d’un effet indésirable grave de pancytopénie. Les thrombopénies survenaient plus fréquemment chez les patientes dont la numération plaquettaire de base était inférieure à 180 × 109/L. Environ 76 % des patientes dont la numération plaquettaire de base était < 180 × 109/L et traitées par Zejula ont présenté une thrombopénie de tous grades, et 45 % ont présenté une thrombopénie de grades 3/4. Une pancytopénie a été observée chez < 1 % des patientes recevant du niraparib.

Anémie
Dans PRIMA, 31 % des patientes recevant Zejula ont présenté une anémie de grade 3/4, comparativement à 2 % des patientes dans le groupe placebo, avec un délai médian d’apparition de 80 jours (intervalle 15 à 533 jours) après la première dose et une durée médiane de 7 jours (intervalle 1 à 119 jours). Des arrêts du traitement dus à la survenue d’une anémie ont eu lieu chez 2 % des patientes recevant du niraparib. 

Dans NOVA, environ 50 % des patientes recevant Zejula ont présenté une anémie de tous grades, et 25 % des patientes ont présentées une anémie de grades 3/4. Le délai médian d’apparition des anémies tous grades confondus était de 42 jours et de 85 jours pour les événements de grades 3/4. La durée médiane des anémies tous grades confondus était de 63 jours et de 8 jours pour les événements de grades 3/4. Une anémie de tout grade peut persister pendant le traitement avec Zejula. Dans le programme clinique, l’anémie a été prise en charge par la surveillance des paramètres biologiques, la modification de la dose (voir la rubrique 4.2) et, le cas échéant, avec des transfusions de globules rouges. Un arrêt du traitement dû à une anémie a eu lieu chez 1 % des patientes.

Neutropénie
Dans PRIMA, 21 % des patientes recevant Zejula ont présenté une neutropénie de grade 3/4, comparativement à 1 % des patientes dans le groupe placebo, avec un délai médian d’apparition de 29 jours (intervalle de 15 à 421 jours) entre la première dose et la première survenue de la neutropénie et une durée médiane de 8 jours (intervalle de 1 à 42 jours). Des arrêts de traitement dus à la survenue d’une neutropénie ont eu lieu chez 2 % des patientes recevant du niraparib.
Dans NOVA, environ 30 % des patientes ont présenté une neutropénie de tous grades, et 20 % des patientes ont présenté une neutropénie de grade 3/4. Le délai médian d’apparition des neutropénies tous grades confondus était de 27 jours et de 29 jours pour les événements de grade 3/4. La durée médiane des neutropénies tous grades confondus était de 26 jours et de 13 jours pour les événements de grades 3/4. En outre, des facteurs de croissance de la lignée granulocytaire (G-CSF) ont été administrés à environ 6 % des patientes traitées par niraparib comme traitement concomitant pour la neutropénie. Des arrêts de traitement dus à la survenue d’une neutropénie ont eu lieu chez 2 % des patientes.

Syndrome myélodysplasique/Leucémie myéloïde aiguë
Dans les études cliniques, un SMD/LAM est survenu chez 1 % des patientes traitées par Zejula, avec une issue fatale dans 41 % des cas. L'incidence était plus élevée chez les patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire en rechute ayant reçu au moins 2 lignes de chimiothérapie à base de platine antérieures et présentant un gBRCAmut après un suivi de survie de 75 mois. Toutes les patientes présentaient des facteurs qui ont potentiellement contribué au développement de SMD/LAM, dans la mesure où elles avaient reçu une chimiothérapie antérieure à base de platine. Nombre d'entre elles avaient également reçu d'autres agents endommageant l'ADN et une radiothérapie. La majorité des cas rapportés concernaient des porteuses du gBRCAmut. Certaines patientes avaient des antécédents de cancer ou de suppression médullaire.

Dans PRIMA, l'incidence des SMD/LAM était de 2,3 % chez les patientes recevant Zejula et de 1,6 % chez les patientes recevant le placebo avec un suivi de 74 mois.

Dans NOVA, menée chez des patientes atteintes d'un cancer de l'ovaire en rechute et ayant reçu au moins deux lignes de chimiothérapie à base de platine, l'incidence globale des SMD/LAM était de 3,8 % chez les patientes recevant Zejula et de 1,7 % chez les patientes recevant le placebo, avec un suivi de 75 mois. Dans les cohortes gBRCAmut et non-gBRCAmut, l'incidence des SMD/LAM était respectivement de 7,4 % et 1,7 % chez les patientes recevant Zejula et de 3,1 % et 0,9 % chez les patientes recevant le placebo.

Hypertension

Dans PRIMA, des cas d’hypertension de grade 3/4, sont survenus chez 6 % des patientes traitées par Zejula comparativement à 1 % des patientes dans le groupe placebo, avec un délai médian d’apparition de 50 jours (intervalle de 1 à 589 jours) après la première dose, et une durée médiane de 12 jours (intervalle 1 à 61 jours). Aucune patiente n’a arrêté Zejula en raison d’une hypertension. 

Dans NOVA, une hypertension de tous grades a été observée chez 19,3 % des patientes traitées par Zejula. Une hypertension de grades 3/4 a eu lieu chez 8,2 % des patientes. L’hypertension a été rapidement prise en charge par un traitement à base d’antihypertenseurs. Un arrêt du traitement dû à une hypertension a eu lieu chez < 1 % des patientes.

Population pédiatrique

Aucune étude n’a été réalisée chez des patientes pédiatriques.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le système national de déclaration – voir Annexe V.

4.9	Surdosage

Il n’existe aucun traitement spécifique en cas de surdosage avec Zejula et les symptômes d’un surdosage ne sont pas établis. En cas de surdosage, les médecins doivent suivre les mesures d’accompagnement général et le traitement doit être symptomatique.


5.	PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES

5.1	Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : agents antinéoplasiques, autres agents antinéoplasiques, code ATC :L01XK02.

Mécanisme d’action et effets pharmacodynamiques

Le niraparib est un inhibiteur des enzymes poly(ADP-ribose) polymérase (PARP), PARP-1 et PARP-2, qui jouent un rôle dans la réparation de l’ADN. Des études in vitro ont montré que la cytotoxicité induite par le niraparib peut impliquer l’inhibition de l’activité enzymatique de PARP et la formation accrue de complexes ADN-PARP, provoquant des dommages à l’ADN, l’apoptose et la mort cellulaire. Une cytotoxicité accrue induite par le niraparib a été observée dans les lignées de cellules tumorales avec ou sans déficit en gènes suppresseurs de tumeur BRCA 1 et 2 (« BReast CAncer »). Dans un modèle orthotopique, chez la souris, de xénogreffe de tumeurs dérivées de patientes (PDX) atteintes d’un cancer de l'ovaire séreux, le niraparib a montré une réduction de la croissance de la tumeur chez les mutants BRCA 1 et 2, BRCA sauvage mais avec déficit en recombinaison homologue (HR) et pour les tumeurs avec BRCA sauvage et sans déficit détectable en HR.

Efficacité et sécurité clinique

Traitement d’entretien du cancer de l’ovaire en première ligne

Dans l’étude PRIMA, étude de phase 3, contrôlée contre placebo, en double aveugle, les patientes (n = 733) présentant une réponse complète ou partielle à une première ligne de chimiothérapie à base de sels de platine ont été randomisées en 2 bras selon un rapport de 2 :1 pour recevoir niraparib ou un placebo. L’étude PRIMA a démarré avec une dose initiale de 300 mg administrés une fois par jour en cycles continus de 28 jours chez 475 patientes (dont 317 étaient randomisées dans le bras niraparib versus 158 dans le bras placebo). La dose initiale de PRIMA a été modifiée avec l’amendement n°2 du protocole. 
Dès lors, les patientes ayant à l'inclusion un poids ≥ 77 kg et une numération plaquettaire ≥ 150 000/µl recevaient chaque jour 300 mg de niraparib (n=34) ou le placebo (n=21) alors que les patientes ayant à l'inclusion un poids < 77 kg ou une numération plaquettaire < 150 000/μl recevaient chaque jour 200 mg de niraparib (n=122) ou le placebo (n=61). 

Les patientes ont été randomisées à l'issue d'une chimiothérapie de première intention à base de sels de platine plus ou moins une chirurgie, dans les 12 semaines suivant le premier jour du dernier cycle de chimiothérapie. Les patientes ont reçu ≥6 et ≤9 cycles de chimiothérapie à base de platine. Après une chirurgie de réduction tumorale d’intervalle, les patientes ont reçu ≥ 2 cycles post opératoires de chimiothérapie à base de platine. Les patientes ayant reçu du bevacizumab avec la chimiothérapie mais ne pouvant recevoir le bevacizumab en traitement d’entretien n’ont pas été exclues de l’étude. Les patientes ne pouvaient pas avoir reçu au préalable une thérapie avec un inhibiteur de PARP (PARPi) y compris niraparib. Les patientes ayant eu une chimiothérapie néoadjuvante suivie d'une chirurgie de réduction tumorale d'intervalle pouvaient avoir une maladie résiduelle visible ou aucune maladie résiduelle. Les patientes ayant une maladie de stade III avec cytoréduction complète (i.e pas de maladie résiduelle visible) après une chirurgie de réduction tumorale première ont été exclues. La randomisation a été stratifiée en fonction de la meilleure réponse au traitement standard à base de sels de platine (réponse complète/réponse partielle), d'une chimiothérapie néoadjuvante (NACT) (Oui/Non) et du statut de déficience de la recombinaison homologue (HRD) [positif (HR-déficient) versus négatif (HR-proficient) ou indéterminé]. La détermination du statut HRD a été effectuée à l'aide du test HRD sur tissu tumoral obtenu au moment du diagnostic initial. Le taux de CA-125 devait être inclus dans les seuils de valeurs normales (ou diminué de >90%) pendant le traitement de première ligne, et devait être stable pendant au moins 7 jours.

Les patientes commençaient le traitement au Cycle 1/Jour 1 (C1/J1) à une dose de 200 ou 300 mg de niraparib ou le placebo correspondant administrés une fois/jour en cycles continus de 28 jours. Des visites au centre avaient lieu à chaque cycle (4 semaines ± 3 jours). 

Le critère d’évaluation principal était la survie sans progression (SSP), déterminée en aveugle par un comité de revue indépendant centralisé (blinded independent central review, BICR) sur la base des critères RECIST (version 1.1). L'analyse de SSP était hiérarchisée : d'abord dans la population HR- déficiente (HRD+), puis dans l’ensemble de la population. Les critères secondaires d’efficacité incluaient la SSP après la première thérapie consécutive (SSP2) et la survie globale (SG) (tableau 5). L'âge médian était de 62 ans chez les patientes randomisées dans le groupe niraparib (intervalle de 32 à 85 ans), comme dans le groupe placebo (intervalle de 33 à 88 ans). Quatre-vingt-neuf pour cent des patientes étaient caucasiennes. Soixante-neuf pour cent des patientes randomisées dans le groupe niraparib et 71 % des patientes randomisées dans le groupe placebo avaient un indice ECOG de 0 à l'inclusion dans l'étude. Dans l’ensemble de la population, 65 % des patientes avaient une maladie de stade III et 35 % avaient une maladie de stade IV. Dans la population totale, le site de la tumeur primaire était l’ovaire chez la plupart des patientes (>80%); la plupart des patientes (>90%) avaient une tumeur avec une histologie séreuse. Soixante-sept pour cent des patientes avaient reçu une chimiothérapie néoadjuvante. Soixante-neuf pour cent des patientes avaient présenté une réponse complète à la chimiothérapie de première ligne à base de sels de platine. Un total de 6 patientes dans le groupe Zejula avaient été préalablement traitées par bevacizumab pour leur cancer de l’ovaire.

L'étude PRIMA a démontré une amélioration statistiquement significative de la SSP chez les patientes randomisées dans le groupe niraparib par rapport aux patientes du groupe placebo dans la population HR déficiente et dans la population totale (Tableau 5 et Figures 1 et 2). Les résultats d’efficacité pour l’analyse finale des données de survie globale sont présentés dans le tableau 5.

Tableau 5: Résultats d’efficacité – PRIMA

	
	Population HR-déficiente
	Population totale

	
	Zejula
(N=247)
	Placebo
(N=126)
	Zejula
(N=487)
	Placebo
(N=246)

	Critère principal d’évaluation (déterminé par BICR)
	

	SSP médiane, mois 
(IC à 95%)
	21,9 
(19,3 ; NE)
	10,4 
(8,1 ; 12,1)
	13,8 
(11,5 ; 14,9)
	8,2 
(7,3 ; 8,5)

	Hazard ratio  
(IC à 95%)
	0,43 
(0,31; 0,59)
	0,62 
(0,50 ; 0,76)

	Valeur-p
	<0,0001
	<0,0001

	Critères secondaires d’évaluationa,b,c	

	SSP2 médiane, mois
(IC à 95%)
	43,4
(37,2 ; 54,1)
	39,3
(30,3 ; 55,7)
	30,1 
(27,1 ; 33,1)
	27,6
(24,2 ; 33,1)

	Hazard ratio  
(IC à 95%)
	0,87 
(0,66 ; 1,17)
	0,96 
(0,79 ; 1,17)

	SG médiane, moisd
(IC à 95%)
	71,9
(55,5 ; NE)
	69,8 
(51,6 ; NE)
	46,6
(43,7 : 52,8)
	48,8
(43,1 ; 61,0)

	Hazard ratio 
(IC à 95%)
	0,95 
(0,70 ; 1,29)
	1,01 
(0,84; 1,23)


SSP = Survie sans progression ; IC = Intervalle de confiance ; NE = Non évaluable ; SG = Survie globale ; SSP2 = SSP après le premier traitement ultérieur.
a Données basées sur l’analyse finale
b Dans la population HR déficiente et dans la population globale, 15,8 % et 11,7 % des patientes du groupe Zejula ont reçu respectivement un traitement ultérieur par un PARPi. 
c Dans la population HR déficiente et dans la population globale, 48,4 % et 37,8 % des patientes sous placebo ont reçu respectivement un traitement ultérieur par un PARPi.
d La maturité des données OS pour la population HR déficiente et la population globale était respectivement de 49,6 % et 62,5 %.


Figure 1: Survie sans progression dans la population HR-déficientes – PRIMA (ITT)
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Figure 2: Survie sans progression dans la population totale - PRIMA (ITT)
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Analyses des sous-groupes SSP 

Dans la population HR-déficiente, un hazard ratio de 0,40 (IC 95 % : 0,27 – 0,62) lié à la SSP a été observé dans le sous-groupe de patientes présentant une mutation BRCA (n = 223). Dans le sous-groupe de patientes HR-déficiente sans mutation BRCA (n = 150), un hazard ratio de 0,50 (IC 95 % : 0,31 – 0,83) a été observé. 

La SSP médiane dans la population HR-proficiente (n = 249) était de 8,1 mois pour les patientes randomisées dans le groupe Zejula, contre 5,4 mois pour le placebo avec un hazard ratio de 0,68 (IC  95 % : 0,49 – 0,94).

Dans les analyses exploratoires du sous-groupe de patientes ayant reçu une dose de 200 ou de 300 mg de Zejula en fonction de leur poids ou de leur numération plaquettaire à l’inclusion, une efficacité comparable a été observée (SSP évaluée par l'investigateur) avec un hazard ratio de 0,54 (IC 95 % :0,33 – 0,91) lié à la SSP dans la population HR déficiente et un hazard ratio de 0,68 (IC 95 % : 0,49 – 0,94) dans la population totale. Dans le sous-groupe HR proficiente, l’effet du traitement semble avoir été plus faible à la dose de 200 mg qu’à la dose de 300 mg.

Analyse des sous-groupes SG 

Dans le sous-groupe de patientes HR-déficiente avec une mutation du gène BRCA dans le cancer de l’ovaire (n = 223), un hazard ratio de 0,94 (IC à 95 % : 0,63, 1,41) lié à la SG a été observé. Dans le sous-groupe de patientes HR-déficiente sans mutation du gène BRCA (n = 149), un hazard ratio de 0,97 (IC à 95 % : 0,62, 1,53) lié à la SG a été observé.

La SG médiane dans la population HR-proficiente (n = 249) était de 36,6 mois pour les patientes randomisées dans le groupe Zejula contre 32,2 mois pour le placebo, avec un hazard ratio de 0,93 (IC à 95 % : 0,69, 1,26).

Traitement d’entretien du cancer de l’ovaire sensible au platine et récidivant

La sécurité et l’efficacité du niraparib en traitement d’entretien ont été étudiées dans une étude internationale de phase 3, randomisée, en double aveugle et contrôlée contre placebo (NOVA) chez des patientes présentant une récidive d’un cancer principalement épithélial séreux de haut grade de l’ovaire, des trompes de Fallope, ou péritonéal primitif et qui étaient sensibles au platine, c’est-à-dire ayant présenté une réponse complète (RC) ou partielle (RP) pendant plus de six mois après traitement par chimiothérapie à base de platine à la ligne précédente. Pour être éligible pour la thérapie par niraparib, la patiente devait être en réponse (RC ou RP) à l’issue de sa dernière chimiothérapie à base de platine. Le taux de CA‑125 doit être normal (ou diminué de > 90 % par rapport au taux de base) après son dernier traitement à base de platine et être stable pendant au moins 7 jours. Les patientes ne devaient pas avoir reçu auparavant de traitement par PARPi, incluant Zejula. Les patientes éligibles ont été réparties dans une des deux cohortes en fonction des résultats d’un test de mutation germinale BRCA (gBRCA). Dans chaque cohorte, les patientes ont été randomisées selon un rapport 2 :1 pour recevoir le niraparib ou le placebo. Les patientes ont été assignées à la cohorte gBRCAmut sur la base des échantillons de sang prélevés avant la randomisation pour l’analyse de gBRCA. Les tests de mutation tumorale BRCA (tBRCA) et HRD ont été réalisés à l’aide du test HRD sur tissu tumoral obtenu au moment du diagnostic initial ou au moment de la récidive.

La randomisation au sein de chaque cohorte a été stratifiée par le délai jusqu’à la progression après l’avant-dernier traitement à base de platine précédant l’inclusion dans l’étude (6 à < 12 mois et ≥ 12 mois) ; l’utilisation de bevacizumab conjointement avec l’avant-dernier ou le dernier schéma thérapeutique à base de platine ; et la meilleure réponse (RC et RP) durant le schéma thérapeutique à base de platine le plus récent.

Les patientes ont démarré le traitement au Cycle 1/Jour 1 (C1/J1) avec 300 mg de niraparib ou le placebo correspondant, administrés une fois par jour en cycles continus de 28 jours. Des visites en clinique ont eu lieu à chaque cycle (4 semaines ± 3 jours).

Durant l’étude NOVA, 48 % des patientes ont nécessité une interruption du traitement durant le Cycle 1. Environ 47 % des patientes ont redémarré le traitement à dose réduite durant le Cycle 2.

La dose plus couramment utilisée chez les patientes traitées par niraparib dans l’étude NOVA était de 200 mg.

La survie sans progression (SSP), a été déterminée conformément aux critères RECIST (« Response Evaluation Criteria in Solid Tumors », version 1.1) ou les signes cliniques, les symptômes et l’augmentation de l’antigène CA-125. La SSP a été mesurée entre le moment de la randomisation (qui a eu lieu jusqu’à 8 semaines après la fin du schéma de chimiothérapie) et la progression de la maladie ou le décès.

L’analyse primaire d'efficacité pour la SSP a été déterminée par une évaluation centrale indépendante effectuée en aveugle et a évaluée de manière prospective pour la cohorte gBRCAmut et la cohorte non-gBRCAmut séparément. Les analyses de survie globale (SG) étaient des critères d'analyse secondaires.

Les critères d’évaluation secondaires d’efficacité ont inclus l’intervalle sans chimiothérapie (CFI), le temps jusqu’au premier traitement suivant (TFST), la SSP après le premier traitement suivant (SSP2), et la SG.

Les caractéristiques démographiques, les caractéristiques de la maladie au départ et les antécédents de traitement ont été généralement bien équilibrés entre le bras niraparib et le bras placebo dans les cohortes gBRCAmut (n = 203) et non-gBRCAmut (n = 350). L'âge médian variait entre 57 et 63 ans dans l’ensemble des traitements et des cohortes. Le site de la tumeur primaire pour la plupart des patientes (> 80 %) dans chaque cohorte était l’ovaire ; la plupart des patientes (> 84 %) présentaient des tumeurs avec histologie séreuse. Dans les deux bras de traitement et dans les deux cohortes, une proportion élevée de patientes avait reçu 3 ou plus lignes de traitement avant la chimiothérapie, dont 49 % et 34 % de patientes sous niraparib dans la cohorte gBRCAmut et non-gBRCAmut, respectivement. La plupart des patientes étaient âgées de 18 à 64 ans (78 %), caucasiennes (86 %) et avaient un statut de performance ECOG de 0 (68 %).

Dans la cohorte gBRCAmut, le nombre médian de cycles de traitement était plus élevé dans le bras niraparib que dans le bras placebo (14 et 7 cycles respectivement). Dans le bras niraparib, plus de patientes ont continué le traitement pendant plus de 12 mois que dans le bras placebo (54,4 % et 16,9 % respectivement).

Dans l’ensemble de la cohorte non-gBRCAmut, le nombre médian de cycles de traitement était plus élevé dans le bras niraparib que dans le bras placebo (8 et 5 cycles respectivement). Dans le bras niraparib, plus de patientes ont continué le traitement pendant plus de 12 mois que dans le bras placebo (34,2 % et 21,1 % respectivement).

L’étude a répondu à son objectif primaire d’amélioration statistiquement significative de la SSP pour le niraparib en monothérapie d’entretien par rapport au placebo dans la cohorte de gBRCAmut ainsi que dans l’ensemble de la cohorte de non-gBRCAmut. Le tableau 6, les figures 3 et 4 présentent les résultats pour le critère d’évaluation primaire, la SSP, pour les populations de l’analyse principale d’efficacité (cohorte gBRCAmut et l’ensemble de la cohorte non-gBRCAmut). 



Tableau 6 : Résumé des résultats du critère principal d’efficacité dans l’étude NOVA
	
	Cohorte gBRCAmut
	Cohorte non gBRCAmut

	
	Zejula
(N = 138)
	Placebo
(N = 65)
	Zejula
(N = 234)
	Placebo
(N = 116)

	SSP médiane 
(IC à 95 %)
	21,0
(12,9 ; NE)
	5,5
(3,8 ; 7,2)
	9,3
(7,2 ; 11,2)
	3,9
(3,7 ; 5,5)

	Valeur p
	< 0,0001
	< 0,0001

	Hazard Ratio 
(Zejula:placebo) 
(IC à 95 %)
	0,27
(0,173 ; 0,410)
	0,45
(0,338 ; 0,607)


SSP = Survie sans progression ; IC = Intervalle de Confiance ; NE = Non évaluable.


Figure 3:	Survie sans progression dans la cohorte gBRCAmut d’après l’évaluation du CEI - NOVA (ITT)

Temps depuis la randomisation (Mois)
Fonction de survie estimée
Traitement
HR (IC 95%)	 0,27 (0,173 ; 0,410)
A: Zejula
B: Placebo



Figure 4 : Survie sans progression dans l’ensemble de la cohorte non-gBRCAmut d’après l’évaluation du CEI - NOVA (ITT)
Temps depuis la randomisation (Mois)
Fonction de survie estimée
A: Zejula
B: Placebo
Traitement
HR (IC 95%)		0,45 (0,338 ; 0,607)

Critères secondaires d'efficacité dans NOVA

Lors de l'analyse finale, la SSP2 médiane dans la cohorte gBRCAmut était de 29,9 mois pour les patientes traitées par niraparib contre 22,7 mois pour les patientes sous placebo (HR = 0,70 ; IC 95 % : 0,50, 0,97). La SSP2 médiane dans la cohorte non-gBRCAmut était de 19,5 mois pour les patientes traitées par le niraparib, contre 16,1 mois pour les patientes sous placebo (HR = 0,80 ; IC à 95 % : 0,63, 1,02).

Lors de l'analyse finale de la survie globale, la médiane de SG dans la cohorte gBRCAmut (n = 203) était de 40,9 mois pour les patientes traitées par niraparib contre 38,1 mois pour les patientes sous placebo (HR = 0,85 ; IC à 95% : 0,61, 1,20). La maturité de la cohorte gBRCAmut était de 76 %. La médiane de SG dans la cohorte non gBRCAmut (n = 350) était de 31,0 mois pour les patientes traitées par niraparib contre 34,8 mois pour les patientes sous placebo (HR = 1,06 ; IC à 95% : 0,81, 1,37). La maturité de la cohorte non gBRCAmut était de 79 %.

Résultats rapportés par les patientes

Les données des résultats déclarés par les patientes obtenus avec des questionnaires d’enquête validés (FOSI et EQ-5D) indiquent que les patientes traitées par le niraparib n’ont fait état d’aucune différence par rapport au placebo pour les mesures associées à la qualité de vie (QdV).

Population pédiatrique

L'Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation à l'obligation de soumettre les résultats d'études réalisées avec Zejula dans tous les sous-groupes de la population pédiatrique dans le traitement du cancer ovarien (à l'exclusion du rhabdomyosarcome et des tumeurs de la lignée germinale (voir rubrique 4.2 pour des informations sur l’utilisation pédiatrique).

5.2	Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Après l’administration d’une dose unique de 300 mg de niraparib à jeun, le niraparib était mesurable dans le plasma dans les 30 minutes et la concentration plasmatique maximale moyenne (Cmax) pour le niraparib était atteinte en 3 à 5 heures environ (variant entre 508 et 875[804 ng/mL selon les études (% CV : 50,2 %)]. Après des doses orales multiples de niraparib comprises entre 30 mg et 400 mg une fois par jour, l’accumulation de niraparib était environ 2 à 3 fois plus importante.

Les expositions systémiques (Cmax et ASC) au niraparib ont augmenté de manière proportionnelle à la dose lorsque la dose de niraparib augmentait de 30 mg à 400 mg. La biodisponibilité absolue du niraparib est d’environ 73 %, ce qui indique un effet de premier passage minime. Dans une analyse pharmacocinétique de population du niraparib, la variabilité inter-individuelle de la biodisponibilité a été estimée à un coefficient de variation (CV) de 3133,8%. 

Après un repas riche en matières grasses chez des patients atteints de tumeurs solides, la Cmax et l’ASCinf de niraparib comprimés ont augmenté de 11% et 28%, respectivement, par rapport à un état à jeun (voir rubrique 4.2).

Il a été démontré que les formulations de comprimés et de gélules sont bioéquivalentes. Après l’administration d’un comprimé à 300 mg ou de 3 gélules à 100 mg de niraparib chez 108 patients atteints de tumeurs solides à jeun, les intervalles de confiance à 90 % des rapports des moyennes géométriques pour le comprimé par rapport aux gélules pour la Cmax, l’ASCdernière et l’ASC∞ se situaient dans les limites de bioéquivalence (0,80 et 1,25).

Distribution

Le niraparib était modérément lié aux protéines du plasma humain (83 %), principalement avec l’albumine sérique. Dans une analyse pharmacocinétique de population de niraparib, le volume apparent de distribution (Vd/F) était de 1,3111,206 L (sur la base d’une patiente de 70kg) chez les patientes atteintes de cancer (coefficient de variation (CV) 18,4116%), indiquant une distribution tissulaire étendue du niraparib.

Biotransformation

Le niraparib est principalement métabolisé par des carboxylestérases (CE) pour former un métabolite inactif majeur, M1. Dans une étude du bilan massique, M1 et M10 (les glucuronides de M1 formés par la suite) étaient les principaux métabolites circulants.

Élimination

Après une dose orale unique de 300 mg de niraparib, la demi-vie terminale moyenne (t½) du niraparib était comprise entre 4448 et 5451 heures (environ 2 jours) selon les études. Dans une analyse pharmacocinétique de population, la clairance totale apparente (CL/F) du niraparib était de 15,916,5 L/h chez les patientes atteintes de cancer (CV 24,023,4%).

Le niraparib est principalement éliminé par les voies hépato-biliaires et rénales. Après administration d’une dose orale unique de 300 mg de [14C]-niraparib, en moyenne, 86,2 % (intervalle : 71 % à 91 %) de la dose était retrouvé dans les urines et les selles sur 21 jours. La récupération de la radioactivité dans les urines représentait 47,5 % de la dose (intervalle : 33,4 % à 60,2 %) et celle dans les selles 38,8 % de la dose (intervalle : 28,3 % à 47 %). Dans des échantillons poolés recueillis sur une période de 6 jours, 40 % de la dose ont été retrouvés dans les urines, principalement sous forme de métabolites, et 31,6 % de la dose dans les selles, principalement sous forme de niraparib inchangé.

Études in vitro

Le niraparib est un inducteur du CYP1A2 in vitro (voir rubrique 4.5).

Le niraparib est un substrat de la P-gp et la BCRP. Cependant, en raison de la haute perméabilité et biodisponibilité du niraparib, le risque d’interactions cliniquement significatives avec des médicaments inhibant ces transporteurs est peu probable.

Le niraparib est un inhibiteur de la P-gp, la BCRP, de MATE1/2K et du transporteur cationique organique 1 (OCT1) in vitro (voir rubrique 4.5).

Populations particulières

Insuffisance rénale
Dans l’analyse pharmacocinétique d’une population de patientes ayant une insuffisance rénale légère (clairance à la créatinine 60-90 mL/min) ou modérée (clairance à la créatinine 30-60 mL/min), la clairance du niraparib a été légèrement réduite, comparativement aux individus ayant une fonction rénale normale (7-17% d’exposition plus élevée chez les insuffisants rénaux légers et 17-38% d’exposition plus élevée chez les insuffisants rénaux modérés). Cette différence d’exposition n’est pas considérée comme justifiant un ajustement posologique. Aucune patiente avec insuffisance rénale sévère préexistante ou d’insuffisance rénale terminale sous hémodialyse n’a été identifiée dans les études cliniques (voir rubrique 4.2).

Insuffisance hépatique
Dans l’analyse pharmacocinétique de population des données provenant d’études cliniques chez des patientes, la préexistence d’une insuffisance hépatique légère (n=155) n’a pas influé sur la clairance du niraparib. Dans une étude clinique chez des patientes atteintes de cancer chez lesquelles le critère NCI-ODWG a été utilisé pour rapporter le degré d’insuffisance hépatique, après administration d’une dose unique de 300 mg de niraparib, l’AUCinf du niraparib chez les patientes ayant une insuffisance hépatique modérée (n=8) était augmentée d’un facteur 1.56 fois (90% IC : 1.06, 2.30) par rapport à l’AUCinf du niraparib, chez les patientes ayant une fonction hépatique normale (n=9). Un ajustement de dose de niraparib est recommandé chez les patientes insuffisance hépatique modérée (voir rubrique 4.2). Une insuffisance hépatique modérée n’a pas eu d’effet sur la Cmax du niraparib ou sur la liaison du niraparib aux protéines La pharmacocinétique du niraparib n’a pas été évaluée chez des patientes présentant une insuffisance hépatique sévère (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Poids, âge, et race/origine ethnique
Il a été montré que l’augmentation du poids augmentait le volume de distribution du niraparib dans l’analyse pharmacocinétique de la population. Il n’a pas été identifié d’impact du poids sur la clairance ou l’exposition totale. Un ajustement de la dose en fonction du poids n’est pas justifié d’un point de vue pharmacocinétique.

Il a été montré que l’augmentation de l’âge diminuait la clairance L'âge (entre 26 et 91 ans) n'était pas un facteur significatif pour la clairance ou le volume de distribution du niraparib dans l’analyse pharmacocinétique de la population. L'exposition moyenne chez une patiente de 91 ans a été estimée comme étant 23% plus élevée que celle d’une patiente de 30 ans. L’impact de l’âge n’est pas considéré comme justifiant un ajustement de la dose. 

Il n'y a pas suffisamment de données sur les origines ethniques pour conclure concernant l'impact de l’origine ethnique sur la pharmacocinétique du niraparib.

Population pédiatrique
Aucune étude n’a été conduite pour étudier la pharmacocinétique du niraparib chez l’enfant.

5.3	Données de sécurité préclinique

Pharmacologie de sécurité

In vitro, le niraparib inhibe le transporteur de la dopamine (DAT) à des niveaux de concentration inférieurs aux niveaux d’exposition chez l’homme. Chez les souris, des doses uniques de niraparib ont augmenté les concentrations intracellulaires de dopamine et des métabolites dans le cortex. Une réduction de l’activité locomotrice a été observée dans l’une des deux études à dose unique chez la souris. L’importance clinique de ces résultats est inconnue. Aucun effet sur les paramètres comportementaux et/ou neurologiques n’ont été observés dans les études de toxicité à doses répétées chez le rat et le chien aux niveaux d’exposition du SNC estimés semblable ou en dessous des niveaux d’exposition thérapeutiques attendus.

Toxicité à dose répétée

Une diminution de la spermatogenèse a été observée chez le rat et le chien à des expositions inférieures à celles observées en clinique et ont été en grande partie réversibles dans les 4 semaines après l’arrêt du dosage.

Génotoxicité

Le niraparib n’a pas montré d’effet mutagène dans le test bactérien de mutation inverse (test d’Ames) mais il était clastogène dans un test in vitro d’aberrations chromosomiques chez les mammifères et dans un test in vivo du micronoyau réalisé sur de la moelle osseuse de rat. Cette clastogénicité est cohérente avec l’instabilité génomique résultant de la pharmacologie primaire du niraparib et indique un potentiel de génotoxicité chez l’homme.

Toxicologie de la reproduction

Aucune étude de toxicité sur la reproduction et le développement n’a été réalisée avec le niraparib.

Carcinogénicité

Aucune étude de carcinogénicité n’a été réalisée avec le niraparib.


6.	DONNÉES PHARMACEUTIQUES

6.1	Liste des excipients

Contenu du comprimé 
Crospovidone
Lactose monohydraté
Stéarate de magnésium
Cellulose microcristalline (E 460)
Povidone (E 1201)
Silice colloïdale hydratée 

Enveloppe du comprimé 
Alcool polyvinylique (E 1203)
Dioxyde de titane (E 171)
Macrogol (E 1521)
Talc (E 553b)
Oxyde de fer noir (E172)

6.2	Incompatibilités

Sans objet.

6.3	Durée de conservation

4 ans.

6.4	Précautions particulières de conservation

Ce médicament ne nécessite pas de précautions particulières de conservation, à conserver dans l’emballage extérieur d’origine à l’abri de l’humidité.

6.5	Nature et contenu de l’emballage extérieur

Plaquette thermoformée OPA/aluminium/PVC/aluminium/vinyle/acrylique dans des boîtes de 84 et 56 comprimés pelliculés 
ou
Plaquette thermoformée avec sécurité-enfant OPA/aluminium/PVC/aluminium/vinyle/acrylique/papier dans des boîtes de 84 et 56 comprimés pelliculés.

Toutes les présentations peuvent ne pas être commercialisées.

6.6	Précautions particulières d’élimination et manipulation

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément aux exigences locales.


7.	TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlande 


8.	NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ

EU/1/17/1235/004
EU/1/17/1235/005
EU/1/17/1235/006
EU/1/17/1235/007


9.	DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION

Date de première autorisation : 16 novembre 2017
Date de dernier renouvellement : 18 juillet 2022


10.	DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne du médicament https://www.ema.europa.eu.





























ANNEXE II

A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBÉRATION DES LOTS

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DÉLIVRANCE ET D’UTILISATION

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SÛRE ET EFFICACE DU MÉDICAMENT


A.	FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBÉRATION DES LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots

Gélules et comprimés pelliculés :
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk
Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlande

Comprimés pelliculés :
Millmount Healthcare Ltd.
Block 7, City North Business Campus,
Stamullen, Co Meath
Irlande

OU

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


B.	CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DÉLIVRANCE ET D’UTILISATION 

Médicament soumis à prescription médicale restreinte (voir Annexe I : Résumé des Caractéristiques du Produit, rubrique 4.2).


C.	AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ

· Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSURs)

Les exigences relatives à la soumission des PSURs pour ce médicament sont définies dans la liste des dates de référence pour l’Union (liste EURD) prévue à l’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le portail web européen des médicaments.

D.	CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SÛRE ET EFFICACE DU MÉDICAMENT

· Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de l’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de l’autorisation de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actualisé doit être soumis:
· à la demande de l’Agence européenne des médicaments;
· dès lors que le système de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de nouvelles informations pouvant entraîner un changement significatif du profil bénéfice/risque, ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.
























ANNEXE III

ÉTIQUETAGE ET NOTICE

























A. ÉTIQUETAGE

MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTÉRIEUR

BOITE GELULE


1.	DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT

Zejula 100 mg gélules
niraparib


2.	COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque gélule contient du tosylate de niraparib monohydraté équivalent à 100 mg de niraparib.


3.	LISTE DES EXCIPIENTS

Contient également du lactose et de la tartrazine (E 102). Voir la notice pour plus d’informations.


4.	FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Gélule
84 × 1 gélules
56 × 1 gélules
28 × 1 gélules


5.	MODE ET VOIE(S) D'ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.


6.	MISE EN GARDE SPÉCIALE INDIQUANT QUE LE MÉDICAMENT DOIT ÊTRE CONSERVÉ HORS DE VUE ET DE PORTÉE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.


7.	AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPÉCIALE(S), SI NÉCESSAIRE


8.	DATE DE PÉREMPTION

EXP


9.	PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES DE CONSERVATION

Conserver à température inférieure à 30 °C.


10.	PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES D’ÉLIMINATION DES MÉDICAMENTS NON UTILISÉS OU DES DÉCHETS PROVENANT DE CES MÉDICAMENTS S’IL Y A LIEU

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la réglementation en vigueur.


11.	NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlande 


12.	NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ

EU/1/17/1235/001 84 gélules
EU/1/17/1235/002 56 gélules
EU/1/17/1235/003 28 gélules


13.	NUMÉRO DU LOT

Lot


14.	CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DÉLIVRANCE


15.	INDICATIONS D'UTILISATION


16.	INFORMATIONS EN BRAILLE

zejula


17.	IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.



18.	IDENTIFIANT UNIQUE - DONNÉES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC:
SN: 
NN: 

MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMÉES OU LES FILMS THERMOSOUDÉS

PLAQUETTE THERMOFORMÉE GELULE


1.	DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT

Zejula 100 mg gélules
niraparib


2.	NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 


3.	DATE DE PÉREMPTION

EXP


4.	NUMÉRO DU LOT

Lot


5.	AUTRE



MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTÉRIEUR

BOITE COMPRIME 


1.	DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT

Zejula 100 mg comprimés pelliculés
niraparib


2.	COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient du tosylate de niraparib monohydraté équivalent à 100 mg de niraparib.


3.	LISTE DES EXCIPIENTS

Contient également du lactose. Voir la notice pour plus d’informations.


4.	FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

Comprimés pelliculés
56 × 1 comprimés pelliculés
84 × 1 comprimés pelliculés

5.	MODE ET VOIE(S) D'ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale.


6.	MISE EN GARDE SPÉCIALE INDIQUANT QUE LE MÉDICAMENT DOIT ÊTRE CONSERVÉ HORS DE VUE ET DE PORTÉE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.


7.	AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPÉCIALE(S), SI NÉCESSAIRE


8.	DATE DE PÉREMPTION

EXP


9.	PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES DE CONSERVATION

Conserver dans l’emballage d’origine.


10.	PRÉCAUTIONS PARTICULIÈRES D’ÉLIMINATION DES MÉDICAMENTS NON UTILISÉS OU DES DÉCHETS PROVENANT DE CES MÉDICAMENTS S’IL Y A LIEU

Tout médicament non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la réglementation en vigueur.


11.	NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlande 


12.	NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ

EU/1/17/1235/004 56 comprimés pelliculés
EU/1/17/1235/005 84 comprimés pelliculés
EU/1/17/1235/006 56 comprimés pelliculés sous plaquettes avec sécurité-enfant
EU/1/17/1235/007 84 comprimés pelliculés sous plaquettes avec sécurité-enfant


13.	NUMÉRO DU LOT

Lot


14.	CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DÉLIVRANCE


15.	INDICATIONS D'UTILISATION


16.	INFORMATIONS EN BRAILLE

zejula comprimé


17.	IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.



18.	IDENTIFIANT UNIQUE - DONNÉES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC:
SN: 
NN: 

MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES THERMOFORMÉES OU LES FILMS THERMOSOUDÉS

PLAQUETTE THERMOFORMÉE COMPRIME


1.	DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT

Zejula 100 mg comprimés pelliculés
niraparib


2.	NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 


3.	DATE DE PÉREMPTION

EXP


4.	NUMÉRO DU LOT

Lot


5.	AUTRE

























B. NOTICE


Notice : Information du patient

Zejula 100 mg gélules
niraparib


Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des informations importantes pour vous.
-	Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.
-	Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmière.
-	Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas à d’autres personnes. Il pourrait leur être nocif, même si les signes de leur maladie sont identiques aux vôtres.
-	Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin, votre pharmacien ou à votre infirmier/ère. Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?

1.	Qu’est-ce que Zejula et dans quel cas est-il utilisé
2.	Quelles sont les informations à connaître avant de prendre Zejula
3.	Comment prendre Zejula
4.	Quels sont les effets indésirables éventuels ?
5.	Comment conserver Zejula
6.	Contenu de l’emballage et autres informations


1.	Qu’est-ce que Zejula et dans quel cas est-il utilisé

Qu’est-ce que Zejula et comment agit-il
La substance active de Zejula est le niraparib. Le niraparib est un type de médicament anticancéreux appelé inhibiteur de PARP. Les inhibiteurs de PARP bloquent une enzyme appelée poly [adénosine diphosphate-ribose] polymérase (PARP). PARP aide les cellules à réparer l’ADN endommagé ; ainsi, la bloquer implique que l’ADN des cellules cancéreuses n’est plus réparable. Cela se traduit par la mort des cellules tumorales, aidant à contrôler le cancer.

Dans quels cas Zejula est-il utilisé
Zejula est utilisé chez les femmes adultes pour le traitement du cancer des ovaires, des trompes de Fallope (partie de l’appareil reproducteur féminin qui relie les ovaires à l’utérus), ou du péritoine (membrane tapissant l’abdomen). 

Zejula est utilisé pour le cancer qui a : 
· répondu à un premier traitement par chimiothérapie standard à base de platine, ou
· réapparu (récidive) après que le cancer a répondu à un traitement antérieur par une chimiothérapie standard à base de platine.


2.	Quelles sont les informations à connaître avant de prendre Zejula

Ne prenez jamais Zejula
•	si vous êtes allergique au niraparib ou à l’un des autres composants contenus dans ce médicament mentionnés dans la rubrique 6.
•	si vous allaitez.

Avertissements et précautions
Adressez-vous à votre médecin, pharmacien ou infirmier/ère avant de prendre ce médicament ou durant le traitement si l’une des situations suivantes est susceptible de s’appliquer à vous :

Nombre insuffisant de cellules sanguines
Zejula diminue le nombre de vos cellules sanguines, comme le nombre de globules rouges (anémie), le nombre de globules blancs (neutropénie) ou le nombre de plaquettes (thrombopénie). Les signes et symptômes que vous devez rechercher comprennent la fièvre ou une infection et l’apparition d’ecchymoses ou des saignements anormaux (voir la rubrique 4 pour plus d’informations). Votre médecin vous fera faire des analyses de sang régulièrement pendant tout votre traitement.

Syndrome myélodysplasique/Leucémie aiguë myéloïde 
Dans de rares cas, un nombre insuffisant de cellules sanguines peut être le signe de problèmes plus graves touchant la moelle osseuse, tels qu’un « syndrome myélodysplasique » (SMD) ou une « leucémie aiguë myéloïde» (LAM). Votre médecin peut demander une analyse de votre moelle osseuse pour vérifier ces questions.

Tension artérielle élevée (hypertension)
Zejula peut entraîner une augmentation de la pression artérielle, qui dans certains cas, pourrait être grave. Votre médecin surveillera régulièrement votre tension artérielle pendant tout votre traitement. Il pourrait également vous donner des médicaments pour traiter l’augmentation de la pression artérielle et ajuster votre dose de Zejula, si nécessaire. Votre médecin peut vous conseiller de surveiller votre tension artérielle à domicile en vous précisant quand vous devrez le (ou la) contacter si vous constatez une augmentation de votre tension artérielle.

Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR)
Un effet indésirable neurologique rare appelé SEPR a été associé au traitement par Zejula. Contactez votre médecin si vous avez des maux de tête, des modifications au niveau de votre vision, une confusion mentale ou des convulsions avec ou sans tension artérielle élevée.


Enfants et adolescents
Ne donnez pas Zejula aux enfants âgés de moins 18 ans. Ce médicament n’a pas été étudié dans ce groupe d’âge.

Autres médicaments et Zejula
Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout autre médicament.

[bookmark: _Hlk200983151]Zejula peut influencer le fonctionnement d'autres médicaments. Il est particulièrement important que vous mentionniez tout médicament contenant la substance active, la metformine (utilisée pour réduire le taux de sucre dans le sang), car votre médecin pourrait devoir ajuster la dose de metformine.

Grossesse
Zejula ne doit pas être utilisé pendant la grossesse car il peut nuire à votre bébé. Si vous êtes enceinte, si vous pensez être enceinte ou planifiez une grossesse, demandez conseil à votre médecin avant de prendre ce médicament.

Si vous êtes une femme susceptible de tomber enceinte, vous devez utiliser une contraception hautement efficace pendant votre traitement par Zejula et devez continuer à utiliser une contraception hautement efficace pendant 6 mois après avoir pris votre dernière dose de Zejula. Votre médecin vous demandera de confirmer que vous n’êtes pas enceinte avec un test de grossesse avant de commencer votre traitement. Consultez immédiatement votre médecin si vous devenez enceinte pendant votre traitement par Zejula.

Allaitement
Zejula ne doit pas être pris si vous allaitez car nous ne savons pas si ce médicament passe dans le lait maternel. Si vous allaitez, vous devez arrêter de le faire avant de commencer à prendre Zejula et ne devez pas recommencer à allaiter jusqu’à 1 mois après avoir pris votre dernière dose. Demandez conseil à votre médecin avant de prendre ce médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Lorsque vous prenez Zejula, il peut vous faire sentir faible, avoir des difficultés de concentration, fatiguée ou étourdie et donc influer sur votre capacité à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Faites preuve de prudence en conduisant ou lors de l’utilisation de machines.

Zejula contient du lactose
Si votre médecin vous a informé(e) d'une intolérance à certains sucres, contactez-le avant de prendre ce médicament.

Zejula contient de la tartrazine (E102)
Cela pourrait provoquer des réactions allergiques.


3.	Comment prendre Zejula

Veillez à toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou pharmacien. Vérifiez auprès de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

Pour un cancer de l’ovaire qui a répondu à un premier traitement par chimiothérapie à base de platine
La dose initiale recommandée est de 200 mg (deux gélules à 100 mg) prises ensemble une fois par jour, durant ou hors des repas. Si avant de démarrer le traitement vous pesez ≥77 kg et avez un taux de plaquettes ≥ 150 000/μL, la dose initiale recommandée est de 300 mg (trois gélules à 100 mg) prises ensemble une fois par jour, durant ou hors des repas.

Pour un cancer de l’ovaire qui a réapparu (récidive)
La dose initiale recommandée est de 300 mg (trois gélules à 100 mg) prises ensemble une fois par jour, durant ou hors des repas. 

Prenez Zejula à peu près à la même heure chaque jour. Prendre Zejula au coucher peut vous aider à gérer les nausées.

Votre médecin peut ajuster votre dose initiale si vous avez des problèmes au niveau de votre foie. 

Avalez les gélules entières avec de l’eau. Ne pas mâcher ni croquer les gélules. Cela permettra de s'assurer que le médicament fonctionne aussi bien que possible.

Si vous éprouvez des effets indésirables (tels que nausées, fatigue, ecchymoses/saignements anormaux, anémie), votre médecin pourra recommander une dose plus faible.

Votre médecin vous demandera d’effectuer des bilans régulièrement et vous continuerez normalement à prendre Zejula aussi longtemps que vous en tirerez un bénéfice et que vous ne souffrez pas d’effets indésirables inacceptables.

Si vous avez pris plus de Zejula que vous n’auriez dû
Si vous avez pris une dose supérieure à la dose normale, contactez immédiatement votre médecin.

Si vous oubliez de prendre Zejula
Ne prenez pas de dose supplémentaire si vous oubliez une dose ou si vous vomissez après avoir pris Zejula. Prenez la dose suivante à l’heure habituelle. Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.

Si vous avez d’autres questions sur l’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations à votre médecin, à votre pharmacien ou à votre infirmier/ère.


4.	Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Consultez immédiatement votre médecin, si vous remarquez l'un des effets secondaires graves suivants, car vous pourriez avoir besoin de soins médicaux urgents :

Très fréquents (pouvant affecter plus d'1 personne sur 10)
•	Apparition d’ecchymoses ou saignements plus longs que d’habitude si vous vous blessez - ces signes peuvent être révélateurs d’un nombre insuffisant de plaquettes (thrombopénie).
•	Être essoufflée, se sentir très fatiguée, avoir une peau pâle ou des battements cardiaques rapides - ces signes peuvent être révélateurs d’un nombre insuffisant de globules rouges (anémie).
•	Fièvre ou infection - un nombre insuffisant de globules blancs (neutropénie) peut augmenter le risque d'infection. Les signes peuvent inclure fièvre, frissons, sensation de faiblesse ou confusion, toux, douleur ou sensation de brûlure en urinant. Certaines infections peuvent être graves et entraîner la mort.
•	Réduction du nombre de globules blancs dans le sang (leucopénie).

Fréquents (pouvant affecter jusqu'à 1 personne sur 10)
•	Réaction allergique (incluant réaction allergique grave pouvant être fatale). Les signes incluent éruption cutanée en relief avec démangeaisons (urticaire) et gonflement —parfois sur le visage ou la bouche (angiœdème), provoquant une difficulté à respirer et malaise ou perte de connaissance
·     Faible nombre de cellules sanguines en raison d’un problème au niveau de la moelle osseuse ou    d’un cancer du sang provenant de la moelle osseuse : « syndrome myélodysplasique » (SMD) ou « leucémie aiguë myéloïde » (LAM).

Peu fréquents (pouvant affecter jusqu’à 1 personne sur 100)
· Fièvre accompagnée d'un faible nombre de globules blancs (neutropénie fébrile)
· Réduction du nombre de globules rouges, de globules blancs et de plaquettes (pancytopénie)


Rares (pouvant affecter jusqu’à 1 personne sur 1 000)
· Une augmentation soudaine de la tension artérielle, qui peut constituer une urgence médicale pouvant entraîner des lésions d’organe ou menacer le pronostic vital.
· [bookmark: _Hlk39052115]Un trouble cérébral accompagné de symptômes incluant des convulsions, des maux de tête, une confusion mentale et des modifications au niveau de votre vision (syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible ou SEPR), qui constitue une urgence médicale peut entraîner des lésions d’organe ou menacer le pronostic vital.

Consultez votre médecin si vous présentez tout autre effet indésirable. Ceux-ci peuvent inclure :

Très fréquents (pouvant affecter plus d'1 personne sur 10)
[bookmark: _Hlk50051495]•	Se sentir mal (nausée) 
•	Diminution du nombre des globules blancs dans le sang 
•	Diminution du nombre de plaquettes dans le sang 
•	Diminution du nombre de globules rouges dans le sang (anémie)
•	Sensation de fatigue
•	Sensation de faiblesse 
•	Constipation
•	Vomissements
•	Douleur abdominale
•	Insomnie
•	Maux de tête
•	Diminution de l’appétit
•	Nez qui coule ou nez bouché
•	Diarrhées
•	Essoufflement
•	Douleurs dorsales
•	Douleurs articulaires
•	Tension artérielle élevée (hypertension)
•	Indigestion (dyspepsie)
•	Vertiges
•	Toux
•	Infection des voies urinaires
•	Palpitations (sentir comme si votre cœur sautait des battements ou comme s’il battait plus fort que d'habitude)


Fréquents (pouvant affecter jusqu'à 1 personne sur 10)
•	Réactions semblables aux coups de soleil après exposition à la lumière
•	Gonflement dans les pieds, les chevilles, les jambes et/ou les mains
•	Faible taux de potassium dans le sang
•	Inflammation ou un gonflement des voies aériennes entre la bouche et le nez et les poumons, bronchite
•	Ballonnement abdominal
•	Sentiment d’inquiétude, nervosité ou malaise
•	Sentiments de tristesse, de dépression
•	Saignement du nez
•	Perte de poids
•	Douleurs musculaires
•	Difficulté de concentration, difficulté de compréhension, altération de la mémoire ou de la pensée (altération des fonctions cognitives)
•	Conjonctivite
•	Battements cardiaques rapides pouvant provoquer des vertiges, une douleur thoracique ou un essoufflement
•	Bouche sèche
•	Inflammation de la bouche et/ou du tube digestif
•	Éruptions cutanées
•	Analyses de sang anormalement élevées
•	Analyses de sang anormales
•	Goût anormal dans la bouche

Peu fréquents (pouvant affecter jusqu'à 1 personne sur 100) :
•	Etat confusionnel
•	Inflammation des poumons, qui peut causer un essoufflement ou une difficulté à respirer (pneumopathie non infectieuse)

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin, votre pharmacien ou à votre infirmier/ère. Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le système national de déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez à fournir davantage d’informations sur la sécurité du médicament.


5.	Comment conserver Zejula

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament après la date de péremption indiquée sur la boîte et les plaquettes thermoformées après « EXP ». La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Conserver à température inférieure à 30 °C.


Ne jetez aucun médicament au tout-à-l’égout ou avec les ordures ménagères. Demandez à votre pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront à protéger l’environnement.



6.	Contenu de l’emballage et autres informations

Ce que contient Zejula

•	La substance active est le niraparib. Chaque gélule contient du tosylate de niraparib monohydraté équivalent à 100 mg de niraparib.

•	Les autres composants (excipients) sont :
Contenu de la gélule : stéarate de magnésium, lactose monohydraté
Enveloppe de la gélule : dioxyde de titane (E171), gélatine, bleu brillant FCF (E133), érythrosine (E127), tartrazine (E102)
Encre d'impression : gomme laque (E904), propylène glycol (E1520), hydroxyde de potassium (E525), oxyde de fer noir (E172), hydroxyde de sodium (E524) , povidone (E1201) et dioxyde de titane (E171).

Ce médicament contient du lactose et de la tartrazine : voir la rubrique 2 pour plus d'informations.

Qu’est-ce que Zejula et contenu de l’emballage extérieur

Les gélules Zejula ont un corps blanc opaque et une tête violette opaque. Le corps blanc opaque de la gélule porte la mention « 100 mg » à l’encre noire et la tête violette de la gélule porte la mention « Niraparib » à l’encre blanche. Les gélules contiennent une poudre blanche à blanc cassé.

Les gélules de Zejula sont conditionnées sous doses unitaires dans des plaquettes thermoformées de :
•	84 × 1 gélules
· 56 × 1 gélules
· 28 × 1 gélules

Toutes les présentations peuvent ne pas être commercialisées.

Titulaire de l’Autorisation de mise sur le marché
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk
Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlande 
 
Fabricant

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk
Citywest Business Campus
Dublin 24
Irlande


Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le représentant local du titulaire de l’autorisation de mise sur le marché :

	[bookmark: _Hlk89781061]België/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

	Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 
Tel: + 370 80000334
 

	
България
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Teл.: + 359 80018205

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


	Česká republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com 
	Magyarország
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309


	
Danmark
GlaxoSmithKline Pharma A/S
Tlf.: + 45 36 35 91 00
dk-info@gsk.com
	
Malta
GlaxoSmithKline  (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

	
Deutschland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com
	
Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

	
Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 
Tel: + 372 8002640

	
Norge
GlaxoSmithKline AS
Tlf: + 47 22 70 20 00


	
Ελλάδα
GlaxoSmithKline Μονοπρόσωπη A.E.B.E.
Τηλ: + 30 210 68 82 100

	
Österreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

	
España
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com 
	
Polska
GSK Services Sp. z o.o.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

	
France
Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com 
	
Portugal
GlaxoSmithKline – Produtos Farmacêuticos, Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00
FI.PT@gsk.com 

	

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

	
România
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869
 

	
Ísland
Vistor ehf.
Sími: + 354 535 7000

	
Slovenská republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 
Tel: + 421 800500589
 

	
Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111
	
Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30


	Κύπρος
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Τηλ: + 357 80070017
 
	Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com 

	
Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 
Tel: + 371 80205045


	
United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com




La dernière date à laquelle cette notice a été révisée est {MM/AAAA}

Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments : https://www.ema.europa.eu. 


Notice : Information du patient

Zejula 100 mg comprimés pelliculés
niraparib


Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des informations importantes pour vous.
-	Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.
-	Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmière.
-	Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas à d’autres personnes. Il pourrait leur être nocif, même si les signes de leur maladie sont identiques aux vôtres.
-	Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin, votre pharmacien ou à votre infirmier/ère. Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4.
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6.	Contenu de l’emballage et autres informations


1.	Qu’est-ce que Zejula et dans quel cas est-il utilisé

Qu’est-ce que Zejula et comment agit-il
La substance active de Zejula est le niraparib. Le niraparib est un type de médicament anticancéreux appelé inhibiteur de PARP. Les inhibiteurs de PARP bloquent une enzyme appelée poly [adénosine diphosphate-ribose] polymérase (PARP). PARP aide les cellules à réparer l’ADN endommagé ; ainsi, la bloquer implique que l’ADN des cellules cancéreuses n’est plus réparable. Cela se traduit par la mort des cellules tumorales, aidant à contrôler le cancer.

Dans quels cas Zejula est-il utilisé
Zejula est utilisé chez les femmes adultes pour le traitement du cancer des ovaires, des trompes de Fallope (partie de l’appareil reproducteur féminin qui relie les ovaires à l’utérus), ou du péritoine (membrane tapissant l’abdomen). 

Zejula est utilisé pour le cancer qui a :
· répondu à un premier traitement par chimiothérapie standard à base de platine, ou
· réapparu (récidive) après que le cancer a répondu à un traitement antérieur par une chimiothérapie standard à base de platine.


2.	Quelles sont les informations à connaître avant de prendre Zejula

Ne prenez jamais Zejula
•	si vous êtes allergique au niraparib ou à l’un des autres composants contenus dans ce médicament mentionnés dans la rubrique 6.
•	si vous allaitez.


Avertissements et précautions
Adressez-vous à votre médecin, pharmacien ou infirmier/ère avant de prendre ce médicament ou durant le traitement si l’une des situations suivantes est susceptible de s’appliquer à vous :

Nombre insuffisant de cellules sanguines
Zejula diminue le nombre de vos cellules sanguines, comme le nombre de globules rouges (anémie), le nombre de globules blancs (neutropénie) ou le nombre de plaquettes (thrombopénie). Les signes et symptômes que vous devez rechercher comprennent la fièvre ou une infection et l’apparition d’ecchymoses ou des saignements anormaux (voir la rubrique 4 pour plus d’informations). Votre médecin vous fera faire des analyses de sang régulièrement pendant tout votre traitement.

Syndrome myélodysplasique/Leucémie aiguë myéloïde 
Dans de rares cas, un nombre insuffisant de cellules sanguines peut être le signe de problèmes plus graves touchant la moelle osseuse, tels qu’un « syndrome myélodysplasique » (SMD) ou une « leucémie aiguë myéloïde» (LAM). Votre médecin peut demander une analyse de votre moelle osseuse pour vérifier ces questions.

Tension artérielle élevée (hypertension)
Zejula peut entraîner une augmentation de la pression artérielle, qui dans certains cas, pourrait être grave. Votre médecin surveillera régulièrement votre tension artérielle pendant tout votre traitement. Il pourrait également vous donner des médicaments pour traiter l’augmentation de la pression artérielle et ajuster votre dose de Zejula, si nécessaire. Votre médecin peut vous conseiller de surveiller votre tension artérielle à domicile en vous précisant quand vous devrez le (ou la) contacter si vous constatez une augmentation de votre tension artérielle.

Syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible (SEPR)
Un effet indésirable neurologique rare appelé SEPR a été associé au traitement par Zejula. Contactez votre médecin si vous avez des maux de tête, des modifications au niveau de votre vision, une confusion mentale ou des convulsions avec ou sans tension artérielle élevée.

Enfants et adolescents
Ne donnez pas Zejula aux enfants âgés de moins 18 ans. Ce médicament n’a pas été étudié dans ce groupe d’âge.

Autres médicaments et Zejula
Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout autre médicament.

Zejula peut influencer le fonctionnement d'autres médicaments. Il est particulièrement important que vous mentionniez tout médicament contenant la substance active, la metformine (utilisée pour réduire le taux de sucre dans le sang), car votre médecin pourrait devoir ajuster la dose de metformine.

Grossesse
Zejula ne doit pas être utilisé pendant la grossesse car il peut nuire à votre bébé. Si vous êtes enceinte, si vous pensez être enceinte ou planifiez une grossesse, demandez conseil à votre médecin avant de prendre ce médicament.

Si vous êtes une femme susceptible de tomber enceinte, vous devez utiliser une contraception hautement efficace pendant votre traitement par Zejula et devez continuer à utiliser une contraception hautement efficace pendant 6 mois après avoir pris votre dernière dose de Zejula. Votre médecin vous demandera de confirmer que vous n’êtes pas enceinte avec un test de grossesse avant de commencer votre traitement. Consultez immédiatement votre médecin si vous devenez enceinte pendant votre traitement par Zejula.

Allaitement
Zejula ne doit pas être pris si vous allaitez car nous ne savons pas si ce médicament passe dans le lait maternel. Si vous allaitez, vous devez arrêter de le faire avant de commencer à prendre Zejula et ne devez pas recommencer à allaiter jusqu’à 1 mois après avoir pris votre dernière dose. Demandez conseil à votre médecin avant de prendre ce médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Lorsque vous prenez Zejula, il peut vous faire sentir faible, avoir des difficultés de concentration, fatiguée ou étourdie et donc influer sur votre capacité à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Faites preuve de prudence en conduisant ou lors de l’utilisation de machines.

Zejula contient du lactose
Si votre médecin vous a informé(e) d'une intolérance à certains sucres, contactez-le avant de prendre ce médicament.

3.	Comment prendre Zejula

Veillez à toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou pharmacien. Vérifiez auprès de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

Pour un cancer de l’ovaire qui a répondu à un premier traitement par chimiothérapie à base de platine
La dose initiale recommandée est de 200 mg (deux comprimés à 100 mg) prises ensemble une fois par jour, hors des repas (au moins 1 heure avant ou 2 heures après un repas) ou avec un repas léger. Si avant de démarrer le traitement vous pesez ≥77 kg et avez un taux de plaquettes ≥ 150 000/μL, la dose initiale recommandée est de 300 mg (trois comprimés à 100 mg) prises ensemble une fois par jour, hors des repas (au moins 1 heure avant ou 2 heures après un repas) ou avec un repas léger.

Pour un cancer de l’ovaire qui a réapparu (récidive)
La dose initiale recommandée est de 300 mg (trois comprimés à 100 mg) prises ensemble une fois par jour, hors des repas (au moins 1 heure avant ou 2 heures après un repas) ou avec un repas léger. 

Prenez Zejula à peu près à la même heure chaque jour. Prendre Zejula au coucher peut vous aider à gérer les nausées.

Votre médecin peut ajuster votre dose initiale si vous avez des problèmes au niveau de votre foie. 

Si vous éprouvez des effets indésirables (tels que nausées, fatigue, ecchymoses/saignements anormaux, anémie), votre médecin pourra recommander une dose plus faible.

Votre médecin vous demandera d’effectuer des bilans régulièrement et vous continuerez normalement à prendre Zejula aussi longtemps que vous en tirerez un bénéfice et que vous ne souffrez pas d’effets indésirables inacceptables.

Si vous avez pris plus de Zejula que vous n’auriez dû
Si vous avez pris une dose supérieure à la dose normale, contactez immédiatement votre médecin.

Si vous oubliez de prendre Zejula
Ne prenez pas de dose supplémentaire si vous oubliez une dose ou si vous vomissez après avoir pris Zejula. Prenez la dose suivante à l’heure habituelle. Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oublié de prendre.

Si vous avez d’autres questions sur l’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations à votre médecin, à votre pharmacien ou à votre infirmier/ère.


4.	Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Consultez immédiatement votre médecin, si vous remarquez l'un des effets secondaires graves suivants, car vous pourriez avoir besoin de soins médicaux urgents :

Très fréquents (pouvant affecter plus d'1 personne sur 10)
•	Apparition d’ecchymoses ou saignements plus longs que d’habitude si vous vous blessez - ces signes peuvent être révélateurs d’un nombre insuffisant de plaquettes (thrombopénie).
•	Être essoufflée, se sentir très fatiguée, avoir une peau pâle ou des battements cardiaques rapides - ces signes peuvent être révélateurs d’un nombre insuffisant de globules rouges (anémie).
•	Fièvre ou infection - un nombre insuffisant de globules blancs (neutropénie) peut augmenter le risque d'infection. Les signes peuvent inclure fièvre, frissons, sensation de faiblesse ou confusion, toux, douleur ou sensation de brûlure en urinant. Certaines infections peuvent être graves et entraîner la mort.
•	Réduction du nombre de globules blancs dans le sang (leucopénie).

Fréquents (pouvant affecter jusqu'à 1 personne sur 10)
•	Réaction allergique (incluant réaction allergique grave pouvant être fatale). Les signes incluent éruption cutanée en relief avec démangeaisons (urticaire) et gonflement —parfois sur le visage ou la bouche (angiœdème), provoquant une difficulté à respirer et malaise ou perte de connaissance.
·     Faible nombre de cellules sanguines en raison d’un problème au niveau de la moelle osseuse ou   d’un cancer du sang provenant de la moelle osseuse : « syndrome myélodysplasique » (SMD) ou « leucémie aiguë myéloïde » (LAM).

Peu fréquents (pouvant affecter jusqu’à 1 personne sur 100)
· Fièvre accompagnée d'un faible nombre de globules blancs (neutropénie fébrile)
· Réduction du nombre de globules rouges, de globules blancs et de plaquettes (pancytopénie)


Rares (pouvant affecter jusqu’à 1 personne sur 1 000)
· Une augmentation soudaine de la tension artérielle, qui peut constituer une urgence médicale pouvant entraîner des lésions d’organe ou menacer le pronostic vital.
· Un trouble cérébral accompagné de symptômes incluant des convulsions, des maux de tête, une confusion mentale et des modifications au niveau de votre vision (syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible ou SEPR), qui constitue une urgence médicale peut entraîner des lésions d’organe ou menacer le pronostic vital.

Consultez votre médecin si vous présentez tout autre effet indésirable. Ceux-ci peuvent inclure :

Très fréquents (pouvant affecter plus d'1 personne sur 10)
•	Se sentir mal (nausée) 
•	Diminution du nombre des globules blancs dans le sang 
•	Diminution du nombre de plaquettes dans le sang 
•	Diminution du nombre de globules rouges dans le sang (anémie)
•	Sensation de fatigue
•	Sensation de faiblesse 
•	Constipation
•	Vomissements
•	Douleur abdominale
•	Insomnie
•	Maux de tête
•	Diminution de l’appétit
•	Nez qui coule ou nez bouché
•	Diarrhées
•	Essoufflement
•	Douleurs dorsales
•	Douleurs articulaires
•	Tension artérielle élevée (hypertension)
•	Indigestion (dyspepsie)
•	Vertiges
•	Toux
•	Infection des voies urinaires
•	Palpitations (sentir comme si votre cœur sautait des battements ou comme s’il battait plus fort que d'habitude)


Fréquents (pouvant affecter jusqu'à 1 personne sur 10)
•	Réactions semblables aux coups de soleil après exposition à la lumière
•	Gonflement dans les pieds, les chevilles, les jambes et/ou les mains
•	Faible taux de potassium dans le sang
•	Inflammation ou un gonflement des voies aériennes entre la bouche et le nez et les poumons, bronchite
•	Ballonnement abdominal
•	Sentiment d’inquiétude, nervosité ou malaise
•	Sentiments de tristesse, de dépression
•	Saignement du nez
•	Perte de poids
•	Douleurs musculaires
· Difficulté de concentration, difficulté de compréhension, altération de la mémoire ou de la pensée (altération des fonctions cognitives)
•	Conjonctivite
•	Battements cardiaques rapides pouvant provoquer des vertiges, une douleur thoracique ou un essoufflement
•	Bouche sèche
•	Inflammation de la bouche et/ou du tube digestif
•	Éruptions cutanées
•	Analyses de sang anormalement élevées
•	Analyses de sang anormales
•	Goût anormal dans la bouche

Peu fréquents (pouvant affecter jusqu'à 1 personne sur 100) 
•	Etat confusionnel
•	Inflammation des poumons, qui peut causer un essoufflement ou une difficulté à respirer (pneumopathie non infectieuse)

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin, votre pharmacien ou à votre infirmier/ère. Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le système national de déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez à fournir davantage d’informations sur la sécurité du médicament.


5.	Comment conserver Zejula

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament après la date de péremption indiquée sur la boîte et les plaquettes thermoformées après « EXP ». La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Ce médicament ne nécessite pas de précautions particulières de conservation

Conserver dans l’emballage d’origine pour protéger le comprimé de l’absorption d’eau dans des conditions d’humidité élevée.

Ne jetez aucun médicament au tout-à-l’égout ou avec les ordures ménagères. Demandez à votre pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront à protéger l’environnement.


6.	Contenu de l’emballage et autres informations

Ce que contient Zejula

•	La substance active est le niraparib. Chaque comprimé pelliculé contient du tosylate de niraparib monohydraté équivalent à 100 mg de niraparib.

•	Les autres composants (excipients) sont :

Contenu du comprimé : crospovidone, lactose monohydraté, stéarate de magnésium, cellulose microcristalline (E 460), povidone (E 1201), silice colloïdale hydratée. 

Enveloppe du comprimé : alcool polyvinylique (E 1203), dioxyde de titane (E 171), macrogol (E 1521), talc (E 553b), oxyde de fer noir (E172).

Ce médicament contient du lactose : voir la rubrique 2 pour plus d'informations.

Qu’est-ce que Zejula et contenu de l’emballage extérieur

Les comprimés pelliculés Zejula sont gris, de forme ovale portant l’inscription « 100 mg » sur un côté et portant la mention « Zejula » sur l’autre côté.

Les comprimés pelliculés de Zejula sont conditionnés sous plaquettes thermoformées ou plaquettes thermoformées avec sécurité-enfant de
•	84 comprimés pelliculés
· 56 comprimés pelliculés

Toutes les présentations peuvent ne pas être commercialisées.
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Fabricant
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Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le représentant local du titulaire de l’autorisation de mise sur le marché :

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

	Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 
Tel: + 370 80000334
 

	
България
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Teл.: + 359 80018205

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


	Česká republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com 
	Magyarország
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited.
Tel.: + 36 80088309


	
Danmark
GlaxoSmithKline Pharma A/S
Tlf.: + 45 36 35 91 00
dk-info@gsk.com
	
Malta
GlaxoSmithKline  (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

	
Deutschland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com
	
Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

	
Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 
Tel: + 372 8002640

	
Norge
GlaxoSmithKline AS
Tlf: + 47 22 70 20 00


	
Ελλάδα
GlaxoSmithKline Μονοπρόσωπη A.E.B.E.
Τηλ: + 30 210 68 82 100

	
Österreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

	
España
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com 
	
Polska
GSK Services Sp. z o.o.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

	
France
Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com 
	
Portugal
GlaxoSmithKline – Produtos Farmacêuticos, Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00
FI.PT@gsk.com 

	

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

	
România
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869
 

	
Ísland
Vistor ehf.
Sími: + 354 535 7000

	
Slovenská republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 
Tel: + 421 800500589
 

	
Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111
	
Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30


	Κύπρος
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Τηλ: + 357 80070017
 
	Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com 

	
Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited 
Tel: + 371 80205045


	
United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com





La dernière date à laquelle cette notice a été révisée est {MM/AAAA}

Autres sources d’informations

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments : https://www.ema.europa.eu. 
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