I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Zejula 100 mg kemény kapszula

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg niraparibnak megfeleld niraparib-tozilat-monohidratot tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok

254,5 mg laktéz-monohidratot tartalmaz kemény kapszulanként (lasd 4.4 pont).
0,0172 mg tartrazint (E 102) tartalmaz a kemény kapszula héja szinez6anyagként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula).

Koriilbeliil 22 mmx>8 mm méretli kemény kapszula; fehér also rész fekete jelolo festékkel nyomtatott
,»100 mg” felirattal és lila fels6 rész fehér jelolo festékkel nyomtatott ,,Niraparib” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Zejula javallatai:

e az elérehaladott epithelialis (I1I. és IV. FIGO-stddiumu) high-grade epithelialis ovarium-,
petevezeték- vagy primer peritonealis carcinoma fenntart6 kezelésére monoterapiaban olyan
felnotteknél, akik reagalnak (teljes valasz vagy részleges valasz) az els6 vonalbeli platinaalapu
kemoterapiara annak befejezése utan.

e  aplatinaszenzitiv, relapszald, high-grade serosus epithelialis ovarium-, petevezeték- vagy primer
peritonealis carcinoma fenntartd kezelésére monoterapiaban olyan felnétteknél, akik reagalnak
(teljes valasz vagy részleges valasz) a platinaalapi kemoterapiara.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Zejula-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazéasaban jartas orvosnak kell elkezdenie €s
feliigyelnie.

Adagolas

Ovarium-carcinoma elso vonalbeli fenntarto kezelése

A Zejula javasolt kezd6 dozisa 200 mg (két 100 mg-os kapszula) naponta egyszer. Azonban azoknal a
betegeknél, akiknek a testtomege > 77 kg és a kiindulasi trombocitaszamuk > 150 000/ul, a Zejula
javasolt kezdd doézisa 300 mg (harom 100 mg-os kapszula) naponta egyszer (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Recidivalo ovarium-carcinoma fenntarto kezelése
A Zejula dozisa harom 100 mg-os kemény kapszula naponta egyszer, ami 300 mg teljes napi dozisnak

felel meg.

A betegeknek azt kell javasolni, hogy minden nap nagyjabol ugyanabban az idépontban vegyék be a
dozist. A lefekvéskori alkalmazas lehetséges modszer lehet a hdnyinger kezelésére.
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A kezelés folytatasa a betegség progresszidjaig vagy toxicitas megjelenéséig javasolt.

Kihagyott dozis
Ha a betegek kihagynak egy dozist, akkor a kdvetkezé dozist annak szokasos tervezett idépontjaban
kell bevenniiik.

Dozismodositas mellékhatdasok esetén
A mellékhatasok esetén javasolt dozismodositasokat az 1., 2. és 3. tablazat mutatja.

Altalanossagban javasolt elészor megszakitani a kezelést (28 egymast koveté napnal azonban nem
hosszabb ideig) annak érdekében, hogy a beteg felépiiljon a mellékhatasbol, majd ujrakezdeni a
kezelést, ugyanolyan dozissal. A mellékhatas kiGjulasa esetén javasolt a kezelés megszakitasa, majd
ujrakezdése alacsonyabb dozissal. Ha a mellékhatdsok az adagolas 28 napig tarté megszakitasa utan is
fennallnak, javasolt a Zejula alkalmazasanak leallitasa. Ha a mellékhatasok nem kezelhetok ezzel az
adagolasmegszakitasi és doziscsokkentési stratégiaval, akkor javasolt a Zejula alkalmazasanak
leallitasa.

1. tablazat: Mellékhatisok esetén javasolt d6zismdodositasok

Kezd6 dozis 200 mg 300 mg
Els6 dozismodositas 100 mg/nap 200 mg/nap (két 100 mg-os
kapszula)
Masodik d6zismodositas A Zejula alkalmazasat le kell 100 mg/nap? (egy 100 mg-os
allitani. kapszula)

* Amennyiben tovabbi modositasra, 100 mg/nap dozisnal alacsonyabb dozisra lenne sziikség, a Zejula-
kezelést le kell allitani.

2. tablazat: Dézismodositasok nem hematologiai mellékhatasok esetén

Nem hematologiai, CTCAE > 3. foku, kezeléssel Els6 el6fordulas:

Osszefiiggd mellékhatas, amennyiben a profilaxis nem . A Zejula szedését legfeljebb

tekinthetd lehetségesnek, vagy a mellékhatas annak 28 napra, vagy a mellékhatas

kezelése ellenére fennmarad rendezddéséig fel kell
fliggeszteni.

. A Zejula szedését csokkentett
dozissal kell ujrakezdeni az
1. tdblazatnak megfelelGen.

Masodik el6fordulas:

. A Zejula szedését legfeljebb
28 napra, vagy a mellékhatas
rendez6déséig fel kell
fiiggeszteni.

. A Zejula szedését csokkentett
dézissal kell Gjrakezdeni vagy a
kezelést leallitani, az
1. tblazatnak megfelelden.

CTCAE > 3. foku, kezeléssel 6sszefiiggd mellékhatas, A kezelést le kell allitani.

amely tobb mint 28 napig tart, mikozben a beteg naponta

100 mg Zejula-t kap

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (nemkivanatos események kdzos

terminoldgiai kritériumai)




3. tablazat: D6zismodositasok hematologiai mellékhatasok esetén

Hematologiai mellékhatasokat figyeltek meg a Zejula-kezelés alatt, kiilondsen a kezelés kezdeti
szakaszaban. Ezért javasolt a teljes vérkép vizsgalata hetente a kezelés els6 honapjaban és a dozis
modositasa sziikség szerint. Az elsd honap utan javasolt a teljes vérkép vizsgalata havonta, majd
utana idészakosan (lasd 4.4 pont). Az egyéni laboratoriumi értékek alapjan indokolt Iehet a heti
vérképvizsgalat a masodik honapban.

. Meérlegelni kell a trombocitatranszfiziot azoknal a
betegeknél, akiknél a trombocitaszam < 10 000/pl.
Egyéb vérzési rizikofaktorok fennallasa, példaul
véralvadasgatlo vagy trombocitagatlo
gyogyszerkészitmények egyidejli alkalmazasa esetén
meg kell fontolni ezeknek a szereknek a leallitasat
és/vagy a magasabb trombocitaszammal végzett
transzfuziot.

. A Zejula szedését csokkentett dozissal kell Gjrakezdeni,
az 1. tablazat szerint.

Transzfuziot vagy hemopoetikus
novekedési faktoros tamogatast
igénylé hematologiai mellékhatas

Els6 eléfordulas:

. A Zejula szedését legfeljebb 28 napra fel kell
fliggeszteni, és hetente vérképvizsgalatot kell végezni
addig, amig a trombocitaszam vissza nem
tér > 100 000/ul értékre.

. A Zejula szedését a klinikai értékelés alapjan
ugyanazzal a dozissal vagy csokkentett dozissal kell
ujrakezdeni, az 1. tablazatnak megfelelden.

. Ha a trombocitaszam barmikor < 75 000/ul, a Zejula
szedését csokkentett dozissal kell Gjrakezdeni, az
1. tablazatnak megfeleléen.

Trombocitaszam < 100 000/pl Masodik eléfordulas:

. A Zejula szedését legfeljebb 28 napra fel kell
fliggeszteni, és hetente vérképvizsgalatot kell végezni
addig, amig a trombocitaszam vissza nem
tér > 100 000/ul értékre.

. A Zejula szedését csokkentett dozissal kell Gjrakezdeni,
az 1. tablazatnak megfelelGen.
. A Zejula alkalmazasat le kell allitani, ha a

trombocitaszam nem tért vissza elfogadhato szintre a
28 napos adagolasmegszakitasi idoszakon beliil, vagy
ha a betegnél mar csokkentették a dozist naponta
egyszeri 100 mg-ra.

. A Zejula szedését legfeljebb 28 napra fel kell
fliggeszteni, és hetente vérképvizsgalatot kell végezni
addig, amig a neutrofilszam vissza nem tér > 1500/l
értékre, illetve a hemoglobinszint vissza nem

tér > 9 g/dl értékre.
Neutrofilszam < 1000/ul vagy . A Zejula szedését csokkentett dozissal kell ujrakezdeni,
hemoglobinszint < 8 g/dl az 1. tablazatnak megfelelGen.
. A Zejula alkalmazasat le kell allitani, ha a neutrofilszam

és/vagy a hemoglobinszint nem tért vissza elfogadhato
szintre a 28 napos adagolasmegszakitasi idészakon
beliil, vagy ha a betegnél mar csokkentették a dozist
naponta egyszeri 100 mg-ra.

Myelodysplasias szindroma (MDS)
vagy akut myeloid leukémia . A Zejula alkalmazasat végleg le kell allitani.
(AML) igazolt diagnézisa




Recidivalo ovarium-carcinoma elleni fenntarto kezelésben részesiilo, alacsony testtomegii betegek

A NOVA vizsgalatban a betegek koriilbeliil 25%-anak 58 kg-nal kisebb, mig a betegek koriilbeliil
25%-anak 77 kg-nal nagyobb volt a testtomege. A kis testtomegli betegek korében a 3. vagy 4. foku
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga nagyobb volt (78%), mint a nagy testtomegii betegek korében
(53%). A kis testtomegil betegek csupan 13%-anal alkalmaztak tovabb a 300 mg-os dozist a 3. cikluson
tal. 58 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél megfontoland6 a 200 mg-os kezd6 dozis alkalmazasa.

ldosek
1d6s (> 65 éves) betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa. 75 évesek és idosebbek esetében a
klinikai adatok mennyisége korlatozott.

Vesekarosodas

Enyhe, illetve kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges.
Stlyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd, hemodializisben részesiild
betegekre vonatkozoan nincsenek adatok; a Zejula koriiltekintéen alkalmazandé ezeknél a betegeknél
(lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe fokt majkarosodasban szenvedd betegeknél (a glutamat-oxalacetat transzamindz

[GOT] > normalérték felsé hatara [ULN, upper limit of normal] és az 6sszbilirubin [TB] < ULN, vagy
barmilyen GOT-szint mellett a TB > ULN 1,0-1,5-szerese) a dozis modositasa nem sziikséges. A
kozepes fokt majkarosodasban szenvedd betegeknél (barmilyen GOT-szint mellett a TB > ULN 1,5-3-
szorosa) a Zejula ajanlott kezd6 dozisa naponta egyszer 200 mg. Sulyos majkarosodasban szenvedd
betegekre vonatkozoan (barmilyen GOT-szint mellett a TB > ULN 3-szorosa) nincsenek adatok; a
Zejula koriiltekintéen alkalmazandé ezeknél a betegeknél (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 2-4-es teljesitménystatuszu betegek
ECOG 2-4-es teljesitménystatuszi betegekre vonatkozoan nincsenek klinikai adatok.

Gyermekek és serdiilok

A Zejula biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok esetében nem
igazoltak. A Zejula-t az engedélyezett javallatokon kiviil dosztarlimabbal kombinalva vizsgaltak 5 és
<18 éves kor kozotti, kiajulo vagy refrakter szolid tumorban — beleértve az osteosarcomat és a
neuroblastomat — szenvedd gyermekeknél €s serdiiléknél is, azonban a vizsgalati adatok korlatozottak
voltak, és a vizsgdlat eredményei nem tették lehetdvé annak megallapitasat, hogy az ilyen alkalmazas
elényei meghaladjak a kockédzatokat. A jelenleg rendelkezésre all6 adatokat az 5.1 és 5.2 pontok
ismertetik.

Az alkalmazas modja

A Zejula szajon at alkalmazando. A kapszulakat egészben, vizzel kell lenyelni. A kapszulakat nem
szabad szétragni vagy Osszetdrni.

A Zejula kapszulak étkezéstol fiiggetlentil bevehetok (lasd 5.2 pont).
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Szoptatas (1asd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hematoldgiai mellékhatasok

A Zejula-val kezelt betegeknél hematologiai mellékhatasokat (thrombocytopenia, anaemia,



neutropenia) jelentettek (lasd 4.8 pont). Az alacsonyabb testtomegili vagy alacsonyabb kiindulasi
trombocitaszamu betegeknél fokozottabb lehet a 3+ stlyossagi fokozatu thrombocytopenia kockazata
(lasd 4.2 pont).

A kezelés alatt barmelyik hematoldgiai paraméterben bekdvetkezo, klinikailag jelentOs valtozas
monitorozasa érdekében javasolt a teljes vérkép vizsgalata az els6 honapban hetente, majd a kezelés

kovetkezd 10 honapjéban havonta, azutan pedig rendszeres idokozonként (1asd 4.2 pont).

A Zejula alkalmazasat le kell allitani, ha a betegnél sulyos, tartés hematoldgiai toxicitas alakul ki,
beleértve a pancytopeniat is, amely nem rendezddik a kezelés megszakitasat kovetd 28 napon belil.

A thrombocytopenia kockazata miatt a véralvadasgatlokat és a trombocitaszamot ismerten csdkkentd
gyogyszereket kortiltekintden kell alkalmazni (1asd 4.8 pont).

Myelodyplasias szindréma/akut myeloid leukémia

A Zejula-t monoterapiaban vagy kombinacios kezelésben kapo betegek korében myelodysplasias
szindroma/akut myeloid leukémia- (MDS/AML) eseteket, ideértve halalos kimeneteli eseteket is
megfigyeltek a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kvetéen (lasd 4.8 pont).

Klinikai vizsgélatokban az MDS/AML kialakulasa el6tt a betegek Zejula-kezelésének id6tartama
0,5 honap és tobb mint 4,9 év kdzott mozgott. Az esetek szekunder, rakbetegséggel Gsszefiiggd
MDS/AML jellemz6it mutattak. Az dsszes beteg tobbszor kapott korabban platinatartalmt
kemoterapiat, és sokuk egyéb, DNS-t karosito szereket és sugarkezelést is kapott. Néhany beteg
kortorténetében csontvel-szuppressziod szerepelt. A NOVA vizsgalatban az MDS/AML gyakorisaga
magasabb volt a gBRCA mutaciot hordozok alcsoportjaban (7,4%), mint a gBRCA mutaciot nem
hordozok alcsoportjaban (1,7%)

MDS/AML gyantja esetén, illetve tartds hematologiai toxicitas esetén a beteget hematologushoz kell
utalni tovabbi kivizsgalas céljabol. Ha MDS és/vagy AML igazolodik, a Zejula alkalmazésat le kell

allitani, és a beteget megfeleld kezelésben kell részesiteni.

Hypertonia, beleértve a hypertonias krizist

A Zejula alkalmazasaval Osszefliggésben hypertoniardl szamoltak be, beleértve a hypertonias krizist is
(lasd 4.8 pont).

A Zejula-kezelés elkezdése el6tt megfelelden kontrollalni kell a korabbrol fennallo hypertoniat. A
Zejula-kezelés ideje alatt a vérnyomast két honapon at legalabb hetente, majd azt kovetéen havonta
kell mérni az elsé évben, azutan pedig rendszeres idokozonként kell ellendrizni. Erre alkalmas betegek
esetén mérlegelhetd az otthoni vérnyomasmérés azzal az utasitassal, hogy értesitsék az 6ket gondozo
egészségiigyi szakembert, ha vérnyomasuk megemelkedik.

A hypertoniat orvosilag kezelni kell vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel, valamint a Zejula dozisanak
modositasaval (1asd 4.2 pont), ha sziikséges. A klinikai programban a vérnyomast mindegyik 28 napos
ciklus 1. napjan megmérték, amig a beteg Zejula-kezelésben részesiilt. Az esetek tobbségében a
hypertoniat megfeleléen kontrollalni tudtak standard vérnyomascsokkentd kezeléssel, a Zejula
dozisanak modositasa mellett vagy a nélkiil (14sd 4.2 pont). A Zejula alkalmazasat le kell allitani
hypertonias krizis esetén, illetve abban az esetben, ha az orvosilag jelentds hypertonia megfelelden
nem kontrollalhaté vérnyomascsokkento terapiaval.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)

Jelentések szamolnak be PRES kialakulasardl Zejula-kezelésben részesiilt betegeknél (lasd 4.8 pont). A
PRES egy ritka, reverzibilis neurologiai rendellenesség, amely gyorsan kialakulo tiinetekkel
jelentkezhet, koztiik gércsrohamokkal, fejfajassal, megvaltozott mentalis allapottal, latdszavarral vagy
kortikalis vaksaggal, hypertoniaval tarsulva vagy anélkiil. A PRES diagnozisa agyi képalkoto
eljarassal, preferabilisan magneses rezonancia (MR) vizsgalattal (MR) valo megerdsitést igényel.



PRES esetén ajanlott a Zejula-kezelés abbahagyasa és a specifikus tiinetek kezelése, beleértve a
hypertoniat. A Zejula-kezelés Gijrakezdésének biztonsagossaga nem ismeretes azon betegek esetében,
akiknél korabban észlelték a PRES-t.

Terhesség/fogamzasgatlas

A Zejula alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, valamint azoknal a fogamzoképes néknél, akik
elzarkoznak a nagyon hatékony fogamzasgatld alkalmazasatdl a kezelés ideje alatt, illetve a Zejula
utolso dozisanak bevétele utdn még 6 honapig (1asd 4.6 pont). A kezelés el6tt minden fogamzoképes
noénél terhességi tesztet kell végezni.

Maijkarosodas

A kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedod betegek adatai alapjan a stlyos fok(i majkarosodasban
szenvedo betegeknél magasabb lehet a niraparib-expozicio, ezért ezt gondosan monitorozni kell (1asd
4.2 és 5.2 pont).

Laktoz
A Zejula kemény kapszula laktoz-monohidratot tartalmaz. Ritkén el6fordulo, érokletes galaktoz-
intoleranciaban, teljes laktazhidnyban vagy gliikkoz-galaktoz-malabszorpcioban a készitmény nem

szedhetd.

Tartrazin (E 102)

Ez a gyogyszer tartrazint (E 102) tartalmaz, ami allergias reakciot okozhat.
4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodinamias kélcsonhatasok

A niraparib vakcinakkal vagy immunszuppressziv szerekkel valo kombinaciojat nem vizsgaltak.
A niraparib és citotoxikus gyogyszerek egyidejli alkalmazasaval kapcsolatos adatok korlatozottak.
Ezért kortltekintden kell eljarni, ha a niraparibot vakcinakkal, immunszuppressziv szerekkel vagy mas

citotoxikus gyogyszerekkel egyiitt adjak.

Farmakokinetikai kdlesOnhatasok

A niraparibbal klinikai interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A niraparib hatasa mds gyogyszerekre

A CYPIA?2 indukdldsa

In vitro a niraparib indukalja a CYP1A2-t. Ezért koriiltekintéen kell eljarni, amikor a niraparibot egyiitt
alkalmazzak olyan hatéanyagokkal, amelyeknek a metabolizmusa CYP1A2-fliggd, kiilondsen azokkal,
amelyeknek szlik a terdpias tartomanya (pl. klozapin, teofillin és ropinirol).

Az efflux-transzporterek (P-glikoprotein [P-gp], emldocarcinoma-rezisztenciafehérje [BCRP] és
MATE1/2K) gatlasa

In vitro a niraparib a P-gp inhibitora. Klinikai adatok nem allnak rendelkezésre, ezért nem zarhato ki,
hogy a niraparib ndvelheti a P-gp altal szallitott egyéb, a intestinalis P-gp-gatlasra érzékeny

crcr

In vitro a niraparib a BCRP inhibitora. Nem zarhato ki klinikailag relevans kdlcsonhatas a BCRP-
szubsztratokkal. Ezért a fokozott szisztémads expozicid kockéazata miatt el6vigyazatossag ajanlott, ha a



niraparibot BCRP-szubsztratokkal (pl. irinotekan, rozuvasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin és
metotrexat) kombinaljak.

In vitro a niraparib a MATE] és -2K inhibitora. Niraparibbal tortén6 egyidejii alkalmazas esetén
megndvekedhet a metformin plazmakoncentracidja. A metformint kapd betegek esetén a niraparib-
kezelés megkezdésekor vagy abbahagyasakor a vércukorszint szoros monitorozasa ajanlott. A
metformin dozisanak modositasara lehet sziikség.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru n6k/Fogamzasgatlas noknél

Fogamzoképes korti néknek nem szabad teherbe esniiik a kezelés ideje alatt, és nem lehetnek terhesek
a kezelés kezdetekor. A kezelés eltt minden fogamzoképes korti ndnél terhességi tesztet kell végezni.

Fogamzoképes korban 1év6 néknek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt
€s még 6 honapig a Zejula utols6 dézisanak bevétele utan.

Terhesség

A niraparib terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacioé vagy csak
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Reproduktiv és fejlodési toxicitasi
allatkisérleteket nem végeztek. Hatdsmechanizmusa alapjan azonban a niraparib artalmas lehet az
embriora vagy a magzatra, igy magzatelhalast vagy fejlodési rendellenességeket is okozhat, ha terhes
ndknél alkalmazzak.

A Zejula alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.
Szoptatés
Nem ismert, hogy a niraparib vagy a metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.

A szoptatas ellenjavallt a Zejula alkalmazasanak ideje alatt és még 1 honapig az utolséd dozis bevétele
utan (lasd 4.3 pont).

Termékenység

A termékenység tekintetében nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. A spermatogenezis
visszafordithato csokkenését figyelték meg patkanyoknal és kutyaknal (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Zejula kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Zejula-t szedo betegek astheniat, faradékonysagot, szédiilést vagy koncentracios
nehézséget tapasztalhatnak. Azok a betegek, akik ezeket a tlineteket tapasztaljak, legyenek ovatosak
gépjarmiivezetés vagy a gépek kezelése kozben.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A kovetkez6, barmilyen sulyossagi fokozati mellékhatasok fordultak el6 Gsszesitve, a PRIMA

(200 mg vagy 300 mg kezd6 dozis) és a NOVA vizsgalatok keretében a Zejula-monoterapiaban
részesiilo 851 beteg legalabb 10%-anal: nausea, anaemia, thrombocytopenia, kimeriiltség, obstipatio,
vomitus, fejfajas, insomnia, trombocitaszam-csokkenés, neutropenia, abdominalis fajdalom, csokkent
étvagy, hasmenés, nehézlégzés, hypertensio, asthenia, szédiilés, neutrofilszam-csokkenés, kohogés,
arthralgia, hatfajas, fehérvérsejtszam-csokkenés és hohullam.



A leggyakoribb stlyos mellékhatasok (> 1%) (kezeléssel dsszefiiggd gyakorisagok) a kovetkezok
voltak: thrombocytopenia és anaemia.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A Zejula-monoterapiaban részesiil6 betegeknél az alabbi mellékhatasokat azonositottak a klinikai
vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani mellékhatasfigyelés soran (4. tablazat).

A nembkivénatos hatasok el6fordulasi gyakorisaga a PRIMA és NOVA klinikai vizsgélatokbol
(300 mg/map fix kezd6 dozis) szarmazo Osszesitett adatok alapjan keriilt megallapitasra, ahol a betegek
expozicidja ismert, €s a meghatarozasuk:

Nagyon gyakori: > 1/10

Gyakori: > 1/100 — < 1/10

Nem gyakori: > 1/1000 — < 1/100
Ritka: > 1/10 000 — < 1/1000
Nagyon ritka: < 1/10 000

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a nemkivanatos hatasok csokkend sulyossag szerint vannak
megadva.

4. tablazat: A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

Szervrendszeri kategoria A CTCAE szerinti 6sszes A CTCAE szerinti 3. vagy
sulyossagi fok gyakorisaga 4. sulyossagi fok gyakorisaga
Fert6z0 betegségek és Nagyon gyakori Nem gyakori
parazitafertzések Hugyuti fertézés Hugyuti fertézés, bronchitis
Gyakori
Bronchitis, conjunctivitis
Jo-, rosszindulatu és nem Gyakori Gyakori
meghatarozott daganatok Myelodysplasias Myelodysplasias
(beleértve a cisztakat és szindroma/akut myeloid szindroma/akut myeloid
polipokat is) leukémia® leukémia®
Vérképzoszervi és Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri betegségek és Thrombocytopenia, anaemia, Thrombocytopenia, anaemia,
tiinetek neutropenia, leukopenia neutropenia
Nem gyakori Gyakori
Pancytopenia, lazas Leukopenia
neutropenia Nem gyakori
Pancytopenia, lazas
neutropenia
Immunrendszeri betegségek és | Gyakori Nem gyakori
tiinetek Tulérzékenység® Tulérzékenység
Anyagcsere- ¢és taplalkozasi Nagyon gyakori Gyakori
betegségek ¢és tlinetek Csokkent étvagy Hypokalemia
Gyakori Nem gyakori
Hypokalemia Csokkent étvagy
Pszichiatriai korképek Nagyon gyakori Nem gyakori
Insomnia Insomnia, szorongas,
Gyakori depresszio, zavart tudatallapot
Szorongas, depresszio, a
kognitiv mitkodés romlasa®
Nem gyakori
Zavart tudatallapot




Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori

Fejfajas, szédiilés

Gyakori

Az izérzés zavara (dysgeusia)
Ritka

Posterior reverzibilis
encephalopathia szindroma
(PRES)*

Nem gyakori
Fejfajas

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Nagyon gyakori
Szivdobogasérzés (palpitatio)
Gyakori

Tachycardia

Erbetegségek ¢és tiinetek

Nagyon gyakori
Hypertensio
Ritka
Hypertonias krizis

Gyakori
Hypertensio

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek ¢s
tiinetek

Nagyon gyakori
Nehézlégzés, kohoges,
nasopharyngitis
Gyakori

Epistaxis

Nem gyakori
Pneumonitis

Nem gyakori
Nehézlégzés, epistaxis,
pneumonitis

Emésztérendszeri betegségek
¢s tlinetek

Nagyon gyakori

Nausea, obstipatio, vomitus,
abdominalis fajdalom,
hasmenés, dyspepsia
Gyakori

Széaraz szaj, abdominalis
distensio, nyalkahartya-
gyulladas, stomatitis

Gyakori

Hanyinger, hanyas, hasi
fajdalom

Nem gyakori
Hasmenés, obstipatio,
nyalkahartya-gyulladas,
stomatitis, szaraz szaj

vizsgalatok eredményei

Gamma-glutamil-transzferaz
emelkedett, GOT (ASAT)
emelkedett, kreatinin-vérszint
emelkedett, GPT (ALAT)
emelkedett, alkalikusfoszfataz-
vérszint emelkedett, testtomeg
csokkent

A bor és a bor alatti szovet Gyakori Nem gyakori
betegségei ¢s tiinetei Photosensitivitas, borkitités Photosensitivitas, borkitités
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Nem gyakori
valamint a kotészovet Hatf3jas, arthralgia Hatf3jas, arthralgia, myalgia
betegségei és tiinetei Gyakori

Myalgia
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Gyakori
alkalmazas helyén fellépo Kimertiltség, asthenia Kimertiltség, asthenia
reakciok Gyakori

Peripherias oedema
Laboratdriumi és egyéb Gyakori Gyakori

Gamma-glutamil-transzferaz
emelkedett, GPT (ALAT)
emelkedett

Nem gyakori

GOT (ASAT) emelkedett, ,
alkalikusfoszfataz-vérszint
emelkedett

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.02 (a nemkivéanatos események

kritériumaira vonatkoz6 altalanos terminologia)
2 A niraparib klinikai vizsgalati adatok alapjan. Ez nem korlatozddik a pivotalis ENGOT-OV16

monoterapias vizsgalatra.

® Beleértve a tulérzékenységet, gyogyszerallergiat, anaphylaxias reakciot, gyogyszerkiiitést, angio-

oedemat és urticariat.

¢ Beleértve a memoria, valamint a koncentraloképesség romlasat.
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A kiindulasi testtomegiik vagy trombocitaszamuk alapjan 200 mg Zejula kezd6 dézist kapo betegek
csoportjaban jelentett mellékhatasok hasonlo vagy kisebb gyakorisaguak voltak, 6sszehasonlitva a fix
300 mg Zejula kezdd dozist kapo betegek csoportjaval (4. tablazat).

Lasd lentebb a thrombocytopenia, anaemia és neutropenia gyakorisagara vonatkozé konkrét
informdaciokat.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hematologiai mellékhatasok (thrombocytopenia, anaemia, neutropenia), koztiik klinikailag
diagnosztizalt mellé¢khatasok és/vagy laboratoriumi eredmények altalaban eléfordultak a niraparib-
kezelés korai szakaszaban, de el6fordulési gyakorisaguk csokkent az id6 mulasaval.

A NOVA ¢s a PRIMA vizsgalatokban a Zejula-kezelésre bevalasztott betegek a kdvetkezd kiindulasi
hematologiai paraméterekkel rendelkeztek a kezelés el6tt: abszolut neutrofilszam (ANC):

> 1500 sejt/ul, trombocitaszdm: = 100 000 sejt/ul és hemoglobin > 9 g/dl (NOVA) vagy > 10 g/dl
(PRIMA). A klinikai programban a hematologiai mellékhatasokat laboratoriumi ellendrzésekkel és
dozismodositassal kezelték (lasd 4.2 pont).

A PRIMA vizsgalatban, a kiindulasi testtomegiik vagy trombocitaszamuk alapjan megallapitott Zejula
kezd6 dozist kapo betegek esetében a > 3. sulyossagi fokozatli thrombocytopenia, anaemia, illetve
neutropenia gyakorisaga csokkent 48%-rol 21%-ra, 36%-r61 23%-ra, illetve 24%-r61 15%-ra a fenti
sorrend alapjan, a fix, 300 mg-os Zejula kezd6 dozist kapd csoporthoz képest. A kezelést
thrombocytopenia, anaemia, illetve neutropenia fellépése miatt a betegek 3%-anal, 3%-anal, illetve
2%-anal allitottak le.

Thrombocytopenia

A PRIMA vizsgalatban a Zejulaval kezelt betegek 39%-anal tapasztaltak 3/4. sulyossagi fokozatl
thrombocytopeniat, szemben a placeboval kezelt betegeknél tapasztalt 0,4%-kal, mikdzben az elsd
dozistdl a megjelenéséig eltelt median id6 22 nap volt (15-335 nap tartomanyban), a median
id6tartama pedig 6 nap volt (1-374 nap tartomanyban). Thrombocytopenia miatt a niraparibot szedo
betegek 4%-anal allitottak le a kezelést.

A NOVA vizsgélatban a betegek koriilbeliil 60%-a tapasztalt barmilyen fokt thrombocytopeniat,
illetve 34%-uk 3/4. foku thrombocytopeniat. A 180 x 10%/1 kiindulési trombocitaszdmnal kevesebbel
rendelkez0 betegek esetében barmilyen fokt vagy 3/4. foka thrombocytopenia fordult el6 a betegek
76%-anal, illetve 45%-anal. A barmilyen foku vagy 3/4. foka thrombocytopenia megjelenéséig eltelt
median 1d6 22, illetve 23 nap volt. A 4. ciklustol kezd6do kezelés elsé két honapja alatt végzett
intenziv d6zismodositasok utan Gjonnan kialakult thrombocytopenia aranya 1,2% volt. A barmilyen
foku thrombocytopenids események medidn id6tartama 23 nap, mig a 3/4. fokt thrombocytopenia
median idotartama 10 nap volt. Vérzés fokozott kockazata allhat fenn azoknal a Zejula-val kezelt
betegeknél, akiknél thrombocytopenia alakul ki. A klinikai programban a thrombocytopeniat
laboratériumi monitorozassal, dézismodositassal és adott esetben trombocitatranszfuzioval kezelték
(lasd 4.2 pont). Thrombocytopenias események (thrombocytopenia és csokkent trombocitaszam) miatt
a betegek koriilbeliil 3%-anal allitottak le a kezelést.

A NOVA vizsgalatban a betegek 13%-anal (367-bol 48-nal) 1épett fel vérzés egyidejii
thrombocytopenia mellett, az Gsszes, thrombocytopeniaval egyidejlileg észlelt vérzéses esemény 1.
vagy 2. sulyossagi fokozat volt, egyet kivéve, ahol 3. sulyossagi fokozata petechiat és haematomat
észleltek sulyos pancytopenia mellékhatassal egyidejlileg. A thrombocytopenia gyakoribb volt azoknal
a betegeknél, akik kiindulasi trombocitaszama kevesebb volt 180 x 10°/1-nél. Az alacsonyabb
kiindulasi trombocitaszammal rendelkezd, Zejula-t kapo betegek koriilbeliil 76%-anal jelent meg
barmilyen stlyossagi fokozati thrombocytopenia, mig 3/4. fokozati thrombocytopenia a betegek
45%-anal 1épett fel. A niraparibot kapo betegek < 1%-anal figyeltek meg pancytopeniat.

Anaemia
A PRIMA vizsgalatban a Zejulaval kezelt betegek 31%-anal tapasztaltak 3/4. stilyossagi fokozata
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anaemiat, szemben a placebdval kezelt betegeknél tapasztalt 2%-kal, mikdzben az els6 dozistol a
megjelenéséig eltelt median id6é 80 nap volt (15-533 nap tartomanyban), a median id6tartama pedig

7 nap volt (1-374 nap tartomanyban). Anaemia miatt a niraparibot szedo betegek 2%-anal allitottak le
a kezelést.

A NOVA vizsgalatban a betegek koriilbeliil 50%-a tapasztalt barmilyen fok anaemiat, illetve 25%-uk
3/4. foka anaemiat. A barmilyen fokt anaemia megjelenéséig eltelt medidn id6 42 nap, mig a 3/4. foka
események megjelenéséig eltelt median id6 85 nap volt. A barmilyen foki anaemia median idGtartama
63 nap, mig a 3/4. fokli események medidn id6tartama 8 nap volt. A barmilyen foku anaemia tartsan
fennallhat a Zejula-kezelés ideje alatt. A klinikai programban az anaemiat laboratoriumi
monitorozassal, dozismodositassal (lasd 4.2 pont) és adott esetben vordsvértest-transzfuzioval kezelték.
Anaemia miatt a betegek 1%-anal allitottak le a kezelést.

Neutropenia

A PRIMA vizsgalatban a Zejulaval kezelt betegek 21%-anal tapasztaltak 3/4. silyossagi fokozatl
neutropeniat, szemben a placebodval kezelt betegeknél tapasztalt 1%-kal, mikdzben az elsdé dozistol a
megjelenéséig eltelt median id6 29 nap volt (15-421 nap tartomanyban), a median id6tartama pedig

8 nap volt (1-42 nap tartomanyban). Neutropenia miatt a niraparibot szed6 betegek 2%-anal allitottak
le a kezelést.

A NOVA vizsgalatban a betegek koriilbeliil 30%-a tapasztalt barmilyen foku neutropeniat, illetve
20%-uk 3/4. foku neutropeniat. A barmilyen foku neutropenia megjelenéséig eltelt median id6 27 nap,
mig a 3/4. fokt események megjelenéséig eltelt median id6 29 nap volt. A barmilyen foku neutropenia
median idGtartama 26 nap, mig a 3/4. foka események median id6tartama 13 nap volt. Tovabba, a
niraparibbal kezelt betegek koriilbeliil 6%-anak granulocitakolonia-stimulalo faktort (G-CSF) adtak
egyidejli kezelésként a neutropeniara. Neutropenias események miatt a betegek 2%-anal allitottak le a
kezelést.

Myelodysplasias szindréoma/akut myeloid leukémia

A klinikai vizsgélatokban a Zejula-val kezelt betegek 1%-anal alakult ki MDS/AML, és az esetek
41%-a halélos kimenetelil volt. Az eléfordulas gyakorisaga magasabb volt azoknal a relapszalod
ovariumcarcinomaban szenvedé betegeknél, akik korabban 2 vagy tobb vonalbeli, platinat tartalmazo
kemoterapias kezelést kaptak, és 75 honapos talélési utankovetés utan hordoztak a gBRCA mutaciot.
Minden betegnél volt olyan tényez0, ami potencialisan hozzajarulhatott az MDS/AML kialakulaséhoz,
mivel korabban mindannyian kaptak platinat tartalmazé kemoterapiat. Sokan kaptak egyéb DNS-
karosito gyodgyszereket és sugarkezelést is. A jelentett esetek tobbsége gBRCA mutacidt hordozoknal
fordult el6. Néhany beteg anamnézisében korabbi daganatos betegség vagy csontveld-szuppresszio
szerepelt.

A PRIMA vizsgalatban az MDS/AML gyakorisaga 2,3% volt a Zejula-val kezelt betegeknél, és 1,6% a
placebdt kapoknal a 74 honapos utankdvetés soran.

A NOVA vizsgalatban azoknal a relapszal6 ovarium carcinomaban szenvedo betegeknél, akik
korabban legalabb két vonalbeli, platina tartalmu kemoterapias kezelést kaptak, az MDS/AML teljes
incidenciaja 3,8% volt a Zejula-t kapd betegeknél, és 1,7% a placebocsoportban a 75 honapos
utankovetés soran. A gBRCA mutaciot hordozo és a gBRCA mutacioét nem hordozo alcsoportokban az
MDS/AML incidenciaja 7,4%, illetve 1,7% volt a Zejula-val kezelt betegeknél, mig a
placebocsoportban 3,1%, illetve 0,9%.

Hypertonia

A PRIMA vizsgélatban a Zejulaval kezelt betegek 6%-anal fordult el6 3/4. sulyosséagi fokozata
hypertonia, szemben a placeboval kezelt betegeknél tapasztalt 1%-kal, mikdzben az els6é dozistol a
megjelenéséig eltelt median id6 50 nap volt (1-589 nap tartomanyban), a median idGtartama pedig

12 nap volt (1-61 nap tartomdnyban). Hypertonia miatt egy betegnél sem allitottak le a Zejula-kezelést.

A NOVA vizsgalatban, barmilyen foku hypertonia a Zejula-val kezelt betegek 19,3%-anal 1épett fel.
3/4. foku hypertonia a betegek 8,2%-anal fordult eld. A hypertoniat vérnyomascsokkentd gyogyszerek
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azonnali adasaval kezelték. Hypertonia miatt a betegek kevesebb mint 1%-anal allitottak le a kezelést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Zejula tiladagolasa esetén nincs specifikus kezelés, és a tiiladagolas tiineteit nem allapitottak meg.
Tuladagolas esetén az orvosoknak altalanos szupportiv intézkedéseket kell foganatositaniuk, és tlineti
kezelést kell végeznitik.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC-kod: LO1XKO02.

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

A niraparib a DNS-javitasban szerepet jatszo poli-(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) enzimek, a PARP-1
és a PARP-2 inhibitora. /n vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a niraparib altal kivaltott citotoxicitas
a PARP enzimatikus aktivitadsanak gatlasaval és PARP-DNS komplexek fokozott képzddésével jarhat,
ami a DNS kérosodasahoz, apoptosishoz és sejthalalhoz vezet. A niraparib altal kivaltott citotoxicitas
fokozodasat figyelték meg daganatos sejtvonalakban az emlérak (BRCA) 1 és 2 tumorszuppresszor
gének hianyaval vagy anélkiil. Egerekben tenyésztett, orthotopicus high-grade serosus ovarium
carcinomas betegekbdl szarmazo6 xenograft tumorokban (PDX) a niraparib csokkentette a daganat
novekedését a BRCA 1 és 2 mutansban, BRCA vad tipusban, de homolog rekombinacios (HR) hianyos,
és BRCA vad tipusu, kimutathaté HR-hiany nélkiili daganatokban.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Ovarium carcinoma elso vonalbeli fenntarto kezelése

A PRIMA vizsgalat egy 3. fazist, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, amelyben elsé vonalbeli
platinaalapti kemoterapiara teljes vagy részleges valaszt mutato betegeket (n=733) randomizaltak 2:1
aranyban niraparibot vagy azzal kiils6leg megegyez6 placebot kapd csoportba. A PRIMA vizsgalatot
napi 300 mg kezd6 dozissal kezdték meg 475 beteggel (koziiliikk 317-et randomizaltak a niraparib-
karra, 158-at a placebokarra) folyamatos 28 napos ciklusokban szedve. A PRIMA vizsgalati
protokolljanak 2. modositasaban a kezdd doézis modositasra keriilt. Ett6l az idéponttol kezdve a > 77 kg
testtomegii és > 150 000/ul trombocitaszamu betegek 300 mg niraparibot (n=34) vagy placebot (n=21)
kaptak, mig a <77 kg testtomegii vagy <150 000/ul trombocitaszamu betegek 200 mg niraparibot
(n=122) vagy placebot (n=61), naponta egyszer.

A betegeket a miitéti kezeléssel egyiitt vagy anélkiil elvégzett els6 vonalbeli platinaalapu kemoterapia
befejezése utan randomizaltak. A betegeket az utolsé kemoterapias kezelési ciklus elsé napjatol
szamitott 12 héten beliil randomizaltak. A betegek > 6, de < 9 platinaalapt kezelési ciklusban
részesiiltek. A daganateltavolité intervallum-mitétben részesiilt betegek >2 posztoperativ platinaalapu
kezelési ciklust kaptak. Nem zartak ki azokat a betegeket a vizsgalatbol, akik bevacizumabot is
tartalmazo kemoterapias kezelést kaptak, de fenntart6 kezelésként nem kaphattak bevacizumabot. A
betegek nem kaphattak eldzetesen PARP-gatloval (PARPi) végzett kezelést, a niraparibot is beleértve.
A neoadjuvans kemoterapiat kovetden daganateltdvolitod intervallum-miitétben részesiilt betegek kozott
lehetett rezidualis daganattal rendelkez6 vagy nem rendelkezd egyarant. Azokat a III. stadiumu
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betegeket kizartak, akiknél az els6dleges daganateltavolitdé miitétet kovetoen teljes citoredukceiot értek
el (azaz nem volt észlelhetd rezidualis betegség). A randomizalast az els6 vonalbeli platinaalapu
kezelésre adott legjobb valasz (teljes valasz versus részleges valasz), neoadjuvans kemoterapia
(NACT) (igen versus nem) ¢€s a homolog rekombinaciohiany- (HRD) statusza [pozitiv (HR-deficiens)
versus negativ (HR-proficiens) versus nem ismert] alapjan rétegezték. A homoldg rekombinacidohiany
felmérését a kezdeti diagnozis idején végezték a tumorszovet HRD-tesztelésével. A CA-125-
szinteknek a normal tartomanyban kellett lenniiik (vagy a CA-125-szint csokkenése nem érhette el a
90%-ot) a beteg els6 vonalbeli kezelése alatt, és legalabb 7 napon at stabilnak kellett lennie.

A betegek kezelését az 1. ciklus 1. napjan (C1/D1) 200 mg vagy 300 mg niraparib-dozissal vagy azzal
kiilsdleg megegyez0 placeboval kezdték el, amelyet a betegek naponta egyszer, folyamatos 28 napos
ciklusokban szedtek. Mindegyik ciklusban klinikai vizitekre keriilt sor (4 hét + 3 nap).

Az elsddleges végpont az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kozponti értékelés (BICR —
blinded independent central review) altal a RECIST 1.1 verzidja alapjan értékelt progresszidmentes
talélés (PFS) volt. A PFS-t hieararchikusan mérték: el6szor a HR-deficiens populacional, majd a teljes
populécional. A masodlagos hatasossagi végpontok kozé tartozott az els6 tovabbi kezelés utani PFS
(PFS2) és az OS (teljes tulélés) (5. tablazat). A median életkor 62 év (tartomany: 32—85 év) volt a
niraparib-csoportba randomizalt betegeknél, illetve median 62 év (tartomany: 33—88 év) volt a
placebocsoportba randomizalt betegeknél. Az Osszes beteg 89%-a volt fehérborii. A vizsgalat
indulésakor a niraparib-csoportba randomizalt betegek 69%-anak, illetve a placebocsoportba
randomizalt betegek 71%-anak volt 0 az ECOG-statusza. A teljes populacioban a betegek 65%-anak a
betegsége III. stadiumi, illetve 35%-uké IV. stadiumt volt. A teljes populaciot tekintve, a primer
daganat helye a legtobb beteg esetében (= 80%) az ovarium volt, valamint a legtobb beteg daganata
(>90%) szovettanilag serosus tipust volt. A betegek 67%-a kapott NACT-kezelést. A betegek 69%-a
adott teljes valaszt az els6 vonalbeli platinaalapt kezelésre. A Zejula-csoportban 0sszesen 6 beteg
kapott bevacizumabot korabban az ovarium carcinomajanak kezelésére.

A PRIMA vizsgalat a placebohoz képest a PFS (progressziomentes talélés) statisztikailag szignifikans
javulasat igazolta a niraparib-csoportba randomizalt betegek esetében, a HR-deficiens és a teljes
populacid vonatkozasdban (5. tdblazat és 1., 2. abra). Az OS-adatok végsd elemzésén alapulo
hatasossagi eredményeket az 5. tdblazat mutatja be.

14



5. tablazat: Hatasossagi eredmények — PRIMA

HR-hianyos populacié

Teljes populicié

Zejula Placebo Zejula Placebo

(N =247) (N=126) (N =487) (N'=246)
Elsodleges végpont (a BICR alapjan)
Median PFS, honap 21,9 10,4 13,8 8,2
(95%-0s CI) (19,3; NE) (8,1;12,1) (11,5; 14,9) (7,3;8,5)
Relativ hazard 0,43 0,62
(95%-o0s CI) (0,31; 0,59) (0,50; 0,76)
p-értek <0,0001 <0,0001
Masodlagos végpontok®®*
Median PFS2, honap 434 393 30,1 27,6
(95%-o0s CI) (37,2; 54,1) (30,3; 55,7) (27,1; 33,1) (24,2; 33,1)
Relativ hazard 0,87 0,96
(95%-o0s CI) (0,66; 1,17) (0,79; 1,17)
Median OS, hénap! 71,9 69,8 46,6 48,8
(95%-0s CI) (55,5; NE) (51,6; NE) (43,7; 52.8) (43,1; 61,0)
Relativ hazard 0,95 1,01
(95%-o0s CI) (0,70; 1,29) (0,84; 1,23)

PFS = progressziémentes tulélés; NE = nem értékelhetd; CI = konfidenciaintervallum; PFS2: az els6
tovabbi kezelés utani PFS; OS = teljes tlélés.
2 Végso elemzésen alapul6 adatok.
® A HR-hianyos populacidban és a teljes populacioban a Zejula-karon a betegek 15,8%-a, illetve

11,7%-a kapott tovabbi kezelésként PARPi-t.
¢ A HR-hianyos populacioban és a teljes populacioban a placebot kapd betegek 48,4%-a, illetve

37,8%-a kapott tovabbi kezelésként PARPi-t.

4" A teljes tilélésre (OS) vonatkozo6 adatok a HR-hidnyos populacidban és a teljes populacidban 49,6%-

os, illetve 62,5%-0s adatérettség mellett végzett elemzésbdl szarmaznak.
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1. abra: Progressziomentes tilélés a HR-deficiens populiacioban — PRIMA (ITT)
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2. abra: Progressziémentes tulélés a teljes populacioban — PRIMA (ITT)
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Alcsoportok PFS-analizise

A HR-deficiens populacion beliil, a BRCA mutaciot hordozo ovarium carcinomaval rendelkezé betegek
alcsoportjaban (n = 223) a PFS-re vonatkozoan 0,40 (95%-o0s CI: 0,27; 0,62) relativ hazardot figyeltek
meg. A HR-deficiens populacion beliil, a BRCA mutaciot nem hordozo betegek alcsoportjaban
(n=150) 0,50 (95%-o0s CI: 0,31; 0,83) relativ hazardot figyeltek meg.
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A HR-proficiens populacidéban (n = 249) a median PES 8,1 honap volt a Zejula-csoportba randomizalt
betegeknél, mig a placebot kapoknal 5,4 honap, 0,68 (95%-o0s CI: 0,49; 0,94) relativ hazard mellett.

A kiindulasi testtdmeg vagy trombocitaszam alapjan 200 mg-os vagy 300 mg-os Zejula doézist kapo
betegekre vonatkozo feltard alcsoport-analizisek alapjan hasonld mértékii hatasossagot (vizsgalo altal
értekelt PFS) figyeltek meg a HR-hidnyos populacioban a PFS-re vonatkozo 0,54 (95%-os CI: 0,33;
0,91) relativ hazard mellett, illetve a teljes populacidban 0,68 (95%-os CI: 0,49; 0,94) relativ hazard
mellett. A HR-proficiens alcsoportban, a feltar6 analizisek alapjan a 200 mg-os dozis alacsonyabb
terapias hatast latszik nytjtani, mint a 300 mg-os dozis.

Alcsoportok OS-analizise

A HR-deficiens, BRCA mutaciot hordozo ovarium-carcinomas betegek alcsoportjaban (n = 223) az OS-
re vonatkozoan 0,94 (95%-os CI: 0,63; 1,41) relativ hazardot figyeltek meg. A HR-deficiens, BRCA
mutaciot nem hordozo betegek alcsoportjaban (n = 149) 0,97 (95%-o0s CI: 0,62; 1,53) relativ hazardot
figyeltek meg.

A HR-proficiens populacidban (n = 249) a median OS 36,6 honap volt a Zejula-csoportba randomizalt
betegeknél, mig a placebot kapok esetében 32,2 honap, 0,93 (95%-os CI: 0,69; 1,26) relativ hazard

mellett.

Platina-szenzitiv, recidivalo ovariumcarcinoma fenntarto kezelése

A fenntarto terapiaként alkalmazott niraparib biztonsagossagat és hatasossagat egy 3. fazist
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos nemzetkdzi vizsgalatban (NOV A) tanulmanyoztak, amelyet
relapszusos, tobbnyire high-grade serosus epithelialis ovarium, petevezeték vagy primer peritonealis
carcinomaban szenvedo, az utolso elotti platinaalapt kezelésiikre tobb mint hat hdnapig adott teljes
valasz (CR) vagy részleges valasz (PR) alapjan platinara érzékeny betegeknél végeztek. Ahhoz, hogy a
niraparib-kezelésre alkalmas legyen, a betegnek terapias véalaszt kell mutatnia (CR vagy PR) az utolso
platinaalapti kemoterapia befejezését kovetden. A CA-125 szintjének normalisnak kell lennie (vagy

> 90%-o0s csokkenés a CA-125 szintjében a kiindulashoz képest) az utolsé platinakezelésiiket
kdvetden, és legalabb 7 napig stabilnak kell lennie. A betegek nem kaphattak korabban PARPi-terapiat,
igy Zejula-t sem. A részvételre alkalmas betegeket két kohorsz egyikébe soroltak egy csiravonal BRCA
(gBRCA) mutaciods teszt eredményei alapjan. Mindkét kohorszon beliil a betegeket 2:1 aranyban
randomizaltak niraparibra, illetve placebora. A betegeket a gBRCAmut kohorszba a gBRCA-
elemzéshez levett vérmintak alapjan jeldltek ki, amelyeket a randomizalés el6tt vettek le. A tumor
BRCA (tBRCA) mutacid ¢és a HRD tesztelését a HRD-teszt segitségével végezték el a kezdeti diagnozis
vagy a kitjulas idépontjaban vett tumorszdveten.

.....

eltelt id6 a vizsgalatba torténé bevonas eldtt végzett utolsd elétti platinaalapu terapia utan

(6 —< 12 hénap, illetve > 12 hénap); bevacizumab alkalmazasa, illetve nem alkalmazasa az utolso
elotti vagy utolso platinaalapu terapiaval egyiitt; legjobb valasz a legutdbbi platinaterapia sordn (teljes
valasz, illetve részleges valasz).

A kezelést az 1. ciklus 1. napjan (C1/D1) 300 mg niraparibbal vagy azzal kiils6leg megegyezd
placeboval kezdték el, amelyet a betegek naponta egyszer, folyamatos 28 napos ciklusokban szedtek.
Mindegyik ciklusban klinikai vizitekre keriilt sor (4 hét + 3 nap).

A NOVA vizsgélatban a betegek 48%-anal megszakitottak az adagolast az 1. ciklusban. A betegek
koriilbeliil 47%-a ujrakezdte a kezelést a 2. ciklusban, csdkkentett dozis alkalmazasaval.

A NOVA vizsgalatban a niraparibbal kezelt betegeknél leggyakrabban 200 mg-os dozist alkalmaztak.

A progressziomentes talélést (PFS) a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors —
valaszadast értékeld kritériumok szolid tumoros betegeknél, 1.1 sz. valtozat) vagy klinikai jelek és

17



tiinetek, valamint az emelkedett CA-125-szint alapjan allapitottak meg. A PFS-t a randomizalastol
(amelyre legkésObb 8 héttel a kemoterapias kura befejezése utan keriilt sor) a betegség progressziodjaig,
illetve a halalozasig mérték.

A PFS-re vonatkozoan az els6dleges hatasossagi elemzést titkositott kozponti fiiggetlen értékeléssel és
prospektiven hataroztak meg és értékelték kiilon-kiilon a gBRCAmut kohorszra és a nem gBRCAmut
kohorszra vonatkozoan. A teljes tilélés (OS) masodlagos végpontnak szamitott.

A masodlagos hatasossagi végpontok kozé tartozott a kemoterapia-mentes idészak (CFI), az els6
rakovetkezo terapidig eltelt id6 (TFST), az els6 rakovetkezd terapia utani PFS (PFS2) és a teljes tulélés
(ONS).

A demografiai jellemzdk, a kiindulési betegségjellemzdk ¢s a kezelési elézmények altalanossadgban
megfeleld egyensulyban voltak a niraparib- és a placebokezelési csoport kozott a gBRCAmut
kohorszban (n=203) és a nem gBRCAmut kohorszban (n=350). A median életkor 57 és 63 év kozott
volt a kezelési csoportokon és a kohorszokon beliil. A tumor elsédleges helye a betegek tobbségénél
(> 80%) az ovarium volt mindkét kohorszon beliil; a legtobb betegnél (> 84%) a tumor szovettanilag
serosus volt. Mindkét kohorszon beliil mindkét kezelési csoportban a betegek nagy része 3 vagy tobb
kemoterapias kiiraban részesiilt korabban — a niraparibbal kezelt betegek 49%-a a gBRCAmut
kohorszban, illetve 34%-a a nem gBRCAmut kohorszban. A betegek tobbsége (78%) 18 és 64 év
kozotti, fehér (86%), és 0-s ECOG-teljesitménystatuszu (68%) volt.

A gBRCAmut kohorszban a kezelési ciklusok median szama nagyobb volt a niraparib-csoportban, mint
a placebocsoportban (14, illetve 7 ciklus). A niraparib-csoportban tobb beteg folytatta a kezelést

12 honapnal hosszabb ideig, mint a placebocsoportban (54,4%, illetve 16,9%). A teljes nem
gBRCAmut kohorszban a kezelési ciklusok median szama nagyobb volt a niraparib-csoportban, mint a
placebocsoportban (8, illetve 5 ciklus). A niraparib-csoportban tobb beteg folytatta a kezelést

12 hénapnal hosszabb ideig, mint a placebocsoportban (34,2%, illetve 21,1%).

A vizsgélatban teljesitették az elsddleges célkitlizést, vagyis a statisztikailag szignifikans mértékben
javult PFS-t a fenntart6 niraparib-monoterapiaval a placebokezeléshez képest a gBRCA mutéciot
hordoz6 alcsoportban, valamint a teljes, gBRCA mutaciot nem hordozo alcsoportban. A 6. tablazat és a
3. és 4. abra tartalmazza a PFS elsddleges végpontra vonatkozdan az elsddleges hatasossagi
populacioknal (gBRCAmut kohorsz és teljes, nem gBRCAmut kohorsz) kapott eredményeket.

6. tablazat: A NOVA vizsgalatban az elsédleges célkitiizéssel kapcsolatos kimenetelek
osszefoglalasa

gBRCAmut kohorsz Nem gBRCAmut kohorsz
Zejula Placebo Zejula Placebo
(N=138) (N=65) (N=234) (N=116)
Median PFS (95%-os CI) 21,0 5,5 9,3 3,9
(12,9 NE) | (3.8;7.2) (7,2, 11,2) (3,7;5.5)
p-érték <0,0001 <0,0001
Relativ hazard 0,27 0,45
(Zejula:placebo) (95%-o0s CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

PFS = progressziomentes tulélés; CI = konfidenciaintervallum; NE = nem értékelhetd;
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3. abra:
alapjan — NOVA (ITT)

Progressziomentes tulélés a gBRCAmut kohorszban az IRC altal végzett értékelés
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Masodlagos hatdsossagi végpontok a NOVA vizsgalatban

A végso elemzéskor a median PFS2 a gBRCAmut kohorszban 29,9 honap volt a niraparibbal kezelt
betegeknél, és 22,7 honap a placebocsoportban (HR=0,70; 95%-os CI: 0,50; 0,97). A median PFS2 a

nem gBRCAmut kohorszban 19,5 honap volt a niraparibbal kezelt
placebocsoportban (HR=0,80; 95%-o0s CI: 0,63; 1,02).

betegeknél, és 16,1 honap a

A teljes tulélés végso elemzésekor a median OS a gBRCAmut kohorszban (n=203) 40,9 honap volt a
niraparibbal kezelt betegeknél, mig 38,1 honap a placebocsoportban (HR=0,85; 95%-o0s CI: 0,61;
1,20). A gBRCAmut kohorsz feldolgozottsaga 76% volt. A median OS a nem gBRCAmut kohorszban
(n=350) 31,0 honap volt a niraparibbal kezelt betegeknél, és 34,8 honap a placebocsoportban
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(HR=1,06; 95%-o0s CI: 0,81; 1,37). A nem gBRCAmut kohorsz feldolgozottsaga 79% volt.

Beteg dltal jelentett kimenetelek

A validalt értékel6 kérdoivekbol (FOSI és EQ-5D) szarmazo, beteg altal jelentett kimeneteli adatok
arra utalnak, hogy az életmindséggel kapcsolatos eredmények tekintetében a niraparibbal kezelt
betegek nem jelentettek mast, mint a placebot kapo betegek.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a Zejula
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl ovarium carcinomaban, a rhabdomyosarcoma és
a csirasejttumorok kivételével (a gyermekgyogyaszati alkalmazéssal kapcsolatos informécidkat lasd a
4.2 pontban). Azonban gyermekgyogyaszati fejlesztést végeztek mas onkologiai betegségben szenvedd
gyermekek és serdiilék esetében.

A Zejula és a dosztarlimab kombinaciojanak biztonsagossagat, farmakokinetikajat és daganatellenes
aktivitasat egy 47, kijuld vagy refrakter szolid tumorokban, koztiik osteosarcomaban és
neuroblastomaban szenvedd gyermek és serdiild részvételével végzett, 1. fazisu vizsgalatban (SCOOP)
értekeltek. Az 5 és <18 éves kor kozotti betegek naponta 75-200 mg Zejula-t kaptak.

A vizsgalatot a megfigyelt toxicitas és a nem kielégité hatasossag miatt id6 elétt leallitottak. A
vizsgalat kiterjesztett szakaszaba bevont 17 osteosarcomas vagy neuroblastomas betegnél nem
figyeltek meg hatdsossagot igazolo valaszt. A kombinacid gyermek- és serdiilé kort populaciora
vonatkoz6 biztonsagossagi profilja a korlatozott szamu, korlatozott expozicioju értékelt
gyermekgydgyaszati beteg miatt nem tekintheté megalapozottnak. A gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciokat lasd a 4.2 pontban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egyetlen dézis 300 mg niraparib alkalmazasa utan a niraparib 30 percen beliil mérhet6 volt a
plazmaban, és a niraparib atlagos plazma-csucskoncentracioja (Cmax) 3—5 Oran beliil alakult ki (508—
875 ng/ml tartomanyban a vizsgalatokban). Naponta egyszer 30 mg és 400 mg kozotti dozis tobbszori,
szajon at torténd alkalmazasa utan a niraparib akkumulacidja 2-3-szoros volt.

A niraparib szisztémas expozicidja (Cmax €s AUC) dozisfiiggden emelkedett, amikor a niraparib dozisat
30 mg-r6l 400 mg-ra emelték. A niraparib abszolut biologiai hasznosulasa kériilbeliil 73%, ami
minimalis first-pass hatasra utal. Egy, a niraparibot vizsgalo populacié farmakokinetikai elemzés
alapjan a biohasznosulasra vonatkozo inter-individualis variabilitas tekintetében a becsiilt szorasi
egyiitthato (CV) 33,8% volt.

Egyidejlileg fogyasztott, magas zsirtartalmu taplalék nem befolyasolta jelentGsen a niraparib
farmakokinetikajat 300 mg niraparib-kapszula bevétele utan (a Cmax 22%-kal csokkent, az AUCiqe pedig
10%-kal nétt az éhomi bevételhez képest; 1asd 4.2 pont).

rrrrrr

szenvedo betegnél egy 300 mg-os niraparib-tabletta vagy harom 100 mg-os niraparib-kapszula
€¢hgyomorra torténd bevételét kovetden a tabletta és a kapszula Cmax, AUCyo1s6 €SAUC értékeit
Osszehasonlitva a mértani atlagok aranyszamanak 90%-os konfidenciaintervalluma a bioekvivalencia
hatarértékein (0,80-1,25) beliil voltak.

Eloszlas

A niraparib fehérjekdtodése kdzepes mértékii volt human plazmaban (83%), féleg a szérumalbuminnal.
A niraparib populacios farmakokinetikai vizsgalataban a latszolagos megoszlasi térfogat (V4/F) 1206 1
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volt (70 kg-os beteggel szamolva) rakos betegeknél (18,4% CV), ami a niraparib extenziv szoveti
eloszlasara utal.

Biotranszformacid

A niraparibot elsdsorban karboxilészterazok (CE-k) metabolizaljak, és igy jon 1étre a f6 inaktiv
metabolit, az M1. Egy tomegegyensuly-vizsgalatban az M1 és M10 (a késébb keletkezett M 1-
gliikuronidok) voltak a f6 keringé metabolitok.

Eliminacio

300 mg niraparib egyszeri, szajon at torténd alkalmazasat kovetden a niraparib atlagos terminalis
felezési ideje (ty) 44 és 54 ora kozott mozgott (koriilbeliil 2 nap) a vizsgalatokban. Egy populacios
farmakokinetikai vizsgalatban a niraparib latszolagos teljes kitirtilése (CL/F) 15,9 1/6ra volt rakos
betegeknél (CV 24,0%).

A niraparib elsdsorban a hepatobiliaris és renalis utvonalakon keresztiil {iriil. 300 mg ['*C]-niraparib
egyszeri, szajon at torténd alkalmazasa utan a dozis atlag 86,2%-a (tartomany: 71-91%) volt
visszanyerhet0 a vizeletbdl és a székletbdl 21 nap alatt. A dozis radioaktiv visszanyerése a vizeletbdl
47,5% (tartomany: 33,4-60,2%), a székletbdl 38,8% (tartomany: 28,3—47%) volt. 6 nap alatt vett,
egyesitett mintakban a dozis 40%-at nyerték vissza a vizeletbdl elsésorban metabolitok, 31,6%-at pedig
a sz€kletbdl elsdsorban valtozatlan niraparib formajaban.

In vitro vizsgalatok

A niraparib in vitro a CYP1A2 induktora (lasd 4.5 pont).
A niraparib a P-gp és a BCRP szubsztratja. A niraparib magas permeabilitasa és biohasznosuldsa miatt
azonban nem valdszin(i, hogy klinikailag relevans kolcsénhatasok alakulnanak ki az ezeket a

transzportereket gatlo gyogyszerekkel.

A niraparib in vitro a P-gp, a BCRP, a MATE1/2K és az organikus kationtranszporter 1 (OCT1)
inhibitora (1asd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

Populacios farmakokinetikai elemzése alapjan, az enyhe (kreatinin clearance 60—90 ml/perc) és
kozepesen sulyos (30-60 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél a niraparib clearance-e kis
mértékben csdkkent a normalis vesefunkcioval rendelkez6 betegekhez képest. Az expozicioban észlelt
ezen eltérés nem indokolja a dozis mddositasat. A klinikai vizsgalatokban nem azonositottak korabban
meglévo, stlyos veseelégtelenségben vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd, hemodializisen
atesoO betegeket (lasd 4.2. pont).

Mdjkarosodds

Betegek klinikai vizsgalataibol szarmazé adatok populaciés farmakokinetikai elemzése alapjan a
korabban meglév enyhe majkarosodas (n=155) nem volt hatassal a niraparib clearance-ére. Egy
daganatos betegekkel végzett klinikai vizsgalatban, ahol a méjkarosodas mértékét az NCI-ODWG
(National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working Group) kritériumrendszere alapjan
hataroztak meg, egyszeri 300 mg-os niraparib-dozist kovetden a kozepesen sulyos fokl
majkarosodasban szenvedd betegeknél (n=8) a niraparib AUCjye-értéke 1,56-szorosa volt (90%-os CI:
1,06; 2,30) a normalis majfunkcidja betegek (n=9) AUCine-értékének. A kozepesen sulyos foka
majkarosodasban szenvedd betegek esetében dozismodositas javasolt (lasd 4.2 pont). A kdzepesen
sulyos foku majkarosodas nem gyakorolt hatast a niraparib Cmax-€rtékére, valamint fehérjekotddésére.
Sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében a niraparib farmakokinetikajat nem értékelték
(lasd 4.2. és 4.4 pont).
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Testtomeg, életkor és rassz
Populaciés farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan a magasabb testtomeg ndvelte a niraparib
eloszlasi térfogatat. A tapasztalatok alapjan nem igazolt, hogy a testtdmeg hatast gyakorolna a

crcr

Populaciés farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan a niraparib clearance-e, illetve megoszlasi
térfogata tekintetében az életkor (tartomany: 26-91 €v) nem volt szignifikans befolyasolo tényezo.

Nem all rendelkezésre elegendd informacio a kiilonbdzo rasszok vonatkozasaban annak
megallapitasara, hogy a rassz befolyasolja-e a niraparib farmakokinetika;jat.

Gyermekek és serdiilok

A niraparib farmakokinetikéjat egy 44, kiajulo vagy refrakter szolid tumoros gyermek ¢és serdiild
részvételével végzett 1. fazisu vizsgalatban (SCOOP) értékelték. A vizsgalat célja a farmakokinetika
értékelése volt ebben a betegcsoportban, de vizsgalatot id6 el6tt leallitottak, ezért a kapott
farmakokinetikai adatok korlatozottak voltak, és nem voltak elegendéek a gyermekgydgyaszati betegek
esetében az expozicid megbizhatd elemzéséhez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Farmakoldgiai biztonsagossag

In vitro a niraparib gatolta a dopamintranszporter DAT-ot a human expozicios szintek alatti
koncentraciok mellett. Egereknél a niraparib egyszeri adasa utan emelkedett a dopamin és a
metabolitok intracellularis szintje az agykéregben. Csokkent mozgasszervi aktivitast észleltek a két
egydozisos vizsgalat egyikében egereknél. Ezeknek a megfigyeléseknek a klinikai jelent6sége nem
ismert. Nem figyeltek meg viselkedésre és/vagy neurologiai paraméterekre gyakorolt hatasokat
ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban patkanyok és kutyak esetében a varhato terapias expozicios
szintekhez hasonlo vagy azok alatti becsiilt kozponti idegrendszeri expoziciods szinteknél.

Ismételt adagolasu dozistoxicitas

A spermatogenezis csokkenését figyelték meg patkanyoknal és kutyaknal a klinikailag megfigyeltnél
alacsonyabb expozicios szintek mellett, ami az adagolas abbahagyasat kovetd 4 héten beliil nagyrészt
visszafordithato volt.

Genotoxicitas

A niraparib nem mutatott mutagén hatast egy bakterialis reverz mutacios teszt (Ames) soran, de
klasztogén hatasunak bizonyult egy in vitro emlds kromoszéma-aberracios vizsgalatban és egy in vivo
patkany-csontvel6 mikronukleusz tesztben. Ez a klasztogenitas egybecsengett a niraparib elsodleges
farmakologiai jellemz6ibol adédd genomikai instabilitassal, és potencialis genotoxicitasra utal
embernél.

Reprodukcios toxicitas

A niraparibbal reproduktiv és fejlodési toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Karcinogenitas

A niraparibbal karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Kapszula tartalma

magnézium-sztearat
lakt6z-monohidrat

Kapszula héja
titan-dioxid (E 171)
zselatin

brillantkék FCF (E 133)
eritrozin (E 127)
tartrazin (E 102)

Jelolofesték

sellak (E 904)

propilén-glikol (E 1520)
kalium-hidroxid (E 525)

fekete vas-oxid (E 172)
natrium-hidroxid (E 524)

povidon (E 1201)

titan-dioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Aclar/PVC/aluminium-folia adagonként perforalt buborékcsomagolas 84x1, 56x1 és 28x1 db kemény
kapszulat tartalmazé dobozokban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint
kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag
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D24 YKI11

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/17/1235/001

EU/1/17/1235/002
EU/1/17/1235/003

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. november 16.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. jalius 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Zejula 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg niraparibnak megfeleld niraparib-tozilat-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

34,7 mg laktdéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Sziirke, ovalis (12 mmx8 mm) filmtabletta az egyik oldalan ,,100”, a masik oldalan ,,Zejula”
mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Zejula javallatai:

e az elérehaladott epithelialis (I1I. és IV. FIGO-stadiumu) high-grade epithelialis ovarium-,
petevezeték- vagy primer peritonealis carcinoma fenntart6 kezelésére monoterapiaban olyan
felnotteknél, akik reagalnak (teljes valasz vagy részleges valasz) az els6 vonalbeli platinaalapu
kemoterapiara annak befejezése utan.

e  aplatinaszenzitiv, relapszald, high-grade serosus epithelialis ovarium-, petevezeték- vagy primer
peritonealis carcinoma fenntartd kezelésére monoterapiaban olyan felnétteknél, akik reagalnak
(teljes valasz vagy részleges valasz) a platinaalapi kemoterapiara.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Zejula-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazédsaban jartas orvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.

Adagolas

Ovarium-carcinoma elsé vonalbeli fenntarto kezelése

A Zejula javasolt kezd6 dozisa 200 mg (két 100 mg-os tabletta) naponta egyszer. Azonban azoknal a
betegeknél, akiknek a testtomege > 77 kg és a kiindulasi trombocitaszamuk > 150 000/pl, a Zejula
javasolt kezd6 doézisa 300 mg (harom 100 mg-os tabletta) naponta egyszer (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Recidivalo ovarium-carcinoma fenntarto kezelése
A Zejula dozisa harom 100 mg-os tabletta naponta egyszer, ami 300 mg teljes napi dozisnak felel meg.

A betegeknek azt kell javasolni, hogy minden nap nagyjabol ugyanabban az idépontban vegyék be a
dozist. A lefekvéskori alkalmazas lehetséges modszer a hanyinger kezelésére.

A kezelés folytatasa a betegség progresszidjaig vagy toxicitas megjelenéséig javasolt.
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Kihagyott dozis
Ha a betegek kihagynak egy dozist, akkor a kdvetkezé dozist annak szokasos tervezett idépontjaban
kell bevenniiik.

Dozismodositas mellékhatdasok esetén
A mellékhatasok esetén javasolt dozismodositasokat az 1., 2. és 3. tablazat mutatja.

Altalanossagban javasolt elészor megszakitani a kezelést (28 egymast kovetd napnal azonban nem
hosszabb ideig) annak érdekében, hogy a beteg felépiiljon a mellékhatasbol, majd ujrakezdeni a
kezelést, ugyanolyan dozissal. A mellékhatas kiGjulasa esetén javasolt a kezelés megszakitasa, majd
ujrakezdése alacsonyabb dozissal. Ha a mellékhatdsok az adagolas 28 napig tartd megszakitasa utan is
fennallnak, javasolt a Zejula alkalmazasanak leallitasa. Ha a mellékhatasok nem kezelhetok ezzel az
adagolasmegszakitasi ¢és doziscsokkentési stratégiaval, akkor javasolt a Zejula alkalmazasanak
leallitasa.

1. tablazat: Mellékhatisok esetén javasolt d6zismdédositasok

Kezd6 dozis 200 mg 300 mg
Els6 dozismodositas 100 mg/nap 200 mg/nap (két 100 mg-os
tabletta)
Masodik do6zismodositas A Zejula alkalmazasat le kell 100 mg/nap?* (egy 100 mg-os
allitani. tabletta)

2 Amennyiben tovabbi mddositasra, 100 mg/nap dozisnal alacsonyabb ddzisra lenne sziikség, a Zejula-
kezelést le kell allitani.

2. tablazat: Dézismodositasok nem hematologiai mellékhatasok esetén

Nem hematologiai, CTCAE > 3. foku, kezeléssel Els6 el6fordulas:

Osszefiiggd mellékhatas, amennyiben a profilaxis nem . A Zejula szedését legfeljebb

tekinthetd lehetségesnek, vagy a mellékhatas annak 28 napra, vagy a mellékhatas

kezelése ellenére fennmarad rendezbdéséig fel kell
fliggeszteni.

. A Zejula szedését csokkentett
dozissal kell ujrakezdeni az
1. tdblazatnak megfelelGen.

Masodik el6fordulés:

. A Zejula szedését legfeljebb
28 napra, vagy a mellékhatas
rendez6déséig fel kell
fiiggeszteni.

. A Zejula szedését csokkentett
dézissal kell Gjrakezdeni vagy a
kezelést leallitani, az
1. tblazatnak megfelelden.

CTCAE > 3. fokt, kezeléssel 6sszefiiggd mellékhatas, A kezelést le kell allitani.
amely tobb mint 28 napig tart, mikozben a beteg naponta
100 mg Zejula-t kap

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (nemkivanatos események kdzos
terminoldgiai kritériumai)

3. tablazat: Dézismodositasok hematolégiai mellékhatasok esetén

Hematologiai mellékhatasokat figyeltek meg a Zejula-kezelés alatt, kiilondsen a kezelés kezdeti
szakaszaban. Ezért javasolt a teljes vérkép vizsgalata hetente a kezelés els6 honapjaban és a dozis
modositasa sziikség szerint. Az elsd honap utan javasolt a teljes vérkép vizsgalata havonta, majd
utana id6szakosan (14sd 4.4 pont). Az egyéni laboratoriumi értékek alapjan indokolt lehet a heti
vérképvizsgalat a masodik honapban.
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. Meérlegelni kell a trombocitatranszfiiziot azoknal a
betegeknél, akiknél a trombocitaszam < 10 000/pl.
Egyéb vérzési rizikofaktorok fennallasa, példaul
véralvadasgatlo vagy trombocitagatlo
gyogyszerkészitmények egyidejli alkalmazasa esetén
meg kell fontolni ezeknek a szereknek a leallitasat
és/vagy a magasabb trombocitaszammal végzett
transzfuziot.

. A Zejula szedését csokkentett dozissal kell ajrakezdeni
az 1. tablazat szerint.

Els6 el6fordulas:

. A Zejula szedését legfeljebb 28 napra fel kell
fliggeszteni, és hetente vérképvizsgalatot kell végezni
addig, amig a trombocitaszam vissza nem
tér > 100 000/pl értékre.

. A Zejula szedését a klinikai értékelés alapjan
ugyanazzal a dozissal vagy csokkentett dozissal kell
ujrakezdeni, az 1. tdblazatnak megfelelden.

. Ha a trombocitaszam barmikor < 75 000/ul, a Zejula
szedését csokkentett dozissal kell ujrakezdeni, az
1. tablazatnak megfelelden.

Trombocitaszam < 100 000/ul Masodik eléfordulas:

. A Zejula szedését legfeljebb 28 napra fel kell
fliggeszteni, és hetente vérképvizsgalatot kell végezni
addig, amig a trombocitaszam vissza nem
tér > 100 000/pl értékre.

Transzfziot vagy hemopoetikus
novekedési faktoros tAmogatast
igénylé hematologiai mellékhatas

. A Zejula szedését csokkentett dozissal kell ujrakezdeni,
az 1. tablazatnak megfelelden.
. A Zejula alkalmazasat le kell allitani, ha a

trombocitaszam nem tért vissza elfogadhaté szintre a
28 napos adagolasmegszakitasi idoszakon beliil, vagy
ha a betegnél mar csdkkentették a dozist naponta
egyszeri 100 mg-ra.

. A Zejula szedését legfeljebb 28 napra fel kell
fliggeszteni, és hetente vérképvizsgalatot kell végezni
addig, amig a neutrofilszam vissza nem tér > 1500/l
értékre, illetve a hemoglobinszint vissza nem

tér > 9 g/dl értékre.
Neutrofilszam < 1000/ul vagy . A Zejula szedését csokkentett dozissal kell ujrakezdeni,
hemoglobinszint < 8 g/dl az 1. tablazatnak megfelelGen.
. A Zejula alkalmazasat le kell allitani, ha a neutrofilszam

és/vagy a hemoglobinszint nem tért vissza elfogadhato
szintre a 28 napos adagolasmegszakitasi idészakon
beliil, vagy ha a betegnél mar csokkentették a dozist
naponta egyszeri 100 mg-ra.

Myelodysplasias szindroma (MDS)
vagy akut myeloid leukémia . A Zejula alkalmazasat végleg le kell allitani.
(AML) igazolt diagnézisa

Recidivalo ovarium-carcinoma elleni fenntarto kezelésben részesiilo, alacsony testtomegii betegek

A NOVA vizsgalatban a betegek koriilbeliil 25%-anak 58 kg-nal kisebb, mig a betegek koriilbeliil
25%-anak 77 kg-nal nagyobb volt a testtomege. A kis testtomegli betegek korében a 3. vagy 4. foku
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga nagyobb volt (78%), mint a nagy testtomegii betegek korében
(53%). A kis testtomegili betegek csupan 13%-anal alkalmaztak tovabb a 300 mg-os dozist a 3. cikluson
tal. 58 kg-nal kisebb testtomegii betegeknél megfontoland6 a 200 mg-os kezd6 dozis alkalmazasa.
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ldosek
Id6s (> 65 éves) betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa. 75 évesek és iddsebbek esetében a
klinikai adatok mennyisége korlatozott.

Vesekarosodas

Enyhe, illetve kdzepes fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis mddositasa nem sziikséges.
Stlyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd, hemodializisben részesiild
betegekre vonatkozoan nincsenek adatok; a Zejula koriiltekintéen alkalmazando ezeknél a betegeknél
(lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe foka majkarosodasban szenvedd betegeknél (a glutamat-oxalacetat transzamindz

[GOT] > normalérték fels6 hatara [ULN, upper limit of normal] és az 6sszbilirubin [TB] < ULN, vagy
barmilyen GOT-szint mellett a TB > ULN 1,0-1,5-szerese) a dozis modositasa nem sziikséges. A
kozepes fokt méajkarosodasban szenvedd betegeknél (barmilyen GOT-szint mellett a TB > ULN 1,5-3-
szorosa) a Zejula ajanlott kezdé dozisa naponta egyszer 200 mg. Sulyos majkarosodasban szenvedd
betegekre vonatkozoan (barmilyen GOT-szint mellett a TB > ULN 3-szorosa) nincsenek adatok; a
Zejula kortiltekintden alkalmazandé ezeknél a betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 2—4-es teljesitménystatuszu betegek
ECOG 2—4-es teljesitménystatusza betegekre vonatkozdan nincsenek klinikai adatok.

Gyermekek és serdiilok

A Zejula biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 éves kor alatti serdiilok esetében nem
igazoltak. A Zejula-t az engedélyezett javallatokon kiviil dosztarlimabbal kombinalva vizsgaltak 5 és
<18 éves kor kozotti, kiajuld vagy refrakter szolid tumorban — beleértve az osteosarcomat és a
neuroblastomat — szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél is, azonban a vizsgalati adatok korlatozottak
voltak, és a vizsgalat eredményei nem tették lehetdvé annak megallapitasat, hogy az ilyen alkalmazas
elényei meghaladjak a kockdzatokat. A jelenleg rendelkezésre all6 adatokat az 5.1 és 5.2 pontok
ismertetik.

Az alkalmazas modja

A Zejula szajon at alkalmazando.

A Zejula tablettakat étkezéstdl fiiggetleniil (legalabb 1 oraval étkezés elott vagy 2 oraval étkezés utan)
vagy konny( étkezéssel javasolt bevenni (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Szoptatas (1asd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hematoldgiai mellékhatasok

A Zejula-val kezelt betegeknél hematologiai mellékhatasokat (thrombocytopenia, anaemia,
neutropenia) jelentettek (lasd 4.8 pont). Az alacsonyabb testtomegili vagy alacsonyabb kiindulasi
trombocitaszamu betegeknél fokozottabb lehet a 3+ sulyossagi fokozatu thrombocytopenia kockéazata
(lasd 4.2 pont).

A kezelés alatt barmelyik hematologiai paraméterben bekdvetkezo, klinikailag jelent6s valtozas
monitorozasa érdekében javasolt a teljes vérkép vizsgalata az elsé honapban hetente, majd a kezelés

kovetkez6 10 honapjaban havonta, azutan pedig rendszeres idok6zonként (1asd 4.2 pont).
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A Zejula alkalmazasat le kell allitani, ha a betegnél sulyos, tartds hematoldgiai toxicitas alakul ki,
beleértve a pancytopeniat is, amely nem rendezddik a kezelés megszakitasat kdvetd 28 napon belil.

A thrombocytopenia kockazata miatt a véralvadasgatlokat és a trombocitaszamot ismerten csokkentd
gyogyszereket koriltekintéen kell alkalmazni (1asd 4.8 pont).

Myelodyplasias szindréma/akut myeloid leukémia

A Zejula-t monoterapiaban vagy kombinacios kezelésben kapod betegek korében myelodysplasias
szindroma/akut myeloid leukémia- (MDS/AML) eseteket, ideértve halalos kimeneteli eseteket is
megfigyeltek a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba hozatalt kovetoen (lasd 4.8 pont).

Klinikai vizsgélatokban az MDS/AML kialakulasa el6tt a betegek Zejula-kezelésének id6tartama
0,5 honap és tobb mint 4,9 év kdzott mozgott. Az esetek szekunder, rakbetegséggel Gsszefiiggd
MDS/AML jellemz6it mutattak. Az dsszes beteg tobbszor kapott korabban platinatartalmu
kemoterapiat, és sokuk egyéb, DNS-t karosito szereket és sugarkezelést is kapott. Néhany beteg
kortorténetében csontvel-szuppressziod szerepelt. A NOVA vizsgalatban az MDS/AML gyakorisaga
magasabb volt a gBRCA mutaciot hordozok alcsoportjaban (7,4%), mint a gBRCA mutaciot nem
hordozok alcsoportjaban (1,7%)

MDS/AML gyantja esetén, illetve tartds hematologiai toxicitas esetén a beteget hematologushoz kell
utalni tovabbi kivizsgalas céljabol. Ha MDS és/vagy AML igazolodik, a Zejula alkalmazésat le kell

allitani, és a beteget megfeleld kezelésben kell részesiteni.

Hypertonia, beleértve a hypertonias krizist

A Zejula alkalmazasaval dsszefiiggésben hypertoniardl szamoltak be, beleértve a hypertonias krizist is
(lasd 4.8 pont).

A Zejula-kezelés elkezdése el6tt megfelelden kontrollalni kell a korabbrol fennallo hypertoniat. A
Zejula-kezelés ideje alatt a vérnyomast két honapon at legalabb hetente, majd azt kovetéen havonta
kell mérni az elsé évben, azutan pedig rendszeres idokozonként kell ellendrizni. Erre alkalmas betegek
esetén mérlegelhet6 az otthoni vérnyomasmérés azzal az utasitassal, hogy értesitsék az 6ket gondozd
egészségiigyi szakembert, ha vérnyomasuk megemelkedik.

A hypertoniat orvosilag kezelni kell vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel, valamint a Zejula dozisanak
modositasaval (1asd 4.2 pont), ha sziikséges. A klinikai programban a vérnyomast mindegyik 28 napos
ciklus 1. napjan megmérték, amig a beteg Zejula-kezelésben részesiilt. Az esetek tobbségében a
hypertoniat megfeleléen kontrollalni tudtak standard vérnyomascsokkentd kezeléssel, a Zejula
dozisanak modositasa mellett vagy a nélkiil (14sd 4.2 pont). A Zejula alkalmazasat le kell allitani
hypertonias krizis esetén, illetve abban az esetben, ha az orvosilag jelentds hypertonia megfelelden
nem kontrollalhaté vérnyomascsokkento terapiaval.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindroma (PRES)

Jelentések szamolnak be PRES kialakulasardl Zejula-kezelésben részesiilt betegeknél (lasd 4.8 pont). A
PRES egy ritka, reverzibilis neurologiai rendellenesség, amely gyorsan kialakulo tiinetekkel
jelentkezhet, koztiik gorcsrohamokkal, fejfajassal, megvaltozott mentalis allapottal, latdszavarral vagy
kortikalis vaksaggal, hypertoniaval tarsulva vagy anélkiil. A PRES diagnozisa agyi képalkoto
eljarassal, preferabilisan magneses rezonancia (MR) vizsgalattal valdo megerdsitést igényel.

PRES esetén ajanlott a Zejula-kezelés abbahagyasa és a specifikus tiinetek kezelése, beleértve a

hypertoniat. A Zejula-kezelés Gjrakezdésének biztonsagossaga nem ismeretes azon betegek esetében,
akiknél korabban észlelték a PRES-t.
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Terhesség/fogamzasgatlas

A Zejula alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt, valamint azoknal a fogamzoképes néknél, akik
elzarkdznak a nagyon hatékony fogamzasgatlo alkalmazasatol a kezelés ideje alatt, illetve a Zejula
utolsé dozisanak bevétele utan még 6 honapig (lasd 4.6 pont). A kezelés el6tt minden fogamzoképes
nénél terhességi tesztet kell végezni.

Majkarosodas

A kozepesen stlyos foku majkarosodasban szenvedo betegek adatai alapjan a sulyos foku
majkarosodasban szenvedd betegeknél magasabb lehet a niraparib expozicid, ezért ezt gondosan
monitorozni kell (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Laktoz

A Zejula filmtabletta laktoz-monohidratot tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes galaktoz-
intoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikkoz-galaktdz-malabszorpcidban a készitmény nem
szedhetd.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakodinamias kolcsonhatdsok

A niraparib vakcindkkal vagy immunszuppressziv szerekkel valo kombinacidjat nem vizsgaltak.
A niraparib és citotoxikus gyogyszerek egyidejii alkalmazasaval kapcsolatos adatok korlatozottak.
Ezért kortiltekinten kell eljarni, ha a niraparibot vakcinakkal, immunszuppressziv szerekkel vagy mas

citotoxikus gyogyszerekkel egyiitt adjak.

Farmakokinetikai kdlcsOnhatasok

A niraparibbal klinikai interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A niraparib hatdsa mds gyogyszerekre

A CYPIA?2 indukdldsa

In vitro a niraparib indukélja a CYP1A2-t. Ezért koriiltekintoen kell eljarni, amikor a niraparibot egyiitt
alkalmazzak olyan hatéanyagokkal, amelyeknek a metabolizmusa CYP1A2-fliggd, kiilondsen azokkal,
amelyeknek sziik a terapias tartomanya (pl. klozapin, teofillin és ropinirol).

Az efflux-transzporterek (P-glikoprotein [P-gp], emlécarcinoma-rezisztenciafehérje [BCRP] és
MATE/2K) gatlasa

In vitro a niraparib a P-gp inhibitora. Klinikai adatok nem allnak rendelkezésre, ezért nem zarhato ki,
hogy a niraparib ndvelheti a P-gp altal szallitott egyéb, a intestinalis P-gp-gatlasra érzékeny

s

In vitro a niraparib a BCRP inhibitora. Nem zérhat6 ki klinikailag relevans kolcsonhatds a BCRP
szubsztratokkal. Ezért a fokozott szisztémads expozicid kockéazata miatt el6vigyazatossag ajanlott, ha a
niraparibot BCRP-szubsztratokkal (pl. irinotekan, rozuvasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin és
metotrexat) kombinaljak.

In vitro a niraparib a MATE]1 és -2K inhibitora. Niraparibbal torténé egyideji alkalmazas esetén
megndvekedhet a metformin plazmakoncentracidja. A metformint kapd betegek esetén a niraparib-
kezelés megkezdésekor vagy abbahagyasakor a vércukorszint szoros monitorozasa ajanlott. A
metformin dozisanak modositasara lehet sziikség.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru n6k/Fogamzasgatlas noknél

Fogamzoképes korti n6knek nem szabad teherbe esniiik a kezelés ideje alatt, és nem lehetnek terhesek
a kezelés kezdetekor. A kezelés elott minden fogamzoképes kort nénél terhességi tesztet kell végezni.

Fogamzoképes korban 1év6 néknek nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt
és még 6 honapig a Zejula utolso dozisanak bevétele utan.

Terhesség

A niraparib terhes néknél torténd alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre informéacio, vagy
csak korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre. Reproduktiv és fejlodési toxicitasi
allatkisérleteket nem végeztek. Hatasmechanizmusa alapjan azonban a niraparib artalmas lehet az
embridra vagy a magzatra, igy magzatelhalast vagy fejlédési rendellenességeket is okozhat, ha terhes
noknél alkalmazzak.

A Zejula alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt.
Szoptatas
Nem ismert, hogy a niraparib vagy a metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.

A szoptatas ellenjavallt a Zejula alkalmazasanak ideje alatt és még 1 honapig az utolséd dozis bevétele
utan (lasd 4.3 pont).

Termékenység

A termékenység tekintetében nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. A spermatogenezis
visszafordithato csokkenését figyelték meg patkanyoknal és kutyaknal (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Zejula kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Zejula-t szedd betegek astheniat, faradékonysagot, szédiilést vagy koncentracios
nehézséget tapasztalhatnak. Azok a betegek, akik ezeket a tlineteket tapasztaljak, legyenek 6vatosak
gépjarmiivezetés vagy a gépek kezelése kozben.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A kovetkez6, barmilyen sulyossagi fokozati mellékhatasok fordultak el dsszesitve, a PRIMA

(200 mg vagy 300 mg kezd6 dozis) és a NOV A vizsgalatok keretében a Zejula-monoterapiaban
részesiilo 851 beteg legalabb 10%-anal: nausea, anaemia, thrombocytopenia, kimeriiltség, obstipatio,
vomitus, fejfajas, insomnia, trombocitaszam-csokkenés, neutropenia, abdominalis fajdalom, csokkent
étvagy, hasmenés, nehézlégzés, hypertensio, asthenia, szédiilés, neutrofilszam-csokkenés, kohoges,
arthralgia, hatfajas, fehérvérsejtszam-csokkenés és héhullam.

A leggyakoribb stlyos mellékhatasok (> 1%) (kezeléssel Osszefiiggd gyakorisagok) a kovetkezok
voltak: thrombocytopenia és anaemia.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Zejula-monoterapiaban részesiil6 betegeknél az alabbi mellékhatasokat azonositottak a klinikai
vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani mellékhatasfigyelés soran (4. tablazat).
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A nemkivanatos hatasok el6fordulasi gyakorisaga a PRIMA és NOVA klinikai vizsgalatokbol
(300 mg/map fix kezd6 dozis) szarmazo Osszesitett adatok alapjan keriilt megallapitasra, ahol a betegek
expozicidja ismert, €s a meghatarozasuk:

Nagyon gyakori: > 1/10
Gyakori: > 1/100 — < 1/10

Nem gyakori: > 1/1000 — < 1/100

Ritka: > 1/10 000 — < 1/1000
Nagyon ritka: < 1/10 000

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a nemkivanatos hatasok csokkend sulyossag szerint vannak

megadva.

4. tablazat: A mellékhatasok tablazatos osszefoglalasa

(beleértve a cisztakat és
polipokat is)

szindroma/akut myeloid
leukémia®

Szervrendszeri kategdria A CTCAE szerinti 6sszes A CTCAE szerinti 3. vagy
sulyossagi fok gyakorisaga 4. sulyossagi fok gyakorisaga
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Nem gyakori
parazitafertézések Hugyuti fertézés Hugyuti fertézés, bronchitis
Gyakori
Bronchitis, conjunctivitis
J6-, rosszindulatt és nem Gyakori Gyakori
meghatarozott daganatok Myelodysplasias Myelodysplasias

szindroma/akut myeloid
leukémia®

Szorongas, depresszio, a
kognitiv miikkdés romlasa®

Vérképzdszervi €s Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri betegségek és | Thrombocytopenia, anaemia, Thrombocytopenia, anaemia,
tiinetek neutropenia, leukopenia neutropenia
Nem gyakori Gyakori
Pancytopenia, lazas Leukopenia
neutropenia Nem gyakori
Pancytopenia, lazas
neutropenia
Immunrendszeri betegségek és | Gyakori Nem gyakori
tiinetek Tulérzékenység® Tulérzékenység
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és tiinetek Csokkent étvagy Hypokalemia
Gyakori Nem gyakori
Hypokalemia Csokkent étvagy
Pszichiatriai korképek Nagyon gyakori Nem gyakori
Insomnia Insomnia, szorongas,
Gyakori depresszio, zavart tudatallapot

Az izérzés zavara (dysgeusia)
Ritka

Posterior reverzibilis
encephalopathia szindroma
(PRES)*

Nem gyakori
Zavart tudatallapot
Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Nem gyakori
tiinetek Fejfajas, szédiilés Fejfajas
Gyakori
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Gyakori

Széaraz szaj, abdominalis
distensio, nyalkahartya-
gyulladas, stomatitis

Szivbetegségek és a szivvel Nagyon gyakori
kapcsolatos tiinetek Szivdobogasérzés (palpitatio)
Gyakori
Tachycardia
Erbetegségek ¢és tiinetek Nagyon gyakori Gyakori
Hypertensio Hypertensio
Ritka
Hypertonias krizis
Légzorendszeri, mellkasi és Nagyon gyakori Nem gyakori
mediastinalis betegségek és Nehézlégzés, kohogés, Nehézlégzés, epistaxis,
tiinetek nasopharyngitis pneumonitis
Gyakori
Epistaxis
Nem gyakori
Pneumonitis
Emésztérendszeri betegségek Nagyon gyakori Gyakori
és tiinetek Nausea, obstipatio, vomitus, Héanyinger, hanyas, hasi
abdominalis fajdalom, fajdalom
hasmenés, dyspepsia Nem gyakori

Hasmenés, obstipatio,
nyalkahartya-gyulladas,
stomatitis, szaraz szaj

vizsgalatok eredményei

Gamma-glutamil-transzferaz
emelkedett, GOT (ASAT)
emelkedett, kreatinin-vérszint
emelkedett, GPT (ALAT)
emelkedett, alkalikusfoszfataz-
vérszint emelkedett, testtomeg
csokkent

A bor és a bor alatti szovet Gyakori Nem gyakori
betegségei ¢s tiinetei Photosensitivitas, borkitités Photosensitivitas, borkitités
A csont- és izomrendszer, Nagyon gyakori Nem gyakori
valamint a kotészovet Hatf3jas, arthralgia Hatf3jas, arthralgia, myalgia
betegségei és tiinetei Gyakori

Myalgia
Altalanos tiinetek, az Nagyon gyakori Gyakori
alkalmazas helyén fellép6 Kimeriiltség, asthenia Kimeriiltség, asthenia
reakciok Gyakori

Peripherids oedema
Laboratdriumi és egyéb Gyakori Gyakori

Gamma-glutamil-transzferaz
emelkedett, GPT (ALAT)
emelkedett

Nem gyakori

GOT (ASAT) emelkedett, ,
alkalikusfoszfataz-vérszint
emelkedett

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.02 (a nemkivanatos események
kritériumaira vonatkoz6 altalanos terminologia)
* A niraparib klinikai vizsgalati adatok alapjan. Ez nem korlatozodik a pivotalis ENGOT-OV16

monoterapias vizsgalatra.

® Beleértve a tulérzékenységet, gyogyszerallergiat, anaphylaxias reakciot, gyogyszerkiiitést, angio-

oedemat és urticariat.

¢ Beleértve a memoria, valamint a koncentraloképesség romlasat.

A kiindulasi testtomegiik vagy trombocitaszamuk alapjan 200 mg Zejula kezd6 dozist kapo betegek
csoportjaban jelentett mellékhatasok hasonlo vagy kisebb gyakorisaguak voltak, 6sszehasonlitva a fix

300 mg Zejula kezd6 dozist kapod betegek csoportjaval (4. tablazat).

Lasd lentebb a thrombocytopenia, anaemia és neutropenia gyakorisagara vonatkozo konkrét

informaciokat.
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Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Hematologiai mellékhatasok (thrombocytopenia, anaemia, neutropenia), koztiik klinikailag
diagnosztizalt mellé¢khatasok és/vagy laboratoriumi eredmények altalaban eléfordultak a niraparib-
kezelés korai szakaszaban, de el6fordulési gyakorisaguk csokkent az id6 mulasaval.

A NOVA ¢s a PRIMA vizsgalatokban a Zejula-kezelésre bevalasztott betegek a kdvetkezd kiindulasi
hematologiai paraméterekkel rendelkeztek a kezelés el6tt: abszolut neutrofilszam (ANC):

> 1500 sejt/ul, trombocitaszdm: = 100 000 sejt/ul és hemoglobin > 9 g/dl (NOVA) vagy > 10 g/dl
(PRIMA). A klinikai programban a hematologiai mellékhatasokat laboratoriumi ellendrzésekkel és
dozismodositassal kezelték (lasd 4.2 pont).

A PRIMA vizsgalatban, a kiindulasi testtomegiik vagy trombocitaszamuk alapjan megallapitott Zejula
kezdd dozist kapo betegek esetében a > 3. sulyossagi fokozatli thrombocytopenia, anaemia, illetve
neutropenia gyakorisaga csokkent 48%-rol 21%-ra, 36%-r61 23%-ra, illetve 24%-r61 15%-ra a fenti
sorrend alapjan, a fix, 300 mg-os Zejula kezd6 dozist kapd csoporthoz képest. A kezelést
thrombocytopenia, anaemia, illetve neutropenia fellépése miatt a betegek 3%-anal, 3%-anal, illetve
2%-anal allitottak le.

Thrombocytopenia

A PRIMA vizsgalatban a Zejulaval kezelt betegek 39%-anal tapasztaltak 3/4. sulyossagi fokozath
thrombocytopeniat, szemben a placeboval kezelt betegeknél tapasztalt 0,4%-kal, mikdzben az elsd
dozistdl a megjelenéséig eltelt median id6 22 nap volt (15-335 nap tartomanyban), a median
id6tartama pedig 6 nap volt (1-374 nap tartomanyban). Thrombocytopenia miatt a niraparibot szedd
betegek 4%-anal allitottak le a kezelést.

A NOVA vizsgélatban a betegek koriilbeliil 60%-a tapasztalt barmilyen fokt thrombocytopeniat,
illetve 34%-uk 3/4. foku thrombocytopeniat. A 180 x 10%/1 kiindulési trombocitaszdmnal kevesebbel
rendelkez0 betegek esetében barmilyen foki vagy 3/4. foka thrombocytopenia fordult el6 a betegek
76%-anal, illetve 45%-anal. A barmilyen foku vagy 3/4. fokt thrombocytopenia megjelenéséig eltelt
median id6 22, illetve 23 nap volt. A 4. ciklustol kezdddo kezelés els6 két honapja alatt végzett
intenziv d6zismodositasok utan Gjonnan kialakult thrombocytopenia aranya 1,2% volt. A barmilyen
foku thrombocytopenids események medidn id6tartama 23 nap, mig a 3/4. fokt thrombocytopenia
median idotartama 10 nap volt. Vérzés fokozott kockazata allhat fenn azoknal a Zejula-val kezelt
betegeknél, akiknél thrombocytopenia alakul ki. A klinikai programban a thrombocytopeniat
laboratoriumi monitorozassal, dozismodositassal és adott esetben trombocitatranszfuzioval kezelték
(lasd 4.2 pont). Thrombocytopenias események (thrombocytopenia és csokkent trombocitaszam) miatt
a betegek koriilbeliil 3%-anal allitottak le a kezelést.

A NOVA vizsgalatban a betegek 13%-anal (367-bol 48-nal) 1épett fel vérzés egyidejii
thrombocytopenia mellett, az 6sszes, thrombocytopeniaval egyidejlileg észlelt vérzéses esemény 1.
vagy 2. sulyossagi fokozat volt, egyet kivéve, ahol 3. sulyossagi fokozata petechiat és haematomat
észleltek sulyos pancytopenia mellékhatassal egyidejlileg. A thrombocytopenia gyakoribb volt azoknal
a betegeknél, akik kiindulasi trombocitaszama kevesebb volt 180 x 10°/1-nél. Az alacsonyabb
kiindulasi trombocitaszammal rendelkezd, Zejula-t kapo betegek koriilbeliil 76%-anal jelent meg
barmilyen stlyossagi fokozatu thrombocytopenia, mig 3/4. fokozat thrombocytopenia a betegek
45%-anal 1épett fel. A niraparibot kapo betegek < 1%-anal figyeltek meg pancytopeniat.

Anaemia

A PRIMA vizsgélatban a Zejulaval kezelt betegek 31%-anal tapasztaltak 3/4. stilyossagi fokozata
anaemiat, szemben a placebdval kezelt betegeknél tapasztalt 2%-kal, mikdzben az els6 dozistol a
megjelenéséig eltelt median id6 80 nap volt (15-533 nap tartomanyban), a median id6tartama pedig

7 nap volt (1-374 nap tartomanyban). Anaemia miatt a niraparibot szed6 betegek 2%-anal allitottak le
a kezelést.

A NOVA vizsgalatban a betegek koriilbeliil 50%-a tapasztalt barmilyen foka anaemiat, illetve 25%-uk
3/4. fokt anaemiat. A barmilyen foku anaemia megjelenéséig eltelt medidn id6 42 nap, mig a 3/4. foka
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események megjelenéséig eltelt median id6 85 nap volt. A barmilyen fok anaemia median idGtartama
63 nap, mig a 3/4. fokt események median idétartama 8 nap volt. A barmilyen fok(1 anaemia tartoésan
fennallhat a Zejula-kezelés ideje alatt. A klinikai programban az anaemiat laboratériumi
monitorozassal, dozismodositassal (lasd 4.2 pont) és adott esetben vorosvértest-transzfuzioval kezelték.
Anaemia miatt a betegek 1%-anal allitottak le a kezelést.

Neutropenia

A PRIMA vizsgalatban a Zejulaval kezelt betegek 21%-anal tapasztaltak 3/4. stlyossagi fokozatl
neutropeniat, szemben a placebdval kezelt betegeknél tapasztalt 1%-kal, mikdzben az els6 dozistol a
megjelenéséig eltelt median id6 29 nap volt (15-421 nap tartomanyban), a medidn id6tartama pedig

8 nap volt (1-42 nap tartomanyban). Neutropenia miatt a niraparibot szedo betegek 2%-anal allitottak
le a kezelést.

A NOVA vizsgalatban a betegek koriilbeliil 30%-a tapasztalt barmilyen foku neutropeniat, illetve
20%-uk 3/4. foku neutropeniat. A barmilyen foku neutropenia megjelenéséig eltelt median id6 27 nap,
mig a 3/4. foki események megjelenéséig eltelt median id6 29 nap volt. A barmilyen fok( neutropenia
median idGtartama 26 nap, mig a 3/4. foku események median id6tartama 13 nap volt. Tovabba, a
niraparibbal kezelt betegek koriilbeliil 6%-anak granulocitakolonia-stimulalo faktort (G-CSF) adtak
egyidejli kezelésként a neutropeniara. Neutropenias események miatt a betegek 2%-anal allitottak le a
kezelést.

Myelodysplasias szindréoma/akut myeloid leukémia

A klinikai vizsgélatokban a Zejula-val kezelt betegek 1%-anal alakult ki MDS/AML és az esetek
41%-a halalos kimenetelll volt. Az eléfordulas gyakorisaga magasabb volt azoknal a relapszalo
ovarium carcinomaban szenved6 betegeknél, akik korabban 2 vagy tobb vonalbeli, platinat tartalmazo
kemoterapias kezelést kaptak, és 75 honapos talélési utankovetés utan hordoztak a gBRCA mutaciot.
Minden betegnél volt olyan tényezd, ami potencialisan hozzajarulhatott az MDS/AML kialakulasahoz,
mivel korabban mindannyian kaptak platinat tartalmaz6 kemoterapiat. Sokan kaptak egyéb DNS-
karosito gydgyszereket és sugarkezelést is. A jelentett esetek tobbsége a gBRCA mutaciot hordozoknal
fordult el6. Néhany beteg anamnézisében korabbi daganatos betegség vagy csontveld-szuppresszio
szerepelt.

A PRIMA vizsgalatban az MDS/AML gyakorisaga 2,3% volt a Zejula-val kezelt betegeknél, és 1,6% a
placebot kapoknal a 74 honapos utankdvetés soran.

A NOVA vizsgalatban azoknal a relapszal6 ovarium carcinomaban szenvedd betegeknél, akik
korabban legalabb két vonalbeli, platina tartalmu kemoterapias kezelést kaptak, az MDS/AML teljes
incidenciaja 3,8% volt a Zejula-t kapod betegeknél, és 1,7% a placebocsoportban a 75 hdnapos
utankovetés soran. A gBRCA mutaciot hordozo és a gBRCA mutaciot nem hordozoé alcsoportokban az
MDS/AML incidenciaja 7,4%, illetve 1,7% volt a Zejula-val kezelt betegeknél, mig a
placebocsoportban 3,1%, illetve 0,9%.

Hypertonia

A PRIMA vizsgélatban a Zejulaval kezelt betegek 6%-anal fordult eld 3/4. sulyosséagi fokozata
hypertonia, szemben a placeboval kezelt betegeknél tapasztalt 1%-kal, mikdzben az els6é dozistol a
megjelenéséig eltelt median id6é 50 nap volt (1-589 nap tartomanyban), a median id6tartama pedig

12 nap volt (1-61 nap tartomdnyban). Hypertonia miatt egy betegnél sem allitottak le a Zejula-kezelést.

A NOVA vizsgalatban, barmilyen foku hypertonia a Zejula-val kezelt betegek 19,3%-anal Iépett fel.
3/4. foku hypertonia a betegek 8,2%-anal fordult eld. A hypertoniat vérnyomascsokkentd gyogyszerek

azonnali adasaval kezelték. Hypertonia miatt a betegek kevesebb, mint 1%-4nal allitottak le a kezelést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
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hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Zejula tiladagolasa esetén nincs specifikus kezelés, és a tiiladagolas tiineteit nem allapitottak meg.
Tuladagolas esetén az orvosoknak altalanos szupportiv intézkedéseket kell foganatositaniuk, és tiineti
kezelést kell végeznitik.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, egy¢éb daganatellenes szerek, ATC-kod: LO1XKO02.

Hatdsmechanizmus és farmakodinamias hatdsok

A niraparib a DNS-javitasban szerepet jatszo poli-(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) enzimek, a PARP-1
és a PARP-2 inhibitora. In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a niraparib altal kivaltott citotoxicitas
a PARP enzimatikus aktivitasanak gatlasaval és PARP-DNS komplexek fokozott képzddésével jarhat,
ami a DNS kérosodasahoz, apoptosishoz és sejthalalhoz vezet. A niraparib altal kivaltott citotoxicitas
fokozodasat figyelték meg daganatos sejtvonalakban az emlérak (BRCA) 1 és 2 tumorszuppresszor
gének hianyaval vagy anélkiil. Egerekben tenyésztett, orthotopicus high-grade serosus ovarium
carcinomas betegekbdl szarmazo6 xenograft tumorokban (PDX) a niraparib csokkentette a daganat
novekedését a BRCA 1 és 2 mutansban, BRCA vad tipusban, de homolog rekombinacios (HR) hianyos,
és BRCA vad tipusu, kimutathaté HR-hiany nélkiili daganatokban.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Ovarium carcinoma elso vonalbeli fenntarto kezelése

A PRIMA vizsgalat egy 3. fazist, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, amelyben elsé vonalbeli
platinaalapt kemoterapiara teljes vagy részleges valaszt mutato betegeket (n=733) randomizaltak 2:1
aranyban niraparibot vagy azzal kiils6leg megegyez6 placebot kapd csoportba. A PRIMA vizsgalatot
napi 300 mg kezd6 dozissal kezdték meg 475 beteggel (koziiliikk 317-et randomizaltak a niraparib-
karra, 158-at a placebokarra) folyamatos 28 napos ciklusokban szedve. A PRIMA vizsgalati
protokolljanak 2. modositasaban a kezdd dozis modositasra keriilt. Ett6l az idéponttol kezdve a > 77 kg
testtomegii és > 150 000/ul trombocitaszamu betegek 300 mg niraparibot (n=34) vagy placebot (n=21)
kaptak, mig a <77 kg testtomegii vagy <150 000/ul trombocitaszamu betegek 200 mg niraparibot
(n=122) vagy placebot (n=61), naponta egyszer.

A betegeket a miitéti kezeléssel egyiitt vagy anélkiil elvégzett els6 vonalbeli platinaalapu kemoterapia
befejezése utan randomizaltak. A betegeket az utols6é kemoterapias kezelési ciklus elsd napjatol
szamitott 12 héten beliil randomizaltak. A betegek > 6, de < 9 platinaalapt kezelési ciklusban
részesiiltek. A daganateltavolité intervallum-mitétben részesiilt betegek >2 posztoperativ platinaalapa
kezelési ciklust kaptak. Nem zartak ki azokat a betegeket a vizsgalatbol, akik bevacizumabot is
tartalmazo kemoterapias kezelést kaptak, de fenntart6 kezelésként nem kaphattak bevacizumabot. A
betegek nem kaphattak eldzetesen PARP-gatloval (PARPi) végzett kezelést, a niraparibot is beleértve.
A neoadjuvans kemoterapiat kovetden daganateltavolito intervallum-miitétben részesiilt betegek kozott
lehetett rezidualis daganattal rendelkez6 vagy nem rendelkezd egyarant. Azokat a III. stadiumu
betegeket kizartak, akiknél az els6dleges daganateltavolitdé miitétet kovetoen teljes citoredukciot értek
el (azaz nem volt észlelheto rezidualis betegség). A randomizalast az els6 vonalbeli platinaalapu
kezelésre adott legjobb valasz (teljes valasz versus részleges valasz), neoadjuvans kemoterapia
(NACT) (igen versus nem) és a homoldg rekombinécio hiany (HRD) statusza [pozitiv (HR-deficiens)
versus negativ (HR-proficiens) versus nem ismert] alapjan rétegezték. A homolog rekombinaciohiany
felmérését a kezdeti diagnozis idején végezték a tumorszovet HRD-tesztelésével. A CA-125-
szinteknek a normal tartomanyban kellett lenniiik (vagy a CA-125-szint csokkenése nem érhette el a
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90%-ot) a beteg els6é vonalbeli kezelése alatt, és legalabb 7 napon at stabilnak kellett lennie.

A betegek kezelését az 1. ciklus 1. napjan (C1/D1) 200 mg vagy 300 mg niraparib-dozissal vagy azzal
kiilsdleg megegyezd placeboval kezdték el, amelyet a betegek naponta egyszer, folyamatos 28 napos
ciklusokban szedtek. Mindegyik ciklusban klinikai vizitekre kertilt sor (4 hét+3 nap).

Az elsédleges végpont az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kozponti értékelés (BICR —
blinded independent central review) altal a RECIST 1.1 verzioja alapjan értékelt progresszidomentes
talélés (PFS) volt. A PFS-t hieararchikusan mérték: elészor a HR-deficiens populacional, majd a teljes
populacional. A masodlagos hatasossagi végpontok kozé tartozott az elso tovabbi kezelés utani PFS
(PFS2) és az OS (teljes tulélés) (5. tablazat). A median életkor 62 év (tartomany: 32—85 év) volt a
niraparib-csoportba randomizalt betegeknél, illetve median 62 év (tartomany: 33—88 év) volt a
placebocsoportba randomizalt betegeknél. Az Osszes beteg 89%-a volt fehérborii. A vizsgalat
induldsakor a niraparib-csoportba randomizalt betegek 69 szazalékéanak, illetve a placebocsoportba
randomizalt betegek 71%-anak volt 0 az ECOG-statusza. A teljes populacioban a betegek 65%-anak a
betegsége II1. stadiumd, illetve 35%-uké IV. stadiumu volt. A teljes populaciot tekintve, a primer
daganat helye a legtobb beteg esetében (> 80%) az ovarium volt, valamint a legtobb beteg daganata
(>90%) szdvettanilag serosus tipusu volt. A betegek 67%-a kapott NACT-kezelést. A betegek 69%-a
adott teljes valaszt az els6 vonalbeli platinaalapt kezelésre. A Zejula-csoportban 0sszesen 6 beteg
kapott bevacizumabot korabban az ovarium carcinomajanak kezelésére.

A PRIMA vizsgalat a placebohoz képest a PFS (progressziomentes tlélés) statisztikailag szignifikans
javulasat igazolta a niraparib-csoportba randomizalt betegek esetében, a HR-deficiens és a teljes
populacid vonatkozasdban (5. tablazat és 1., 2. abra). Az OS-adatok végsd elemzésén alapuld
hatasossagi eredményeket az 5. tdblazat mutatja be.

5. tablazat: Hatasossagi eredmények — PRIMA

HR-hianyos populacié Teljes populacio
Zejula Placebo Zejula Placebo

(N =247) (N=120) (N =487) (N'=240)
Elsodleges végpont (a BICR alapjan)
Median PFS, honap 21,9 10,4 13,8 8,2
(95%-o0s CI) (19,3; NE) (8,1;12,1) (11,5; 14,9) (7,3;8,9)
Relativ hazard 0,43 0,62
(95%-0s CI) (0,31; 0,59) (0,505 0,76)
p-érték <0,0001 <0,0001
Maisodlagos végpontok®P<
Median PFS2, honap 434 393 30,1 27,6
(95%-o0s CI) (37,2; 54,1) (30,3; 55,7) (27,1; 33,1) (24,2; 33,1)
Relativ hazard 0,87 0,96
(95%-o0s CI) (0,66; 1,17) (0,79; 1,17)
Median OS, hénap! 71,9 69,8 46,6 48,8
(95%-0s CI) (55,5; NE) (51,6; NE) (43,7; 52.8) (43,1; 61,0)
Relativ hazard 0,95 1,01
(95%-o0s CI) (0,70; 1,29) (0,84; 1,23)

PFS = progresszidmentes talélés; NE = nem értékelhetd; CI = konfidenciaintervallum; PFS2: az elsd
tovabbi kezelés utani PFS; OS = teljes tlélés.
* Végso elemzésen alapul6 adatok.
® A HR-hianyos populacidban és a teljes populacioban a Zejula-karon a betegek 15,8%-a, illetve

11,7%-a kapott tovabbi kezelésként PARPi-t.
¢ A HR-hianyos populacioban és a teljes populacioban a placebot kapo betegek 48,4%-a, illetve

37,8%-a kapott tovabbi kezelésként PARPi-t.

4 A teljes talélésre (OS) vonatkozo adatok a HR-hidnyos populacioban és a teljes populacidban 49,6%-

os, illetve 62,5%-0s adatérettség mellett végzett elemzésbdl szarmaznak.
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Alcsoportok PFS-analizise

A HR-deficiens populacion beliil, a BRCA mutéaciot hordozo6 ovarium carcinomaval rendelkez6 betegek
alcsoportjaban (n = 223) a PFS-re vonatkozoan 0,40 (95%-o0s CI: 0,27; 0,62) relativ hazardot figyeltek
meg. A HR-deficiens populacion beliil, a BRCA mutacioét nem hordozo betegek alcsoportjaban
(n=150) 0,50 (95%-o0s CI: 0,31; 0,83) relativ hazardot figyeltek meg.

A HR-proficiens populacidban (n = 249) a median PFS 8,1 honap volt a Zejula-csoportba randomizalt
betegeknél, mig a placebot kapoknal 5,4 honap, 0,68 (95%-os CI: 0,49; 0,94) relativ hazard mellett.

A kiindulasi testtdmeg vagy trombocitaszam alapjan 200 mg-os vagy 300 mg-os Zejula do6zist kapo
betegekre vonatkozo feltard alcsoport-analizisek alapjan hasonld mértékii hatasossagot (vizsgalo altal
értekelt PFS) figyeltek meg a HR-hidnyos populacioban a PFS-re vonatkozo6 0,54 (95%-os CI: 0,33;
0,91) relativ hazard mellett, illetve a teljes populacioban 0,68 (95%-o0s CI: 0,49; 0,94) relativ hazard
mellett. A HR-proficiens alcsoportban, a feltar6 analizisek alapjan a 200 mg-os dozis alacsonyabb
terapias hatast latszik nytjtani, mint a 300 mg-os dozis.

Alcsoportok OS-analizise

A HR-deficiens, BRCA mutaciot hordozo ovarium-carcinomas betegek alcsoportjaban (n = 223) az OS-
re vonatkozoan 0,94 (95%-os CI: 0,63; 1,41) relativ hazardot figyeltek meg. A HR-deficiens, BRCA
mutaciot nem hordozo betegek alcsoportjaban (n = 149) 0,97 (95%-o0s CI: 0,62; 1,53) relativ hazardot
figyeltek meg.

A HR-proficiens populacidban (n = 249) a median OS 36,6 honap volt a Zejula-csoportba randomizalt
betegeknél, mig a placebot kapok esetében 32,2 honap, 0,93 (95%-os CI: 0,69; 1,26) relativ hazard

mellett.

Platina-szenzitiv, recidivalo ovarium-carcinoma fenntarto kezelése

A fenntarto terapiaként alkalmazott niraparib biztonsagossagat és hatasossagat egy 3. fazisu
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos nemzetkdzi vizsgalatban (NOV A) tanulmanyoztak, amelyet
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relapszusos, tobbnyire high-grade serosus epithelialis ovarium-, petevezeték- vagy primer peritonealis
carcinomaban szenvedd, az utolsé el6tti platinaalapt kezelésiikre tobb mint hat hdnapig adott teljes
valasz (CR) vagy részleges valasz (PR) alapjan platinara érzékeny betegeknél végeztek. Ahhoz, hogy a
niraparib-kezelésre alkalmas legyen, a betegnek terapias valaszt kell mutatnia (CR vagy PR) az utolso
platinaalapt kemoterapia befejezését kovetden. A CA-125 szintjének normalisnak kell lennie (vagy

> 90%-o0s csokkenés a CA-125 szintjében a kiindulashoz képest) az utolsé platinakezelésiiket
kovetden, és legalabb 7 napig stabilnak kell lennie. A betegek nem kaphattak kordbban PARPi-terapiat,
igy Zejula-t sem. A részvételre alkalmas betegeket két kohorsz egyikébe soroltak egy csiravonal BRCA
(gBRCA) mutaciods teszt eredményei alapjan. Mindkét kohorszon beliil a betegeket 2:1 aranyban
randomizaltak niraparibra, illetve placebora. A betegeket a gBRCAmut kohorszba a gBRCA-
elemzéshez levett vérmintak alapjan jeloltek ki, amelyeket a randomizalés el6tt vettek le. A tumor
BRCA (tBRCA) mutacid és a HRD tesztelését a HRD-teszt segitségével végezték el a kezdeti diagnozis
vagy a kitijulas id6pontjaban vett tumorszoveten.

.....

eltelt id6 a vizsgalatba torténd bevonas eldtt végzett utolsd elétti platinaalapu terapia utan

(6 — < 12 hoénap, illetve > 12 honap); bevacizumab alkalmazasa, illetve nem alkalmazésa az utolso
elotti vagy utolso platinaalapu terapiaval egyiitt; legjobb valasz a legutobbi platinaterapia soran (teljes
valasz, illetve részleges valasz).

A kezelést az 1. ciklus 1. napjan (C1/D1) 300 mg niraparibbal vagy azzal kiils6leg megegyez6
placeboval kezdték el, amelyet a betegek naponta egyszer, folyamatos 28 napos ciklusokban szedtek.
Mindegyik ciklusban klinikai vizitekre kertilt sor (4 hét+3 nap).

A NOVA vizsgalatban a betegek 48%-anal megszakitottak az adagolast az 1. ciklusban. A betegek
koriilbeliil 47%-a ujrakezdte a kezelést a 2. ciklusban, csdkkentett dozis alkalmazasaval.

A NOVA vizsgalatban a niraparibbal kezelt betegeknél leggyakrabban 200 mg-os dézist alkalmaztak.

A progressziomentes tulélést (PFS) a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors —
valaszadast értékeld kritériumok szolid tumoros betegeknél, 1.1 sz. valtozat) vagy klinikai jelek és
tiinetek, valamint az emelkedett CA-125-szint alapjan allapitottdk meg. A PFS-t a randomizalastol

.....

illetve a halalozasig mérték.

A PFS-re vonatkozoan az els6dleges hatasossagi elemzést titkositott kozponti fiiggetlen értékeléssel €s
prospektiven hatdroztdk meg és értékelték kiilon-kiilon a gBRCAmut kohorszra és a nem gBRCAmut
kohorszra vonatkozodan. A teljes ttlélés (OS) masodlagos végpontnak szamitott.

A masodlagos hatasossagi végpontok kozé tartozott a kemoterapia-mentes id6szak (CFI), az elsé
rakdvetkezd terapidig eltelt id6 (TFST), az els rakovetkezd terapia utani PFS (PFS2) és a teljes talélés
(ONS).

A demografiai jellemzdk, a kiindulasi betegségjellemzok és a kezelési elézmények altalanossagban
megfeleld egyensulyban voltak a niraparib- és a placebokezelési csoport kozott a gBRCAmut
kohorszban (n=203) és a nem gBRCAmut kohorszban (n=350). A median életkor 57 és 63 év kozott
volt a kezelési csoportokon és a kohorszokon beliil. A tumor elsédleges helye a betegek tobbségénél
(> 80%) az ovarium volt mindkét kohorszon beliil; a legtdbb betegnél (> 84%) a tumor szovettanilag
serosus volt. Mindkét kohorszon beliil mindkét kezelési csoportban a betegek nagy része 3 vagy tobb
kemoterapias kiiraban részesiilt korabban — a niraparibbal kezelt betegek 49%-a a gBRCAmut
kohorszban, illetve 34%-a a nem gBRCAmut kohorszban. A betegek tobbsége (78%) 18 és 64 év
kozotti, fehér (86%), és 0-s ECOG-teljesitménystatuszu (68%) volt.

A gBRCAmut kohorszban a kezelési ciklusok median szama nagyobb volt a niraparib-csoportban, mint
a placebocsoportban (14, illetve 7 ciklus). A niraparib-csoportban tobb beteg folytatta a kezelést

12 honapnal hosszabb ideig, mint a placebocsoportban (54,4%, illetve 16,9%). A teljes nem
gBRCAmut kohorszban a kezelési ciklusok median szama nagyobb volt a niraparib-csoportban, mint a
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placebocsoportban (8, illetve 5 ciklus). A niraparib-csoportban tobb beteg folytatta a kezelést
12 honapnal hosszabb ideig, mint a placebocsoportban (34,2%, illetve 21,1%).

A vizsgalatban teljesitették az elsddleges célkitlizést, vagyis a statisztikailag szignifikans mértékben
javult PFS-t a fenntarto niraparib-monoterapiaval a placebokezeléshez képest a gBRCA mutaciot
hordoz6 alcsoportban, valamint a teljes, gBRCA mutaciot nem hordozo alcsoportban. A 6. tablazat és a
3. és 4. abra tartalmazza a PFS elsddleges végpontra vonatkozoan az elsddleges hatasossagi
populacidknal (gBRCAmut kohorsz és teljes nem gBRCAmut kohorsz) kapott eredményeket.

6. tablazat: A NOVA vizsgalatban az elsodleges célkitiizéssel kapcsolatos kimenetelek
osszefoglalasa

gBRCAmut kohorsz Nem gBRCAmut kohorsz
Zejula Placebo Zejula Placebo
(N=138) (N=65) (N=234) (N=116)
Median PFS (95%-os CI) 21,0 5,5 9,3 3,9
(12,9 NE) | (3.8;7.2) (7,2, 11,2) (3,7;5.5)
p-érték <0,0001 <0,0001
Relativ hazard 0,27 0,45
(Zejula:placebo) (95%-os CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

PFS = progressziomentes tulélés; CI = konfidenciaintervallum; NE = nem értékelhetd;

3. abra: Progressziomentes tulélés a gBRCAmut kohorszban az IRC iltal végzett értékelés
alapjan — NOVA (ITT)
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4. abra: Progressziomentes tulélés a teljes nem gBRCAmut kohorszban az IRC altal végzett
értékelés alapjan — NOVA (ITT)
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Masodlagos hatasossagi végpontok a NOVA vizsgalatban

A végso elemzéskor a median PFS2 a gBRCAmut kohorszban 29,9 honap volt a niraparibbal kezelt
betegeknél, és 22,7 honap a placebocsoportban (HR=0,70; 95%-os CI: 0,50; 0,97). A median PFS2 a
nem gBRCAmut kohorszban 19,5 honap volt a niraparibbal kezelt betegeknél, és 16,1 honap a
placebocsoportban (HR=0,80; 95%-o0s CI: 0,63; 1,02).

A teljes tulélés végso elemzésekor a median OS a gBRCAmut kohorszban (n=203) 40,9 honap volt a
niraparibbal kezelt betegeknél, mig 38,1 honap a placebocsoportban (HR=0,85; 95%-os CI: 0,61;
1,20). A gBRCAmut kohorsz feldolgozottsaga 76% volt. A median OS a nem gBRCAmut kohorszban
(n=350) 31,0 hénap volt a niraparibbal kezelt betegeknél, és 34,8 honap a placebocsoportban
(HR=1,06; 95%-o0s CI: 0,81; 1,37). A nem gBRCAmut kohorsz feldolgozottsaga 79% volt.

Beteg altal jelentett kimenetelek

A validalt értékel6 kérdoivekbol (FOSI és EQ-5D) szarmazo, beteg altal jelentett kimeneteli adatok
arra utalnak, hogy az életmindséggel kapcsolatos eredmények tekintetében a niraparibbal kezelt
betegek nem jelentettek mast, mint a placebot kapo betegek.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a Zejula
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl ovarium carcinomaban, a rhabdomyosarcoma és
a csirasejttumorok kivételével (a gyermekgyodgyaszati alkalmazassal kapcsolatos informaciokat lasd a
4.2 pontban). Azonban gyermekgyogyaszati fejlesztést végeztek mas onkologiai betegségben szenvedd
gyermekek és serdiilok esetében is.

A Zejula és a dosztarlimab kombinaciojanak biztonsagossagat, farmakokinetikajat és daganatellenes
aktivitasat egy 47, kitjuld vagy refrakter szolid tumorokban, koztiik osteosarcoméban ¢és
neuroblastomaban szenvedd gyermek és serdiild részvételével végzett, 1. fazisu vizsgalatban (SCOOP)
értekeltek. Az 5 és <18 éves kor kozotti betegek naponta 75-200 mg Zejula-t kaptak.

A vizsgalatot a megfigyelt toxicitas és a nem kielégité hatasossag miatt id6 elétt leallitottak. A
vizsgalat kiterjesztett szakaszaba bevont 17 osteosarcomas vagy neuroblastomds betegnél nem

figyeltek meg hatdsossagot igazolo valaszt. A kombinacié gyermek- és serdiilé kort populaciora
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vonatkozé biztonsagossagi profilja a korlatozott szamu, korlatozott expozicidju értékelt
gyermekgydgyaszati beteg miatt nem tekinthetd megalapozottnak. A gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciokat lasd a 4.2 pontban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egyetlen dézis 300 mg niraparib éhomi allapotban torténd alkalmazasa utan a niraparib 30 percen beliil
mérhetd volt a plazmaban, és a niraparib atlagos plazma-csticskoncentracidja (Cmax) 3—5 oran beliil
alakult ki (508-875 ng/ml tartomanyban a vizsgalatokban). Naponta egyszer 30 mg és 400 mg kdzotti
dodzis tobbszori, szajon at torténd alkalmazasa utan a niraparib akkumulacidja 2-3-szoros volt.

A niraparib szisztémas expozicidja (Cmax €s AUC) dozisfiiggden emelkedett, amikor a niraparib dozisat
30 mg-r6l 400 mg-ra emelték. A niraparib abszolut biologiai hasznosulasa kériilbeliil 73%, ami
minimalis first-pass hatasra utal. Egy, a niraparibot vizsgalo populacio farmakokinetikai elemzés
alapjan a biohasznosulasra vonatkozo inter-individualis variabilitas tekintetében a becsiilt szorasi
egyiitthato (CV) 33,8% volt.

Szolid tumorban szenvedd betegeknél magas zsirtartalmu étkezést kovetden a niraparib-tablettdk Crax-
érteke 11%-kal, AUC.-értéke pedig 28%-kal nott az ¢homi bevételhez képest (lasd 4.2 pont).

rrrrrr

szenvedod betegnél egy 300 mg-os niraparib tabletta vagy harom 100 mg-os niraparib-kapszula
éhgyomorra torténd bevételét kovetden a tabletta és a kapszula Cimax-, AUCyo1s6- €SAUC-értékeit
Osszehasonlitva a mértani atlagok aranyszamanak 90%-os konfidenciaintervalluma a bioekvivalencia
hatarértékein (0,80—1,25) beliil voltak.

Eloszlas

A niraparib fehérjekotodése kdzepes mértékii volt human plazmaban (83%), foleg a szérumalbuminnal.
A niraparib populacios farmakokinetikai vizsgalataban a latszolagos megoszlasi térfogat (V4/F) 1206 1
volt (70 kg-os beteggel szamolva) rakos betegeknél (18,4% CV), ami a niraparib extenziv szoveti

eloszlasara utal.

Biotranszformacié

A niraparibot elsdsorban karboxilészterazok (CE-k) metabolizaljak, és igy jon 1étre a {6 inaktiv
metabolit, az M1. Egy tomegegyensuly-vizsgalatban az M1 és M10 (a késébb keletkezett M 1-
gliikkuronidok) voltak a f6 keringé metabolitok.

Eliminacid

300 mg niraparib egyszeri, szajon at torténo alkalmazasat kovetoen a niraparib atlagos terminalis
felezési ideje (t1,) 44 és 54 ora kdzott mozgott (koriilbeliil 2 nap) a vizsgalatokban. Egy populéacios
farmakokinetikai vizsgalatban a niraparib latszolagos teljes kitiriilése (CL/F) 15,9 1/6ra volt rakos
betegeknél (CV 24,0%).

A niraparib elsésorban a hepatobiliaris és renalis utvonalakon keresztiil iiriil. 300 mg ['*C]-niraparib
egyszeri, szajon at torténd alkalmazasa utan a dozis atlag 86,2%-a (tartomany: 71-91%) volt
visszanyerhet0 a vizeletbdl és a székletbdl 21 nap alatt. A dozis radioaktiv visszanyerése a vizeletbol
47,5% (tartomany: 33,4-60,2%), a székletbdl 38,8% (tartomany: 28,3—47%) volt. 6 nap alatt vett,
egyesitett mintakban a dozis 40%-at nyerték vissza a vizeletbdl els6sorban metabolitok, 31,6%-at pedig
a sz¢kletbdl elsésorban valtozatlan niraparib formajaban.

In vitro vizsgalatok
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A niraparib in vitro a CYP1A2 induktora (lasd 4.5 pont).
A niraparib a P-gp és a BCRP szubsztratja. A niraparib magas permeabilitasa és biohasznosuldsa miatt
azonban nem valoszintl, hogy klinikailag relevans kolcsonhatasok alakulnanak ki az ezeket a

transzportereket gatldé gyogyszerekkel.

A niraparib in vitro a P-gp, a BCRP, a MATE1/2K és az organikus kationtranszporter 1 (OCT1)
inhibitora (1asd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Populacios farmakokinetikai elemzése alapjan, az enyhe (kreatinin clearance 60—90 ml/perc) és
kozepesen sulyos (30—-60 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél a niraparib clearance-e kis
mértékben csdkkent a normalis vesefunkcioval rendelkez6 betegekhez képest. Az expozicidban észlelt
ezen eltérés nem indokolja a dézis mddositasat. A klinikai vizsgalatokban nem azonositottak korabban
meglévo, sulyos veseelégtelenségben vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd, hemodializisen
atesoO betegeket (lasd 4.2. pont).

Madjkarosodas

Betegek klinikai vizsgalataibdl szarmazo adatok populacids farmakokinetikai elemzése alapjan a
korabban meglévo enyhe majkarosodas (n=155) nem volt hatassal a niraparib clearance-ére. Egy
daganatos betegekkel végzett klinikai vizsgalatban, ahol a majkarosodéas mértékét az NCI-ODWG
(National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working Group) kritériumrendszere alapjan
hataroztak meg, egyszeri 300 mg-os niraparib-dozist kovetden a kdzepesen sulyos foku
majkarosodasban szenvedd betegeknél (n=8) a niraparib AUCins-értéke 1,56-szorosa volt (90%-os CI:
1,06; 2,30) a normalis méjfunkcioji betegek (n=9) AUCiqr-értékének. A kdzepesen sulyos foka
majkarosodasban szenvedo betegek esetében dozismodositas javasolt (lasd 4.2 pont). A kdzepesen
sulyos foku majkarosodas nem gyakorolt hatast a niraparib Cmax-értékére, valamint fehérjekotdédésére.
Sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében a niraparib farmakokinetikajat nem értékelték
(lasd 4.2. és 4.4 pont).

Testtomeg, életkor és rassz
Populacios farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan a magasabb testtomeg novelte a niraparib
eloszlasi térfogatat. A tapasztalatok alapjan nem igazolt, hogy a testtomeg hatast gyakorolna a

s

Populacios farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan a niraparib clearance-e, illetve megoszlasi
térfogata tekintetében az életkor (tartomany: 26-91 év) nem volt szignifikans befolyasolo tényezo.

Nem all rendelkezésre elegendd informéacio a kiilonboz6 rasszok vonatkozasaban annak
megallapitasara, hogy a rassz befolyasolja-e a niraparib farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok

A niraparib farmakokinetikajat egy 44, kiajul6 vagy refrakter szolid tumoros gyermek és serdiilé
részvételével végzett 1. fazist vizsgalatban (SCOOP) értékelték. A vizsgalat célja a farmakokinetika
értékelése volt ebben a betegcsoportban, de vizsgalatot id6 elott leallitottak. ezért a kapott
farmakokinetikai adatok korlatozottak voltak, €s nem voltak elegendéek a gyermekgyogyaszati betegek
esetében az expozicid megbizhatd elemzéséhez.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Farmakologiai biztonsagossag

In vitro a niraparib gatolta a dopamintranszporter DAT-ot a human expozicios szintek alatti
koncentraciok mellett. Egereknél a niraparib egyszeri adasa utan emelkedett a dopamin és a
metabolitok intracelluléris szintje az agykéregben. Csokkent mozgéasszervi aktivitast észleltek a két
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egydozisos vizsgalat egyikében egereknél. Ezeknek a megfigyeléseknek a klinikai jelent6sége nem
ismert. Nem figyeltek meg viselkedésre és/vagy neurologiai paraméterekre gyakorolt hatasokat
ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban patkanyok és kutyak esetében a varhato terapias expozicios
szintekhez hasonl6 vagy azok alatti becsiilt kozponti idegrendszeri expozicios szinteknél.

Ismételt adagolast dozistoxicitas

A spermatogenezis csokkenését figyelték meg patkanyoknal és kutyaknal a klinikailag megfigyeltnél
alacsonyabb expozicids szintek mellett, ami az adagolas abbahagyasat kovetd 4 héten beliil nagyrészt
visszafordithato volt.

Genotoxicitas

A niraparib nem mutatott mutagén hatast egy bakterialis reverz mutécios teszt (Ames) soran, de
klasztogén hatastinak bizonyult egy in vitro emlds kromoszdma-aberracids vizsgalatban és egy in vivo
patkany-csontveld mikronukleusz tesztben. Ez a klasztogenitas egybecsengett a niraparib elsédleges
farmakologiai jellemz6ib6l adodd genomikai instabilitassal, s potencialis genotoxicitasra utal
embernél.

Reprodukcids toxicitas

A niraparibbal reproduktiv és fejlédési toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Karcinogenitas

A niraparibbal karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
kroszpovidon

laktoz-monohidrat
magnézium-sztearat
mikrokristalyos celluléz (E 460)
povidon (E 1201)

viztartalmi kolloid szilicium-dioxid

Tabletta bevoat

Poli(vinil-alkohol) (E 1203)
titan-dioxid (E 171)

makrogol (E 1521)

talkum (E 553b)

fekete vas-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
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Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast. Az eredeti csomagolasban tarolando, hogy magas
paratartalom mellett megvédje a tablettakat a nedvesség megkotésétol.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

OPA/aluminium/PV C/aluminium/vinil/akril buborékcsomagolas, 84 vagy 56 filmtablettat tartalmazo
dobozokban, vagy OPA/aluminium/PVC/aluminium/vinil/akril/papir gyermekbiztos
buborékcsomagolas 84 db vagy 56 db filmtablettat tartalmaz6 dobozokban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint
kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

D24 YKI11

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2017. november 16.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2022. jalius 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Kemény kapszula és filmtabletta:
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

D24 YKI11

Filmtabletta:

Millmount Healthcare Ltd.

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

frorszag

VAGY

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

Spanyolorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-

id6pontok listdja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelen kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
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ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kévetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KAPSZULA DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Zejula 100 mg kemény kapszula
niraparib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg niraparibnak megfeleld niraparib-tozilat-monohidratot tartalmaz kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és tartrazint (E 102) is tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

84 x 1 db kemény kapszula
56 x 1 db kemény kapszula
28 x 1 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KI"JL{)N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

D24 YK11

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1235/001 84 x 1 db kemény kapszula
EU/1/17/1235/002 56 x 1 db kemény kapszula
EU/1/17/1235/003 28 x 1 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

zejula

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

KAPSZULA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Zejula 100 mg kapszula
niraparib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TABLETTA DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Zejula 100 mg filmtabletta
niraparib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg niraparibnak megfeleld niraparib-tozilat-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt is tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
56 x 1 db filmtabletta
84 x 1 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

D24 YK11

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1235/004 56 db filmtabletta
EU/1/17/1235/005 84 db filmtabletta
EU/1/17/1235/006 56 db filmtabletta gyermekbiztos buborékcsomagolasban
EU/1/17/1235/007 84 db filmtabletta gyermekbiztos buborékcsomagolasban

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

zejula tabletta

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

TABLETTA BUBOREKCSOMAGOLASA

1. A GYOGYSZER NEVE

Zejula 100 mg tabletta
niraparib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

57




B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
Zejula 100 mg kemény kapszula
niraparib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Zejula, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Zejula szedése elbtt

Hogyan kell szedni a Zejula-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zejula-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SNk BN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Zejula, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Zejula, és hogyan hat?

A Zejula niraparib nevii hatéanyagot tartalmaz. A niraparib egy PARP-gatlonak nevezett
daganatellenes gydgyszer. A PARP-gatlok gatoljak a poli-[adenozin-difoszfat-riboz] polimeraz
(PARP) nevii enzimet. A PARP segit a sejteknek kijavitani a karosodott DNS-t, tehat a gatldsuk azt
jelenti, hogy a daganatos sejtek DNS-e nem javithato ki. Ennek kovetkeztében a daganatos sejtek
elpusztulnak, ezaltal segitenek a daganatos kezelésében.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Zejula?
A Zejula feln6tt noknél alkalmazhato a petefészek, a petefészket és a méhet 6sszekotod petevezeték,

illetve a hashartya daganatos betegségének kezelésére.

A Zejula olyan daganatos betegség esetén alkalmazhato,

. amely reagalt az elsd, platinaalapu kemoterapidval végzett kezelésre, vagy

. visszatért (kiajult), miutan az elsd, szokdsos platinaalapu kemoterapias kezelésre reagalt a
daganat.

2. Tudnivalok a Zejula szedése el6tt

Ne szedje a Zejula-t
o ha allergias a niraparibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére;
o ha szoptat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Zejula szedése el6tt vagy alatt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakemberrel, ha az alabbiak barmelyike vonatkozhat Onre:
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Alacsony vérsejtszamok

A Zejula csokkenti a vérsejtek szamat, példaul a vorosvértestek szamat (vérszegénység), a
fehérvérsejtek szamat (neutropénia) vagy a vérlemezkék szdmat (trombocitopénia). Figyelnie kell
bizonyos jeleket €s tlineteket, példaul: laz vagy fert6zés, rendellenes véralafutas vagy vérzes (a tovabbi
informaciokat 1asd a 4. pontban). Kezel6orvosa rendszeres vérvizsgalatokat fog végezni Onnél végig a
kezelés ideje alatt.

Mielodiszplazias szindroma/akut mieloid leukémia

Ritka esetben az alacsony vérsejtszamok sulyosabb csontveldproblémak, példaul ,,mielodiszplazias
szindroma” (MDS) vagy ,,akut mieloid leukémia” (AML) tiinetei lehetnek. Eléfordulhat, hogy
kezel8orvosa csontveldvizsgélatot szeretne végezni Onnél ezeknek a problémaknak a kivizsgalasa
érdekében.

Magas vérnyomads

A Zejula magas vernyomast okozhat, ami bizonyos esetekben sulyos lehet. Kezeldorvosa rendszeresen
mérni fogja az On vérnyomasat végig a kezelés ideje alatt. Lehet, hogy gyogyszert is fog adni Onnek a
magas vérnyomas kezelésére, €s modositja a Zejula adagjat, ha sziikséges. Kezeldorvosa rendszeres
otthoni vérnyomasmérést javasolhat Onnek, és Gitmutatast adhat arrél, hogy vérnyomasemelkedése
esetén mikor értesitse Ot.

Poszterior reverzibilis enkefalopatia tlinetegyiittes (PRES)

Egy ritka idegrendszeri mellékhatas, a poszterior reverzibilis enkefalopatia tiinetegyiittesnek (angol
roviditéssel: PRES) kialakulasat jelentették a Zejula-kezeléssel dsszefiiggésben. Ha Onnél fejfajas,
lataszavarok, zavartsag vagy gorcsrohamok jelentkeznek magas vérnyomassal kisérve vagy a nélkiil,
kérjiik, 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval.

Gyermekek és serdiilok
18 év alatti gyermekek és serdiilok nem kaphatnak Zejula-t. A Zejula biztonsagossagat és hatasossagat
ebben a korcsoportban nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Zejula
Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A Zejula hatassal lehet néhany egyéb gyogyszer miikodésére. Kiilondsen fontos, hogy kezeldorvosanak
megemlitse, ha metformin hatéanyagu (a vércukorszint csokkentésére szolgal) gyogyszert szed, mivel
lehet, hogy kezeldorvosanak modositania kell a metformin adagjat.

Terhesség

Ne szedje a Zejula-t terhesség alatt, mert arthat a magzatnak. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen
kezel6orvosaval.

Ha On fogamzoképes né, nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Zejula szedésének ideje
alatt, valamint tovabbi 6 honapig az utols6 adag bevétele utan. A kezelés elkezdése elétt kezeldorvosa
meg fogja kérni Ont, hogy terhességi teszttel igazolja, hogy nem terhes. Ha a Zejula szedésének ideje
alatt teherbe esik, azonnal értesitse kezelGorvosat.

Szoptatas

Ne szedje a Zejula-t, ha szoptat, mivel nem ismert, hogy a gyogyszer bejut-e az anyatejbe. Ha szoptat,
abba kell hagynia a szoptatast a Zejula szedésének elkezdése eldtt, és nem kezdheti ujra addig, amig

1 hénap nem telik el az utolsd adag bevétele utan. A gyogyszer szedése elott kérjen tanacsot
kezelGorvosatol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zejula szedésének ideje alatt gyengének, szétszortnak, faradtnak érezheti magat, illetve szédiilhet,
tehat a gyogyszer befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.
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Legyen koriiltekinté gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése kozben.

A Zejula laktozt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Zejula tartrazint (E 102) tartalmaz
Allergias reakciokat okozhat.

3. Hogyan kell szedni a Zejula-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Olyan petefészek-daganat esetében, amely reagalt az elsé platinaalapu kemoterapias kezelésre

Az ajanlott kezd6 adag 200 mg (kettd darab 100 mg-os kapszula) egyszerre bevéve, naponta egyszer,
étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil. Ha az On testtdmege 77 kg vagy ennél nagyobb, valamint a
vérlemezkeszama 150 000 darab/mikroliter vagy ennél nagyobb, az ajanlott kezd6 adag 300 mg (harom
darab 100 mg-os kapszula), egyszerre bevéve, étkezés kdzben vagy attol fliggetlenil.

Olyan petefészek-daganat esetében, amelyik visszatért (kivjult)
Az ajanlott kezd6 adag 300 mg (3 darab 100 mg-os kapszula) egyszerre bevéve, naponta egyszer,
étkezés kozben vagy attol fliggetlentil.

A Zejula-t minden nap koriilbelill ugyanabban az idépontban kell bevenni. Ha a Zejula-t lefekvéskor
veszi be, az segithet a hanyinger kezelésében.

A kezeldorvosa médosithatja a gydgyszer kezdd adagjat, amennyiben Onnek problémadi vannak a
majaval.

A kapszulat egészben, vizzel nyelje le. A kapszulat ne ragja szét és ne torje dssze. Ezzel biztosithato,
hogy a gyogyszer elérje a legkedvezobb hatast.

KezelSorvosa kisebb adagot is javasolhat, ha mellékhatasok (példaul hanyinger, faradtsag, rendellenes
vérzés/véralafutas, vérszegénység) jelentkeznek Onnél.

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On 4llapotat, és addig kell szednie a Zejula-t, ameddig
az elény0s az On szamara, és nem jelentkeznek elfogadhatatlan mellékhatasok.

Ha az eléirtnal tobb Zejula-t vett be
Ha a szokasos adagnal tobbet vett be, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Ha elfelejtette bevenni a Zejula-t

Ne vegyen be tjabb adagot, ha kihagyott egyet, vagy ha hanyt a Zejula bevétele utdn. A kdvetkezo
adagot a tervezett idépontban vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amik azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal kozolje kezel6orvosaval, ha az alabbi stilyos mellékhatasokat észleli, mert lehet, hogy
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siirgos orvosi kezelésre szorul:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

o A szokasosnal hosszabb ideig tartd véralafutas vagy vérzés, ha megsériil — ez az alacsony
vérlemezkeszam (trombocitopénia) jele lehet.

e Légszomj, nagyfoku faradtsag, sdpadt bor vagy szapora szivverés — ezek az alacsony
vordsvértestszam (vérszegénység) jelei lehetnek.

e  Laz vagy fertézés — az alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia) fokozhatja Onnél a fertézések
kialakulasanak kockazatat. Ennek jelei lehetnek a kdvetkezok: 1az, hidegrazas, gyengeség érzése
vagy zavartsag, kohogés, fdjdalom vagy vizeletiiritéskor jelentkez6 g6 érzés. Bizonyos fertdzések
sulyosak lehetnek és halalhoz vezethetnek.

e A vérben a fehérvérsejtek szamanak csokkenése (leukopénia).

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o  Allergias reakciok (beleértve az életet veszélyeztetd stlyos allergias reakciokat). Ezek tiinetei
kozé tartozik a kiemelkedd és viszketo kitités (csalankitiités) €és duzzanat — idénként az arcon vagy
a szajban (angioddéma), ami 1égzési nehézséget, és ajulast vagy eszméletvesztést okozhat.

e  Alacsony vérsejtszam csontvelGprobléma miatt vagy a csontveldbdl kiinduld vérképzoszervi
rosszindulata betegségek — mielodiszplazids szindroma (MDS) vagy akut mieloid leukémia
(AML) — miatt.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
e  Lazzal kisért alacsony fehérvérsejtszam (lazas neutropénia)
e A vorosvértestek, a fehérvérsejtek és a vérlemezkék szamanak csokkenése (pancitopénia)

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

e Hirtelen vérnyomdsemelkedés, amely orvosi vészhelyzetet jelenthet és szervkarosodashoz
vezethet vagy életveszélyes lehet.

e  Azagy mikodését érinté allapot, beleértve olyan tiineteket, mint rohamok (gorcs), fejfajas,
zavarodottsag és latdszavarok (poszterior reverzibilis enkefalopatia tiinetegyiittes, mas néven
PRES), amely orvosi vészhelyzet és szervkarosodashoz vezethet vagy életveszélyes lehet.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha barmilyen mas mellékhatést észlel. Ezek k6zé tartozhatnak:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)
Emelygés

A fehérvérsejtek szdmanak csokkenése a vérben
A vérlemezkék (trombocitak) szamanak csokkenése a vérben
A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (anémia)
Faradtsag

Gyengeség

Székrekedés

Hanyas

Gyomorfajas

Almatlansag

Fejfajas

Csokkent étvagy

Orrfolyés vagy orrdugulas

Hasmenés

Légszomj

Hatfajas

iziileti fajdalom

Magas vérnyomas

Emésztési zavar (diszpepszia)

Szédiilés
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e  Kohogés

e  Hugynuti fertézés

e  Szivdobogasérzés (olyan érzés, mintha a szivverése kihagyna vagy a szokasosnal gyorsabban
verne)

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Napégés-szerl reakciok fény hatasara

A labfej, boka, labszar és/vagy kézfej duzzanata

Alacsony kaliumszint a vérben

A légutak gyulladasa vagy duzzanata a szaj és az orr, valamint a tiid6 k6zott, horghurut
Haspuffadas

Nyugtalansag, idegesség vagy szorongas

Szomorusagérzés, depresszio

Orrvérzés

Testsulycsokkenés

Izomfajdalom

A koncentraloképesség, a felfogoképesség, a memoria és a gondolkodas romlasa (kognitiv zavar)
Voros szem

A szapora szivverés szédiilést, mellkasi fajdalmat vagy 1égszomjat okozhat
Szajszarazsag

Gyulladas a szajban és/vagy a tapcsatorndban

Kiiités

Emelkedett vérvizsgalati értékek

Rendellenes vérvizsgalati eredmények

Rendellenes izérzés

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

e  Zavart tudatallapot

e A tiid6 gyulladasa, ami 1égszomjat €s nehézlégzést okozhat (nem fert6zéses eredetii
tiidégyulladas)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti
az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatisok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zejula-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékfolian feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A
lejarati 1d6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Zejula?

. A készitmény hatéanyaga a niraparib. 100 mg niraparibnak megfeleld niraparib-tozilat-
monohidratot tartalmaz kemény kapszulanként.

. Egyéb 6sszetevok (segédanyagok):
Kkapszula tartalom: magnézium-sztearat, laktéz-monohidrat
Kapszulahéj: titan-dioxid (E 171), zselatin, brillantkék FCF (E 133), eritrozin (E 127), tartrazin
(E 102)
Jeloléanyag: sellak (E 904), propilén-glikol (E 1520), kalium-hidroxid (E 525), fekete vas-oxid
(E 172), natrium-hidroxid (E 524) és povidon (E 1201) és titan-dioxid (E 171).

Ez a gy6gyszer laktozt €s tartrazint tartalmaz (a tovabbi informaciokat 1asd a 2. pontban).
Milyen a Zejula kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zejula kemény kapszulanak atlatszatlan fehér also6 része €s atlatszatlan lila fels6 része van. A
kapszula atlatszatlan fehér also részén fekete jelolo festékkel nyomtatott ,,100 mg” felirat, a lila fels6
részén fehér jelolo festékkel nyomtatott ,,Niraparib” felirat lathatd. A kapszula fehér vagy tortfehér
szinil port tartalmaz.

A kemény kapszuldk adagonként perforalt buborékfolidba vannak csomagolva, amelynek tartalma:
. 84x1 db kemény kapszula
. 56x1 db kemény kapszula
. 28x1 db kemény kapszula

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

D24 YKI11

Gyarto

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

D24 YK11

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA\rada
GlaxoSmithKline Movonpocwonn 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 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017
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Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services 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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 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



Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045
A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
Zejula 100 mg filmtabletta
niraparib

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Zejula, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Zejula szedése elott

Hogyan kell szedni a Zejula-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zejula-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Zejula, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Zejula, és hogyan hat?

A Zejula niraparib nevi hatéanyagot tartalmaz. A niraparib egy PARP-gatlonak nevezett
daganatellenes gydgyszer. A PARP-gatlok gatoljak a poli-[adenozin-difoszfat-riboz] polimeraz
(PARP) nevii enzimet. A PARP segit a sejteknek kijavitani a karosodott DNS-t, tehat a gatlasuk azt
jelenti, hogy a daganatos sejtek DNS-e nem javithato ki. Ennek kovetkeztében a daganatos sejtek
elpusztulnak, ezaltal segitenek a daganatos betegség kezelésében.

Milyen betegségek esetén alkalmazhato a Zejula?
A Zejula feln6tt n6knél alkalmazhato a petefészek, a petefészket és a méhet 6sszekotd petevezeték,

illetve a hashartya daganatos betegségének kezelésére.

A Zejula olyan daganatos betegség esetén alkalmazhato,

o amely reagalt az elsd, platinaalapt kemoterapiaval végzett kezelésre, vagy

o visszatért (kigjult), miutan az elsd, szokasos platinaalapt kemoterapias kezelésre reagalt a
daganat.

2. Tudnivalok a Zejula szedése elétt

Ne szedje a Zejula-t
o ha allergias a niraparibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére;
. ha szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Zejula szedése elott vagy alatt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0O egészségiigyi szakemberrel, ha az alabbiak barmelyike vonatkozhat Onre:
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Alacsony vérsejtszamok

A Zejula csokkenti a vérsejtek szamat, példaul a vorosvértestek szamat (vérszegénység), a
fehérvérsejtek szamat (neutropénia) vagy a vérlemezkék szdmat (trombocitopénia). Figyelnie kell
bizonyos jeleket €s tlineteket, példaul: laz vagy fert6zés, rendellenes véralafutas vagy vérzes (a tovabbi
informaciokat 1asd a 4. pontban). Kezel6orvosa rendszeres vérvizsgalatokat fog végezni Onnél végig a
kezelés ideje alatt.

Mielodiszplazias szindroma/akut mieloid leukémia

Ritka esetben az alacsony vérsejtszamok sulyosabb csontveldproblémak, példaul ,,mielodiszplazias
szindroma” (MDS) vagy ,,akut mieloid leukémia” (AML) tiinetei lehetnek. Eléfordulhat, hogy
kezel8orvosa csontveldvizsgélatot szeretne végezni Onnél ezeknek a problémaknak a kivizsgalasa
érdekében.

Magas vérnyomads

A Zejula magas vernyomast okozhat, ami bizonyos esetekben sulyos lehet. Kezeldorvosa rendszeresen
mérni fogja az On vérnyomasat végig a kezelés ideje alatt. Lehet, hogy gyogyszert is fog adni Onnek a
magas vérnyomas kezelésére, €s modositja a Zejula adagjat, ha sziikséges. Kezeldorvosa rendszeres
otthoni vérnyomasmérést javasolhat Onnek, és Gitmutatast adhat arrél, hogy vérnyomasemelkedése
esetén mikor értesitse Ot.

Poszterior reverzibilis enkefalopatia tiinetegyiittes (PRES)

Egy ritka idegrendszeri mellékhatas, a poszterior reverzibilis enkefalopatia tiinetegyiittes (angol
roviditéssel: PRES) kialakulasat jelentették a Zejula-kezeléssel dsszefiiggésben. Ha Onnél fejfajas,
lataszavarok, zavartsag vagy gorcsrohamok jelentkeznek magas vérnyomassal kisérve vagy a nélkdil,
kérjiik, 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval.

Gyermekek és serdiilok
18 éves kor alatti gyermekek és serdiilok nem kaphatnak Zejula-t. A Zejula biztonsagossagat és
hatasossagat ebben a korcsoportban nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Zejula
Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A Zejula hatassal lehet néhany egyéb gyogyszer miikodésére. Kiilondsen fontos, hogy kezeldorvosanak
megemlitse, ha metformin hatéanyagu (a vércukorszint csokkentésére szolgal) gyogyszert szed, mivel
lehet, hogy kezeldorvosanak modositania kell a metformin adagjat.

Terhesség

Ne szedje a Zejula-t terhesség alatt, mert arthat a magzatnak. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen
kezel6orvosaval.

Ha On fogamzoképes né, nagyon hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Zejula szedésének ideje
alatt, valamint tovabbi 6 honapig az utols6 adag bevétele utan. A kezelés elkezdése elétt kezeldorvosa
meg fogja kérni Ont, hogy terhességi teszttel igazolja, hogy nem terhes. Ha a Zejula szedésének ideje
alatt teherbe esik, azonnal értesitse kezelGorvosat.

Szoptatas

Ne szedje a Zejula-t, ha szoptat, mivel nem ismert, hogy a gyogyszer bejut-e az anyatejbe. Ha szoptat,
abba kell hagynia a szoptatast a Zejula szedésének elkezdése eldtt, és nem kezdheti ujra addig, amig

1 hénap nem telik el az utolsd adag bevétele utan. A gyogyszer szedése elott kérjen tanacsot
kezelGorvosatol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zejula szedésének ideje alatt gyengének, szétszortnak, faradtnak érezheti magat, illetve szédiilhet,
tehat a gyogyszer befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.
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Legyen koriiltekinté gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése kozben.

A Zejula laktozt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell szedni a Zejula-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Olyan petefészek-daganat esetében, amely reagalt az elsé platinaalapi kemoterapias kezelésre

Az ajanlott kezd6 adag 200 mg (ketté darab 100 mg-os tabletta) egyszerre bevéve, naponta egyszer,
ctkezéstdl fuggetlenil (legalabb 1 oraval étkezés eldtt vagy 2 draval étkezés utan) vagy konnyi
étkezéssel. Ha az On testtomege 77 kg vagy ennél nagyobb, valamint a vérlemezkeszama 150 000
darab/mikroliter vagy ennél nagyobb, az ajanlott kezd6 adag 300 mg (harom darab 100 mg-os tabletta),
egyszerre bevéve, étkezéstol fliggetleniil (legalabb 1 oraval étkezés elbtt vagy 2 oraval étkezés utan)
vagy konnyl étkezéssel.

Olyan petefészek-daganat esetében, amelyik visszatért (kivjult)

Az ajanlott kezd6 adag 300 mg (3 darab 100 mg-os tabletta) egyszerre bevéve, naponta egyszer,
étkezéstol fiiggetleniil (legalabb 1 6raval étkezés el6tt vagy 2 éraval étkezés utan) vagy konnyt
étkezéssel.

A Zejula-t minden nap koriilbelill ugyanabban az idépontban kell bevenni. Ha a Zejula-t lefekvéskor
veszi be, az segithet a hanyinger kezelésében.

A kezelBorvosa médosithatja a gydgyszer kezdd adagjat, amennyiben Onnek problémadi vannak a
majaval.

KezelSorvosa kisebb adagot is javasolhat, ha mellékhatasok (példaul hanyinger, faradtsag, rendellenes
vérzés/véralafutas, vérszegénység) jelentkeznek Onnél.

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On dllapotat, és addig kell szednie a Zejula-t, ameddig
az elény0s az On szamara, és nem jelentkeznek elfogadhatatlan mellékhatasok.

Ha az eldirtnal tobb Zejula-t vett be
Ha a szokasos adagnal tobbet vett be, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Ha elfelejtette bevenni a Zejula-t

Ne vegyen be ujabb adagot, ha kihagyott egyet, vagy ha hanyt a Zejula bevétele utan. A kdvetkezo
adagot a tervezett idépontban vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amik azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal kozolje kezel6orvosaval, ha az alabbi silyos mellékhatasokat észleli, mert lehet, hogy
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siirgos orvosi kezelésre szorul:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

A szokasosnal hosszabb ideig tartd véralafutas vagy vérzés, ha megsériil — ez az alacsony
vérlemezkeszam (trombocitopénia) jele lehet.

Légszomj, nagyfoku faradtsag, sapadt bér vagy szapora szivverés — ezek az alacsony
vordsvértestszam (vérszegénység) jelei lehetnek.

Léaz vagy fertézés — az alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia) fokozhatja Onnél a fertézések
kialakulasanak kockazatat. Ennek jelei lehetnek a kdvetkezok: 1az, hidegrazas, gyengeség érzése
vagy zavartsag, kohogés, fdjdalom vagy vizeletiiritéskor jelentkez6 g6 érzés. Bizonyos fertdzések
sulyosak lehetnek és halalhoz vezethetnek.

A vérben a fehérvérsejtek szdmanak csokkenése (leukopénia).

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Allergias reakciok (beleértve az életet veszélyeztetd sulyos allergias reakciokat). Ezek tiinetei
kozé tartozik a kiemelkedd és viszketo kitités (csalankitiités) és duzzanat — idénként az arcon vagy
a szajban (angioddéma), ami 1égzési nehézséget, és ajulast vagy eszméletvesztést okozhat.
Alacsony vérsejtszamok csontvelGprobléma miatt vagy a csontvelébdl kiinduld vérképzoszervi
rosszindulata betegségek — mielodiszplazids szindroma (MDS) vagy akut mieloid leukémia
(AML) — miatt.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

Lazzal kisért alacsony fehérvérsejtszam (lazas neutropénia)
A vorosvértestek, a fehérvérsejtek és a vérlemezkék szamanak csokkenése (pancitopénia)

Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Hirtelen vérnyomasemelkedés, amely orvosi vészhelyzetet jelenthet és szervkarosodashoz
vezethet vagy életveszélyes lehet.

Az agy miikodését érint6 allapot, beleértve olyan tiineteket, mint rohamok (gorcs), fejfajas,
zavarodottsag és latdszavarok (poszterior reverzibilis enkefalopatia tiinetegyiittes, mas néven
PRES), amely orvosi vészhelyzet és szervkarosodashoz vezethet vagy életveszélyes lehet.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha barmilyen mas mellékhatést észlel. Ezek k6zé tartozhatnak:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

Emelygés

A fehérvérsejtek szdmanak csokkenése a vérben

A vérlemezkék (trombocitak) szamanak csokkenése a vérben
A vorosvértestek szamanak csokkenése a vérben (anémia)
Faradtsag

Gyengeség

Székrekedés

Hanyas

Gyomorfajas

Almatlansag

Fejfajas

Csokkent étvagy

Orrfolyés vagy orrdugulas

Hasmenés

Légszomj

Hatfajas

iziileti fajdalom

Magas vérnyomas

Emésztési zavar (diszpepszia)

Szédiilés
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e  Kohogés

e  Hugynuti fertézés

e  Szivdobogasérzés (olyan érzés, mintha a szivverése kihagyna vagy a szokasosnal gyorsabban
verne)

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Napégés-szerl reakciok fény hatasara

A labfej, boka, labszar és/vagy kézfej duzzanata

Alacsony kaliumszint a vérben

A légutak gyulladasa vagy duzzanata a szaj és az orr, valamint a tiid6 k6zott, horghurut
Haspuffadas

Nyugtalansag, idegesség vagy szorongas

Szomorusagérzés, depresszid

Orrvérzés

Testsulycsokkenés

Izomfajdalom

A koncentraloképesség, a felfogoképesség, a memoria és a gondolkodas romlasa (kognitiv zavar)
Voros szem

A szapora szivverés szédiilést, mellkasi fajdalmat vagy 1égszomjat okozhat
Szajszarazsag

Gyulladas a szajban és/vagy a tapcsatorndban

Kiiités

Emelkedett vérvizsgalati értékek

Rendellenes vérvizsgalati eredmények

Rendellenes izérzés

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

e  Zavart tudatallapot

e A tiid6 gyulladasa, ami 1égszomjat €s nehézlégzést okozhat (nem fert6zéses eredetii
tiidégyulladas)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti
az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatisok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zejula-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékfolian feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A
lejarati 1d6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Az eredeti csomagolasban tdrolando, hogy magas paratartalom mellett megvédje a tablettakat a
nedvesség megkotésétol.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Zejula?

. A készitmény hatéanyaga a niraparib. 100 mg niraparibnak megfeleld niraparib-tozilat-
monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

. Egyéb 0sszetevok (segédanyagok):
Tablettamag: kroszpovidon, lakt6z-monohidrat, magnézium-sztearat, mikrokristalyos celluloz
(E 460), povidon (E 1201), viztartalmu kolloid szilicium-dioxid.
Tabletta bevonat: poli(vinil-alkohol) (E 1203), titan-dioxid (E 171), makrogol (E 1521), talkum
(E 553b) fekete vas-oxid (E 172).

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz (a tovabbi informaciokat lasd a 2. pontban).
Milyen a Zejula kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zejula 100 mg filmtabletta sziirke, ovalis filmtabletta az egyik oldalan ,,100”, a masik oldalan
»Zejula” mélynyomasu jelzéssel.

A filmtablettak adagonként perforalt buborékfoliaba, vagy gyermekbiztos buborékfolidba vannak
csomagolva, amelynek tartalma:

. 84 db filmtabletta

. 56 db filmtabletta

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

D24 YK11

Gyarto

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

D24 YKI11

Millmount Healthcare Ltd.

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

frorszag

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

Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Buarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tem.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA\rada
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services 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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 41295 00
FIL.PT@gsk.com

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869



Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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https://www.ema.europa.eu/
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