PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Zejula 100 mg tvrde kapsule

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi niraparibtosilat hidrat u koli¢ini koja odgovara 100 mg nirapariba.

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna tvrda kapsula sadrzi 254,5 mg laktoza hidrata (vidjeti dio 4.4).
Ovojnica tvrde kapsule takoder sadrzi 0,0172 mg bojila tartrazin (E 102).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula (kapsula).

Tvrda kapsula veli¢ine priblizno 22 mm X 8§ mm, bijelog tijela na kojem je crnom bojom otisnuto
,100 mg* i ljubicaste kapice na kojoj je bijelom bojom otisnuto ,,Niraparib®.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Zejula indiciran je:

o kao monoterapija za terapiju odrzavanja u odraslih bolesnika s uznapredovalim (stadij Il 1 IV
prema FIGO klasifikaciji) epitelnim karcinomom jajnika visokog stupnja nediferenciranosti,
karcinomom jajovoda ili primarnim peritonealnim karcinomom koji su ostvarili odgovor
(potpun ili djelomic¢an) nakon zavrSetka prvolinijske kemoterapije koja sadrzi platinu

o kao monoterapija za terapiju odrzavanja u odraslih bolesnika s relapsom seroznog karcinoma
jajnika, jajovoda ili primarno peritoneuma koji je visokog stupnja, osjetljiv na platinu i u
odgovoru (potpunom ili djelomi¢nom) na kemoterapiju koja sadrzi platinu.

4.2 Doziranje i nain primjene

LijeCenje lijekom Zejula treba zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u primjeni antineoplasti¢nih
lijekova.

Doziranje

Prva linija terapije odrzavanja za karcinom jajnika

Preporucena pocetna doza lijeka Zejula je 200 mg (dvije kapsule od 100 mg) jednom dnevno.
Medutim, za bolesnike tjelesne tezine > 77 kg kojima je pocetni broj trombocita > 150 000/l
preporucena pocetna doza lijeka Zejula iznosi 300 mg (tri kapsule od 100 mg) jednom dnevno (vidjeti
dijelove 4.4 14.8).

Terapija odrzavanja za relapsni karcinom jajnika
Doza je tri tvrde kapsule od 100 mg jednom dnevno, §to odgovara ukupnoj dnevnoj dozi od 300 mg.



Bolesnike treba potaknuti da svoju dozu uzimaju u priblizno isto vrijeme svakog dana. Uzimanje
lijeka prije spavanja moglo bi pomoc¢i u suzbijanju muc¢nine.

Preporucuje se nastaviti lijeCenje do progresije bolesti ili nastupa toksi¢nosti.

Propustena doza
Ako bolesnici propuste dozu, sljedecu dozu trebaju uzeti u uobicajeno vrijeme prema rasporedu.

Prilagodba doze zbog nuspojava
Preporucene prilagodbe doze u sluc¢aju nuspojava navedene su u Tablicama 1, 2 i 3.

Opéenito se preporucuje najprije prekinuti lije¢enje (ali ne dulje od 28 dana uzastopno) kako bi se
bolesniku omogucio oporavak od nuspojave, a zatim ponovno zapoceti s istom dozom. U slucaju da
ponovo dode do nuspojave, preporucuje se privremeno prekinuti primjenu i zatim nastaviti lijecenje
manjom dozom. Ako su nuspojave i dalje prisutne i nakon prekida od 28 dana, preporucuje se
ukidanje lijeka Zejula. Ako se nuspojave ne mogu zbrinuti ovom strategijom prekidanja uzimanja i
smanjenja doze, preporucuje se ukidanje lijeka Zejula.

Tablica 1: Preporucene prilagodbe doze u slu¢aju nuspojava
Pocetna doza 200 mg 300 mg
Prvo smanjenje doze 100 mg na dan 200 mg na dan (dvije kapsule
od 100 mg)
Drugo smanjenje doze Obustavite primjenu lijeka 100 mg na dan” (jedna kapsula
Zejula. od 100 mg)

*Ako je potrebno dodatno smanjiti dozu na manje od 100 mg na dan, lije¢enje lijekom Zejula treba
trajno obustaviti.

Tablica 2: Modifikacije doza zbog nehematoloskih nuspojava

Nehematoloska nuspojava > 3. stupnja prema CTCAE* Prvi nastup:
povezana s lijeCenjem za koju se smatra da profilaksa nije | ° Prekinite primjenu lijeka Zejula
moguca ili je ta nuspojava i dalje prisutna unato¢ lijeCenju na najvise 28 dana ili dok se
nuspojava ne povuce.
. Nastavite primjenu lijeka Zejula
smanjenom dozom, u skladu s
Tablicom 1.
Drugi nastup:
. Prekinite primjenu lijeka Zejula

na najvise 28 dana ili dok se
nuspojava ne povuce.

. Nastavite primjenu lijeka Zejula
smanjenom dozom ili obustavite
lijeCenje, u skladu s Tablicom 1.

Nuspojava povezana s lijeCenjem > 3. stupnja prema Prekinite lijecenje.
CTCAE*, prisutna dulje od 28 dana dok bolesnik
primjenjuje lijek Zejula u dozi od 100 mg/dan

*CTCAE= Zajednicki terminoloski kriteriji za nuspojave (engl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

Tablica 3: Modifikacije doza zbog hematoloskih nuspojava

Tijekom lijeenja lijekom Zejula uocene su hematoloSke nuspojave, posebice tijekom pocetne faze
lijecenja. Zbog toga se preporucuje kontrolirati kompletnu krvnu sliku (KKS) jednom tjedno
tijekom prvog mjeseca lijecenja te modificirati dozu po potrebi. Nakon prvog mjeseca preporucuje
se kontrolirati KKS mjesecno te povremeno nakon tog razdoblja (vidjeti dio 4.4). Na temelju
individualnih laboratorijskih vrijednosti moze se preporuciti tjedni nadzor i u drugom mjesecu.




Tablica 3: Modifikacije doza zbog hematoloskih nuspojava

. U bolesnika s brojem trombocita < 10 000/ul, treba
razmotriti davanje transfuzije trombocita. Ako su
Hematoloska nuspojava koja prisutni i drugi rizi¢ni ¢imbenici za krvarenje, kao §to je
zahtijeva primjenu transfuzije ili istodobna primjena antikoagulansa ili antitrombocitnih

hematopoetskog faktora rasta lijekova, razmotrite privremeni prekid primjene tih
lijekova 1/ili transfuziju pri ve¢em broju trombocita.
. Nastavite primjenu lijeka Zejula sa smanjenom dozom.

Prvi nastup:

. Prekinite primjenu lijeka Zejula na najvise 28 dana i
tjedno pratite krvnu sliku dok se broj trombocita ne
vrati na > 100 000/pl.

. Nastavite primjenu lijeka Zejula istom ili smanjenom
dozom (u skladu s Tablicom 1), ovisno o klini¢koj
procjeni.

. Ako u bilo kojem trenutku broj trombocita

bude < 75 000/ul, nastavite smanjenom dozom, u
skladu s Tablicom 1.

Broj trombocita < 100 000/ul Drugi nastup:

. Prekinite primjenu lijeka Zejula na najvise 28 dana i
tjedno pratite krvnu sliku dok se broj trombocita ne
vrati na > 100 000/ul.

. Nastavite primjenu lijeka Zejula smanjenom dozom, u
skladu s Tablicom 1.
. Prekinite primjenu lijeka Zejula ako se broj trombocita

ne vrati na prihvatljive razine unutar 28 dana prekida
lijeCenja ili ako je bolesniku ve¢ smanjena doza na
100 mg jednom dnevno.

. Prekinite primjenu lijeka Zejula na najviSe 28 dana i
tjedno pratite krvnu sliku dok se broj neutrofila ne vrati
na > 1500/ul ili dok se hemoglobin ne vrati na > 9 g/dl.

Neutrofili < 1000/l ili . Nas‘ilawte pznpjenu lijeka Zejula smanjenom dozom, u
hemoglobin < § g/dl skla us Ta . llgom 1.' . . .
. Prekinite primjenu lijeka Zejula ako se broj neutrofila

i/ili hemoglobin ne vrati na prihvatljive razine unutar
28 dana prekida lijecenja ili ako je bolesniku ve¢
smanjena doza na 100 mg jednom dnevno.

Potvrdena dijagnoza
mijelodisplasticnog sindroma
(MDS) ili akutne mijeloi¢ne . Trajno prekinite primjenu lijeka Zejula.
leukemije
(AML)

Bolesnici male tjielesne tezine kod terapije odrzavanja za relapsni karcinoma jajnika

Priblizno 25% bolesnika u ispitivanju NOVA imalo je tjelesnu tezinu manju od 58 kg, a priblizno 25%
bolesnika imalo je tjelesnu tezinu vecu od 77 kg. UcCestalost nuspojava 3. ili 4. stupnja bila je ve¢a u
bolesnika s malom tjelesnom tezinom (78%) nego u onih s velikom tjelesnom tezinom (53%). Samo je
13% bolesnika s malom tjelesnom tezinom ostalo na dozi od 300 mg nakon 3. ciklusa. U bolesnika s
tjelesnom tezinom manjom od 58 kg moze se razmotriti pocetna doza od 200 mg.

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze za starije bolesnike (= 65 godina). Klinicki podaci za bolesnike u dobi
od 75 godina i starije su ograniceni.




Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim oStecenjem funkcije bubrega. Nema
podataka za bolesnike s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega ili u zavr§snom stadiju bubrezne bolesti
koji se podvrgavaju hemodijalizi; u tih bolesnika oprezno primjenjujte lijek (vidjeti dio 5.2).
Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre (ili vrijednost aspartat
aminotransferaze (AST) iznad gornje granice normale (GGN) i ukupan bilirubin < GGN ili bilo koja
vrijednost AST-a i ukupan bilirubin > 1,0 - 1,5 x GGN). Preporuc¢ena pocetna doza lijeka Zejula za
bolesnike s umjerenim ostecenjem funkcije jetre (bilo koja vrijednost AST-a i ukupan

bilirubin > 1,5 - 3 x GGN) je 200 mg jednom dnevno. Nema podataka o bolesnicima s teSkim
ostecenjem funkcije jetre (bilo koja vrijednost AST-a i ukupan bilirubin > 3 x GGN); u tih bolesnika
oprezno primjenjujte lijek (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Bolesnici s funkcionalnim statusom 2 do 4 prema ECOG ljestvici
Klini¢ki podaci za bolesnike s funkcionalnim statusom 2 do 4 prema ECOG ljestvici nisu dostupni.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost nirapariba u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jo§ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Zejula se primjenjuje peroralno. Kapsule treba progutati cijele, s vodom. Kapsule se ne smiju Zvakati
ili zdrobiti.

Zejula kapsule mogu se uzimati bez obzira na obroke (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Dojenje (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hematoloske nuspojave

U bolesnika lijeCenih lijekom Zejula zabiljezene su hematoloske nuspojave (trombocitopenija,
anemija, neutropenija) (vidjeti dio 4.8). Bolesnici manje tjelesne tezine ili oni s nizim pocetnim
brojem trombocita mogu imati povecan rizik od trombocitopenije 3. ili viSeg stupnja (vidjeti dio 4.2).

Preporucuje se tjedna kontrola kompletne krvne slike tijekom prvog mjeseca, a zatim mjesecna
tijekom sljedec¢ih 10 mjeseci lijecenja te povremeno nakon tog vremena zbog pracenja klinicki

znacajnih promjena bilo kojeg hematoloskog parametra tijekom lijeCenja (vidjeti dio 4.2).

Ako se u bolesnika razvije teska perzistentna hematoloska toksi¢nost (ukljucujuci pancitopeniju) koja
se ne povuce unutar 28 dana od prekida, lijecenje lijekom Zejula treba se prekinuti.

Antikoagulanse i lijekove za koje je poznato da smanjuju broj trombocita treba primjenjivati uz oprez
zbog rizika od trombocitopenije (vidjeti dio 4.8).

Mijelodisplasti¢ni sindrom / akutna mijeloi¢na leukemija

U bolesnika lijecenih lijekom Zejula u monoterapiji ili kombiniranoj terapiji u klini¢kim ispitivanjima
i nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi mijelodisplasti¢nog sindroma/akutne
mijeloi¢ne leukemije (MDS/AML), ukljucujucéi slucajeve sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8).



U klini¢kim ispitivanjima trajanje lijeCenja bolesnika lijekom Zejula prije razvoja MDS/AML variralo
je od 0,5 mjeseci do > 4,9 godina. Slucajevi su bili karakteristi¢ni za sekundarne MDS/AML povezane
s lijeCenjem maligniteta. Svi su bolesnici primili kemoterapijske rezime koji su sadrzavali platinu, a
mnogi su takoder primili druge lijekove koji oSte¢uju DNA i radioterapiju. Neki od bolesnika imali su
u anamnezi supresiju kostane srzi. U ispitivanju NOVA, incidencija razvoja MDS/AML bila je visa u
skupini s mutacijama gena BRCA u zametnim stanicama (gBRCAmut) (7,4%) nego u skupini bez
gBRCAmut (1,7%).

Kod sumnje na MDS/AML ili dugotrajnih hematoloskih toksi¢nosti, bolesnika treba uputiti
hematologu radi daljnje ocjene. Ako se potvrdi MDS/AML, lijeCenje lijekom Zejula treba prekinuti te

bolesnika odgovarajuce lijeciti.

Hipertenzija, ukljucujuéi hipertenzivnu krizu

Uz primjenu lijeka Zejula zabiljeZena je hipertenzija, ukljucujuéi i hipertenzivnu krizu (vidjeti

dio 4.8).

Prethodno postojeca hipertenzija mora biti odgovarajuce kontrolirana prije pocetka lijeCenja lijekom
Zejula. Krvni tlak treba kontrolirati najmanje jednom tjedno kroz razdoblje od dva mjeseca, zatim
jednom mjesecno tijekom prve godine lijeCenja lijekom Zejula, te nakon toga periodicki. Kuéna
kontrola krvnog tlaka moze se uzeti u obzir za prikladne bolesnike, uz uputu da se u slucaju porasta
krvnog tlaka obrate svom lije¢niku.

Hipertenziju treba zbrinuti antihipertenzivnim lijekovima kao i prilagodbom doze lijeka Zejula (vidjeti
dio 4.2), ako je potrebno. U klinickom programu mjerenja krvnog tlaka obavljana su prvog dana
svakog dvadesetosmodnevnog ciklusa sve dok su bolesnici lije¢eni Zejulom. U veéini je slucajeva
hipertenzija odgovarajuce kontrolirana primjenom standardnog antihipertenzivnog lijecenja uz
prilagodbu ili bez prilagodbe doze lijeka Zejula (vidjeti dio 4.2). U slucaju hipertenzivne krize ili ako
se medicinski znacajna hipertenzija ne moze odgovarajuce kontrolirati antihipertenzivnim lije¢enjem,
lijecenje lijekom Zejula treba prekinuti.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

Zabiljezeni su slucajevi sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (engl. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) u bolesnika koji su primali lijek Zejula (vidjeti dio 4.8). Sindrom
posteriorne reverzibilne encefalopatije je rijedak, reverzibilan neurolo§ki poremeéaj koji se moze
manifestirati brzo razvijaju¢im simptomima, ukljucujuci napadaje, glavobolju, promijenjen mentalni
status, poremecaje vida ili kortikalnu sljepocu, sa ili bez povezane hipertenzije. Za potvrdu dijagnoze
PRES-a potrebno je oslikavanje mozga, po moguc¢nosti magnetskom rezonancijom (MR).

U slucaju razvoja PRES-a, preporucuje se prekid primjene lijeka Zejula i lijecenje specificnih
simptoma, ukljucujuéi hipertenziju. Sigurnost ponovnog uvodenja terapije lijekom Zejula u bolesnika

koji su prethodno imali PRES nije poznata.

Trudnodéa/kontracepcija

Zejula se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce ili u zena reproduktivne dobi koje ne Zele koristiti
visokoucinkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i jo§ 6 mjeseci nakon posljednje doze lijeka Zejula
(vidjeti dio 4.6). Prije pocetka lijeCenja u svih zena reproduktivne dobi treba provesti test na trudnocu.

Ostecenje funkcije jetre

Na temelju podataka prikupljenih u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre utvrdeno je da bi
u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre moglo do¢i do poveéane izloZenosti niraparibu, zbog
¢ega ih je potrebno pazljivo pratiti (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).



Laktoza
Zejula tvrde kapsule sadrze laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati

ovaj lijek.

Tartrazin (E 102)

Ovaj lijek sadrzi tartrazin (E 102) koji moze uzrokovati alergijske reakcije.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije

Kombinacija nirapariba s cjepivima ili imunosupresivnim lijekovima nije ispitana.
Podaci o primjeni nirapariba u kombinaciji s citotoksi¢nim lijekovima su ograniceni. Zbog toga je
potreban oprez u slu¢aju primjene nirapariba u kombinaciji s ¢cjepivima, imunosupresivnim lijekovima

ili drugim citotoksi¢nim lijekovima.

Farmakokineti¢ke interakcije

Utjecaj drugih lijekova na niraparib

Niraparib kao supstrat CYP enzima (CYP1A2 i CYP3A44)

Niraparib je supstrat karboksilesteraza i UDP-glukuronoziltransferaza in vivo. Oksidativni
metabolizam nirapariba in vivo je minimalan. Nije potrebna prilagodba doze lijeka Zejula kad se
primjenjuje istodobno s lijekovima za koje je poznato da inhibiraju (npr. itrakonazol, ritonavir i
klaritromicin) ili induciraju CYP enzime (npr. rifampicin, karbamazepin i fenitoin).

Niraparib kao supstrat efluksnih prijenosnika (P-gp-a, BCRP-a, BSEP-a, MRP2-a i MATE1/2)
Niraparib je supstrat P-glikoproteina (P-gp-a) i proteina rezistencije raka dojke (BCRP-a). Ipak, zbog
njegove velike permeabilnosti i bioraspolozivosti, vjerojatno nema rizika od klinic¢ki vaznih interakcija
s lijekovima koji inhibiraju ove prijenosnike. Stoga nije potrebna prilagodba doze lijeka Zejula kad se
primjenjuje istodobno s lijekovima za koje je poznato da inhibiraju P-gp (npr. amiodaron, verapamil)
ili BCRP (npr. osimertinib, velpatasvir i eltrombopag).

Niraparib nije supstrat pumpe za izbacivanje Zu¢nih soli (BSEP-a), niti proteina 2 (MRP2) koji je
povezan s otporno$c¢u na vise lijekova. Glavni primarni metabolit M1 nije supstrat P-gp-a, BCRP-a,
BSEP-a ili MRP2-a. Niraparib nije supstrat proteina za ekstruziju vise lijekova i toksina (MATE) 1 ili
2, dok je M1 supstrat oba prijenosnika.

Niraparib kao supstrat jetrenih prijenosnika za unos tvari (OATP1B1, OATPIB3 i OCTI)

Ni niraparib ni M1 nisu supstrati polipeptidnog prijenosnika organskih aniona 1B1 (OATP1B1),

1B3 (OATP1B3) niti prijenosnika organskih kationa 1 (OCT1). Nije potrebna prilagodba doze lijeka
Zejula kad se primjenjuje istodobno s lijekovima za koje je poznato da inhibiraju prijenosnike za unos
tvari OATPI1BI ili 1B3 (npr. gemfibrozil, ritonavir) ili OCT1 (npr. dolutegravir).

Niraparib kao supstrat bubreznih prijenosnika za unos tvari (OATI1, OAT3, i OCT2)

Ni niraparib ni M1 nisu supstrati prijenosnika organskih aniona 1 (OAT1), 3 (OAT3) niti prijenosnika
organskih kationa 2 (OCT2). Nije potrebna prilagodba doze lijeka Zejula kad se primjenjuje istodobno
s lijekovima za koje je poznato da inhibiraju prijenosnike za unos tvari OAT1 (npr. probenecid) ili
OAT3 (npr. probenecid, diklofenak) ili OCT2 (npr. cimetidin, kinidin).

Utjecaj nirapariba na druge lijekove

Inhibicija CYP enzima (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A44)



Ni niraparib ni M1 nisu inhibitori nijednog CYP enzima za metabolizam aktivnih tvari, odnosno
CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ni CYP3A4/5.

Iako se ne ocekuje inhibicija CYP3A4 u jetri, moguc¢nost inhibicije CYP3A4 u crijevima nije
ustanovljena pri relevantnim koncentracijama nirapariba. Stoga se preporucuje oprez kad se niraparib
kombinira s djelatnim tvarima ¢iji je metabolizam ovisan o CYP3A4, a pogotovo onima s uskom
terapijskom Sirinom (npr. ciklosporin, takrolimus, alfentanil, ergotamin, pimozid, kvetiapin i
halofantrin).

Inhibicija UDP-glukuronozil transferaze (UGT)

Niraparib nije pokazao inhibicijski u¢inak na UGT izoforme (UGT1A1, UGT1A4, UGTIA9 i
UGT2B7) do 200 puM in vitro. Stoga je potencijal za klini¢ki relevantnu inhibiciju UGT-a od strane
nirapariba minimalan.

Indukcija CYP enzima (CYP1A2 i CYP3A4)

Ni niraparib ni M1 nisu induktori CYP3A4 in vitro. In vitro, niraparib slabo inducira CYP1A2 pri
visokim koncentracijama te se klinicki znacaj ovog u¢inka nije mogao potpuno iskljuciti. M1 nije
induktor CYP1A2. Stoga se preporucuje oprez kad se niraparib kombinira s djelatnim tvarima ¢iji je
metabolizam ovisan 0 CYP1A2, a pogotovo onima s uskom terapijskom Sirinom (npr. klozapin,

teofilin i ropinirol).

Inhibicija efluksnih prijenosnika (P-gp-a, BCRP-a, BSEP-a, MRP2-a i MATE1/2)

Niraparib nije inhibitor BSEP-a niti MRP2-a. In vitro, niraparib vrlo slabo inhibira P-gp s

ICso = 161 uM, odnosno BCRP s ICsy = 5,8 uM. Zbog toga, iako klinicki znacajna interakcija
povezana s inhibicijom ovih efluksnih prijenosnika nije vjerojatna, ne moze se iskljuciti. Zato se
preporucuje oprez kad se niraparib kombinira sa supstratima BCRP-a (irinotekanom, rosuvastatinom,
simvastatinom, atorvastatinom i metotreksatom).

Niraparib je inhibitor MATEI i 2 s ICsp 0od 0,18 uM odnosno < 0,14 uM. Povecéane koncentracije
istodobno primijenjenih lijekova koji su supstrati tih prijenosnika (npr. metformina) u plazmi ne mogu
se iskljuciti.

Cini se da glavni primarni metabolit M1 nije inhibitor P-gp-a, BCRP-a, BSEP-a, MRP2-a ili
MATEL/2.

Inhibicija jetrenih prijenosnika za unos tvari (OATPIB1, OATPIB3 i OCTI)
Ni niraparib ni M1 nisu inhibitori polipeptidnog prijenosnika organskih aniona 1B1 (OATP1B1) ni
1B3 (OATP1B3).

In vitro, niraparib slabo inhibira prijenosnik organskih kationa 1 (OCT1) s ICso = 34,4 uM.
Preporucuje se oprez kad se niraparib kombinira s djelatnim tvarima koje se unose putem prijenosnika
OCT]1, kao S$to je metformin.

Inhibicija bubreznih prijenosnika za unos tvari (OATI, OAT3 i OCT2)

Ni niraparib ni M1 ne inhibiraju prijenosnik organskih aniona 1 (OAT1), 3 (OAT3) niti prijenosnik
organskih kationa 2 (OCT2).

Sva klinicka ispitivanja provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

Zene reproduktivne dobi ne smiju zatrudnjeti tijekom lijeenja te ne smiju biti trudne na pocetku
lije¢enja. Prije pocetka lijeCenja u svih Zena reproduktivne dobi treba provesti test na trudnoéu. Zene
reproduktivne dobi moraju koristiti visokoucinkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ 6 mjeseci
nakon primanja posljednje doze lijeka Zejula.



Trudnoda
Podaci o primjeni nirapariba u trudnica su ograniceni ili ih nema. Ispitivanja reproduktivne i razvojne
toksi¢nosti na Zivotinjama nisu provedena. Medutim, temeljeno na njegovom mehanizmu djelovanja,

niraparib bi, primjenjen u trudnica, mogao uzrokovati embrionalna ili fetalna osteenja, ukljucujuci
embrioletalne i teratogene ucinke. Zejula se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se niraparib ili njegovi metaboliti u majcino mlijeko. Dojenje je
kontraindicirano tijekom primjene lijeka Zejula i jo§ 1 mjesec nakon primanja posljednje doze (vidjeti
dio 4.3).

Plodnost

Nema klinickih podataka o plodnosti. U Stakora i pasa uocena je reverzibilna redukcija
spermatogeneze (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zejula umjereno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima. U bolesnika koji
uzimaju lijek Zejula moze do¢i do astenije, umora, omaglice ili poteskoca s koncentracijom. Bolesnici
u kojih se jave ti simptomi trebaju biti oprezni pri upravljanju vozilima i radu sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave svih stupnjeva koje su se javile u> 10% od 851 bolesnika koji je primao monoterapiju
lijekom Zejula prema objedinjenim podacima iz ispitivanja PRIMA (pocetna doza od 200 mg ili

300 mg) i NOVA bile su mucnina, anemija, trombocitopenija, umor, konstipacija, povracanje,
glavobolja, nesanica, smanjen broj trombocita, neutropenija, abdominalna bol, smanjen apetit, proljev,
dispneja, hipertenzija, astenija, omaglica, smanjen broj neutrofila, kasalj, artralgija, bol u ledima,
smanjen broj bijelih krvnih stanica i navale vrucine.

Najcesce ozbiljne nuspojave > 1% (ucestalosti zabiljezene tijekom lijeCenja) bile su trombocitopenija i
anemija.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljede¢e nuspojave utvrdene su na temelju podataka iz klini¢kih ispitivanja i pra¢enja nakon stavljanja
lijeka u promet prikupljenih u bolesnika koji su primali monoterapiju lijekom Zejula (vidjeti

Tablicu 4). Ucestalosti javljanja nuspojava temelje se na objedinjenim podacima o nuspojavama iz
ispitivanja PRIMA i NOVA (fiksna pocetna doza od 300 mg na dan) za koje su poznati podaci o
izlozenosti bolesnika, a definirane su kao: vrlo ¢esto (> 1/10); €esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto

(= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su navedene od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.

Tablica 4: Tabli¢ni prikaz nuspojava

Organski sustav

Ucestalost svih stupnjeva
prema CTCAE*

Ucestalost 3. ili 4. stupnja
prema CTCAE*

Infekcije 1 infestacije

Vrlo ¢esto

Infekcija mokra¢nog sustava
Cesto

Bronhitis, konjunktivitis

Manje Cesto
Infekcija mokra¢nog sustava,
bronhitis




Organski sustav

Ucestalost svih stupnjeva
prema CTCAE*

Ucestalost 3. ili 4. stupnja
prema CTCAE*

Dobroc¢udne, zlo¢udne i
nespecificirane novotvorine
(ukljuéujuéi ciste i polipe)

Cesto
Mijelodisplasti¢ni sindrom/
akutna mijeloi¢na leukemija**

Cesto
Mijelodisplasti¢ni sindrom/
akutna mijeloi¢na leukemija**

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Vrlo cesto
Trombocitopenija, anemija,
neutropenija, leukopenija
Manje Cesto
Pancitopenija, febrilna

Vrlo cesto
Trombocitopenija, anemija,
neutropenija

Cesto

Leukopenija

neutropenija Manje ¢esto
Pancitopenija, febrilna
neutropenija
Poremecaji imunoloskog Cesto Manje ¢esto
sustava Preosjetljivost’ Preosjetljivost
Poremecaji metabolizma i Vrlo Cesto Cesto
prehrane Smanjen apetit Hipokalijemija

Cesto Manje ¢esto

Hipokalijemija Smanjen apetit
Psihijatrijski poremecaji Vrlo Cesto Manje Cesto

Nesanica Nesanica, anksioznost,

Cesto depresija, stanje konfuzije

Anksioznost, depresija,
osteéenje kognitivne funkcije'
Manje ¢esto

Stanje konfuzije

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo ¢esto

Glavobolja, omaglica
Cesto

disgeuzija

Rijetko

Sindrom posteriorne
reverzibilne encefalopatije
(PRES)**

Manje Cesto
Glavobolja

Srcani poremecaji

Vrlo ¢esto
Palpitacije
Cesto
Tahikardija

Krvozilni poremecaji

Vrlo ¢esto
Hipertenzija
Rijetko
hipertenzivna kriza

Cesto
Hipertenzija

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Vrlo ¢esto
Dispneja, kasalj, nazofaringitis

Manje ¢esto
Dispneja, epistaksa,

Cesto pneumonitis
Epistaksa
Manje Cesto
Pneumonitis
Poremecaji probavnog sustava | Vrlo ¢esto Cesto

Mucnina, konstipacija,
povracéanje, abdominalna bol,
proljev, dispepsija

Cesto

Suhoc¢a usta, abdominalna
distenzija, upala sluznica,
stomatitis

Mucnina, povracanje,
abdominalna bol

Manje Cesto

Proljev, konstipacija, upala
sluznica, stomatitis, suhoca
usta
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Organski sustav

Ucestalost svih stupnjeva
prema CTCAE*

Ucestalost 3. ili 4. stupnja
prema CTCAE*

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Cesto
Fotosenzibilnost, osip

Manje Cesto
Fotosenzibilnost, osip

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto
Bol u ledima, artralgija

Manje ¢esto
Bol u ledima, artralgija,

mjestu primjene

Umor, astenija
Cesto
Periferni edem

Cesto mialgija
Mialgija
Op¢i poremecaji i reakcije na Vrlo Cesto Cesto

Umor, astenija

Pretrage

Cesto

PoviSena gama-glutamil
transferaza, povisen AST,
poviSen kreatinin u krvi,
poviSen ALT, povisena alkalna
fosfataza u krvi, smanjena
tjelesna tezina

Cesto

PoviSena gama-glutamil
transferaza, poviSen ALT
Manje Cesto

Povisen AST, poviSena alkalna
fosfataza u krvi

* CTCAE = verzija 4.02 Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave.

** Na temelju podataka iz klini¢kih ispitivanja nirapariba. Podaci nisu ograni¢eni na pivotalno
ispitivanje nirapariba kao monoterapije, ENGOT-OV16.
fUkljucuje preosjetljivost, preosjetljivost na lijekove, anafilaktoidnu reakciju, izbijanje koznih
promjena uzrokovanih lijekom, angioedem i urtikariju.
TTUkljucuje poremecéaj paméenja i poremecaj koncentracije.

Nuspojave opazene u skupini bolesnika koji su zbog svoje tjelesne tezine ili broja trombocita na
pocetku lijeCenja primali po¢etnu dozu lijeka Zejula od 200 mg javljale su se sa sli¢énom ili manjom
ucestalos¢u nego u skupini koja je primala fiksnu pocetnu dozu od 300 mg (Tablica 4).

Specifi¢ne informacije o ucestalosti trombocitopenije, anemije i neutropenije navode se u nastavku.

Opis odabranih nuspojava

Hematoloske nuspojave (trombocitopenija, anemija, neutropenija), ukljucujucéi klinicke dijagnoze i/ili
laboratorijske nalaze, opCenito su se javljale rano tijekom lijecenja niraparibom, a ucestalost se s

vremenom smanjivala.

Bolesnici pogodni za lijecenje lijekom Zejula u ispitivanjima NOVA i PRIMA imali su sljedece
pocetne vrijednosti hematoloskih parametara prije pocetka lijeCenja: apsolutni broj neutrofila (ABN)
> 1500 stanica/pl, trombociti > 100 000 stanica/ul i hemoglobin > 9 g/dl (NOVA) ili > 10 g/dl
(PRIMA). U programu klinickih ispitivanja hematoloSke nuspojave zbrinjavale su se laboratorijskim
pracenjem i prilagodbama doze (vidjeti dio 4.2).

U usporedbi sa skupinom koja je primala fiksnu pocetnu dozu od 300 mg, u bolesnika u ispitivanju
PRIMA koji su primali pocetnu dozu lijeka Zeluja prilagodenu temeljem pocetne tjelesne tezine ili
broja trombocita, stopa trombocitopenije, anemije i neutropenije > 3. stupnja smanjila se s 48% na
21%, s 36% na 23% odnosno s 24% na 15%. Zbog trombocitopenije je lije¢enje prekinulo

3% bolesnika, zbog anemije njih 3%, a zbog neutropenije 2% bolesnika.

Trombocitopenija

U ispitivanju PRIMA, trombocitopenija 3./4. stupnja javila se u 39% bolesnika lijeCenih lijekom
Zejula 1 0,4% onih koji su primali placebo, uz medijan vremena od prve doze do prvog nastupa
trombocitopenije od 22 dana (raspon: 15 - 335 dana) i medijan trajanja od 6 dana (raspon:

1 - 374 dana). LijeCenje je zbog trombocitopenije prekinulo 4% bolesnika koji su primali niraparib.
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U ispitivanju NOVA, u priblizno 60% bolesnika koji su primali lijek Zejula doslo je do
trombocitopenije bilo kojeg stupnja, a u 34% bolesnika doslo je do trombocitopenije 3./4. stupnja. U
bolesnika s pogetnim brojem trombocita manjim od 180 x 10%/L, javila se trombocitopenija bilo kojeg
stupnja u njih 76%, a 3./4. stupnja u 45%. Medijan vremena do nastupa trombocitopenije bez obzira na
stupanj bio je 22 dana, a do nastupa trombocitopenije 3./4. stupnja bio je 23 dana. Ucestalost pojave
novih slu¢ajeva trombocitopenije nakon intenzivnih modifikacija doza koje su provedene tijekom prva
dva mjeseca lijecenja od 4. ciklusa bila je 1,2%. Medijan trajanja dogadaja trombocitopenije bez
obzira na stupanj bio je 23 dana, a medijan trajanja trombocitopenije 3./4. stupnja bio je 10 dana.
Bolesnici lijeceni lijekom Zejula koji razviju trombocitopeniju mogu imati povecan rizik od krvarenja.
U klinickom programu trombocitopenija je bila zbrinuta pra¢enjem laboratorijskih nalaza,
modifikacijom doze i transfuzijom trombocita kada je bilo primjereno (vidjeti dio 4.2). Do prekida
zbog slu¢ajeva trombocitopenije (trombocitopenije i smanjenja broja trombocita) doslo je u priblizno
3% bolesnika.

U ispitivanju NOVA, 48 od 367 (13%) bolesnika dozivjelo je krvarenje prac¢eno trombocitopenijom;
svi dogadaji krvarenja prac¢eni trombocitopenijom bili su 1. ili 2. stupnja tezine, osim jednog slucaja
petehija i hematoma 3. stupnja koji je opaZen istodobno s pancitopenijom kao ozbiljnom nuspojavom.
Trombocitopenija je bila ¢e$¢a u bolesnika kojima je pocetni broj trombocita bio manji od 180 x 10%/1.
Priblizno 76% bolesnika s manjim po&etnim brojem trombocita (< 180 x 10°/1) koji su primali lijek
Zejula dozivjelo je trombocitopeniju bilo kojeg stupnja, a njih 45% trombocitopeniju 3./4. stupnja.
Pancitopenija je opaZena u < 1% bolesnika koji su primali niraparib.

Anemija

U ispitivanju PRIMA, anemija 3./4. stupnja javila se u 31% bolesnika lijecenih lijekom Zejula i

2% onih koji su primali placebo, uz medijan vremena od prve doze do prvog nastupa od 80 dana
(raspon: 15 - 533 dana) i medijan trajanja od 7 dana (raspon: 1 - 119 dana). LijeCenje je zbog anemije
prekinulo 2% bolesnika koji su primali niraparib.

U ispitivanju NOVA, u priblizno 50% bolesnika doslo je do anemije bilo kojeg stupnja, a u 25%
bolesnika doslo je do anemije 3./4. stupnja. Medijan vremena do nastupa anemije bilo kojeg stupnja
bio je 42 dana, a 85 dana za anemiju 3./4. stupnja. Medijan trajanja anemije bilo kojeg stupnja bio je
63 dana, a anemije 3./4. stupnja 8 dana. Anemija bilo kojeg stupnja moze perzistirati tijekom lijeCenja
lijekom Zejula. U klinickom programu anemija je bila zbrinuta prac¢enjem laboratorijskih nalaza,
modifikacijom doze (vidjeti dio 4.2) i transfuzijom crvenih krvnih stanica kada je bilo primjereno. Do
prekida zbog anemije doslo je u 1% bolesnika.

Neutropenija

U ispitivanju PRIMA, neutropenija 3./4. stupnja javila se u 21% bolesnika lijecenih lijekom Zejula 1
1% onih koji su primali placebo, uz medijan vremena od prve doze do prvog nastupa od 29 dana
(raspon: 15 - 421 dan) i medijan trajanja od 8 dana (raspon: 1 - 42 dana). Lijecenje je zbog
neutropenije prekinulo 2% bolesnika koji su primali niraparib.

U ispitivanju NOVA, u priblizno 30% bolesnika koji su primali lijek Zejula doslo je do neutropenije
bilo kojeg stupnja, a u 20% bolesnika doslo je do neutropenije 3./4. stupnja. Medijan vremena do
nastupa neutropenije bilo kojeg stupnja bio je 27 dana, a za slucajeve 3./4. stupnja 29 dana. Medijan
trajanja neutropenije bilo kojeg stupnja bio je 26 dana, a za slucajeve 3./4. stupnja 13 dana. Osim toga
je u priblizno 6% bolesnika lijeenih niraparibom kao istodobna terapija za neutropeniju primijenjen
faktor stimulacije granulocitnih kolonija (GCSF). Do prekida zbog slucajeva neutropenije doslo je u
2% bolesnika.

Mijelodisplasticni sindrom/akutna mijeloicna leukemija

U klinic¢kim su se ispitivanjima MDS/AML javili u 1% bolesnika lijecenih lijekom Zejula, pri ¢emu je
41% slucajeva imalo smrtni ishod. Nakon 75 mjeseci pracenja prezivljenja, incidencija je bila veca u
bolesnika s relapsnim karcinomom jajnika koji su prethodno primili 2 ili viSe linija kemoterapije koja
je sadrzavala platinu i koji su imali gBRCAmut. S obzirom na prethodno lije¢enje kemoterapijom koja
je sadrzavala platinu, svi su bolesnici imali faktore koji bi mogli pridonijeti razvoju MDS/AML.
Mnogi su bolesnici primili i druge lijekove koji oste¢uju DNA te radioterapiju. Vecina slucajeva
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prijavljena je u nositelja gBRCAmut. Neki su bolesnici imali rak ili supresiju koStane srzi u anamnezi.

U ispitivanju PRIMA incidencija MDS/AML iznosila je 0,8% u bolesnika lijecenih lijekom Zejula
odnosno 0,4% u bolesnika koji su primali placebo.

U ispitivanju NOVA provedenom u bolesnika s relapsnim karcinomom jajnika koji su primili
najmanje dvije prethodne linije kemoterapije koja je sadrzavala platinu, ukupna incidencija
MDS/AML tijekom razdoblja prac¢enja od 75 mjeseci iznosila je 3,8% u bolesnika lijecenih lijekom
Zejula odnosno 1,7% u bolesnika koji su primali placebo. U skupini s gBRCAmut i skupini bez
gBRCAmut (non-gBRCAmut) incidencija MDS/AML iznosila je 7,4% odnosno 1,7% u bolesnika
lijecenih lijekom Zejula te 3,1% odnosno 0,9% u bolesnika koji su primali placebo.

Hipertenzija

U ispitivanju PRIMA, hipertenzija 3./4. stupnja javila se u 6% bolesnika lijecenih lijekom Zejula i

1% onih koji su primali placebo, uz medijan vremena od prve doze do prvog nastupa od 50 dana
(raspon: 1 - 589 dana) i medijan trajanja od 12 dana (raspon: 1 - 61 dan). Lijecenje je zbog hipertenzije
prekinulo 0% bolesnika.

U ispitivanju NOVA, hipertenzija bilo kojeg stupnja razvila se u 19,3% bolesnika lijecenih lijekom
Zejula. Hipertenzija 3./4. stupnja razvila se u 8,2% bolesnika. Hipertenzija se mogla lako zbrinuti
antihipertenzivnim lijekovima. Do prekida zbog hipertenzije doslo je u < 1% bolesnika.

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema specificnog lijeenja u slucaju predoziranja lijekom Zejula, a simptomi predoziranja nisu
ustanovljeni. U slu¢aju predoziranja lije¢nici trebaju slijediti opée potporne mjere i lijeciti
simptomatski.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, ostali antineoplastici, ATK oznaka: LO1XK02.

Mehanizam djelovanja i farmakodinamic¢ki uéinci

Niraparib je inhibitor enzima poli(ADP-riboza) polimeraza (PARP), PARP1 i PARP2, koje imaju
ulogu u popravku DNA. In vitro ispitivanja pokazala su da citotoksi¢nost izazvana niraparibom moze
ukljucivati inhibiciju enzimatske aktivnosti PARP-a i pojac¢ano stvaranje kompleksa PARP-DNA s
posljedi¢nim ostecenjem DNA, apoptozom i smrcu stanice. Povecana citotoksi¢nost nirapariba uocena
je u stani¢nim linijama tumora sa ili bez deficijencije tumor supresorskih gena BRCA I i 2 (engl.
BReast CAncer, BRCA). Kod seroznog karcinoma jajnika visokog stupnja koji je uzgajan u miSevima
kao ortotopi¢no smjesten ksenograft tumora uzet iz bolesnika (engl. patient-derived xenograft, PDX),
pokazalo se da niraparib smanjuje rast tumora s mutacijom BRCA 1 i 2; u tumora divljeg tipa s
obzirom na BRCA, ali s deficijencijom homologne rekombinacije te u tumora koji su divljeg tipa s
obzirom na BRCA i bez uocljive deficijencije homologne rekombinacije.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Prva linija terapije odrzavanja za karcinom jajnika

Ispitivanje PRIMA bilo je dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje faze 3 u kojem su
bolesnici (n = 733) s potpunim ili djelomi¢nim odgovorom na prvu liniju kemoterapije koja je
sadrzavala platinu bili randomizirani u omjeru 2:1 za primanje nirapariba ili placeba u odgovaraju¢em
obliku. U ispitivanju PRIMA 475 bolesnika zapocelo je lijeCenje pocetnom dozom od 300 mg jednom
dnevno (317 bolesnika bilo je randomizirano u skupinu lije¢enu niraparibom, a njih 158 u skupinu
koja je primala placebo) u kontinuiranim 28-dnevnim ciklusima. Po¢etna doza u ispitivanju PRIMA
promijenjena je Izmjenom plana ispitivanja br. 2, nakon ¢ega su bolesnici pocetne tjelesne tezine

> 77 kg i s po€etnim brojem trombocita > 150 000/l primali niraparib u dozi od 300 mg (n = 34) ili
placebo jednom dnevno (n = 21), dok su bolesnici koji su imali poéetnu tjelesnu tezinu < 77 kg ili
pocetni broj trombocita < 150 000/pl primali niraparib u dozi od 200 mg (n = 122) ili placebo jednom
dnevno (n = 61).

Bolesnici su bili randomizirani nakon zavrSetka prvolinijske kemoterapije koja je sadrzavala platinu
plus/minus kirurSkog lijeCenja. Ispitanici su bili randomizirani unutar 12 tjedana od prvog dana
posljednjeg ciklusa kemoterapije. Ispitanici su primili > 6 i <9 ciklusa kemoterapije koja je sadrzavala
platinu. Nakon sekundarnog kirur§kog zahvata radi smanjenja tumorske mase (engl. interval
debulking) ispitanici su primili > 2 poslijeoperacijska ciklusa terapije koja je sadrzavala platinu.
Bolesnici koji su primali bevacizumab u kombinaciji s kemoterapijom, ali nisu mogli primati
bevacizumab kao terapiju odrzavanja nisu bili iskljuceni iz sudjelovanja u ispitivanju. Bolesnici
prethodno nisu smjeli primati terapiju PARP inhibitorom (PARP1i), uklju¢ujuéi niraparib. Bolesnici
koji su primili neoadjuvantnu kemoterapiju i zatim se podvrgnuli sekundarnom kirurSkom zahvatu radi
smanjenja tumorske mase mogli su sudjelovati neovisno o tome jesu li imali vidljivu rezidualnu
bolest. U ispitivanje nisu bili ukljuceni bolesnici s boles¢u stadija III u kojih je zabiljeZena potpuna
citoredukcija (tj. izostanak vidljive rezidualne bolesti) nakon primarnog kirurskog zahvata radi
smanjenja tumorske mase. Randomizacija je bila stratificirana prema najboljem odgovoru tijekom
prvolinijskog protokola utemeljenog na platini (potpun ili djelomi¢an odgovor), neoadjuvantnoj
kemoterapiji (da ili ne) i statusu deficijencije homologne rekombinacije (engl. fomologous
recombination deficiency, HRD) (pozitivan [neadekvatna homologna rekombinacija], negativan
[adekvatna homologna rekombinacija] ili neutvrden). Testiranje na HRD provodilo se testom na
tumorskom tkivu prikupljenom pri postavljanju dijagnoze. Vrijednosti CA-125 trebale su biti unutar
normalnog raspona (ili pasti za > 90%) tijekom prve linije lijeCenja te ostati stabilne tijekom najmanje
7 dana.

Bolesnici su zapoceli lijecenje 1. dana 1. ciklusa niraparibom u dozi od 200 mg ili 300 mg ili
placebom u odgovaraju¢em obliku, a terapija se primjenjivala jednom dnevno u kontinuiranim
28-dnevnim ciklusima. Klini¢ki posjeti odrzavali su se u svakom ciklusu (4 tjedna + 3 dana).

Primarna mjera ishoda bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-free survival, PFS)
prema zaslijepljenoj neovisnoj sredi$njoj ocjeni na temelju verzije 1.1 Kriterija za ocjenu odgovora
kod solidnih tumora (engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST). Ukupno
prezivljenje (engl. overall survival, OS) bilo je kljuan sekundarni cilj. PFS se ocjenjivao hijerarhijski:
prvo u populaciji s neadekvatnom homolognom rekombinacijom, a zatim u cjelokupnoj populaciji.
Medijan dobi iznosio je 62 godine, a dob se kretala u rasponu od 32 do 85 godina medu bolesnicima
randomiziranima za lijeCenje niraparibom te od 33 do 88 godina medu onima randomiziranima za
primanje placeba. Osamdeset i devet posto (89%) svih ispitanika bilo je bijele rase. Sezdeset i devet
posto (69%) bolesnika randomiziranih za lijeCenje niraparibom i 71% onih randomiziranih za primanje
placeba imalo je funkcionalni ECOG status 0 na pocetku ispitivanja. U cjelokupnoj je populaciji

65% bolesnika imalo bolest stadija I11, a njih 35% bolest stadija IV. U veéine bolesnika iz cjelokupne
populacije (= 80%) primarno tumorsko sijelo bilo je jajnik; ve¢ina bolesnika (> 90%) imala je
histoloski serozan tumor. Sezdeset i sedam posto (67%) bolesnika primalo je neoadjuvantnu
kemoterapiju. Sezdeset i devet posto (69%) bolesnika ostvarilo je potpun odgovor na prvu liniju
kemoterapije koja je sadrzavala platinu. Ukupno je 6 bolesnika lije¢enih niraparibom primalo
bevacizumab prije terapije za karcinom jajnika.

14



U ispitivanju PRIMA zabiljezeno je statisti¢ki znac¢ajno poboljsanje PFS-a u bolesnika randomiziranih
za lijeCenje niraparibom u odnosu na one koji su primali placebo, kako u populaciji s neadekvatnom
homolognom rekombinacijom tako i u cjelokupnoj populaciji (Tablica 5 te Slike 1 1 2).

Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost ukljucivale su PFS nakon prve sljedece terapije (engl. PFS
after the first subsequent therapy, PFS2) i OS (Tablica 5).

Tablica 5: Rezultati za djelotvornost — PRIMA (prema zaslijepljenoj neovisnoj srediSnjoj ocjeni)

Populacija s neadekvatnom Cjelokupna populacija
homolognom rekombinacijom

niraparib placebo niraparib placebo

(N=247) (N=126) (N=487) (N=246)
Medijan PFS-a (95% CI) 21,9 (19,3; NP) 10,4 (8.1; 13,8 (11,5; 14,9) 8,2 (7,3; 8.,5)

12,1)

Omjer hazarda (95% CI) 0,43 (0,31; 0,59) 0,62 (0,50; 0,76)
p-vrijednost <0,0001 <0,0001
PFS2 0,84 (0,485; 1,453) 0,81 (0,577; 1,139)
Omjer hazarda (95% CI)
OS* 0,61 (0,265; 1,388) 0,70 (0,44; 1,11)
Omjer hazarda (95% CI)

PFS = prezivljenje bez progresije bolesti; CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti;

NP = ne moze se procijeniti; OS = ukupno prezivljenje; PFS2 = PFS nakon prve sljedece terapije.
*U vrijeme primarne analize PFS-a procijenjena stopa prezivljenja dvije godine nakon randomizacije
u cjelokupnoj populaciji iznosila je 84% za bolesnike lijeCene lijekom Zejula i 77% za one koji su
primali placebo.

Podaci za PFS2 i OS jo$ nisu zreli.

Slika 1: PreZivljenje bez progresije bolesti u bolesnika s tumorom Kkoji pokazuje neadekvatnu
homolognu rekombinaciju - PRIMA (ITT populacija, N=373)
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Slika 2: PreZivljenje bez progresije bolesti u cjelokupnoj populaciji - PRIMA (ITT populacija,
N=733)
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Analize podskupina

Unutar populacije s neadekvatnom homolognom rekombinacijom opazen je omjer hazarda od

0,40 (95% CI: 0,27; 0,62) u podskupini bolesnika s karcinomom jajnika i mutacijom gena BRCA

(N =233). U podskupini bolesnika s neadekvatnom homolognom rekombinacijom bez mutacije gena
BRCA (N = 150) opazen je omjer hazarda od 0,50 (95% CI: 0,31; 0,83). U populaciji s adekvatnom
homolognom rekombinacijom (N = 249) opaZen je omjer hazarda od 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94).

U eksploracijskim analizama podskupina bolesnika koji su primali lijek Zejula u dozi od 200 mg
ili 300 mg, ovisno o pocetnoj tjelesnoj tezini i poCetnom broju trombocita, opazena je usporediva
djelotvornost (PFS prema ocjeni ispitivaca), uz omjer hazarda od 0,54 (95% CI: 0,33; 0,91) u
populaciji s neadekvatnom homolognom rekombinacijom te omjer hazarda od 0,68 (95% CI:
0,49; 0,94) u cjelokupnoj populaciji. Cini se da je u podskupini s adekvatnom homolognom
rekombinacijom dozom od 200 mg ostvaren manji terapijski uc¢inak nego dozom od 300 mg.

Terapija odrzavanja za relapsni karcinom jajnika osjetljiv na platinu

Sigurnost i djelotvornost nirapariba kao terapije odrZzavanja ispitivane su u randomiziranom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom, medunarodnom ispitivanju faze 3 (NOVA) u bolesnika s
predominantno seroznim karcinomom jajnika, jajovoda ili primarno peritoneuma visokog stupnja u
relapsu, koji su bili osjetljivi na platinu, definirano kao potpuni odgovor (engl. complete response, CR)
ili djelomicni odgovor (engl. partial response, PR) tijekom vise od 6 mjeseci na predzadnju terapiju
koja je sadrzavala platinu. Kako bi bili pogodni za lijeCenje niraparibom bolesnici su morali biti u
odgovoru (CR ili PR) nakon zavrsetka posljednje kemoterapije koja je sadrzavala platinu. Razine
CA-125 morale su biti normalne (ili pasti za > 90% od pocetne vrijednosti CA-125) nakon posljednje
terapije koja je sadrzavala platinu i biti stabilne najmanje 7 dana. Bolesnici prethodno nisu smjeli
primati terapiju PARP inhibitorima, ukljucujuci lijek Zejula. Pogodni bolesnici dodijeljeni su u jednu
od dvije skupine na temelju rezultata testiranja BRCA mutacija zametnih stanica (gBRCA). U svakoj
skupini bolesnici su randomizirani u odnosu 2:1 kako bi im se dodijelio niraparib i placebo. Bolesnici
su dodijeljeni u skupinu gBRCAmut na temelju uzoraka krvi za gBRCA analizu uzetih prije
randomizacije. Testiranje na tumorske mutacije gena BRCA (tBRCA) i HRD provedeno je pomoc¢u
testa HRD na tumorskom tkivu uzetom u vrijeme pocetne dijagnoze ili u vrijeme povratka bolesti.
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U svakoj skupini randomizacija je bila stratificirana prema vremenu do progresije bolesti nakon
predzadnje terapije koja je sadrzavala platinu prije ukljucivanja u ispitivanje (6 do < 12 mjeseci
1> 12 mjeseci); prema tome jesu li ili nisu primali bevacizumab zajedno s predzadnjim ili zadnjim
rezimom s platinom te prema najboljem odgovoru na posljednji rezim s platinom (potpuni ili
djelomicni odgovor).

Bolesnici su na 1.dan 1. ciklusa zapoceli lije¢enje niraparibom u dozi od 300 mg ili odgovarajué¢im
placebom primijenjenima jednom dnevno u neprekidnim ciklusima od 28 dana. Posjeti klinici
obavljali su se u svakom ciklusu (4 tjedna + 3 dana).

U ispitivanju NOVA u 48% bolesnika doslo je do prekida lijecenja u 1. ciklusu. Priblizno 47%
bolesnika pocelo je ponovo uzimati lijek u smanjenoj dozi u 2. ciklusu.

Najcesce primjenjivana doza u bolesnika lijecenih niraparibom u ispitivanju NOVA bila je 200 mg.

Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS), odredeno je prema verziji 1.1 RECIST kriterija ili klini¢kim
znakovima i simptomima te povisenim CA125. PFS je mjeren od vremena randomizacije (koja je bila
najvise 8 tjedana nakon zavrSetka rezima kemoterapije) do progresije bolesti ili smrti.

Primarna analiza djelotvornosti za PFS bila je odredena slijepom srediSnjom nezavisnom procjenom
(engl. independent review committee, IRC) i bila je prospektivno definirana i procijenjena posebno za
skupinu gBRCAmut i skupinu non-gBRCAmut. Analize ukupnog prezivljenja (OS) bile su sekundarne
mjere ishoda.

Sekundarne mjere ishoda djelotvornosti uklju¢ivale su razdoblje bez kemoterapije (engl.
chemotherapy free interval, CFI), vrijeme do prve sljedece terapije (engl. time to first subsequent
therapy, TFST), PFS nakon prve sljedece terapije (PFS2) i OS.

Demografske karakteristike, poCetne karakteristike bolesti i povijest prethodnog lijecenja bile su
opc¢enito ujednacene u skupinama gBRCAmut (n = 203) i non-gBRCAmut (n = 350) za niraparib i
placebo granu. Medijan dobi bio je u rasponu od 57 do 63 godine po vrstama lije¢enja i skupinama.
Mjesto primarnog tumora u vecine je bolesnika (> 80%) u svakoj skupini bio jajnik; veéina bolesnika
(> 84%) imala je, histoloski gledano, serozni tumor. Velik udio bolesnika u obje terapijske graneiu
obje skupine prethodno je primio 3 ili viSe linija kemoterapije, uklju¢ujucéi 49% bolesnika u skupini
gBRCAmut i 34% bolesnika u skupini non-gBRCAmut koji su primali niraparib. Vec¢ina bolesnika bila
jeudobi od 18 do 64 godine (78%), bili su bijelci (86%) i imali su funkcionalni status 0 prema ECOG
ljestvici (68%).

U gBRCAmut skupini je medijan broja ciklusa lije¢enja bio ve¢i u skupini s niraparibom (14 ciklusa)
nego u skupini s placebom (7 ciklusa). Vise je bolesnika nastavilo lijecenje dulje od 12 mjeseci u
skupini s niraparibom (54,4%) nego u skupini s placebom (16,9%).

U cijeloj non-gBRCAmut skupini je medijan broja ciklusa lijeCenja bio ve¢i u skupini s niraparibom
(8 ciklusa) nego u skupini s placebom (5 ciklusa). Vise je bolesnika nastavilo lije¢enje dulje od

12 mjeseci u skupini s niraparibom (34,2%) nego u skupini s placebom (21,1%).

Ispitivanje je ostvarilo primarni cilj statisti¢ki znacajnog pobolj$anja PFS-a pri terapiji odrzavanja
niraparibom u monoterapiji u usporedbi s placebom u gBRCAmut skupini kao i u cijeloj non-
gBRCAmut skupini. Tablica 6 te Slike 3 i 4 prikazuju rezultate PFS-a kao mjere primarnog ishoda u
populacijama u kojima je provedena primarna analiza djelotvornosti (gBRCAmut skupina i cijela non-
gBRCAmut skupina).
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Tablica 6: SaZetak ishoda primarnog cilja u ispitivanju NOVA

skupina gBRCAmut skupina non-gBRCAmut
niraparib placebo niraparib placebo
(N=138) (N=265) (N=234) (N=116)
medijan PFS-a (95% CI) 21,0 5,5 9,3 3,9
(12,9; NP) (3,8, 7.2) (7,2, 11,2) (3,7, 5.5)
p-vrijednost <0,0001 <0,0001
omjer hazarda 0,27 0,45
(nir : plac) (95% CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

PFS = prezivljenje bez progresije bolesti; CI = interval pouzdanosti; NP = ne moZze se procijeniti.

Slika 3:

Kaplan-Meierov grafikon preZivljenja bez progresije bolesti u skupini gBRCAmut

na temelju procjene IRC-a - NOVA (ITT populacija, N =203)
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Slika 4: Kaplan-Meierov grafikon preZivljenja bez progresije bolesti u cijeloj skupini
non-gBRCAmut na temelju procjene IRC-a - NOVA (ITT populacija, N = 350)
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Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost u ispitivanju NOVA

U zavrsnoj je analizi medijan PFS2 u gBRCAmut skupini iznosio 29,9 mjeseci u bolesnika lijeCenih
niraparibom u odnosu na 22,7 mjeseci u bolesnika koji su primali placebo (HR = 0,70; 95% CI: 0,50;
0,97). Medijan PFS2 u non-gBRCAmut skupini iznosio je 19,5 mjeseci u bolesnika lijecenih
niraparibom u odnosu na 16,1 mjesec u bolesnika koji su primali placebo (HR = 0,80; 95% CI: 0,63;
1,02).

U zavrs$noj analizi ukupnog preZzivljenja medijan OS-a u gBRCAmut skupini (n = 203) iznosio je
40,9 mjeseci u bolesnika lije¢enih niraparibom u odnosu na 38,1 mjesec u bolesnika koji su primali
placebo (HR = 0,85; 95% CI: 0,61; 1,20). Zrelost podataka u gBRCAmut skupini iznosila je 76%.
Medijan OS-a u non-gBRCAmut skupini (n = 350) iznosio je 31,0 mjeseci u bolesnika lijeCenih
niraparibom u odnosu na 34,8 mjeseci u bolesnika koji su primali placebo (HR = 1,06; 95% CI: 0,81;
1,37). Zrelost podataka u non-gBRCAmut skupini iznosila je 79%.

Podaci o ishodu koje su prijavili bolesnici na temelju validiranih istrazivackih alata (FOSI i EQ-5D)
pokazuju da nije bilo razlike izmedu bolesnika lije¢enih niraparibom i bolesnika koji su primali

placebo u mjerama povezanima s kvalitetom Zivota.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Zejula u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za karcinom jajnika (iskljucujuci rabdomiosarkom i tumore
zametnih stanica).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon primjene jednokratne doze od 300 mg nirapariba nataste, niraparib je bio mjerljiv u plazmi
unutar 30 minuta, a srednja vrijednost vr$ne koncentracije u plazmi (Cmax) nirapariba dosegnuta je za
otprilike 3 sata [804 ng/ml (% CV:50,2%)]. Nakon visekratnih oralnih doza nirapariba od

30 do 400 mg jednom dnevno, akumulacija nirapariba bila je otprilike dvostruka do trostruka.
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Sistemska izloZenost (Cmax 1 AUC) niraparibu porasla je proporcionalno dozi kada je doza nirapariba
povecéana s 30 mg na 400 mg. Apsolutna bioraspolozivost nirapariba je priblizno 73% §to upucuje na
minimalan u¢inak prvog prolaska kroz jetru. U populacijskoj farmakokinetickoj analizi nirapariba

koeficijent varijacije (CV) za interindividualnu varijabilnost bioraspolozivosti procijenjen je na 31%.

Istodobni obrok s visokim udjelom masnoéa nije znac¢ajno utjecao na farmakokinetiku nirapariba
nakon primjene 300 mg nirapariba u obliku kapsula.

Dokazano je da su formulacije tableta i kapsula bioekvivalentne. Nakon primjene jedne tablete od
300 mg ili tri kapsule od 100 mg nirapariba nataste u 108 bolesnika sa solidnim tumorima, interval
pouzdanosti od 90% za omjere geometrijskih srednjih vrijednosti Cmax, AUCrst i AUC za tablete u
odnosu na kapsule bio je unutar granica bioekvivalentnosti (0,80 do 1,25).

Distribucija

Niraparib se umjereno vezao za proteine plazme (83%), uglavnom za serumski albumin. U analizi
populacijske farmakokinetike nirapariba, prividni volumen distribucije (V4/F) iznosio je 1311 I (na
temelju tjelesne tezine 70 kg) u bolesnika s rakom (CV 116%), sto upucuje na opseznu tkivnu
distribuciju nirapariba.

Biotransformacija

Niraparib se metabolizira primarno karboksilesterazama u glavni inaktivni metabolit, M1. U
ispitivanju masene bilance glavni metaboliti u cirkulaciji bili su M1 i M10 (glukuronidi M1 koji
nastaju kasnije).

Eliminacija

Nakon primjene jednokratne oralne doze od 300 mg nirapariba, srednja vrijednost terminalnog
poluvijeka (t1;) nirapariba bila je u rasponu od 48 do 51 sata (priblizno 2 dana). U analizi populacijske
farmakokinetike prividni ukupni klirens (CL/F) nirapariba bio je 16,5 1/h u bolesnika s rakom

(CV 23,4%).

Niraparib se uglavnom eliminira putem jetre i Zuci te bubrega. Nakon peroralne primjene jednokratne
doze od 300 mg [**C]-nirapariba, prosje¢no je 86,2% (raspon 71% do 91%) doze pronadeno u urinu i
fecesu tijekom 21 dana. Radioaktivnost pronadena u urinu iznosila je 47,5% (raspon 33,4% do
60,2%), a u fecesu 38,8% (raspon 28,3% do 47%) doze. U zbirnim uzorcima, prikupljanima tijekom
6 dana, u urinu je pronadeno 40% doze i to primarno u obliku metabolita, a 31,6% doze pronadeno je
u fecesu, primarno kao nepromijenjeni niraparib.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Prema analizi populacijske farmakokinetike, klirens nirapariba u bolesnika s blagim (klirens
kreatinina: 60 - 90 ml/min) i umjerenim (klirens kreatinina: 30 - 60 ml/min ) oste¢enjem funkcije
bubrega bio je blago snizen u odnosu na osobe s normalnom funkcijom bubrega (7 - 17% veca
izlozenost kod blagog ostecenja funkcije bubrega te 17 - 38% veca izlozenost kod umjerenog
oste¢enja funkcije bubrega). Ne smatra se da ta razlika u izlozenosti iziskuje prilagodbu doze. U
klini¢kim ispitivanjima nije bilo bolesnika s prethodno postoje¢im teskim osteéenjem funkcije bubrega
ili u zavr$nom stadiju bubrezne bolesti koji se podvrgavaju hemodijalizi (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

U analizi populacijske farmakokinetike prema podacima iz klinickih ispitivanja na bolesnicima,
prethodno postojece blago oStecenje funkcije jetre (n = 155) nije utjecalo na klirens nirapariba. U
klini¢kom ispitivanju provedenom u bolesnika s rakom, u kojem su se za klasifikaciju stupnja
ostecenja funkcije jetre koristili kriteriji Radne skupine za disfunkciju organa Nacionalnog instituta za
rak (engl. National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group, NCI-ODWG), AUCiy¢
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nirapariba u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (n = 8) bio je 1,56 (90% CI: 1,06; 2,30)
puta veéi nego AUCiyr nirapariba u bolesnika s normalnom funkcijom jetre (n = 9) nakon primjene
jedne doze od 300 mg. Preporucuje se prilagoditi dozu nirapariba za bolesnike s umjerenim
oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2). Umjereno oStecenje funkcije jetre nije utjecalo na

Chmax nirapariba ni na njegovo vezivanje za proteine. U bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre
farmakokinetika nirapariba nije bila procijenjena (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Tjelesna teZina, dob i rasa

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da se volumen distribucije nirapariba poveéava s
porastom tjelesne tezine. Nije utvrden ikakav utjecaj tjelesne tezine na klirens nirapariba ni na
cjelokupnu izloZenost. S farmakokinetickog stajalista nije potrebno prilagodavati dozu na temelju
tjelesne teZine.

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da se klirens nirapariba smanjuje s dobi. Predvida
se da ¢e prosjecna izloZenost u 91-godisnje osobe biti 23% veca nego u 30-godiSnje osobe. Ne smatra

se da utjecaj dobi iziskuje prilagodbu doze.

Nema dovoljno podataka o primjeni kod razlicitih rasa da bi se donijeli zakljucci o utjecaju rase na
farmakokinetiku nirapariba.

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena ispitivanja kako bi se istrazila farmakokinetika nirapariba u pedijatrijskih bolesnika.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnosna farmakologija

Niraparib je in vitro inhibirao prijenosnik dopamina DAT pri koncentracijama nizima od razina
izloZenosti u ljudi. U miSeva su jednokratne doze nirapariba povecéale unutarstani¢ne razine dopamina
i metabolita u korteksu. U jednom od dva ispitivanja jednokratnih doza u miSeva zapaZena je smanjena
lokomotorna aktivnost. Klinicki znacaj ovih nalaza nije poznat. Nisu bili uoCeni uinci na bihevioralne
i/ili neuroloSke parametre u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora i pasa pri
procijenjenim razinama izlozenosti SZS-a sli¢nima ili nizima od o&ekivanih terapijskih razina
izlozenosti.

Toksi¢nost ponovljenih doza

Uocena je smanjena spermatogeneza kod Stakora i pasa pri razinama izloZenosti ispod onih klinickih
te je velikim dijelom bila reverzibilna unutar 4 tjedna od prestanka primanja doze.

Genotoksi¢nost

Niraparib nije bio mutagen u testu reverzije mutacije u bakterija (Amesov test), ali je bio klastogen u
in vitro testu kromosomskih aberacija u sisavaca i u in vivo mikronukleus testu kostane srzi Stakora.
Klastogenost je u skladu s nestabilno$¢u genoma koja je posljedica primarne farmakologije nirapariba

i upuéuje na mogucu genotoksic¢nost u ljudi.

Reproduktivna toksikologija

Ispitivanja reproduktivne i razvojne toksicnosti za niraparib nisu provedena.

Kancerogenost

Ispitivanja kancerogenosti za niraparib nisu provedena.

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule
magnezijev stearat

laktoza hidrat

Ovojnica kapsule
titanijev dioksid (E 171)
zelatina

brilliant blue FCF (E 133)
eritrozin (E 127)

tartrazin (E 102)

Tinta za oznaCavanje

Selak (E 904)
propilenglikol (E 1520)
kalijev hidroksid (E 525)
crni zeljezov oksid (E 172)
natrijev hidroksid (E 524)
povidon (E 1201)

titanijev dioksid (E 171)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Perforirani blisteri od Aclar/PVC/aluminijske folije s jedinicnim dozama u kutijama od 84 x 1, 56 x 1
128 x 1 tvrda kapsula.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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EU/1/17/1235/001
EU/1/17/1235/002
EU/1/17/1235/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. studenog 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 18. srpnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.
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1. NAZIV LIJEKA

Zejula 100 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi niraparibtosilat hidrat u koli¢ini koja odgovara 100 mg
nirapariba.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 34,7 mg laktoza hidrata (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Siva, ovalna (12 mm X 8§ mm), filmom obloZena tableta, s utisnutom oznakom ,,100° na jednoj strani i
»Zejula® na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Zejula indiciran je:

o kao monoterapija za terapiju odrzavanja u odraslih bolesnika s uznapredovalim (stadij Il 1 IV
prema FIGO Kklasifikaciji) epitelnim karcinomom jajnika visokog stupnja nediferenciranosti,
karcinomom jajovoda ili primarnim peritonealnim karcinomom koji su ostvarili odgovor
(potpun ili djelomic¢an) nakon zavrSetka prvolinijske kemoterapije koja sadrzi platinu

o kao monoterapija za terapiju odrzavanja u odraslih bolesnika s relapsom seroznog karcinoma
jajnika, jajovoda ili primarno peritoneuma koji je visokog stupnja, osjetljiv na platinu i u
odgovoru (potpunom ili djelomi¢nom) na kemoterapiju koja sadrzi platinu.

4.2 Doziranje i nain primjene

Lijecenje lijekom Zejula treba zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u primjeni antineoplasti¢nih
lijekova.

Doziranje

Prva linija terapije odrzavanja za karcinom jajnika

Preporucena pocetna doza lijeka Zejula je 200 mg (dvije tablete od 100 mg) jednom dnevno.
Medutim, za bolesnike tjelesne tezine > 77 kg kojima je pocetni broj trombocita > 150 000/l
preporucena pocetna doza lijeka Zejula iznosi 300 mg (tri tablete od 100 mg) jednom dnevno (vidjeti
dijelove 4.4 14.8).

Terapija odrzavanja za relapsni karcinom jajnika
Doza je tri tablete od 100 mg jednom dnevno, $to odgovara ukupnoj dnevnoj dozi od 300 mg.
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Bolesnike treba potaknuti da svoju dozu uzimaju u priblizno isto vrijeme svakog dana. Uzimanje
lijeka prije spavanja moglo bi pomoc¢i u suzbijanju muc¢nine.

Preporucuje se nastaviti lijeCenje do progresije bolesti ili nastupa toksi¢nosti.

Propustena doza
Ako bolesnici propuste dozu, sljedecu dozu trebaju uzeti u uobicajeno vrijeme prema rasporedu.

Prilagodba doze zbog nuspojava
Preporucene prilagodbe doze u sluc¢aju nuspojava navedene su u Tablicama 1, 2 i 3.

Opéenito se preporucuje najprije prekinuti lije¢enje (ali ne dulje od 28 dana uzastopno) kako bi se
bolesniku omogucio oporavak od nuspojave, a zatim ponovno zapoceti s istom dozom. U slucaju da
ponovo dode do nuspojave, preporucuje se privremeno prekinuti primjenu i zatim nastaviti lijecenje
manjom dozom. Ako su nuspojave i dalje prisutne i nakon prekida od 28 dana, preporucuje se
ukidanje lijeka Zejula. Ako se nuspojave ne mogu zbrinuti ovom strategijom prekidanja uzimanja i
smanjenja doze, preporucuje se ukidanje lijeka Zejula.

Tablica 1: Preporucene prilagodbe doze u slu¢aju nuspojava
Pocetna doza 200 mg 300 mg
Prvo smanjenje doze 100 mg na dan 200 mg na dan (dvije tablete
od 100 mg)
Drugo smanjenje doze Obustavite primjenu lijeka 100 mg na dan” (jedna tableta
Zejula. od 100 mg)

*Ako je potrebno dodatno smanjiti dozu na manje od 100 mg na dan, lije¢enje lijekom Zejula treba
trajno obustaviti.

Tablica 2: Modifikacije doza zbog nehematoloskih nuspojava

Nehematoloska nuspojava > 3. stupnja prema CTCAE* Prvi nastup:
povezana s lijeCenjem za koju se smatra da profilaksa nije | ° Prekinite primjenu lijeka Zejula
moguca ili je ta nuspojava i dalje prisutna unato¢ lijeCenju na najvise 28 dana ili dok se
nuspojava ne povuce.
. Nastavite primjenu lijeka Zejula
smanjenom dozom, u skladu s
Tablicom 1.
Drugi nastup:
. Prekinite primjenu lijeka Zejula

na najvise 28 dana ili dok se
nuspojava ne povuce.

. Nastavite primjenu lijeka Zejula
smanjenom dozom ili obustavite
lijeCenje, u skladu s Tablicom 1.

Nuspojava povezana s lijeCenjem > 3. stupnja prema Prekinite lijecenje.
CTCAE*, prisutna dulje od 28 dana dok bolesnik
primjenjuje lijek Zejula u dozi od 100 mg/dan

*CTCAE= Zajednicki terminoloski kriteriji za nuspojave (engl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

Tablica 3: Modifikacije doza zbog hematoloskih nuspojava

Tijekom lijeenja lijekom Zejula uocene su hematoloSke nuspojave, posebice tijekom pocetne faze
lijecenja. Zbog toga se preporucuje kontrolirati kompletnu krvnu sliku (KKS) jednom tjedno
tijekom prvog mjeseca lijecenja te modificirati dozu po potrebi. Nakon prvog mjeseca preporucuje
se kontrolirati KKS mjesecno te povremeno nakon tog razdoblja (vidjeti dio 4.4). Na temelju
individualnih laboratorijskih vrijednosti moze se preporuciti tjedni nadzor i u drugom mjesecu.
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Tablica 3: Modifikacije doza zbog hematoloskih nuspojava

. U bolesnika s brojem trombocita < 10 000/ul, treba
razmotriti davanje transfuzije trombocita. Ako su
Hematoloska nuspojava koja prisutni i drugi rizi¢ni ¢imbenici za krvarenje, kao §to je
zahtijeva primjenu transfuzije ili istodobna primjena antikoagulansa ili antitrombocitnih

hematopoetskog faktora rasta lijekova, razmotrite privremeni prekid primjene tih
lijekova 1/ili transfuziju pri ve¢em broju trombocita.
. Nastavite primjenu lijeka Zejula sa smanjenom dozom.

Prvi nastup:

. Prekinite primjenu lijeka Zejula na najvise 28 dana i
tjedno pratite krvnu sliku dok se broj trombocita ne
vrati na > 100 000/pl.

. Nastavite primjenu lijeka Zejula istom ili smanjenom
dozom (u skladu s Tablicom 1), ovisno o klini¢koj
procjeni.

. Ako u bilo kojem trenutku broj trombocita

bude < 75 000/ul, nastavite smanjenom dozom, u
skladu s Tablicom 1.

Broj trombocita < 100 000/ul Drugi nastup:

. Prekinite primjenu lijeka Zejula na najvise 28 dana i
tjedno pratite krvnu sliku dok se broj trombocita ne
vrati na > 100 000/ul.

. Nastavite primjenu lijeka Zejula smanjenom dozom, u
skladu s Tablicom 1.
. Prekinite primjenu lijeka Zejula ako se broj trombocita

ne vrati na prihvatljive razine unutar 28 dana prekida
lijeCenja ili ako je bolesniku ve¢ smanjena doza na
100 mg jednom dnevno.

. Prekinite primjenu lijeka Zejula na najviSe 28 dana i
tjedno pratite krvnu sliku dok se broj neutrofila ne vrati
na > 1500/ul ili dok se hemoglobin ne vrati na > 9 g/dl.

Neutrofili < 1000/l ili . Nas‘ilawte pznp]enu lijeka Zejula smanjenom dozom, u
hemoglobin < § g/dl skla us Ta . llgom 1.' . . .
. Prekinite primjenu lijeka Zejula ako se broj neutrofila

i/ili hemoglobin ne vrati na prihvatljive razine unutar
28 dana prekida lijecenja ili ako je bolesniku ve¢
smanjena doza na 100 mg jednom dnevno.

Potvrdena dijagnoza
mijelodisplasticnog sindroma
(MDS) ili akutne mijeloi¢ne . Trajno prekinite primjenu lijeka Zejula.
leukemije
(AML)

Bolesnici male tjielesne tezine kod terapije odrzavanja za relapsni karcinoma jajnika

Priblizno 25% bolesnika u ispitivanju NOVA imalo je tjelesnu tezinu manju od 58 kg, a priblizno 25%
bolesnika imalo je tjelesnu tezinu vecu od 77 kg. Ucestalost nuspojava 3. ili 4. stupnja bila je ve¢a u
bolesnika s malom tjelesnom tezinom (78%) nego u onih s velikom tjelesnom tezinom (53%). Samo je
13% bolesnika s malom tjelesnom tezinom ostalo na dozi od 300 mg nakon 3. ciklusa. U bolesnika s
tjelesnom tezinom manjom od 58 kg moze se razmotriti pocetna doza od 200 mg.

Starije osobe

Nije potrebna prilagodba doze za starije bolesnike (= 65 godina). Klinicki podaci za bolesnike u dobi
od 75 godina i starije su ograniceni.
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Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim do umjerenim oStecenjem funkcije bubrega. Nema
podataka za bolesnike s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega ili u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti
koji se podvrgavaju hemodijalizi; u tih bolesnika oprezno primjenjujte lijek (vidjeti dio 5.2).
Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre (ili vrijednost aspartat
aminotransferaze (AST) iznad gornje granice normale (GGN) i ukupan bilirubin < GGN ili bilo koja
vrijednost AST-a i ukupan bilirubin > 1,0 - 1,5 x GGN). Preporucena pocetna doza lijeka Zejula za
bolesnike s umjerenim ostecenjem funkcije jetre (bilo koja vrijednost AST-a i ukupan

bilirubin > 1,5 - 3 x GGN) je 200 mg jednom dnevno. Nema podataka o bolesnicima s teskim
ostecenjem funkcije jetre (bilo koja vrijednost AST-a i ukupan bilirubin > 3 x GGN); u tih bolesnika
oprezno primjenjujte lijek (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Bolesnici s funkcionalnim statusom 2 do 4 prema ECOG ljestvici
Klini¢ki podaci za bolesnike s funkcionalnim statusom 2 do 4 prema ECOG ljestvici nisu dostupni.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost nirapariba u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jo§ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Zejula se primjenjuje peroralno.

Preporucuje se Zejula tablete uzimati bez hrane (najmanje 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka) ili uz
lagani obrok (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Dojenje (vidjeti dio 4.6).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hematoloske nuspojave

U bolesnika lijeCenih lijekom Zejula zabiljezene su hematoloske nuspojave (trombocitopenija,
anemija, neutropenija) (vidjeti dio 4.8). Bolesnici manje tjelesne tezine ili oni s nizim pocetnim
brojem trombocita mogu imati povecan rizik od trombocitopenije 3. ili viSeg stupnja (vidjeti dio 4.2).
Preporucuje se tjedna kontrola kompletne krvne slike tijekom prvog mjeseca, a zatim mjesecna
tijekom sljede¢ih 10 mjeseci lijeCenja te povremeno nakon tog vremena zbog prac¢enja klini¢ki
znacajnih promjena bilo kojeg hematoloskog parametra tijekom lijeCenja (vidjeti dio 4.2).

Ako se u bolesnika razvije teSka perzistentna hematoloska toksi¢nost, ukljucujuéi pancitopeniju, koja
se ne povuce unutar 28 dana od prekida, lijecenje lijekom Zejula treba se prekinuti.

Antikoagulanse i lijekove za koje je poznato da smanjuju broj trombocita treba primjenjivati uz oprez
zbog rizika od trombocitopenije (vidjeti dio 4.8).

Mijelodisplasti¢ni sindrom / akutna mijeloi¢na leukemija

U bolesnika lijecenih lijekom Zejula u monoterapiji ili kombiniranoj terapiji u klini¢kim ispitivanjima
i nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi mijelodisplasticnog sindroma/akutne
mijeloi¢ne leukemije (MDS/AML), ukljucujuéi slucajeve sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8).
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U klini¢kim ispitivanjima trajanje lijeCenja bolesnika lijekom Zejula prije razvoja MDS/AML variralo
je od 0,5 mjeseci do > 4,9 godina. Slucajevi su bili karakteristi¢ni za sekundarne MDS/AML povezane
s lijeCenjem maligniteta. Svi su bolesnici primili kemoterapijske rezime koji su sadrzavali platinu, a
mnogi su takoder primili druge lijekove koji oste¢uju DNA i radioterapiju. Neki od bolesnika imali su
u anamnezi supresiju kostane srzi. U ispitivanju NOVA, incidencija razvoja MDS/AML bila je visa u
skupini s mutacijama gena BRCA u zametnim stanicama (gBRCAmut) (7,4%) nego u skupini bez
gBRCAmut (1,7%).

Kod sumnje na MDS/AML ili dugotrajnih hematoloskih toksi¢nosti bolesnika treba uputiti
hematologu radi daljnje ocjene. Ako se potvrdi MDS/AML, lijeCenje lijekom Zejula treba prekinuti te

bolesnika odgovarajuce lijeciti.

Hipertenzija, ukljucujuéi hipertenzivnu krizu

Uz primjenu lijeka Zejula zabiljeZena je hipertenzija, ukljucujuéi i hipertenzivnu krizu (vidjeti

dio 4.8). Prethodno postojeca hipertenzija mora biti odgovarajuce kontrolirana prije pocetka lijeCenja
lijekom Zejula. Krvni tlak treba kontrolirati najmanje jednom tjedno kroz razdoblje od dva mjeseca,
zatim jednom mjesecno tijekom prve godine lijeCenja lijekom Zejula, te nakon toga periodicki. Kuéna
kontrola krvnog tlaka moZe se uzeti u obzir za prikladne bolesnike, uz uputu da se u sluc¢aju porasta
krvnog tlaka obrate svom lijecniku.

Hipertenziju treba zbrinuti antihipertenzivnim lijekovima kao i prilagodbom doze lijeka Zejula (vidjeti
dio 4.2) ako je potrebno. U klinickom programu mjerenja krvnog tlaka obavljana su prvog dana
svakog dvadesetosmodnevnog ciklusa sve dok su bolesnici lijeceni Zejulom. U veéini je sluCajeva
hipertenzija odgovarajuée kontrolirana primjenom standardnog antihipertenzivnog lije¢enja uz
prilagodbu ili bez prilagodbe doze lijeka Zejula (vidjeti dio 4.2). U slucaju hipertenzivne krize ili ako
se medicinski znacajna hipertenzija ne moze odgovarajuce kontrolirati antihipertenzivnim lijeCenjem,
lijecenje lijekom Zejula treba prekinuti.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

Zabiljezeni su slucajevi sindroma posteriorne reverzibilne encefalopatije (engl. posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES) u bolesnika koji su primali lijek Zejula (vidjeti dio 4.8). Sindrom
posteriorne reverzibilne encefalopatije je rijedak, reverzibilan neuroloski poremecaj koji se moze
manifestirati brzo razvijajuéim simptomima, uklju¢ujuci napadaje, glavobolju, promijenjen mentalni
status, poremecaje vida ili kortikalnu sljepocu, sa ili bez povezane hipertenzije. Za potvrdu dijagnoze
PRES-a potrebno je oslikavanje mozga, po moguénosti magnetskom rezonancijom (MR).

U slucaju razvoja PRES-a, preporucuje se prekid primjene lijeka Zejula i lijeenje specifi¢nih
simptoma, ukljucujuéi hipertenziju. Sigurnost ponovnog uvodenja terapije lijekom Zejula u bolesnika

koji su prethodno imali PRES nije poznata.

Trudnodéa/kontracepcija

Zejula se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce ili u zena reproduktivne dobi koje ne Zele koristiti
visokoucinkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i jo§ 6 mjeseci nakon posljednje doze lijeka Zejula
(vidjeti dio 4.6). Prije pocetka lijecenja u svih zena reproduktivne dobi treba provesti test na trudnocu.

Ostecenje funkcije jetre

Na temelju podataka prikupljenih u bolesnika s umjerenim osStecenjem funkcije jetre utvrdeno je da bi
u bolesnika s teskim o$te¢enjem funkcije jetre moglo do¢i do poveéane izloZenosti niraparibu, zbog
¢ega ih je potrebno pazljivo pratiti (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).
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Laktoza

Zejula filmom oblozZene tablete sadrze laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi
smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakodinamicke interakcije

Kombinacija nirapariba s cjepivima ili imunosupresivnim lijekovima nije ispitana.
Podaci o primjeni nirapariba u kombinaciji s citotoksi¢nim lijekovima su ograniceni. Zbog toga je
potreban oprez u slucaju primjene nirapariba u kombinaciji s cjepivima, imunosupresivnim lijekovima

ili drugim citotoksi¢nim lijekovima.

Farmakokineti¢ke interakcije

Utjecaj drugih lijekova na niraparib

Niraparib kao supstrat CYP enzima (CYP1A2 i CYP3A4)

Niraparib je supstrat karboksilesteraza i UDP-glukuronoziltransferaza in vivo. Oksidativni
metabolizam nirapariba in vivo je minimalan. Nije potrebna prilagodba doze lijeka Zejula kad se
primjenjuje istodobno s lijekovima za koje je poznato da inhibiraju (npr. itrakonazol, ritonavir i
klaritromicin) ili induciraju CYP enzime (npr. rifampicin, karbamazepin i fenitoin).

Niraparib kao supstrat efluksnih prijenosnika (P-gp-a, BCRP-a, BSEP-a, MRP2-a i MATE1/2)
Niraparib je supstrat P-glikoproteina (P-gp-a) i proteina rezistencije raka dojke (BCRP-a). Ipak, zbog
njegove velike permeabilnosti i bioraspolozivosti, vjerojatno nema rizika od klinic¢ki vaznih interakcija
s lijekovima koji inhibiraju ove prijenosnike. Stoga nije potrebna prilagodba doze lijeka Zejula kad se
primjenjuje istodobno s lijekovima za koje je poznato da inhibiraju P-gp (npr. amiodaron, verapamil)
ili BCRP (npr. osimertinib, velpatasvir i eltrombopag).

Niraparib nije supstrat pumpe za izbacivanje Zu¢nih soli (BSEP-a), niti proteina 2 (MRP2) koji je
povezan s otporno$c¢u na vise lijekova. Glavni primarni metabolit M1 nije supstrat P-gp-a, BCRP-a,
BSEP-a ili MRP2-a. Niraparib nije supstrat proteina za ekstruziju vise lijekova i toksina (MATE) 1 ili
2, dok je M1 supstrat oba prijenosnika.

Niraparib kao supstrat jetrenih prijenosnika za unos tvari (OATP1B1, OATPIB3 i OCTI)

Ni niraparib ni M1 nisu supstrati polipeptidnog prijenosnika organskih aniona 1B1 (OATP1B1),

1B3 (OATP1B3) niti prijenosnika organskih kationa 1 (OCT1). Nije potrebna prilagodba doze lijeka
Zejula kad se primjenjuje istodobno s lijekovima za koje je poznato da inhibiraju prijenosnike za unos
tvari OATP1B1 ili 1B3 (npr. gemfibrozil, ritonavir) ili OCT1 (npr. dolutegravir).

Niraparib kao supstrat bubreznih prijenosnika za unos tvari (OAT1, OAT3, i OCT2)

Ni niraparib ni M1 nisu supstrati prijenosnika organskih aniona 1 (OATT1), 3 (OAT3) niti prijenosnika
organskih kationa 2 (OCT2). Nije potrebna prilagodba doze lijeka Zejula kad se primjenjuje istodobno
s lijekovima za koje je poznato da inhibiraju prijenosnike za unos tvari OAT1 (npr. probenecid) ili
OAT3 (npr. probenecid, diklofenak) ili OCT2 (npr. cimetidin, kinidin).

Utjecaj nirapariba na druge lijekove

Inhibicija CYP enzima (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP344)
Ni niraparib ni M1 nisu inhibitori nijednog CYP enzima za metabolizam aktivnih tvari, odnosno
CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ni CYP3A4/S5.
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Iako se ne oc¢ekuje inhibicija CYP3A4 u jetri, moguénost inhibicije CYP3A4 u crijevima nije
ustanovljena pri relevantnim koncentracijama nirapariba. Stoga se preporucuje oprez kad se niraparib
kombinira s djelatnim tvarima ¢iji je metabolizam ovisan o CYP3A4, a pogotovo onima s uskom
terapijskom Sirinom (npr. ciklosporin, takrolimus, alfentanil, ergotamin, pimozid, kvetiapin i

halofantrin).

Inhibicija UDP-glukuronozil transferaze (UGT)

Niraparib nije pokazao inhibicijski u¢inak na UGT izoforme (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9 i
UGT2B7) do 200 puM in vitro. Stoga je potencijal za klini¢ki relevantnu inhibiciju UGT-a od strane
nirapariba minimalan.

Indukcija CYP enzima (CYPIA2 i CYP3A44)

Ni niraparib ni M1 nisu induktori CYP3A4 in vitro. In vitro, niraparib slabo inducira CYP1A2 pri
visokim koncentracijama te se klinicki znacaj ovog u¢inka nije mogao potpuno iskljuciti. M1 nije
induktor CYP1A2. Stoga se preporucuje oprez kad se niraparib kombinira s djelatnim tvarima ¢iji je
metabolizam ovisan o CYP1A2, a pogotovo onima s uskom terapijskom Sirinom (npr. klozapin,

teofilin i ropinirol).

Inhibicija efluksnih prijenosnika (P-gp-a, BCRP-a, BSEP-a, MRP2-a i MATE1/2)

Niraparib nije inhibitor BSEP-a niti MRP2-a. In vitro, niraparib vrlo slabo inhibira P-gp s

ICso =161 uM, odnosno BCRP s ICsy = 5,8 uM. Zbog toga, iako klinicki znacajna interakcija
povezana s inhibicijom ovih efluksnih prijenosnika nije vjerojatna, ne moze se iskljuciti. Zato se
preporucuje oprez kad se niraparib kombinira sa supstratima BCRP-a (irinotekanom, rosuvastatinom,
simvastatinom, atorvastatinom i metotreksatom).

Niraparib je inhibitor MATEI1 i 2 s ICsp 0od 0,18 uM odnosno < 0,14 uM. Povec¢ane koncentracije
istodobno primijenjenih lijekova koji su supstrati tih prijenosnika (npr. metformina) u plazmi ne mogu
se iskljuciti.

Cini se da glavni primarni metabolit M1 nije inhibitor P-gp-a, BCRP-a, BSEP-a, MRP2-a ili
MATEL/2.

Inhibicija jetrenih prijenosnika za unos tvari (OATPIB1, OATPIB3 i OCTI)
Ni niraparib ni M1 nisu inhibitori polipeptidnog prijenosnika organskih aniona 1B1 (OATP1B1) ni
1B3 (OATPI1B3).

In vitro, niraparib slabo inhibira prijenosnik organskih kationa 1 (OCT1) s ICso = 34,4 pM.
Preporucuje se oprez kad se niraparib kombinira s djelatnim tvarima koje se unose putem prijenosnika
OCT]1, kao S$to je metformin.

Inhibicija bubreznih prijenosnika za unos tvari (OATI, OAT3 i OCT2)

Ni niraparib ni M1 ne inhibiraju prijenosnik organskih aniona 1 (OAT1), 3 (OAT3) niti prijenosnik
organskih kationa 2 (OCT2).

Sva klini¢ka ispitivanja provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

Zene reproduktivne dobi ne smiju zatrudnjeti tijekom lijeenja te ne smiju biti trudne na pocetku
lije¢enja. Prije pocetka lije¢enja u svih Zena reproduktivne dobi treba provesti test na trudnoéu. Zene
reproduktivne dobi moraju koristiti visokoucinkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ 6 mjeseci
nakon primanja posljednje doze lijeka Zejula.
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Trudnoda
Podaci o primjeni nirapariba u trudnica su ograniceni ili ih nema. Ispitivanja reproduktivne i razvojne
toksicnosti na zivotinjama nisu provedena. Medutim, temeljeno na njegovom mehanizmu djelovanja,

niraparib bi, primjenjen u trudnica, mogao uzrokovati embrionalna ili fetalna osteéenja, ukljucujuci
embrioletalne i teratogene u¢inke. Zejula se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se niraparib ili njegovi metaboliti u majcino mlijeko. Dojenje je
kontraindicirano tijekom primjene lijeka Zejula i jo§ 1 mjesec nakon primanja posljednje doze (vidjeti
dio 4.3).

Plodnost

Nema klinickih podataka o plodnosti. U Stakora i pasa uocena je reverzibilna redukcija
spermatogeneze (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zejula umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima. U bolesnika koji
uzimaju lijek Zejula moZe do¢i do astenije, umora, omaglice ili poteskoca s koncentracijom. Bolesnici
u kojih se jave ti simptomi trebaju biti oprezni pri upravljanju vozilima i radu sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave svih stupnjeva koje su se javile u> 10% od 851 bolesnika koji je primao monoterapiju
lijekom Zejula prema objedinjenim podacima iz ispitivanja PRIMA (pocetna doza od 200 mg ili

300 mg) i NOVA bile su muc¢nina, anemija, trombocitopenija, umor, konstipacija, povracanje,
glavobolja, nesanica, smanjen broj trombocita, neutropenija, abdominalna bol, smanjen apetit, proljev,
dispneja, hipertenzija, astenija, omaglica, smanjen broj neutrofila, kasalj, artralgija, bol u ledima,
smanjen broj bijelih krvnih stanica i navale vrucine.

Najcesée ozbiljne nuspojave > 1% (ucestalosti zabiljezene tijekom lijeCenja) bile su trombocitopenija i
anemija.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedece nuspojave utvrdene su na temelju podataka iz klinickih ispitivanja i pracenja nakon stavljanja
lijeka u promet prikupljenih u bolesnika koji su primali monoterapiju lijekom Zejula (vidjeti

Tablicu 4). Ucestalosti javljanja nuspojava temelje se na objedinjenim podacima o nuspojavama iz
ispitivanja PRIMA i NOVA (fiksna pocetna doza od 300 mg na dan) za koje su poznati podaci o
izlozenosti bolesnika, a definirane su kao: vrlo ¢esto (> 1/10); €esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto

(> 1/1000 1 < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su navedene od ozbiljnijih prema manje ozbiljnima.

Tablica 4: Tabli¢ni prikaz nuspojava

Organski sustav Ucdestalost svih stupnjeva Ucdestalost 3. ili 4. stupnja
prema CTCAE* prema CTCAE*

Infekcije 1 infestacije Vrlo ¢esto Manje ¢esto
Infekcija mokraénog sustava Infekcija mokraénog sustava,
Cesto bronhitis
Bronhitis, konjunktivitis
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Organski sustav

Ucestalost svih stupnjeva
prema CTCAE*

Ucestalost 3. ili 4. stupnja
prema CTCAE*

Dobroc¢udne, zlo¢udne i
nespecificirane novotvorine
(ukljuéujuéi ciste i polipe)

Cesto
Mijelodisplasti¢ni sindrom/
akutna mijeloi¢na leukemija**

Cesto
Mijelodisplasti¢ni sindrom/
akutna mijeloi¢na leukemija**

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

Vrlo cesto
Trombocitopenija, anemija,
neutropenija, leukopenija
Manje Cesto
Pancitopenija, febrilna

Vrlo cesto
Trombocitopenija, anemija,
neutropenija

Cesto

Leukopenija

neutropenija Manje ¢esto
Pancitopenija, febrilna
neutropenija
Poremecaji imunoloskog Cesto Manje ¢esto
sustava Preosjetljivost’ Preosjetljivost
Poremecaji metabolizma i Vrlo Cesto Cesto
prehrane Smanjen apetit Hipokalijemija

Cesto Manje ¢esto

Hipokalijemija Smanjen apetit
Psihijatrijski poremecaji Vrlo Cesto Manje Cesto

Nesanica Nesanica, anksioznost,

Cesto depresija, stanje konfuzije

Anksioznost, depresija,
osteéenje kognitivne funkcije'
Manje ¢esto

Stanje konfuzije

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo ¢esto

Glavobolja, omaglica
Cesto

disgeuzija

Rijetko

Sindrom posteriorne
reverzibilne encefalopatije
(PRES)**

Manje Cesto
Glavobolja

Srcani poremecaji

Vrlo ¢esto
Palpitacije
Cesto
Tahikardija

Krvozilni poremecaji

Vrlo ¢esto
Hipertenzija
Rijetko
Hipertenzivna kriza

Cesto
Hipertenzija

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Vrlo ¢esto
Dispneja, kasalj, nazofaringitis

Manje ¢esto
Dispneja, epistaksa,

Cesto pneumonitis
Epistaksa
Manje Cesto
Pneumonitis
Poremecaji probavnog sustava | Vrlo ¢esto Cesto

Mucnina, konstipacija,
povracéanje, abdominalna bol,
proljev, dispepsija

Cesto

Suhoc¢a usta, abdominalna
distenzija, upala sluznica,
stomatitis

Mucnina, povracanje,
abdominalna bol

Manje Cesto

Proljev, konstipacija, upala
sluznica, stomatitis, suhoca
usta
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Organski sustav

Ucestalost svih stupnjeva
prema CTCAE*

Ucestalost 3. ili 4. stupnja
prema CTCAE*

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Cesto
Fotosenzibilnost, osip

Manje Cesto
Fotosenzibilnost, osip

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto
Bol u ledima, artralgija

Manje ¢esto
Bol u ledima, artralgija,

mjestu primjene

Umor, astenija
Cesto
Periferni edem

Cesto mialgija
Mialgija
Op¢i poremecaji i reakcije na Vrlo Cesto Cesto

Umor, astenija

Pretrage

Cesto

PoviSena gama-glutamil
transferaza, povisen AST,
poviSen kreatinin u krvi,
poviSen ALT, povisena alkalna
fosfataza u krvi, smanjena
tjelesna tezina

Cesto

PoviSena gama-glutamil
transferaza, poviSen ALT
Manje Cesto

Povisen AST, poviSena alkalna
fosfataza u krvi

* CTCAE = verzija 4.02 Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave.

** Na temelju podataka iz klini¢kih ispitivanja nirapariba. Podaci nisu ograni¢eni na pivotalno
ispitivanje nirapariba kao monoterapije, ENGOT-OV16.
fUkljucuje preosjetljivost, preosjetljivost na lijekove, anafilaktoidnu reakciju, izbijanje koznih
promjena uzrokovanih lijekom, angioedem i urtikariju.
TTUkljucuje poremecéaj paméenja i poremecaj koncentracije.

Nuspojave opazene u skupini bolesnika koji su zbog svoje tjelesne tezine ili broja trombocita na
pocetku lijecenja primali po¢etnu dozu lijeka Zejula od 200 mg javljale su se sa sli¢cnom ili manjom
ucestaloscu nego u skupini koja je primala fiksnu pocetnu dozu od 300 mg (Tablica 4).

Specifi¢ne informacije o ucestalosti trombocitopenije, anemije i neutropenije navode se u nastavku.

Opis odabranih nuspojava

Hematoloske nuspojave (trombocitopenija, anemija, neutropenija), ukljucujucéi klinicke dijagnoze i/ili
laboratorijske nalaze, opCenito su se javljale rano tijekom lijecenja niraparibom, a ucestalost se s

vremenom smanjivala.

Bolesnici pogodni za lijecenje lijekom Zejula u ispitivanjima NOVA i PRIMA imali su sljedece
pocetne vrijednosti hematoloskih parametara prije pocetka lijeCenja: apsolutni broj neutrofila (ABN)
> 1500 stanica/pl, trombociti > 100 000 stanica/ul i hemoglobin > 9 g/dl (NOVA) ili > 10 g/dl
(PRIMA). U programu klinickih ispitivanja hematoloSke nuspojave zbrinjavale su se laboratorijskim
pracenjem i prilagodbama doze (vidjeti dio 4.2).

U usporedbi sa skupinom koja je primala fiksnu pocetnu dozu od 300 mg, u bolesnika u ispitivanju
PRIMA koji su primali pocetnu dozu lijeka Zeluja prilagodenu temeljem pocetne tjelesne tezine ili
broja trombocita, stopa trombocitopenije, anemije i neutropenije > 3. stupnja smanjila se s 48% na
21%, s 36% na 23% odnosno s 24% na 15%. Zbog trombocitopenije je lije¢enje prekinulo

3% bolesnika, zbog anemije njih 3%, a zbog neutropenije 2% bolesnika.

Trombocitopenija

U ispitivanju PRIMA, trombocitopenija 3./4. stupnja javila se u 39% bolesnika lijeCenih lijekom
Zejula 1 0,4% onih koji su primali placebo, uz medijan vremena od prve doze do prvog nastupa
trombocitopenije od 22 dana (raspon: 15 - 335 dana) i medijan trajanja od 6 dana (raspon:

1 - 374 dana). LijeCenje je zbog trombocitopenije prekinulo 4% bolesnika koji su primali niraparib.
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U ispitivanju NOVA, u priblizno 60% bolesnika koji su primali lijek Zejula doslo je do
trombocitopenije bilo kojeg stupnja, a u 34% bolesnika doslo je do trombocitopenije 3./4. stupnja. U
bolesnika s pogetnim brojem trombocita manjim od 180 x 10%/L, javila se trombocitopenija bilo kojeg
stupnja u njih 76%, a 3./4. stupnja u 45%. Medijan vremena do nastupa trombocitopenije bez obzira na
stupanj bio je 22 dana, a do nastupa trombocitopenije 3./4. stupnja bio je 23 dana. Ucestalost pojave
novih slu¢ajeva trombocitopenije nakon intenzivnih modifikacija doza koje su provedene tijekom prva
dva mjeseca lijecenja od 4. ciklusa bila je 1,2%. Medijan trajanja dogadaja trombocitopenije bez
obzira na stupanj bio je 23 dana, a medijan trajanja trombocitopenije 3./4. stupnja bio je 10 dana.
Bolesnici lijeceni lijekom Zejula koji razviju trombocitopeniju mogu imati povecan rizik od krvarenja.
U klinickom programu trombocitopenija je bila zbrinuta pra¢enjem laboratorijskih nalaza,
modifikacijom doze i transfuzijom trombocita kada je bilo primjereno (vidjeti dio 4.2). Do prekida
zbog slu¢ajeva trombocitopenije (trombocitopenije i smanjenja broja trombocita) doslo je u priblizno
3% bolesnika.

U ispitivanju NOVA, 48 od 367 (13%) bolesnika doZivjelo je krvarenje praceno trombocitopenijom;
svi dogadaji krvarenja praceni trombocitopenijom bili su 1. ili 2. stupnja tezine, osim jednog slucaja
petehija i hematoma 3. stupnja koji je opaZen istodobno s pancitopenijom kao ozbiljnom nuspojavom.
Trombocitopenija je bila ¢e$¢a u bolesnika kojima je pocetni broj trombocita bio manji od 180 x 10%/1.
Priblizno 76% bolesnika s manjim po&etnim brojem trombocita (< 180 x 10°/1) koji su primali lijek
Zejula dozivjelo je trombocitopeniju bilo kojeg stupnja, a njih 45% trombocitopeniju 3./4. stupnja.
Pancitopenija je opaZena u < 1% bolesnika koji su primali niraparib.

Anemija

U ispitivanju PRIMA, anemija 3./4. stupnja javila se u 31% bolesnika lijecenih lijekom Zejula i

2% onih koji su primali placebo, uz medijan vremena od prve doze do prvog nastupa od 80 dana
(raspon: 15 - 533 dana) i medijan trajanja od 7 dana (raspon: 1 - 119 dana). LijeCenje je zbog anemije
prekinulo 2% bolesnika koji su primali niraparib.

U ispitivanju NOVA, u priblizno 50% bolesnika doslo je do anemije bilo kojeg stupnja, a u 25%
bolesnika doslo je do anemije 3./4. stupnja. Medijan vremena do nastupa anemije bilo kojeg stupnja
bio je 42 dana, a 85 dana za anemiju 3./4. stupnja. Medijan trajanja anemije bilo kojeg stupnja bio je
63 dana, a anemije 3./4. stupnja 8 dana. Anemija bilo kojeg stupnja moze perzistirati tijekom lijeCenja
lijekom Zejula. U klinickom programu anemija je bila zbrinuta prac¢enjem laboratorijskih nalaza,
modifikacijom doze (vidjeti dio 4.2) i transfuzijom crvenih krvnih stanica kada je bilo primjereno. Do
prekida zbog anemije doslo je u 1% bolesnika.

Neutropenija

U ispitivanju PRIMA, neutropenija 3./4. stupnja javila se u 21% bolesnika lijecenih lijekom Zejula 1
1% onih koji su primali placebo, uz medijan vremena od prve doze do prvog nastupa od 29 dana
(raspon: 15 - 421 dan) i medijan trajanja od 8 dana (raspon: 1 - 42 dana). Lijecenje je zbog
neutropenije prekinulo 2% bolesnika koji su primali niraparib.

U ispitivanju NOVA, u priblizno 30% bolesnika koji su primali lijek Zejula doslo je do neutropenije
bilo kojeg stupnja, a u 20% bolesnika doslo je do neutropenije 3./4. stupnja. Medijan vremena do
nastupa neutropenije bilo kojeg stupnja bio je 27 dana, a za slucajeve 3./4. stupnja 29 dana. Medijan
trajanja neutropenije bilo kojeg stupnja bio je 26 dana, a za slucajeve 3./4. stupnja 13 dana. Osim toga
je u priblizno 6% bolesnika lije¢enih niraparibom kao istodobna terapija za neutropeniju primijenjen
faktor stimulacije granulocitnih kolonija (GCSF). Do prekida zbog slucajeva neutropenije doslo je u
2% bolesnika.

Mijelodisplasticni sindrom/akutna mijeloicna leukemija

U klinic¢kim su se ispitivanjima MDS/AML javili u 1% bolesnika lije¢enih lijekom Zejula, pri ¢emu je
41% slucajeva imalo smrtni ishod. Nakon 75 mjeseci pracenja prezivljenja incidencija je bila veca u
bolesnika s relapsnim karcinomom jajnika koji su prethodno primili 2 ili viSe linija kemoterapije koja
je sadrzavala platinu i koji su imali gBRCAmut. S obzirom na prethodno lije¢enje kemoterapijom koja
je sadrzavala platinu, svi su bolesnici imali faktore koji bi mogli pridonijeti razvoju MDS/AML.
Mnogi su bolesnici primili i druge lijekove koji oste¢uju DNA te radioterapiju. Vecina slucajeva
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prijavljena je u nositelja gBRCA mutacija. Neki su bolesnici imali rak ili supresiju koStane srzi u
anamnezi.

U ispitivanju PRIMA incidencija MDS/AML iznosila je 0,8% u bolesnika lijecenih lijekom Zejula
odnosno 0,4% u bolesnika koji su primali placebo.

U ispitivanju NOVA provedenom u bolesnika s relapsnim karcinomom jajnika koji su primili
najmanje dvije prethodne linije kemoterapije koja je sadrzavala platinu, ukupna incidencija
MDS/AML tijekom razdoblja prac¢enja od 75 mjeseci iznosila je 3,8% u bolesnika lijecenih lijekom
Zejula odnosno 1,7% u bolesnika koji su primali placebo. U skupini s gBRCAmut i skupini bez
gBRCAmut (non-gBRCAmut) incidencija MDS/AML iznosila je 7,4% odnosno 1,7% u bolesnika
lijecenih lijekom Zejula te 3,1% odnosno 0,9% u bolesnika koji su primali placebo.

Hipertenzija

U ispitivanju PRIMA, hipertenzija 3./4. stupnja javila se u 6% bolesnika lijeCenih lijekom Zejula i

1% onih koji su primali placebo, uz medijan vremena od prve doze do prvog nastupa od 50 dana
(raspon: 1 - 589 dana) i medijan trajanja od 12 dana (raspon: 1 - 61 dan). LijeCenje je zbog hipertenzije
prekinulo 0% bolesnika.

U ispitivanju NOVA, hipertenzija bilo kojeg stupnja razvila se u 19,3% bolesnika lijecenih lijekom
Zejula. Hipertenzija 3./4. stupnja razvila se u 8,2% bolesnika. Hipertenzija se mogla lako zbrinuti
antihipertenzivnim lijekovima. Do prekida zbog hipertenzije doslo je u < 1% bolesnika.

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena ispitivanja u pedijatrijskih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema specificnog lijeenja u slucaju predoziranja lijekom Zejula, a simptomi predoziranja nisu
ustanovljeni. U slu¢aju predoziranja lije¢nici trebaju slijediti opée potporne mjere i lijeciti
simptomatski.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, ostali antineoplastici, ATK oznaka: LO1XKO02.

Mehanizam djelovanja i farmakodinamic¢ki uéinci

Niraparib je inhibitor enzima poli(ADP-riboza) polimeraza (PARP), PARP1 i PARP2, koje imaju
ulogu u popravku DNA. In vitro ispitivanja pokazala su da citotoksi¢nost izazvana niraparibom moze
ukljucivati inhibiciju enzimatske aktivnosti PARP-a i pojacano stvaranje kompleksa PARP-DNA s
posljedi¢nim ostecenjem DNA, apoptozom i smrcu stanice. Povecana citotoksi¢nost nirapariba uocena
je u stani¢nim linijama tumora sa ili bez deficijencije tumor supresorskih gena BRCA 11 2 (engl.
BReast CAncer, BRCA). Kod seroznog karcinoma jajnika visokog stupnja koji je uzgajan u miSevima
kao ortotopicno smjesten ksenograft tumora uzet iz bolesnika (engl. patient-derived xenograft, PDX),
pokazalo se da niraparib smanjuje rast tumora s mutacijom BRCA 1 i 2; u tumora divljeg tipa s
obzirom na BRCA, ali s deficijencijom homologne rekombinacije te u tumora koji su divljeg tipa s
obzirom na BRCA i bez uocljive deficijencije homologne rekombinacije.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Prva linija terapije odrzavanja za karcinom jajnika

Ispitivanje PRIMA bilo je dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje faze 3 u kojem su
bolesnici (n = 733) s potpunim ili djelomi¢nim odgovorom na prvu liniju kemoterapije koja je
sadrzavala platinu bili randomizirani u omjeru 2:1 za primanje nirapariba ili placeba u odgovaraju¢em
obliku. U ispitivanju PRIMA 475 bolesnika zapocelo je lijeCenje pocetnom dozom od 300 mg jednom
dnevno (317 bolesnika bilo je randomizirano u skupinu lije¢enu niraparibom, a njih 158 u skupinu
koja je primala placebo) u kontinuiranim 28-dnevnim ciklusima. Pocetna doza u ispitivanju PRIMA
promijenjena je Izmjenom plana ispitivanja br. 2, nakon ¢ega su bolesnici pocetne tjelesne tezine

> 77 kg i s pocetnim brojem trombocita > 150 000/ul primali niraparib u dozi od 300 mg (n = 34) ili
placebo jednom dnevno (n = 21), dok su bolesnici koji su imali pocetnu tjelesnu tezinu < 77 kg ili
pocetni broj trombocita < 150 000/pl primali niraparib u dozi od 200 mg (n = 122) ili placebo jednom
dnevno (n=61).

Bolesnici su bili randomizirani nakon zavrSetka prvolinijske kemoterapije koja je sadrzavala platinu
plus/minus kirurSkog lijecenja. Ispitanici su bili randomizirani unutar 12 tjedana od prvog dana
posljednjeg ciklusa kemoterapije. Ispitanici su primili > 6 1 <9 ciklusa kemoterapije koja je sadrzavala
platinu. Nakon sekundarnog kirur§kog zahvata radi smanjenja tumorske mase (engl. interval
debulking) ispitanici su primili > 2 poslijeoperacijska ciklusa terapije koja je sadrzavala platinu.
Bolesnici koji su primali bevacizumab u kombinaciji s kemoterapijom, ali nisu mogli primati
bevacizumab kao terapiju odrzavanja nisu bili iskljuceni iz sudjelovanja u ispitivanju. Bolesnici
prethodno nisu smjeli primati terapiju PARP inhibitorom (PARP1), ukljucujuéi niraparib. Bolesnici
koji su primili neoadjuvantnu kemoterapiju i zatim se podvrgnuli sekundarnom kirur§kom zahvatu radi
smanjenja tumorske mase mogli su sudjelovati neovisno o tome jesu li imali vidljivu rezidualnu
bolest. U ispitivanje nisu bili ukljuc¢eni bolesnici s bolesc¢u stadija III u kojih je zabiljeZena potpuna
citoredukcija (tj. izostanak vidljive rezidualne bolesti) nakon primarnog kirurS§kog zahvata radi
smanjenja tumorske mase. Randomizacija je bila stratificirana prema najboljem odgovoru tijekom
prvolinijskog protokola utemeljenog na platini (potpun ili djelomi¢an odgovor), neoadjuvantnoj
kemoterapiji (da ili ne) i statusu deficijencije homologne rekombinacije (engl. homologous
recombination deficiency, HRD) (pozitivan [neadekvatna homologna rekombinacija], negativan
[adekvatna homologna rekombinacija] ili neutvrden). Testiranje na HRD provodilo se testom na
tumorskom tkivu prikupljenom pri postavljanju dijagnoze. Vrijednosti CA-125 trebale su biti unutar
normalnog raspona (ili pasti za > 90%) tijekom prve linije lijeCenja te ostati stabilne tijekom najmanje
7 dana.

Bolesnici su zapoceli lijecenje 1. dana 1. ciklusa niraparibom u dozi od 200 mg ili 300 mg ili
placebom u odgovarajuc¢em obliku, a terapija se primjenjivala jednom dnevno u kontinuiranim
28-dnevnim ciklusima. Klinicki posjeti odrzavali su se u svakom ciklusu (4 tjedna + 3 dana).

Primarna mjera ishoda bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-free survival, PFS)
prema zaslijepljenoj neovisnoj sredi$njoj ocjeni na temelju verzije 1.1 Kriterija za ocjenu odgovora
kod solidnih tumora (engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST). Ukupno
prezivljenje (engl. overall survival, OS) bilo je kljucan sekundarni cilj. PFS se ocjenjivao hijerarhijski:
prvo u populaciji s neadekvatnom homolognom rekombinacijom, a zatim u cjelokupnoj populaciji.
Medijan dobi iznosio je 62 godine, a dob se kretala u rasponu od 32 do 85 godina medu bolesnicima
randomiziranima za lijeCenje niraparibom te od 33 do 88 godina medu onima randomiziranima za
primanje placeba. Osamdeset i devet posto (89%) svih ispitanika bilo je bijele rase. Sezdeset i devet
posto (69%) bolesnika randomiziranih za lijecenje niraparibom i 71% onih randomiziranih za primanje
placeba imalo je funkcionalni ECOG status 0 na pocetku ispitivanja. U cjelokupnoj je populaciji

65% bolesnika imalo bolest stadija III, a njih 35% bolest stadija IV. U vecine bolesnika iz cjelokupne
populacije (= 80%) primarno tumorsko sijelo bilo je jajnik; ve¢ina bolesnika (> 90%) imala je
histoloski serozan tumor. Sezdeset i sedam posto (67%) bolesnika primalo je neoadjuvantnu
kemoterapiju. Sezdeset i devet posto (69%) bolesnika ostvarilo je potpun odgovor na prvu liniju
kemoterapije koja je sadrzavala platinu. Ukupno je 6 bolesnika lijeCenih niraparibom primalo
bevacizumab prije terapije za karcinom jajnika.
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U ispitivanju PRIMA zabiljezeno je statisti¢ki znacajno poboljsanje PFS-a u bolesnika randomiziranih
za lijeCenje niraparibom u odnosu na one koji su primali placebo, kako u populaciji s neadekvatnom
homolognom rekombinacijom tako i u cjelokupnoj populaciji (Tablica 5 te Slike 1 i 2).

Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost ukljucivale su PFS nakon prve sljedece terapije (engl. PFS
after the first subsequent therapy, PFS2) 1 OS (Tablica 5).

Tablica 5: Rezultati za djelotvornost — PRIMA (prema zaslijepljenoj neovisnoj sredi$njoj ocjeni)

Populacija s neadekvatnom Cjelokupna populacija
homolognom rekombinacijom

niraparib placebo niraparib placebo

(N=247) (N=126) (N=487) (N=246)
Medijan PFS-a (95% CI) 21,9 (19,3; NP) 10,4 (8,1; 12,1) | 13,8 (11,5; 14,9) 8,2 (7,3; 8,9)
Omjer hazarda (95% CI) 0,43 (0,31; 0,59) 0,62 (0,50; 0,76)
p-vrijednost <0,0001 <0,0001
PFS2 0,84 (0,485; 1,453) 0,81 (0,577; 1,139)
Omjer hazarda (95% CI)
OS* 0,61 (0,265; 1,388) 0,70 (0,44; 1,11)
Omjer hazarda (95% CI)

PFS = prezivljenje bez progresije bolesti; CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti;

NP = ne moze se procijeniti; OS = ukupno prezivljenje; PFS2 = PFS nakon prve sljedece terapije.
*U vrijeme primarne analize PFS-a procijenjena stopa prezivljenja dvije godine nakon randomizacije
u cjelokupnoj populaciji iznosila je 84% za bolesnike lijeCene lijekom Zejula i 77% za one koji su
primali placebo.

Podaci za PFS2 i OS jo$ nisu zreli.

Slika 1: PreZivljenje bez progresije bolesti u bolesnika s tumorom koji pokazuje neadekvatnu
homolognu rekombinaciju - PRIMA (ITT populacija, N=373)
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Slika 2: PreZivljenje bez progresije bolesti u cjelokupnoj populaciji - PRIMA (ITT populacija,
N=733)
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Analize podskupina

Unutar populacije s neadekvatnom homolognom rekombinacijom opazen je omjer hazarda od

0,40 (95% CI: 0,27; 0,62) u podskupini bolesnika s karcinomom jajnika i mutacijom gena BRCA

(N =233). U podskupini bolesnika s neadekvatnom homolognom rekombinacijom bez mutacije gena
BRCA (N = 150) opazen je omjer hazarda od 0,50 (95% CI: 0,31; 0,83). U populaciji s adekvatnom
homolognom rekombinacijom (N = 249) opaZen je omjer hazarda od 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94).

U eksploracijskim analizama podskupina bolesnika koji su primali lijek Zejula u dozi od 200 mg
ili 300 mg, ovisno o pocetnoj tjelesnoj tezini i poCetnom broju trombocita, opazena je usporediva
djelotvornost (PFS prema ocjeni ispitivaca), uz omjer hazarda od 0,54 (95% CI: 0,33; 0,91) u
populaciji s neadekvatnom homolognom rekombinacijom te omjer hazarda od 0,68 (95% CI:
0,49; 0,94) u cjelokupnoj populaciji. Cini se da je u podskupini s adekvatnom homolognom
rekombinacijom dozom od 200 mg ostvaren manji terapijski u¢inak nego dozom od 300 mg.

Terapija odrzavanja za relapsni karcinom jajnika osjetljiv na platinu

Sigurnost i djelotvornost nirapariba kao terapije odrZzavanja ispitivane su u randomiziranom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom, medunarodnom ispitivanju faze 3 (NOVA) u bolesnika s
predominantno seroznim karcinomom jajnika, jajovoda ili primarno peritoneuma visokog stupnja u
relapsu, koji su bili osjetljivi na platinu, definirano kao potpuni odgovor (engl. complete response, CR)
ili djelomicni odgovor (engl. partial response, PR) tijekom vise od 6 mjeseci na predzadnju terapiju
koja je sadrzavala platinu. Kako bi bili pogodni za lijeCenje niraparibom bolesnici su morali biti u
odgovoru (CR ili PR) nakon zavrsetka posljednje kemoterapije koja je sadrzavala platinu. Razine
CA-125 morale su biti normalne (ili pasti za > 90% od pocetne vrijednosti CA-125) nakon posljednje
terapije koja je sadrzavala platinu i biti stabilne najmanje 7 dana. Bolesnici prethodno nisu smjeli
primati terapiju PARP inhibitorima, ukljucujuci lijek Zejula. Pogodni bolesnici dodijeljeni su u jednu
od dvije skupine na temelju rezultata testiranja BRCA mutacija zametnih stanica (gBRCA). U svakoj
skupini bolesnici su randomizirani u odnosu 2:1 kako bi im se dodijelio niraparib i placebo. Bolesnici
su dodijeljeni u skupinu gBRCAmut na temelju uzoraka krvi za gBRCA analizu uzetih prije
randomizacije. Testiranje na tumorske mutacije gena BRCA (tBRCA) mutaciju i HRD provedeno je
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pomocu testa HRD na tumorskom tkivu uzetom u vrijeme pocetne dijagnoze ili u vrijeme povratka
bolesti.

U svakoj skupini randomizacija je bila stratificirana prema vremenu do progresije bolesti nakon
predzadnje terapije koja je sadrzavala platinu prije uklju¢ivanja u ispitivanje (6 do < 12 mjeseci
1> 12 mjeseci); prema tome jesu li ili nisu primali bevacizumab zajedno s predzadnjim ili zadnjim
rezimom s platinom te prema najboljem odgovoru na posljednji rezim s platinom (potpuni ili
djelomicni odgovor).

Bolesnici suna 1.dan 1. ciklusa zapoceli lijeCenje niraparibom u dozi od 300 mg ili odgovaraju¢im
placebom primijenjenima jednom dnevno u neprekidnim ciklusima od 28 dana. Posjeti klinici
obavljali su se u svakom ciklusu (4 tjedna = 3 dana).

U ispitivanju NOVA u 48% bolesnika doslo je do prekida lije¢enja u 1. ciklusu. Priblizno 47%
bolesnika pocelo je ponovo uzimati lijek u smanjenoj dozi u 2. ciklusu.

Najcesce primjenjivana doza u bolesnika lijecenih niraparibom u ispitivanju NOVA bila je 200 mg.

Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS), odredeno je prema verziji 1.1 RECIST kriterija ili klinickim
znakovima i simptomima te povisenim CA125. PFS je mjeren od vremena randomizacije (koja je bila
najvise 8 tjedana nakon zavrsetka rezima kemoterapije) do progresije bolesti ili smrti.

Primarna analiza djelotvornosti za PFS bila je odredena slijepom srediSnjom nezavisnom procjenom
(engl. independent review committee, IRC) i bila je prospektivno definirana i procijenjena posebno za
skupinu gBRCAmut i skupinu non-gBRCAmut. Analize ukupnog prezivljenja (OS) bile su sekundarne
mjere ishoda.

Sekundarne mjere ishoda djelotvornosti ukljucivale su razdoblje bez kemoterapije (engl.
chemotherapy free interval, CFI), vrijeme do prve sljedece terapije (engl. time to first subsequent
therapy, TFST), PFS nakon prve sljedece terapije (PFS2) i OS.

Demografske karakteristike, pocetne karakteristike bolesti i povijest prethodnog lijecenja bile su
opcenito ujednacene u skupinama gBRCAmut (n = 203) i non-gBRCAmut (n = 350) za niraparib i
placebo granu. Medijan dobi bio je u rasponu od 57 do 63 godine po vrstama lijeCenja i skupinama.
Mjesto primarnog tumora u vecine je bolesnika (> 80%) u svakoj skupini bio jajnik; veéina bolesnika
(> 84%) imala je, histoloski gledano, serozni tumor. Velik udio bolesnika u obje terapijske grane i u
obje skupine prethodno je primio 3 ili viSe linija kemoterapije, ukljuc¢ujuci 49% bolesnika u skupini
gBRCAmut i 34% bolesnika u skupini non-gBRCAmut koji su primali niraparib. Ve¢ina bolesnika bila
je udobi od 18 do 64 godine (78%), bili su bijelci (86%) i imali su funkcionalni status 0 prema ECOG
ljestvici (68%).

U gBRCAmut skupini je medijan broja ciklusa lijeCenja bio veéi u skupini s niraparibom (14 ciklusa)
nego u skupini s placebom (7 ciklusa). Vise je bolesnika nastavilo lijecenje dulje od 12 mjeseci u
skupini s niraparibom (54,4%) nego u skupini s placebom (16,9%).

U cijeloj non-gBRCAmut skupini je medijan broja ciklusa lijecenja bio veci u skupini s niraparibom
(8 ciklusa) nego u skupini s placebom (5 ciklusa). ViSe je bolesnika nastavilo lijeenje dulje od
12 mjeseci u skupini s niraparibom (34,2%) nego u skupini s placebom (21,1%).

Ispitivanje je ostvarilo primarni cilj statisti¢ki znacajnog poboljsanja PFS-a pri terapiji odrzavanja
niraparibom u monoterapiji u usporedbi s placebom u gBRCAmut skupini kao i u cijeloj non-
gBRCAmut skupini. Tablica 6 te Slike 3 1 4 prikazuju rezultate PFS-a kao mjere primarnog ishoda u
populacijama u kojima je provedena primarna analiza djelotvornosti (gBRCAmut skupina i cijela non-
gBRCAmut skupina).
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Tablica 6: SaZetak ishoda primarnog cilja u ispitivanju NOVA

skupina gBRCAmut skupina non-gBRCAmut
niraparib placebo niraparib placebo
(N=138) (N=265) (N=234) (N=116)
medijan PFS-a (95% CI) 21,0 5,5 9,3 3,9
(12,9; NP) (3,8, 7.2) (7,2, 11,2) (3,7, 5.5)
p-vrijednost <0,0001 <0,0001
omjer hazarda 0,27 0,45
(nir : plac) (95% CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

PFS = prezivljenje bez progresije bolesti; CI = interval pouzdanosti; NP = ne moZze se procijeniti.

Slika 3:

Kaplan-Meierov grafikon preZivljenja bez progresije bolesti u skupini gBRCAmut

na temelju procjene IRC-a - NOVA (ITT populacija, N =203)
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Slika 4: Kaplan-Meierov grafikon preZivljenja bez progresije bolesti u cijeloj skupini
non-gBRCAmut na temelju procjene IRC-a - NOVA (ITT populacija, N = 350)
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Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost u ispitivanju NOVA

U zavrsnoj je analizi medijan PFS2 u gBRCAmut skupini iznosio 29,9 mjeseci u bolesnika lijeCenih
niraparibom u odnosu na 22,7 mjeseci u bolesnika koji su primali placebo (HR = 0,70; 95% CI: 0,50;
0,97). Medijan PFS2 u non-gBRCAmut skupini iznosio je 19,5 mjeseci u bolesnika lijecenih
niraparibom u odnosu na 16,1 mjesec u bolesnika koji su primali placebo (HR = 0,80; 95% CI: 0,63;
1,02).

U zavrs$noj analizi ukupnog preZzivljenja medijan OS-a u gBRCAmut skupini (n = 203) iznosio je
40,9 mjeseci u bolesnika lije¢enih niraparibom u odnosu na 38,1 mjesec u bolesnika koji su primali
placebo (HR = 0,85; 95% CI: 0,61; 1,20). Zrelost podataka u gBRCAmut skupini iznosila je 76%.
Medijan OS-a u non-gBRCAmut skupini (n = 350) iznosio je 31,0 mjeseci u bolesnika lijeCenih
niraparibom u odnosu na 34,8 mjeseci u bolesnika koji su primali placebo (HR = 1,06; 95% CI: 0,81;
1,37). Zrelost podataka u non-gBRCAmut skupini iznosila je 79%.

Podaci o ishodu koje su prijavili bolesnici na temelju validiranih istrazivackih alata (FOSI i EQ-5D)
pokazuju da nije bilo razlike izmedu bolesnika lije¢enih niraparibom i bolesnika koji su primali

placebo u mjerama povezanima s kvalitetom Zivota.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Zejula u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za karcinom jajnika (iskljucujuci rabdomiosarkom i tumore
zametnih stanica).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon primjene jednokratne doze od 300 mg nirapariba nataste, niraparib je bio mjerljiv u plazmi
unutar 30 minuta, a srednja vrijednost vrsne koncentracije u plazmi (Cmax) nirapariba dosegnuta je za
otprilike 3 sata [804 ng/ml (% CV:50,2%)]. Nakon visekratnih oralnih doza nirapariba od

30 do 400 mg jednom dnevno, akumulacija nirapariba bila je otprilike dvostruka do trostruka.
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Sistemska izloZenost (Cmax 1 AUC) niraparibu porasla je proporcionalno dozi kada je doza nirapariba
povecéana s 30 mg na 400 mg. Apsolutna bioraspolozivost nirapariba je priblizno 73% §to upucuje na
minimalan u¢inak prvog prolaska kroz jetru. U populacijskoj farmakokineti¢koj analizi nirapariba

koeficijent varijacije (CV) za interindividualnu varijabilnost bioraspolozivosti procijenjen je na 31%.

Nakon primjene niraparib tableta uz obrok s visokim udjelom masnoca u bolesnika sa solidnim
tumorima, Cpax 1 AUCiqs nirapariba porasli su za 11% odnosno 28% u odnosu na primjenu nataste
(vidjeti dio 4.2).

Dokazano je da su formulacije tableta i kapsula bioekvivalentne. Nakon primjene jedne tablete od
300 mg ili tri kapsule od 100 mg nirapariba nataste u 108 bolesnika sa solidnim tumorima, interval
pouzdanosti od 90% za omjere geometrijskih srednjih vrijednosti Cmax, AUClast 1 AUC, za tablete u
odnosu na kapsule bio je unutar granica bioekvivalentnosti (0,80 do 1,25).

Distribucija

Niraparib se umjereno vezao za proteine plazme (83%), uglavnom za serumski albumin. U analizi
populacijske farmakokinetike nirapariba, prividni volumen distribucije (V¢/F) iznosio je 1311 I (na
temelju tjelesne tezine 70 kg) u bolesnika s rakom (CV 116%), §to upucuje na opseznu tkivnu
distribuciju nirapariba.

Biotransformacija

Niraparib se metabolizira primarno karboksilesterazama u glavni inaktivni metabolit, M1. U
ispitivanju masene bilance glavni metaboliti u cirkulaciji bili su M1 i M10 (glukuronidi M1 koji
nastaju kasnije).

Eliminacija

Nakon primjene jednokratne oralne doze od 300 mg nirapariba, srednja vrijednost terminalnog
poluvijeka (t1;) nirapariba bila je u rasponu od 48 do 51 sata (priblizno 2 dana). U analizi populacijske
farmakokinetike prividni ukupni klirens (CL/F) nirapariba bio je 16,5 1/h u bolesnika s rakom

(CV 23,4%).

Niraparib se uglavnom eliminira putem jetre i Zuci te bubrega. Nakon peroralne primjene jednokratne
doze od 300 mg [**C]-nirapariba, prosje¢no je 86,2% (raspon 71% do 91%) doze pronadeno u urinu i
fecesu tijekom 21 dana. Radioaktivnost pronadena u urinu iznosila je 47,5% (raspon 33,4% do
60,2%), a u fecesu 38,8% (raspon 28,3% do 47%) doze. U zbirnim uzorcima, prikupljanima tijekom
6 dana, u urinu je pronadeno 40% doze i to primarno u obliku metabolita, a 31,6% doze pronadeno je
u fecesu, primarno kao nepromijenjeni niraparib.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Prema analizi populacijske farmakokinetike, klirens nirapariba u bolesnika s blagim (klirens
kreatinina: 60 - 90 ml/min) i umjerenim (klirens kreatinina: 30 - 60 ml/min) oste¢enjem funkcije
bubrega bio je blago snizen u odnosu na osobe s normalnom funkcijom bubrega (7 - 17% veca
izlozenost kod blagog oStecenja funkcije bubrega te 17 - 38% veca izlozenost kod umjerenog
ostecenja funkcije bubrega). Ne smatra se da ta razlika u izloZenosti iziskuje prilagodbu doze. U
klini¢kim ispitivanjima nije bilo bolesnika s prethodno postoje¢im teskim ostecenjem funkcije bubrega
ili u zavr$nom stadiju bubrezne bolesti koji se podvrgavaju hemodijalizi (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

U analizi populacijske farmakokinetike prema podacima iz klinic¢kih ispitivanja na bolesnicima,
prethodno postojece blago oStecenje funkcije jetre (n = 155) nije utjecalo na klirens nirapariba. U
klini¢kom ispitivanju provedenom u bolesnika s rakom, u kojem su se za klasifikaciju stupnja
ostecenja funkcije jetre koristili kriteriji Radne skupine za disfunkciju organa Nacionalnog instituta za
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rak (engl. National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group, NCI-ODWG), AUCinr
nirapariba u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (n = 8) bio je 1,56 (90% CI: 1,06; 2,30)
puta veci nego AUCiys nirapariba u bolesnika s normalnom funkcijom jetre (n = 9) nakon primjene
jedne doze od 300 mg. Preporucuje se prilagoditi dozu nirapariba za bolesnike s umjerenim
ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2). Umjereno oStecenje funkcije jetre nije utjecalo na

Chmax nirapariba ni na njegovo vezivanje za proteine. U bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije jetre
farmakokinetika nirapariba nije bila procijenjena (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Tjelesna teZina, dob i rasa

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da se volumen distribucije nirapariba povecava s
porastom tjelesne tezine. Nije utvrden ikakav utjecaj tjelesne tezine na klirens nirapariba ni na
cjelokupnu izlozenost. S farmakokineti¢kog stajalista nije potrebno prilagodavati dozu na temelju
tjelesne tezine.

Populacijska farmakokineti¢ka analiza pokazala je da se klirens nirapariba smanjuje s dobi. Predvida
se da ¢e prosjecna izloZenost u 91-godisnje osobe biti 23% veca nego u 30-godiSnje osobe. Ne smatra

se da utjecaj dobi iziskuje prilagodbu doze.

Nema dovoljno podataka o primjeni kod razlicitih rasa da bi se donijeli zakljucci o utjecaju rase na
farmakokinetiku nirapariba.

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena ispitivanja kako bi se istrazila farmakokinetika nirapariba u pedijatrijskih bolesnika.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnosna farmakologija

Niraparib je in vitro inhibirao prijenosnik dopamina DAT pri koncentracijama nizima od razina
izlozenosti u ljudi. U miSeva su jednokratne doze nirapariba povecale unutarstanicne razine dopamina
i metabolita u korteksu. U jednom od dva ispitivanja jednokratnih doza u miSeva zapaZena je smanjena
lokomotorna aktivnost. Klini¢ki znac¢aj ovih nalaza nije poznat. Nisu bili uoceni uéinci na bihevioralne
i/ili neuroloSke parametre u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u Stakora i pasa pri
procijenjenim razinama izloZzenosti SZS-a sli¢nima ili nizima od o&ekivanih terapijskih razina
izloZenosti.

Toksi¢nost ponovljenih doza

Uocena je smanjena spermatogeneza kod Stakora i pasa pri razinama izloZenosti ispod onih klinickih
te je velikim dijelom bila reverzibilna unutar 4 tjedna od prestanka primanja doze.

Genotoksicnost

Niraparib nije bio mutagen u testu reverzije mutacije u bakterija (Amesov test), ali je bio klastogen u
in vitro testu kromosomskih aberacija u sisavaca i u in vivo mikronukleus testu koStane srzi Stakora.
Klastogenost je u skladu s nestabilno$¢u genoma koja je posljedica primarne farmakologije nirapariba

i upucuje na mogucu genotoksicnost u ljudi.

Reproduktivna toksikologija

Ispitivanja reproduktivne i razvojne toksicnosti za niraparib nisu provedena.

Kancerogenost

Ispitivanja kancerogenosti za niraparib nisu provedena.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete
krospovidon

laktoza hidrat

magnezijev stearat

mikrokristalicna celuloza (E 460)
povidon (E 1201)

silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani

Ovojnica tablete

poli(vinilni) alkohol (E 1203)
titanijev dioksid (E 171)
makrogol (E 1521)

talk (E 553b)

zeljezov oksid crni (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite tableta od
apsorpcije vode u uvjetima visoke vlaznosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

OPA/aluminij/PVC/aluminij/vinil/akril blisteri u kutijama s 84 i 56 filmom oblozenih tableta ili
OPA/aluminij/PVC/aluminij/vinil/akril/papir blisteri sigurni za djecu u kutijama od 84 i 56 filmom
obloZenih tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. studenog 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 18. srpnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Tvrde kapsule i filmom obloZene tablete:
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

Filmom oblozene tablete:

Millmount Healthcare Ltd.

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

Irska

ILT

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

Spanjolska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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. Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis

Do datuma

Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet (PAES): Radi dodatne ocjene djelotvornosti nirapariba kao terapije
odrzavanja u odraslih bolesnica s uznapredovalim (stadij III i IV prema

FIGO Kklasifikaciji) epitelnim karcinomom jajnika visokog stupnja
nediferenciranosti, karcinomom jajovoda ili primarnim peritonealnim
karcinomom koje su ostvarile odgovor (potpun ili djelomic¢an) nakon zavrSetka
prvolinijske kemoterapije koja sadrzi platinu, nositelj odobrenja treba predati
zavrSnu analizu podataka za OS i azurirane analize podataka za TFST, PFS-2 i
ishode sljedece protutumorske terapije iz ispitivanja PRIMA.

31. prosinca
2025.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA KAPSULE

1. NAZIV LIJEKA

Zejula 100 mg tvrde kapsule
niraparib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tvrda kapsula sadrzi niraparibtosilat hidrat u koli¢ini koja odgovara 100 mg nirapariba.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi laktozu i tartrazin (E 102). Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tvrde kapsule

84 x 1 tvrda kapsula
56 x 1 tvrda kapsula
28 x 1 tvrda kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim
propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1235/001 84 tvrde kapsule
EU/1/17/1235/002 56 tvrdih kapsula
EU/1/17/1235/003 28 tvrdih kapsula

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

zejula

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER ZA KAPSULE

1. NAZIV LIJEKA

Zejula 100 mg kapsule
niraparib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Zejula 100 mg filmom obloZene tablete
niraparib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi niraparibtosilat hidrat u koli¢ini koja odgovara 100 mg
nirapariba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi laktozu. Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
56 filmom obloZenih tableta
84 filmom obloZene tablete

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim
propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1235/004 56 filmom oblozenih tableta

EU/1/17/1235/005 84 filmom obloZzene tablete

EU/1/17/1235/006 56 filmom obloZenih tableta u blisterima sigurnima za djecu
EU/1/17/1235/007 84 filmom oblozene tablete u blisterima sigurnima za djecu

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

zejula tableta

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER ZA TABLETE

1. NAZIV LIJEKA

Zejula 100 mg tablete
niraparib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Zejula 100 mg tvrde kapsule
niraparib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Zejula i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Zejula
Kako uzimati lijek Zejula

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Zejula

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A

1. Sto je Zejula i za §to se koristi

Sto je Zejula i kako djeluje

Zejula sadrzi djelatnu tvar niraparib. Niraparib je vrsta lijeka za rak koji se zove PARP inhibitor.
PARP inhibitori blokiraju enzim koji se zove poli(adenozin difosfat riboza) polimeraza (PARP).
PARP pomaze stanicama popraviti ostecenu DNA tako da njegova blokada znaci da se DNA stanica
raka ne moze popraviti. To ima za posljedicu smrt stanica raka, §to pomaze kontrolirati rak.

Za §to se Zejula Kkoristi
Zejula se koristi u odraslih Zena za lijeCenje raka jajnika, jajovoda (dio zenskog spolnog sustava koji
povezuje jajnike s maternicom) ili peritoneuma (opna koja obavija organe u trbusnoj Supljini).

Zejula se koristi u sljede¢im situacijama:

. nakon §to rak odgovori na prvo lijeCenje kemoterapijom koja sadrzi platinu, ili

. kad se rak vrati (relaps) nakon §to je odgovorio na prethodno lijecenje standardnom
kemoterapijom koja sadrzi platinu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Zejula

Nemojte uzimati lijek Zejula
. ako ste alergi¢ni na niraparib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
. ako dojite.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije ili tijekom uzimanja ovog lijeka ako
se bilo §to od sljede¢eg odnosi na Vas:

Nizak broj krvnih stanica
Zejula snizava broj krvnih stanica, kao $to su broj crvenih krvnih stanica (anemija), broj bijelih krvnih
stanica (neutropenija) ili broj krvnih plo€ica (trombocitopenija). Znakovi i simptomi na koje morate
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obratiti paznju ukljuéuju vruéicu ili infekciju i nenormalno nastajanje modrica ili krvarenje (vidjeti
dio 4 za vise informacija). Va§ ¢e Vam lije¢nik redovito provjeravati krvnu sliku tijekom lijeenja.

Mijelodisplastiéni sindrom / akutna mijeloi¢na leukemija

Rijetko, nizak broj krvnih stanica moze biti znak ozbiljnijih problema s koStanom srzi kao §to su
mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) ili akutna mijeloi¢na leukemija (AML). Vas§ ¢e Vam lije¢nik mozda
zeljeti provesti pretrage kostane srzi kako bi provjerio imate li te poremecaje.

Visok krvni tlak

Zejula moze uzrokovati visok krvni tlak, koji u nekim slucajevima moze biti vrlo visok. Vas ¢e Vam
lijecnik redovito mjeriti krvni tlak tijekom lijecenja, te Vam, ako je potrebno, moze dati lijek za
lijeCenje visokog krvnog tlaka i prilagoditi dozu lijeka Zejula. Vas lijeCnik Vam mozZe savjetovati da
sami pratite krvni tlak kod kuce te Vas uputiti kada mu se, u slucaju porasta krvnog tlaka, trebate
javiti.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

Rijetka neuroloska nuspojava koja se naziva sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES)
povezana je s lijeCenjem lijekom Zejula. Ako imate glavobolju, promjene vida, smetenost ili napadaj,
sa ili bez visokog krvnog tlaka, obratite se svom lije¢niku.

Djeca i adolescenti
Djeci mladoj od 18 godina ne smije se davati lijek Zejula. Ovaj lijek nije ispitan u ovoj dobnoj
skupini.

Drugi lijekovi i Zejula
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnoéa

Zejula se ne smije uzimati tijekom trudnoce jer moze naskoditi Vasem djetetu. Ako ste trudni, mislite
da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za savjet prije nego
uzmete ovaj lijek.

Ako ste zena koja moZe zatrudnjeti, morate koristiti visokoucinkovitu kontracepciju dok uzimate lijek
Zejula i morate nastaviti koristiti visokouc¢inkovitu kontracepciju jo§ 6 mjeseci nakon §to ste uzeli
zadnju dozu. Vas ¢e Vas lije¢nik zamoliti da prije pocetka lijeCenja testom na trudnocu potvrdite da
niste trudni. Ako zatrudnite tijekom uzimanja lijeka Zejula odmah se obratite lije¢niku.

Dojenje

Zejula se ne smije uzimati ako dojite jer nije poznato prolazi li u maj¢ino mlijeko. Ako dojite, morate
prestati prije poCetka uzimanja lijeka Zejula i ne smijete ponovo poceti dojiti dok ne prode 1 mjesec
od uzimanja posljednje doze. Obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Uzimanje lijeka Zejula moze uzrokovati slabost, nedostatak koncentracije, umor ili omaglicu i zato
moze utjecati na Vasu sposobnost da upravljate vozilima i strojevima. Budite oprezni kada upravljate
vozilima i strojevima.

Zejula sadrzi laktozu

Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, savjetujte se s lijecnikom prije uzimanja ovog
lijeka.

Zejula sadrzi tartrazin (E 102)

Tartrazin moze uzrokovati alergijske reakcije.

3. Kako uzimati lijek Zejula
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Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Za rak jajnika koji je odgovorio na prvo lijecenje kemoterapijom koja sadrzi platinu

Preporuc¢ena pocetna doza je 200 mg (dvije kapsule od 100 mg) jednom dnevno. Obje se kapsule
uzimaju odjednom, s hranom ili bez nje. Ako prije lijeCenja tezite > 77 kg i imate broj trombocita

> 150 000/ul, preporu¢ena pocetna doza je 300 mg (tri kapsule od 100 mg) jednom dnevno. Pritom se
sve tri kapsule uzimaju odjednom, s hranom ili bez nje.

Za rak jajnika koji se vratio (relaps)
Preporuc¢ena pocetna doza je 300 mg (tri kapsule od 100 mg) jednom dnevno. Sve se tri kapsule

uzimaju odjednom, s hranom ili bez nje.

Uzimajte lijek Zejula svaki dan u priblizno isto vrijeme. Uzimanje lijeka Zejula prije spavanja moze
pomo¢i u spre¢avanju mucnine.

Lije¢nik ¢e Vam mozda prilagoditi pocetnu dozu ako imate jetrenih tegoba.

Kapsule progutajte cijele s nesto vode. Kapsule nemojte zvakati ili drobiti. To ¢e osigurati da lijek
djeluje $to je moguce bolje.

Vas Vam lije¢nik moze preporuciti nizu dozu ako dode do nuspojava (kao $to su mucnina, umor,
abnormalno krvarenje/modrice, anemija).

Vas lijecnik ¢e Vas redovito kontrolirati, a Vi ¢ete nastaviti uzimati lijek Zejula dok god budete imali
koristi od njega ili dok se ne razviju neprihvatljive nuspojave.

Ako uzmete vise lijeka Zejula nego Sto ste trebali
Ako uzmete vise od svoje uobicajene doze, odmah se obratite lijecniku.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Zejula

Nemojte uzeti dodatnu dozu ako propustite dozu ili povracate nakon uzimanja lijeka Zejula. Svoju
sljede¢u dozu uzmite u uobicajeno vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili
zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako primijetite bilo koju od sljede¢ih OZBILJNIH nuspojava, odmah se obratite lijeCniku jer je
moguce da trebate hitno lijeCenje:

Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 od 10 osoba)

. Nastanak modrica ili krvarenje nakon ozljede koje traje dulje nego uobicajeno - to mogu biti
znakovi niskog broja trombocita (trombocitopenije).

. Otezano disanje, jak umor, blijeda koza ili ubrzani otkucaji srca - to mogu biti znakovi niskog
broja crvenih krvnih stanica (anemije).

. Vruéica ili infekcija — nizak broj bijelih krvnih stanica (neutropenija) moze povecati rizik od

infekcije. Znakovi mogu ukljucivati vru¢icu, zimicu, osjecaj slabosti ili zbunjenosti, kasalj, bol
ili osjecaj pecenja prilikom mokrenja. Neke infekcije mogu biti ozbiljne i mogu dovesti do
smrti.

. Smanjenje broja bijelih krvnih stanica (leukopenija).
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Cesto (mogu se javiti u do 1 od 10 osoba)

. Alergijska reakcija (ukljucujudi tesku alergijsku reakciju koja moze biti opasna po zZivot).
Znakovi uklju€uju osip s uzdignu¢ima na kozi pracen svrbezom i oticanje - ponekad lice ili usta
(angioedem), uzrokujuéi poteskoce u disanju, kolaps ili gubitak svijesti.

. Nizak broj krvnih stanica uslijed problema s kostanom srzi ili rak krvi koji poc¢inje u koStanoj
srZi - mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) ili akutna mijeloi¢na leukemija (AML).

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
. vrucica prac¢ena niskim brojem bijelih krvnih stanica (febrilna neutropenija)
. smanjenje broja crvenih krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i trombocita (pancitopenija)

leetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
Nagli porast krvnog tlaka, koji moze biti hitan medicinski slucaj i dovesti do oStecenja organa
ili moze biti opasan po zivot.

. Stanje mozga prac¢eno simptomima koji ukljucuju epilepticke napadaje (napadaje), glavobolju,
smetenost 1 promjene vida (sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije ili PRES). Ovo
stanje je hitan medicinski slu¢aj i moze dovesti do o$te¢enja organa ili biti opasno po zivot.

Ako Vam se jave bilo koje druge nuspojave obratite se svom lijecniku. To moze ukljucivati:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

. osjecaj mucnine

. smanjen broj bijelih krvnih stanica
. smanjen broj krvnih plocica

. smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija)
. osjecaj umora

. osjecaj slabosti

. zatvor

. povracanje

. bol u trbuhu

. nesanicu

. glavobolju

. smanjen apetit

. curenje ili zacepljenost nosa

. proljev

. nedostatak zraka

. bol u ledima

. bol u zglobovima

. visok krvni tlak

. probavne tegobe (dispepsija)

. omaglicu

. kasalj

. infekciju mokra¢nog sustava

. palpitacije (osjec¢aj kao da Vam srce preskace otkucaje ili kuca jace nego inace)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

. reakcije nalik opeklinama nakon izlaganja svjetlosti

. oticanje stopala, gleznjeva, nogu i/ili Saka

. niske razine kalija u krvi

. upalu ili oticanje di$nih puteva izmedu usta i nosa i pluca, bronhitis
. nadutost trbuha

. osjecaj zabrinutosti, nervoze ili nelagode

. osjecaj tuge, depresiju

. krvarenje iz nosa

. smanjenje tjelesne tezine

. bol u misi¢ima
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. poremecaj koncentracije, razumijevanja, paméenja i razmis$ljanja (oStecenje kognitivne funkcije)
. crveno oko

. brze otkucaje srca koji mogu uzrokovati omaglicu, bol u prsnom kosu ili nedostatak zraka
. suha usta

. upalu usne Supljine i/ili probavnog sustava

. osip

. povisene nalaze u krvi

. odstupanja u nalazima krvi

. neuobicajen okus u ustima

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

. stanje smetenosti
. upala pluc¢a koja moze uzrokovati nedostatak zraka ili otezano disanje (neinfektivni
pneumonitis)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Zejula

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Zejula sadrzi

. Djelatna tvar je niraparib. Jedna tvrda kapsula sadrzi niraparibtosilat hidrat u koli¢ini koja
odgovara 100 mg nirapariba.

. Drugi sastojci (pomo¢ne tvari) su:
sadrzaj kapsule: magnezijev stearat, laktoza hidrat
ovojnica kapsule: titanijev dioksid (E 171), Zelatina, brilliant blue FCF (E 133), eritrozin
(E 127), tartrazin (E 102)
tinta za oznacavanje: Selak (E 904), propilenglikol (E 1520), kalijev hidroksid (E 525), crni
zeljezov oksid (E 172), natrijev hidroksid (E 524), povidon (E 1201) i titanijev dioksid (E 171).

Ovaj lijek sadrzi laktozu i tartrazin; za vise informacija pogledajte dio 2.
Kako Zejula izgleda i sadrZaj pakiranja
Zejula tvrde kapsule imaju neprozirno bijelo tijelo i neprozirnu ljubicastu kapicu. Na neprozirnom

bijelom tijelu kapsule je crnom bojom otisnuto ,,100 mg*, a na ljubicastoj kapici kapsule je bijelom
bojom otisnuto ,,Niraparib®“. Kapsule sadrze bijeli do bjelkasti prasak.
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Tvrde kapsule su pakirane u blister pakiranja s jedini¢énim dozama od
. 84 x 1 tvrda kapsula
. 56 x 1 tvrda kapsula
. 28 x 1 tvrda kapsula

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

Proizvoda¢

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

Millmount Healthcare Ltd.

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

Irska

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

Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

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

Bbuarapus
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

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

Ten.: + 359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
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Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + + 356 80065004

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



produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska

GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Zejula 100 mg filmom obloZene tablete
niraparib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Zejula i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Zejula
Kako uzimati lijek Zejula

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Zejula

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A e

1. Sto je Zejula i za §to se koristi

Sto je Zejula i kako djeluje

Zejula sadrzi djelatnu tvar niraparib. Niraparib je vrsta lijeka za rak koji se zove PARP inhibitor.
PARP inhibitori blokiraju enzim koji se zove poli(adenozin difosfat riboza) polimeraza (PARP).
PARP pomaze stanicama popraviti ostecenu DNA tako da njegova blokada znaci da se DNA stanica
raka ne moze popraviti. To ima za posljedicu smrt stanica raka, §to pomaze kontrolirati rak.

Za §to se Zejula Kkoristi
Zejula se koristi u odraslih Zena za lijeCenje raka jajnika, jajovoda (dio zZenskog spolnog sustava koji
povezuje jajnike s maternicom) ili peritoneuma (opna koja obavija organe u trbusnoj Supljini).

Zejula se koristi u sljede¢im situacijama:

o nakon §to rak odgovori na prvo lijecenje kemoterapijom koja sadrzi platinu, ili

o kad se rak vrati (relaps) nakon §to je odgovorio na prethodno lijecenje standardnom
kemoterapijom koja sadrzi platinu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Zejula

Nemojte uzimati lijek Zejula
. ako ste alergi¢ni na niraparib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
. ako dojite.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije ili tijekom uzimanja ovog lijeka ako
se bilo §to od sljede¢eg odnosi na Vas:

Nizak broj krvnih stanica
Zejula snizava broj krvnih stanica, kao $to su broj crvenih krvnih stanica (anemija), broj bijelih krvnih
stanica (neutropenija) ili broj krvnih plo€ica (trombocitopenija). Znakovi i simptomi na koje morate
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obratiti paznju ukljuéuju vruéicu ili infekciju i nenormalno nastajanje modrica ili krvarenje (vidjeti
dio 4 za vise informacija). Va§ ¢e Vam lije¢nik redovito provjeravati krvnu sliku tijekom lijeenja.

Mijelodisplastiéni sindrom/akutna mijeloi¢na leukemija

Rijetko, nizak broj krvnih stanica moze biti znak ozbiljnijih problema s koStanom srzi kao §to su
mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) ili akutna mijeloi¢na leukemija (AML). Vas§ ¢e Vam lije¢nik mozda
zeljeti provesti pretrage kostane srzi kako bi provjerio imate li te poremecaje.

Visok krvni tlak

Zejula moze uzrokovati visok krvni tlak, koji u nekim slucajevima moze biti vrlo visok. Vas ¢e Vam
lijecnik redovito mjeriti krvni tlak tijekom lijecenja, te Vam, ako je potrebno, moze dati lijek za
lijeCenje visokog krvnog tlaka i prilagoditi dozu lijeka Zejula. Vas lijeCnik Vam mozZe savjetovati da
sami pratite krvni tlak kod kuc¢e te Vas uputiti kada mu se, u slucaju porasta krvnog tlaka, trebate
javiti.

Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije

Rijetka neuroloska nuspojava koja se naziva sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES)
povezana je s lijeCenjem lijekom Zejula. Ako imate glavobolju, promjene vida, smetenost ili napadaj,
sa ili bez visokog krvnog tlaka, obratite se svom lije¢niku.

Djeca i adolescenti
Djeci mladoj od 18 godina ne smije se davati lijek Zejula. Ovaj lijek nije ispitan u ovoj dobnoj
skupini.

Drugi lijekovi i Zejula
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnoca

Zejula se ne smije uzimati tijekom trudnoce jer moze naskoditi Vasem djetetu. Ako ste trudni, mislite
da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za savjet prije nego
uzmete ovaj lijek.

Ako ste zena koja moZe zatrudnjeti, morate koristiti visokoucinkovitu kontracepciju dok uzimate lijek
Zejula i morate nastaviti koristiti visokoucinkovitu kontracepciju jo§ 6 mjeseci nakon §to ste uzeli
zadnju dozu. Vas ¢e Vas lije¢nik zamoliti da prije pocetka lijeCenja testom na trudnocu potvrdite da
niste trudni. Ako zatrudnite tijekom uzimanja lijeka Zejula odmah se obratite lije¢niku.

Dojenje

Zejula se ne smije uzimati ako dojite jer nije poznato prolazi li u maj¢ino mlijeko. Ako dojite, morate
prestati prije poCetka uzimanja lijeka Zejula i ne smijete ponovo poceti dojiti dok ne prode 1 mjesec
od uzimanja posljednje doze. Obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Uzimanje lijeka Zejula moze uzrokovati slabost, nedostatak koncentracije, umor ili omaglicu i zato
moze utjecati na Vasu sposobnost da upravljate vozilima i strojevima. Budite oprezni kada upravljate
vozilima i strojevima.

Zejula sadrzi laktozu

Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, savjetujte se s lijecnikom prije uzimanja ovog
lijeka.

3. Kako uzimati lijek Zejula

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.
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Za rak jajnika koji je odgovorio na prvo lijecenje kemoterapijom koja sadrzi platinu

Preporucena pocetna doza je 200 mg (dvije tablete od 100 mg) jednom dnevno. Obje se tablete
uzimaju odjednom, bez hrane (najmanje 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka) ili uz lagani obrok. Ako
prije lijeCenja tezite > 77 kg 1 imate broj trombocita > 150 000/pl, preporucena pocetna doza je

300 mg (tri tablete od 100 mg) jednom dnevno. Pritom se sve tri tablete uzimaju odjednom, bez hrane
(najmanje 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka) ili uz lagani obrok.

Za rak jajnika koji se vratio (relaps)
Preporucena pocetna doza je 300 mg (tri tablete od 100 mg) jednom dnevno. Sve se tri tablete uzimaju

odjednom, bez hrane (najmanje 1 sat prije ili 2 sata nakon obroka) ili uz lagani obrok.

Uzimajte lijek Zejula svaki dan u priblizno isto vrijeme. Uzimanje lijeka Zejula prije spavanja moze
pomoci u sprecavanju mucnine.

Lije¢nik ¢e Vam mozda prilagoditi po¢etnu dozu ako imate jetrenih tegoba.

Vas Vam lije¢nik moze preporuciti nizu dozu ako dode do nuspojava (kao $to su mucnina, umor,
abnormalno krvarenje/modrice, anemija).

Vas lijecnik ¢e Vas redovito kontrolirati, a Vi ¢ete nastaviti uzimati lijek Zejula dok god budete imali
koristi od njega ili dok se ne razviju neprihvatljive nuspojave.

Ako uzmete vise lijeka Zejula nego Sto ste trebali
Ako uzmete vise od svoje uobi¢ajene doze, odmah se obratite lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Zejula

Nemojte uzeti dodatnu dozu ako propustite dozu ili povracate nakon uzimanja lijeka Zejula. Svoju
sljede¢u dozu uzmite u uobicajeno vrijeme. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili
zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako primijetite bilo koju od sljede¢ih OZBILJNIH nuspojava, odmah se obratite lijeniku jer je
mogucde da trebate hitno lijeCenje:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 od 10 osoba)

. Nastanak modrica ili krvarenje nakon ozljede koje traje dulje nego uobicajeno - to mogu biti
znakovi niskog broja trombocita (trombocitopenije).

. Otezano disanje, jak umor, blijeda koZa ili ubrzani otkucaji srca - to mogu biti znakovi niskog
broja crvenih krvnih stanica (anemije).

. Vruéica ili infekcija — nizak broj bijelih krvnih stanica (neutropenija) moze povecati rizik od

infekcije. Znakovi mogu ukljucivati vru€icu, zimicu, osjecaj slabosti ili zbunjenosti, kasalj, bol
ili osjecaj pecenja prilikom mokrenja. Neke infekcije mogu biti ozbiljne i mogu dovesti do
smrti.

. Smanjenje broja bijelih krvnih stanica (leukopenija).

Cesto (mogu se javiti u do 1 od 10 osoba)

. Alergijska reakcija (ukljucujudi tesku alergijsku reakciju koja moze biti opasna po Zivot).
Znakovi ukljuéuju osip s uzdignué¢ima na kozi praéen svrbezom (koprivnjaca) i oticanje -
ponekad lice ili usta (angioedem), uzrokujuci poteskoce u disanju, kolaps ili gubitak svijesti.
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. Nizak broj krvnih stanica uslijed problema s koStanom srzi ili rak krvi koji poc¢inje u koStanoj
srzi - mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) ili akutna mijeloi¢na leukemija (AML).

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
. vrucica prac¢ena niskim brojem bijelih krvnih stanica (febrilna neutropenija)

. smanjenje broja crvenih krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i trombocita (pancitopenija)

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

. Nagli porast krvnog tlaka, koji moze biti hitan medicinski slu¢aj i dovesti do oStecenja organa
ili mozZe biti opasan po Zivot.
. Stanje mozga praceno simptomima koji ukljucuju epilepticke napadaje (napadaje), glavobolju,

smetenost i promjene vida (sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije ili PRES). Ovo
stanje je hitan medicinski slu¢aj i moze dovesti do oStec¢enja organa ili biti opasno po Zivot.

Ako Vam se jave bilo koje druge nuspojave obratite se svom lije¢niku. To moze ukljucivati:

Vrlo ¢&esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

. osjecaj mucénine

. smanjen broj bijelih krvnih stanica
. smanjen broj krvnih plocica

. smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija)
. osjecaj umora

. osjecaj slabosti

. zatvor

. povracanje

. bol u trbuhu

. nesanicu

. glavobolju

. smanjen apetit

. curenje ili zacepljenost nosa

. proljev

. nedostatak zraka

. bol u ledima

. bol u zglobovima

. visok krvni tlak
. probavne tegobe (dispepsija)

. omaglicu

. kasSalj

. infekciju mokra¢nog sustava

. palpitacije (osjecaj kao da Vam srce preskace otkucaje ili kuca jace nego inace)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

. reakcije nalik opeklinama nakon izlaganja svjetlosti

. oticanje stopala, gleznjeva, nogu i/ili Saka

. niske razine kalija u krvi

. upalu ili oticanje diSnih puteva izmedu usta i nosa i pluca, bronhitis

. nadutost trbuha

. osjecaj zabrinutosti, nervoze ili nelagode

. osjecaj tuge, depresiju

. krvarenje iz nosa

. smanjenje tjelesne tezine

. bol u misi¢ima

. poremecaj koncentracije, razumijevanja, pamcéenja i razmisljanja (ostecenje kognitivne funkcije)
. crveno oko

. brze otkucaje srca koji mogu uzrokovati omaglicu, bol u prsnom kosu ili nedostatak zraka
. suha usta

. upalu usne Supljine i/ili probavnog sustava
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. osip

. poviSene nalaze u krvi
. odstupanja u nalazima krvi
. neuobicCajen okus u ustima

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

. stanje smetenosti
. upala pluca koja moze uzrokovati nedostatak zraka ili otezano disanje (neinfektivni
pneumonitis)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako cuvati lijek Zejula

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite tableta od apsorpcije vode u uvjetima visoke vlaznosti.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o€uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Zejula sadrzi

. Djelatna tvar je niraparib. Jedna filmom oblozena tableta sadrzi niraparibtosilat hidrat u koli¢ini
koja odgovara 100 mg nirapariba.

. Drugi sastojci (pomo¢ne tvari) su:
jezgra tablete: krospovidon, laktoza hidrat, magnezijev stearat, mikrokristali¢na celuloza
(E 460), povidon (E 1201), koloidni hidratizirani silicijev dioksid.
ovojnica tablete: poli(vinilni) alkohol (E 1203), titanijev dioksid (E 171), makrogol (E 1521),
talk (E 553b), crni zeljezov oksid (E 172).
Ovaj lijek sadrzi laktozu; za vise informacija pogledajte dio 2.

Kako Zejula izgleda i sadrZaj pakiranja

Zejula 100 mg filmom obloZene tablete su sive, ovalne, filmom oblozene tablete, s utisnutom
oznakom ,,100 na jednoj strani i ,,Zejula“ na drugoj strani.

Filmom oblozene tablete pakirane su u blister pakiranja ili blister pakiranja sigurna za djecu od

. 84 filmom obloZene tablete
. 56 filmom obloZenih tableta
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

Proizvodac

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

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

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

EALGoa
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000



France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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