VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Zejula 100 mg horod hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart hylki inniheldur niraparib tosylat einhydrat sem jafngildir 100 mg af niraparibi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hart hylki inniheldur 254,5 mg af laktosaeinhydrati (sja kafla 4.4).
Hver skel utan um hart hylki inniheldur einnig 0,0172 mg af litarefninu tartrasin (E 102).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki (hylki).

Hart hylki sem er u.p.b. 22 mm x 8 mm; hvitur meginhluti aletradur ,,100 mg* med svortu bleki og
fjolublatt lok aletrad ,,Niraparib* med hvitu bleki.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Zejula er &tlad til:

e cinlyfjameodferdar sem vidhaldsmedferd, eftir lok fyrstavals krabbameinslyfjamedferd meod
platinulyfi, hja fullordnum sjiklingum med langt gengid krabbamein 4 hau stigi (FIGO stig I1I og
IV) 1 pekjuvef i eggjastokkum, i eggjaleidurum eda frumkomid krabbamein i lithimnu, sem h6fud
svarad (fyllilega eda ad hluta til) medferdinni med platinulyfinu.

e cinlyfjameodferdar sem vidhaldsmedferd hja fulloronum sjuklingum med endurkomid platinunaemt
krabbamein a hau stigi i pekjuvef/haluhimnum i eggjastokkum, i eggjaleidurum eda frumkomid
krabbamein i lithimnu, sem hafa svarad (fyllilega eda ad hluta til) krabbameinslyfjamedferd med
platinulyfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Zejula skal hafin af og fara fram 1 umsjon laeknis sem hefur reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Skammtar

Fyrstavals viohaldsmedferd vio krabbameini i eggjastokkum

Réolagour upphafsskammtur Zejula er 200 mg (tvé 100 mg hylki) einu sinni & dag. Fyrir sjuklinga
sem vega > 77 kg og me0 blooflagnafjolda i upphafi > 150.000/pl er radlagdur upphafsskammtur
Zejula 300 mg (prju 100 mg hylki) einu sinni & dag (sja kafla 4.4 og 4.8).

Viohaldsmedferd vio endurkomnu krabbameini i eggjastokkum
Skammturinn er prju 100 mg hord hylki einu sinni 4 dag, sem jafngildir heildardagskammti sem nemur
300 mg.



Hvetja skal sjuklinga til ad taka skammtinn nokkurn veginn a sama tima & hverjum degi. Pad a0 taka
lyfid fyrir svefn getur hjalpad til vid ad draga Gr 6gledi.

Réolagt er ad halda medferd afram par til sjakdomur versnar eda eiturhrif koma fram.

Ef skammtur gleymist
Ef sjuklingur gleymir skammti skal taka naesta skammt & venjulegum tima.

Skammtaadlogun vegna aukaverkana
Réolagoar breytingar 4 skdmmtum vegna aukaverkana er ad finna 1 téflum 1, 2 og 3.

Almennt er malt me0 pvi ad gera fyrst hlé & medferd (en ekki lengur en 28 daga i r60) til pess ad gera
sjuklingi kleift ad jafna sig & aukaverkuninni og hefja sidan medferdina ad nyju med sama skammti. Ef
aukaverkunin kemur fram ad nyju er radlagt ad gera hlé 4 medferd og hefja sidan notkun & ny med
minni skammtinum. Ef aukaverkunin er enn viovarandi eftir ad meira en 28 daga hlé hefur veriod gert a
skommtun er melt med pvi ad heetta notkun Zejula. Ef ekki er unnt ad medhdndla aukaverkanir med
pvi ad gera hlé 4 skommtun eda minnka pa er meelt med pvi ad haetta notkun Zejula.

Tafla 1: Rddlagoar breytingar 4 skommtum vegna aukaverkana

Skammtastaerd i upphafi 200 mg 300 mg

Fyrri skammtaminnkun 100 mg/dag 200 mg/dag (tvé 100 mg
hylki)

Seinni skammtaminnkun Heetta skal notkun Zejula. 100 mg/dag” (eitt 100 mg
hylki)

“Ef porf er 4 frekar minnkun undir1 00 mg/dag skal hatta notkun Zejula.

Tafla 2: Breytingar 4 skommtum vegna annarra aukaverkana en & bl6o

Adrar medferdartengdar aukaverkanir en 4 bloo a Fyrsta skipti:

CTCAE* > stigi 3, pegar forvarnarmedferd er ekki talin . Gera skal hlé 4 notkun Zejula i

moguleg eda aukaverkanir eru vidvarandi pratt fyrir a0 hamarki 28 daga e0a par til

medferd aukaverkun hefur gengid til
baka.

. Hefja skal notkun Zejula 4 ny
med minni skammti i samreemi
vi0 skammtastero 1 toflu 1.

Annad skipti:

. Gera skal hlé 4 notkun Zejula i
a0 hamarki 28 daga e0a par til
aukaverkun hefur gengid til
baka.

. Hefja skal notkun Zejula 4 ny
med minni skammti eda hatta
notkun i samraemi vid toflu 1.

Meodferdartengdar aukaverkanir 4 CTCAE > stigi 3, sem Heetta skal meoferd.
vara lengur en 28 daga medan sjuklingur feer Zejula
100 mg/dag

*CTCAE-= skilgreind freediheiti fyrir aukaverkanir (Common Terminology Criteria for Adverse
Events)



Tafla 3: Breytingar 4 skommtum vegna aukaverkana 4 bl6o

Vart hefur ordid vid aukaverkanir 4 bl6d medan & medferd stendur med Zejula, einkum a
upphafsstigi medferdar. Pvi er meelt med pvi ad hafa eftirlit med heildar blodfrumnatalningu (CBC)
vikulega a fyrstu manudum medferdar og breyta skammtinum eftir porfum. Eftir fyrsta manudinn er
melt med pvi ad hafa eftirlit meo heildar blodfrumnatalningu manadarlega og med reglulegu
millibili eftir pad (sja kafla 4.4). bad veltur 4 rannsdknargildum hvers sjuklings hvort hafa parf
vikulegt eftirlit medan 4 60rum manudi stendur.

. Hja sjuklingum med blodflagnafjolda sem
nemur < 10.000/ul, skal ihuga blodflagnagjof. Ef adrir
ahattupeettir vardandi blaedingu eru fyrir hendi, svo
sem samhlida gjof segavarnarlyfja eda
blodfloguhemjandi lyfja, skal ihuga ad gera hlé a
notkun pessara lyfja og/eda veita blodgjof med meira

Aukaverkanir 4 blod sem kalla &
blodgjof eda adstod vid
bl60myndun med vaxtarpeetti

magni blodflagna.
. Hefja skal notkun Zejula 4 ny med minni skammti.
Fyrsta skipti:

. Gera skal hlé 4 notkun Zejula i ad hamarki 28 daga og
hafa eftirlit med blodfrumnatalningu vikulega par til
blooflagnafjoldi er & ny > 100.000/pl.

. Hefja skal notkun Zejula 4 ny med sama eda minni
skammti { samraemi vio toflu 1 samkvaemt klinisku
mati.

. Ef blodflagnafjoldi verdur < 75.000/ul & einhverjum
timapunkti skal hefja notkun Zejula 4 ny med minni
skammti i samraemi vid toflu 1.

Blooflagnatalning < 100.000/pul Annad skipti:

. Gera skal hlé a notkun Zejula i ad hamarki 28 daga og
hafa eftirlit med bloofrumnatalningu vikulega par til
blodflagnafjoldi verdur & ny > 100.000/ul.

. Hefja skal notkun Zejula & ny med minni skammti i
samreemi vid toflu 1.

. Heetta skal notkun Zejula ef blodflagnafjoldi hefur ekki
nad vidundandi gildum innan 28 daga medan a
skammtahléi stendur eda ef skammtur sjuklings hefur
pegar verid minnkadur i 100 mg einu sinni & dag.

. Gera skal hl¢ 4 notkun Zejula 1 ad hamarki 28 daga og
hafa eftirlit med blédfrumnatalningu vikulega par til
daufkyrningafjoldi verdur 4 ny > 1.500/pl eda
blo6draudi verdur a ny > 9 g/dl.

. Hefja skal notkun Zejula & ny med minni skammti
samremi vid toflu 1.

. Heetta skal notkun Zejula ef daufkyrningar og/eda
blodraudi hafa ekki nad vidunandi gildum innan
28 daga medan a skammtahléi stendur eda ef skammtur
sjuklings hefur pegar verid minnkadur i 100 mg einu
sinni 4 dag.

Daufkyrningar < 1.000/pl eda
Bl160raudi < 8 g/dl

Stadfest greining & mergrangvexti
(MDS, myelodysplastic syndrome)
eda bradu kyrningahvitblaedi
(AML, acute myeloid leukaemia)

. Heetta skal notkun Zejula varanlega.

Lettir sjuklingar [ viohaldsmedferd vio endurkomnu krabbameini i eggjastokkum

U.p.b. 25% sjuklinganna i NOVA rannsokninni vogu innan vid 58 kg og u.p.b. 25% sjuklinganna
vogu meira en 77 kg. Nygengi aukaverkana af stigi 3 eda 4 var harra hja [éttum sjuklingum (78%) en
hja pungum sjuklingum (53%). Adeins 13% léttu sjuklinganna fengu afram 300 mg skammt eftir
lotu 3. Thuga mé upphafsskammt sem nemur 200 mg handa sjuklingum sem vega minna en 58 kg.



Aldradir
Ekki er porf 4 adlogun skammta hjé dldrudum sjuklingum (> 65 éara). Takmarkadar kliniskar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga sem eru 75 ara eda eldri.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med vegt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi.
Engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a
lokastigi sem gangast undir blodskilun; syna skal adgat vid notkun hja pessum sjuklingum (sja

kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & adlogun skammta hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (annadhvort er
aspartat aminotransferasi (ASAT) > edlileg efri mork (ULN) og heildarbilirabin < ULN eda hvada
gildi ASAT sem er eda heildarbilirubin > 1,0 x — 1,5 x ULN). Hj4a sjuklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi (hvada gildi ASAT sem er eda heildarbilirabin > 1,5 x - 3 x ULN) er radlagdur
upphafsskammtur Zejula 200 mg einu sinni 4 s6larhring. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga
med verulega skerta lifrarstarfsemi (hvada gildi ASAT sem er eda heildarbiliribin > 3 x ULN); syna
skal adgat vid notkun hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med ECOG feernistéou 2 til 4
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med ECOG farnistoou 2 til 4.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun niraparibs hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Zejula er @tlad til inntoku. Kyngja skal hylkjunum i heilu lagi med vatni. Hvorki ma tyggja né mylja
hylkin.

Zejula hylki ma taka an tillits til maltioa (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Aukaverkanir 4 bl6d

Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir 4 blod (blodflagnafaed, blodleysi, daufkyrningafaed) hja
sjuklingum sem fengu medferd med Zejula (sja kafla 4.8). Léttir sjuklingar eda sjiklingar med minna
magn blodflagna i upphafi geta verid i aukinni haettu & ad fa blodflagnafed af stigi 3 eda heerra (sja
kafla 4.2).

Melt er me0 pvi a0 gera rannsokn a heildar bléofrumnafjolda vikulega fyrsta manudinn og
framkvama sidan manadarlegt eftirlit neestu 10 manudi medferdar og med reglulegu millibili eftir pad
til pess a0 fylgjast med kliniskt markteekum breytingum 4 blodmeinafradilegum breytum medan a
medferd stendur (sja kafla 4.2).

Ef sjuklingur fer verulega, vidvarandi eiturverkun 4 blod, p.m.t. blodfrumnafed, sem gengur ekki til
baka innan 28 daga eftir ad hl¢ er gert 4 medferd skal hatta notkun Zejula.

Vegna hattu 4 blodflagnafaed skal geeta varudar vid notkun segavarnarlyfja og lyfja sem vitad er ad



draga ur blooflagnafjolda (sja kafla 4.8).

Mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi

{ kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu hefur mergrangvéoxtur/bratt kyrningahvitbledi
(MDS/AML), p.m.t. banvaen tilvik, komid fram hja sjiklingum sem fa medferd med Zejula sem
einlyfjameodferd eda i samsettri medferd (sja kafla 4.8).

{ kliniskum rannsoknum var lengd medferdar med Zejula hja sjuklingum adur en mergrangvoxtur/bratt
kyrningahvitblaedi komu fram 4 bilinu fra 0,5 manudum til > 4,9 ara. Pessi tilvik voru demigero fyrir
afleiddan mergrangvoxt/bratt kyrningahvitblaedi 1 tengslum vid krabbameinsmedferd. Allir
sjuklingarnir h6fou fengid krabbameinslyfjamedferdir med platinu og margir h6fou einnig fengid
onnur lyf sem valda DNA skemmdum og geislamedferd. Sumir sjuklinganna h6fou ségu um
beinmergsbalingu. { NOVA rannsokninni var tidni mergrangvaxtar/brads kyrningahvitbladis haerra i
gBRCAmut pydishépnum (7,4%) en 1 pydishopnum an gBRCAmut (1,7%).

Ef grunur er um mergrangvoxt, bratt kyrningahvitbledi eda langvarandi eiturverkanir 4 bl6dmynd, &
a0 visa sjuklingnum til blodsjukdoémalaknis fyrir frekara mat. Ef mergrangvoxtur/bratt
kyrningahvitblaedi eru stadfest skal hatta medferd med Zejula og medhondla sjuklinginn & videigandi
hatt.

Haprystingur, b.m.t. haprystingskreppa

Tilkynnt hefur verid um haprysting, p.m.t. haprystingskreppu, vid notkun Zejula (sja kafla 4.8). Na
skal vidunandi stjorn a haprystingi sem fyrir er adur en medferd er hafin med Zejula. Hafa skal eftirlit
med blodprystingi ad minnsta kosti vikulega i tvo manudi, eftirlit manadarlega eftir pad fyrsta ario og
sidan med reglulegu millibili medan 4 medferd stendur med Zejula. Thuga ma eftirlit med
blooprystingi heima vid hja videigandi sjuklingum med fyrirmelum um ad hafa samband vid leekninn
ef blodprystingurinn hackkar.

Haprysting skal medhondla med blodprystingslekkandi lyfjum auk pess ad adlaga skammtinn af
Zejula (sja kafla 4.2) ef 4 parf ad halda. [ klinisku aztluninni var blodprystingur meaeldur 4 degi 1 i
hverri 28 daga lotu medan sjuklingar fengu Zejula. I flestum tilvikum nadist vidunandi stjorn &
haprystingi med hefdbundinni blodprystingslaekkandi medferd, hvort sem skammturinn af Zejula var
adlagadur eda ekki (sja kafla 4.2). Heetta skal notkun Zejula ef haprystingskreppa kemur fram eda ef
ekki er unnt ad na vidunandi stjorn a laeknisfreedilega marktaekum haprystingi med
blodprystingslakkandi medferd.

Afturkreaeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES))

Greint hefur verid fra afturkraefu aftara heilakvillaheilkenni (PRES) hja sjiklingum sem fa Zejula (sja
kafla 4.8). PRES er mjog sjaldgeef afturkreef taugafraedileg roskun sem getur einkennst af einkennum
sem proéast hratt, p.m.t. krampar, hofudverkur, breytt hugarastand, sjontruflanir eda barkarblinda
(cortical blindness), med eda an medfylgjandi haprystings. Sjukdomsgreiningu PRES parf ad stadfesta
med heilaskénnun, helst med seguldomun (MRI).

Ef PRES hefur verid stadfest er radlagt ad hatta medferd med Zejula og medhondla einkenni, p.m.t.
héprysting. Oryggi pess ad hefja aftur medferd med Zejula hja sjuklingum sem 4dur hafa fengid PRES
er ekki pekkt.

Medganga/getnadarvarnir

Ekki skal nota Zejula 4 medgongu eda handa konum 4 barneignaraldri sem ekki vilja nota mjog 6rugga
getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i 6 manudi eftir sidasta skammtinn af Zejula (sja kafla 4.6).
Framkvama skal pungunarprof hja 6llum konum 4 barneignaraldri 4dur en medferd er hafin.

Skert lifrarstarfsemi




Byggt 4 gognum um sjiklinga med medalskerta lifrarstarfsemi getur atsetning fyrir niraparibi verid
aukin hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi og fylgjast 4 naid med peim sjuklingum (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Laktoési

Zejula hord hylki innihalda laktdsaeinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran
laktasaskort eda glukosagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Tartrasin (E 102)

betta lyf inniheldur tartrasin (E 102) sem getur valdid ofneemisvidbrogdum.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vardandi lythrif

Samhlida notkun niraparibs med boluefnum eda onemisbalandi lyfjum hefur ekki verid rannsokud.
Upplysingar vardandi notkun niraparibs samhlida frumuskemmandi lyfjum eru takmarkadar. bvi skal
gaeta varadar ef niraparib er notad samhlida boluefnum, énamisbalandi lyfjum eda med 60rum

frumuskemmandi lyfjum.

Milliverkanir vardandi lyfjahvorf

Ahrif annarra Iyfia & niraparib

Niraparib sem hvarfefni CYP (CYP1A2 og CYP3A4)

Niraparib er hvarfefni karboxylesterasa (CE) og UDP-glukurondsyltransferasa (UGT) in vivo. Oxandi
umbrot niraparibs eru hverfandi in vivo. Engin porf er 4 adlogun skammta af Zejula pegar pad er gefid
samhlida lyfjum sem pekkt er ad hamli (t.d. itrakonasoli, ritdnaviri og klaritromysini) eda 6rvi CYP
ensim (t.d. rifampini, karbamasepini og fenytoini).

Niraparib sem hvarfefni utfleedisflutningsprotina (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, og MATE1/2)
Niraparib er hvarfefni P-glykoprotins (P-gp) og BCRP (Breast Cancer Resistance Protein). En vegna
mikils gegndrapis og adgengis er hins vegar oliklegt ad heetta sé 4 kliniskt markteekum milliverkunum
vid lyf sem hafa hamlandi ahrif & pessi flutningsprétin. Pvi er engin porf & ad adlaga skammta fyrir
Zejula pegar pad er gefid samhlida Iyfjum sem pekkt er ad hamli P-gp (t.d. amiodaroéni, verapamili)
eda BCRP (t.d. osimertinibi, velpatasviri og eltrombopagi).

Niraparib er ekki hvarfefni utfleedisdeelu gallsalta (BSEP, bile salt export pump) eda proteina sem
tengjast fjollyfjadnaemi (multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2)). Megin umbrotsefnid, M1,
er ekki hvarfefni P-gp, BCRP, BSEP eda MRP2. Niraparib er ekki hvarfefni fjollyfja- og
eituratpressunar flutningsprotins (multidrug and toxin extrusion (MATE)) 1 eda 2, en M1 er hvarfefni
beggja.

Niraparib sem hvarfefni upptokuflutningsprotina i lifur (OATPIBI, OATP1B3 og OCTI)

Hvorki niraparib né M1 eru hvarfefni polypeptioa sem flytja lifrenar anjonir 1B1 (OATP1B1) eda
1B3 (OATP1B3), eda flutningsproétina fyrir lifreenar katjonir 1 (OCT1). Engin porf er 4 adlogun
skammta af Zejula pegar pad er gefid samhlida lyfjum sem pekkt er ad hamli OATP1B1 eda 1B3 (t.d.
gemfibrozili, ritonaviri), eda OCT]1 (t.d. dolutegraviri) upptokuflutningsprétinum.

Niraparib sem hvarfefni upptokuflutningsprotina i nyrum (OATI1, OAT3, and OCT2)

Hvorki niraparib né M1 eru hvarfetni flutningsprotina sem flytja lifreenar anjonir 1 (OAT1), 3
(OATS3), eda flutningsprotina fyrir lifreenar katjonir 2 (OCT2). Engin porf er 4 adlogun skammta af
Zejula pegar pad er gefid samhlida lyfjum sem pekkt er ad hamli OAT1 (t.d. probenesidi) eda OAT3



(t.d. probenesidi, diklofenaki), eda OCT2 upptokuflutningsprotinum (t.d. cimetidini, kinidini).

Ahrif niraparibs a énnur Iyf

Homlun CYP (CYP1A42, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A44)
Hvorki niraparib né M1 eru hemlar neinna virkra CYP ensima sem valda umbrotum lyfja, p.c.a.s.
CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4/5.

bott ekki sé btist vio homlun af voldum CYP3A4 i lifur hefur méguleg virkni til ad hamla CYP3A4 i
pormum ekki verid stadfest vid videigandi péttni niraparibs. Pvi er radlagt ad syna adgat pegar
niraparib er notad asamt virkum efnum med CYP3A4-h4d umbrot og einkum ef pau hafa prongan
leekningalegan studul (t.d. ciklosporin, takrolimus, alfentanil, ergdétamin, pimo6sio, quetiapin og
haléfantrin).

Homlun UDP-glukuronosyltransferasa (UGT)

Niraparib syndi engin hamlandi ahrif & UGT is6form (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9 og UGT2B7) vid
skammta allt a0 200 uM in vitro. Pvi er moguleikinn a kliniskt marktaekri homlun UGT med niraparib
hverfandi.

Virkjun CYP (CYP1A2 og CYP3A4)

Hvorki niraparib né M1 eru CYP3A4 virkjar in vitro. Niraparib er vegur CYP1A2 virkir in vitro vid
mikla péttni og ekki er heegt ad utiloka kliniskt veegi pessara dhrifa algjorlega. M1 er ekki CYP1A2
virkir. bvi er radlagt ad syna adgat pegar niraparib er notad asamt virkum efnum med CYP1A2-hao
umbrot og einkum ef pau hafa prongan leekningalegan studul (t.d. klosapin, peofyllin og ropinirdl).

Homlun utfleedisflutningsprotina (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 og MATE1/2)

Niraparib er ekki hemill BSEP eda MRP2. Niraparib hamlar P-gp 6rlitid in vitro og BCRP sem nemur
ICso =161 uM og 5,8 uM, 1 pessari r60. bvi er ekki haegt ad utiloka kliniskt markteeka milliverkun 1
tengslum vid homlun pessara utfleedisflutningsprotina, pott hiin sé olikleg. Radlagt er ad syna adgat
pegar niraparib er notad asamt hvarfefnum BCRP (irinétekani, rosuvastatini, simvastatini, atorvastatini
og metotrexati).

Niraparib er hemill MATE1 og -2, med ICso sem nemur 0,18 uM og < 0,14 uM, i pessari r60. Ekki er
unnt ad utiloka aukna blédvokvapéttni lyfja sem gefin eru samhlida og eru hvarfefni pessara
flutningsprotina (t.d. metformin).

Helsta megin umbrotsefnid, M1, virdist ekki vera hemill P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 eda MATE1/2.
Homlun upptokuflutningsprotina i lifur (OATP1B1, OATPIB3 og OCTI)

Hvorki niraparib né M1 eru hemlar polypeptida sem flytja lifreenar anjonir 1B1 (OATP1B1) eda 1B3
(OATP1B3).

Niraparib hamlar flutningsprotini fyrir lifreenar katjonir 1 (OCT1) afar litid in vitro, sem nemur

ICso = 34,4 uM. Radlagt er ad syna adgat pegar niraparib er notad asamt virkum efnum sem gangast
undir upptokuflutning fyrir tilstilli OCT1, svo sem metformini.

Homlun upptokuflutningsprotina { nyrum (OATI, OAT3 og OCT2)

Hvorki niraparib né M1 eru hemlar flutningsprotina sem flytja lifreenar anjonir 1 (OAT1), 3 (OAT3),
og flutningsprotina fyrir lifreenar katjonir 2 (OCT2).

Allar kliniskar rannsoknir hafa eingdngu verid gerdar hja fulloronum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir hja konum

Konur & barneignaraldri attu ekki ad verda pungadar medan 4 medferdinni stendur og ettu ekki ad



vera pungadar pegar medferdin er hafin. Framkvama skal pungunarprof hja 6llum konum a
barneignaraldri 40ur en medferd er hafin. Konur 4 barneignaraldri verda ad nota mjog 6rugga
getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i 6 manudi eftir sidasta skammtinn af Zejula.

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun niraparib 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa
ekki verid framkveemdar me9 tilliti til eiturverkana & aexlun og proska. Byggt 4 verkunarhaetti

niraparibs gaeti pad hins vegar valdid skada a fosturvisum eda fostrum, p.m.t. fosturdauda og
vanskdpunum, pegar pad er gefid 4 medgdéngu. Ekki ma nota Zejula 4 medgongu.

Brjéstagjof

Ekki er pekkt hvort niraparib eda umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk. Konur mega ekki hafa
barn & brjosti medan a gjof Zejula stendur og i 1 manud eftir sidasta skammtinn (sja kafla 4.3).

Frjosemi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um frjésemi. Vart vard vid afturkraefa minnkun & myndun
sedisfrumna hja rottum og hundum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Zejula hefur veeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Sjuklingar sem taka Zejula kunna ad finna
fyrir préttleysi, preytu, sundli eda erfidleikum vid ad einbeita sér. Sjiklingar sem finna fyrir pessum
einkennum &ttu ad syna adgat vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Aukaverkanir af 6llum stigum sem komu fram hja > 10% af 851 sjiklingi sem fékk einlyfjameodferd
med Zejula i samantekt gagna ir PRIMA (upphafsskammtur 200 mg eda 300 mg) og NOVA
rannsoknunum voru 6gledi, blodleysi, blodflagnafad, preyta, haegdatregda, uppkost, héfudverkur,
svefnleysi, faekkun blodflagna, daufkyrningafaed, kvioverkur, minnkud matarlyst, nidurgangur, mae0i,
haprystingur, préttleysi, sundl, faekkun daufkyrninga, hosti, lidverkir, bakverkir, faekkun 4 hvitum
blodfrumum og hitakof.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar > 1% (tioni af voldum medferdar) voru blooflagnafaed og
blodleysi.

Tafla yfir aukaverkanir

Vart vard vid eftirfarandi aukaverkanir byggt a kliniskum rannséknum og eftirliti eftir
marka0ssetningu hja sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd med Zejula (sja téflu 4). Tidni
aukaverkana byggt 4 safngreiningu aukaverkana ar PRIMA og NOVA (fastur upphafsskammtur
300 mg/dag) par sem utsetning sjuklinga er pekkt og er skilgreind sem: mjog algengar (= 1/10);
algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000

til < 1/1.000); og koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 4: Tafla yfir aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Tioni aukaverkana af 6llum Tioni aukaverkana af
CTCAE stigum* CTCAE?* stigi 3 eda 4

Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Sjaldgaefar

snikjudyra bvagfaerasyking bvagfaerasyking,
Algengar berkjubodlga




Flokkun eftir liffeerum

Tioni aukaverkana af 6llum

Tioni aukaverkana af

CTCAE stigum* CTCAE* stigi 3 eda 4
Berkjubdlga, tarubdlga
Zxli, gookynja, illkynja og Algengar Algengar
otilgreind (einnig blodrur og Mergrangvoxtur/bratt Mergrangvoxtur/bratt
separ) kyrningahvitblaedi** kyrningahvitblaedi**
B160 og eitlar Mjog algengar Mjog algengar
Blooflagnafaed, blodleysi, Blooflagnafaed, blodleysi,
daufkyrningafaed, hvitkornafed | daufkyrningafaed
Sjaldgzefar Algengar
Bloofrumnafeaed, Hvitkornafaed
daufkyrningafed dsamt hita Sjaldgeaefar
Bl6dfrumnafeed,
daufkyrningafzed dsamt hita
Onamiskerfi Algengar Sjaldgaefar
Ofnzemi’ Ofnemi
Efnaskipti og nering Mjog algengar Algengar
Minnkud matarlyst Bloodkaliumlekkun
Algengar Sjaldgaefar
Blookaliumlaekkunr Minnkud matarlyst
Geodraen vandamal Mjog algengar Sjaldgeefar
Svefnleysi Svefnleysi, kvidi, punglyndi,
Algengar ruglastand

Kvidi, punglyndi,
vitreen skerding'f

Sjaldgeaefar
Rugléstand

Taugakerfi Mjog algengar Sjaldgeefar
Hofuoverkur, sundl Hofuoverkur
Algengar
Bragotruflun
Mjog sjaldgaefar
Afturkreeft aftara
heilakvillaheilkenni (PRES)**

Hjarta Mjog algengar
Hjartslattaronot
Algengar
Hradtaktur

Adar Mjog algengar Algengar
Haprystingur Haprystingur
Mjog sjaldgeefar
Haprystingskreppa

Ondunarfzri, brjésthol og Mjog algengar Sjaldgaefar

midmeeti Andnaud, hosti, nefkoksbolga Mae0i, blodnasir,
Algengar lungnabdlga
Bléonasir
Sjaldgaefar
Millivefslungnabolga

Meltingarfeeri Mjog algengar Algengar
Ogledi, haegdatregda, uppkost, | Ogledi, uppkost, kvidverkur
kvidverkur, nidurgangur, Sjaldgaefar
meltingardnot Nidurgangur, haegdatregoa,
Algengar boélga i slimhimnu, munnbdlga,
Munnpurrkur, panin kvidur, munnpurrkur
bolga i slimhimnu, munnbolga

Hu0 og undirhto Algengar Sjaldgeefar

Ljosnaemi, ttbrot

Ljosnaemi, ttbrot
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Flokkun eftir liffeerum Tioni aukaverkana af 6llum Tioni aukaverkana af
CTCAE stigum* CTCAE* stigi 3 eda 4

Stodkerfi og bandvefur Mjog algengar Sjaldgzefar
Bakverkir, lidverkir Bakverkir, lidverkir,
Algengar vodvaverkir
Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Algengar

aukaverkanir 4 ikomustad breyta, prottleysi breyta, prottleysi
Algengar
Utlimabjugur

Rannsoknanidurstodur Algengar Algengar
Heekkadur Heekkadur
gammaglutamyltransferasi, gammaglutamyltransferasi,
hakkad ASAT, haekkad hakkad ALAT
kreatinin 1 bl6di, hekkad Sjaldgaefar
ALAT, hakkadur Hakkad ASAT, haekkadur
alkalinfosfatasi i bl6di, alkalinfosfatasi i bl60i
byngdartap

*CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events (Almennar skilgreiningar 4
aukaverkunum) utgafa 4,02

** Byggt 4 kliniskri rannsokn 4 niraparibi. Takmarkast ekki vid einlyfja lykilrannsoknina
ENGOT-OV16.

+ Felur i sér ofnemi, lyfjaofnaemi, bradaofneemislik viobrogd, lyfjattbrot, ofnemisbjug og ofsaklada.
" Felur 1 sér skert minni, skerta einbeitingu.

Tidni aukaverkana sem komu fram hja peim hopi sjiklinga sem fengu 200 mg upphafsskammt af
Zejula byggt a pyngd 1 upphafi eda bldéoflagnafjolda var svipud eda leegri samanborid vid hopinn sem
fékk fastan upphafsskammt 300 mg (tafla 4).

Sja tilteknar upplysingar vardandi tioni blooflagnafaedar, blodleysis og daufkyrningafaedar hér ad
nedan.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir 4 blod (blooflagnafaed, blodleysi, daufkyrningafaed), par med talid samkvemt kliniskum
greiningum og/eda rannsoknarnidurstooum, komu yfirleitt fram snemma medan & medferd stod med
niraparibi og nygengi minnkadi med timanum.

I NOVA og PRIMA rannsoknunum syndu sjuklingar sem uppfylltu skilmerki fyrir Zejula medferd
eftirfarandi blé0meinafradilegar breytur i upphafi: heildar daufkyrningafjéldi

(ANC) > 1.500 frumur/ul; blodflogur > 100.000 frumur/ul og blodraudi > 9 g/dl (NOVA) eda

> 10 g/dl (PRIMA) fyrir medferd. { klinisku aztluninni folst medferd 4 aukaverkunum 4 blod i eftirliti
4 rannsdknanidurstooum og breytingum a skommtum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem fengu upphafsskammt Zejula i PRIMA rannsokninni samkvaemt pyngd 1 upphafi
eda blodflagnafjolda dro Ur blooflagnafed, blodleysi og daufkyrningafaed af stigi 3 ar 48% 1 21%,
36% 1 23% og 24% i 15%, talid upp i sdmu ré0, sem er leegri tidni samanborid vid hopinn sem fékk
fastan 300 mg upphafsskammt. Medferd var heett vegna blodflagnafedar, blodleysis og
daufkyrningafedar hja 3%, 3% og 2% sjuklinga, talid upp 1 somu r6d.

Blodflagnafed

[ PRIMA rannsokninni fengu 39% sjiklinga sem fengu Zejula blodflagnafad af stigi 3/4 samanborid
vid 0,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu par sem midgildi timans fra fyrsta skammti par til tilfelli kom
fyrst fram var 22 dagar (4 bilinu 15 til 335 dagar) og midgildi lengdar tilfella var 6 dagar (4 bilinu 1 til
374 dagar). Meoferd var hatt vegna blodflagnafedar hja 4% sjuklinga sem fengu niraparib.

[ NOVA rannsokninni fengu u.p.b. 60% sjuklinga sem fengu Zejula blodflagnafad af einhverju stigi
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og 34% sjuklinganna fengu blodflagnafad af stigi 3/4. Hja sjuklingum med lagri blooflagnafjolda i
upphafi en 180 x 10%/1 kom blodflagnafzed af 6llum stigum og af stigi 3/4 hja 76% og 45% sjuklinga, i
pessari r60. Midgildi timans par til blodflagnafed kom fram, burtséd fra stigi og blooflagnafed af
stigi 3/4, var 22 og 23 dagar, i pessari r60. Tidni nygengi blooflagnafedar eftir ad miklar breytingar
voru gerdar 4 skommtum 4 fyrstu tveimur manudum medferdar, fra lotu 4, var 1,2%. Midgildi lengdar
tilfella blodflagnafaedar af 6llum stigum var 23 dagar og midgildi lengdar tilfella blodflagnafadar af
stigi 3/4 var 10 dagar. Mdgulega eru sjuklingar sem fa medferd med Zejula og fa blodflagnafzed i
aukinni bledingahettu. Innan klinisku aatlunarinnar f6lst medferd vid blodflagnafzd i eftirliti a
rannsoknarnidurstodum, breytingum a skommtum og blodflagnagjof, eftir pvi sem vid atti (sja

kafla 4.2). Notkun var hatt vegna tilfella blodflagnafedar (blodflagnafed og feekkun blodflagna) hja
u.p.b. 3% sjuklinga.

I NOVA rannsokninni kom blading fram hja 48 af 367 (13%) sjuklingum samtimis blodflagnafaed; 611
bleedingartilfelli sem komu fram samtimis blodflagnafed voru af alvarleikastigi 1 eda 2, nema eitt
tilfelli par sem um var ad reeda depilbleedingu og margul af stigi 3 sem komu fram samtimis
bloofrumnafzed sem er alvarleg aukaverkun. Blodflagnafzed var algengari hja sjiklingum med
blédflagnafjolda i upphafi minni en 180 x 10%/1. U.p.b. 76% sjiklinga sem voru med minna magn
blodflagna 1 upphafi (< 180 x 10%/1) og fengu Zejula, fengu blodflagnafzed af einhverju stigi og 45%
sjuklinga fengu blooflagnafad af stigi 3/4. Blodfrumnafaed kom fram hja < 1% sjiklinga sem fengu
niraparib.

Blodleysi

[ PRIMA rannsokninni fengu 31% sjuklinga sem fengu Zejula blodleysi af stigi 3/4 samanborid vid
2% sjuklinga sem fengu lyfleysu par sem midgildi timans fra fyrsta skammti par til tilfelli kom fyrst
fram var 80 dagar (a bilinu 15 til 533 dagar) og midgildi lengdar tilfella var 7 dagar (4 bilinu 1 til
119 dagar). Medferd var hatt vegna blddleysis hja 2% sjuklinga sem fengu niraparib.

[ NOVA rannsokninni fengu u.p.b. 50% sjiiklinga blodleysi af einhverju stigi og 25% fengu blodleysi
af stigi 3/4. Midgildi timans par til blodleysi kom fram af einhverju stigi var 42 dagar og 85 dagar fyrir
tilfelli af stigi 3/4. Midgildi lengdar bl6dleysis af einhverju stigi var 63 dagar og 8 dagar fyrir tilfelli af
stigi 3/4. Bloodleysi af 6llum stigum gaeti ordid vidvarandi medan & medferd stendur med Zejula. Innan
klinisku aeetlunarinnar folst medferd vid blddleysi i eftirliti & rannséknarnidurstodum, breytingum a
skommtum (sja kafla 4.2) og me0 gjof raudra blodfrumna pegar vid atti. Notkun var haett vegna
blooleysis hja 1% sjuklinga.

Daufkyrningafced

[ PRIMA rannsokninni fengu 21% sjuklinga sem fengu Zejula daufkyrningafzed af stigi 3/4
samanborid vid 1% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu par sem midgildi timans fra fyrsta skammti par
til tilfelli kom fyrst fram var 29 dagar (4 bilinu 15 til 421 dagur) og miodgildi lengdar tilfella var

8 dagar (& bilinu 1 til 42 dagar). Medferd var heett vegna daufkyrningafeedar hja 2% sjuklinga sem
fengu niraparib.

[ NOVA rannsokninni fengu u.p.b. 30% sjtiklinga sem fengu Zejula daufkyrningafad af einhverju
stigi og 20% sjuklinganna fengu daufkyrningafed af stigi 3/4. Midgildi timans par til daufkyrningafzed
kom fram af einhverju stigi var 27 dagar og 29 dagar fyrir tilfelli af stigi 3/4. Midgildi lengdar tilfella
daufkyrningafadar af einhverju stigi var 26 dagar og 13 dagar fyrir tilfelli af stigi 3/4. Auk pess var
hvitkornavaxtarpattur (G-CSF, Granulocyte-Colony Stimulating Factor) gefinn u.p.b. 6% sjiklinga
sem fengu niraparib sem samhlida medferd vid daufkyrningafaed. Notkun var hatt vegna tilfella
daufkyrningafaedar hja 2% sjiklinga.

Mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitbledi

{ kliniskum rannsoknum kom mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi fram hja 1% sjuklinga sem
fengu medferd med Zejula, par af voru 41% tilvikanna banvan. Tionin var haerri hja sjuklingum med
endurkomid krabbamein i eggjastokkum sem hofou fengid tver eda fleiri umferdir adur af
krabbameinslyfjamedferd med platinu og voru med gBRCAmut eftir 75 manada eftirfylgni lifunar. Hja
6llum sjuklingum voru peettir til stadar sem hugsanlega studludu ad myndun mergrangvaxtar/brads
kyrningahvitblaedis par sem peir h6fou adur fengid krabbameinslyfjamedferd med platinu. Margir
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ho6fou einnig fengid onnur lyf sem valda DNA skemmdum og geislamedferd. Flestar tilkynningarnar
voru hja gBRCAmut arfberum. Sumir sjuklinganna h6fdu ségu um krabbamein eda um
beinmergsbalingu.

[ PRIMA rannsokninni var tidni mergrangvaxtar/brads kyrningahvitblaedis 0,8% hja sjuklingum sem
fengu Zejula og 0,4% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

[ NOVA rannsokninni hja sjuklingum med endurkomid krabbamein i eggjastokkum sem héfou fengid
a0 minnsta kosti tvaer umferdir adur af krabbameinslyfjamedferd med platinu var heildartioni
mergrangvaxtar/brads kyrningahvitbledis 3,8% hja sjiklingum sem fengu Zejula og 1,7% hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu i 75 méanada eftirfylgni. Hj& pydishopunum med gBRCAmut og an
gBRCAmut var tioni mergrangvaxtar/brads kyrningahvitblaedis 7,4% og 1,7% hja sjuklingum sem
fengu Zejula og 3,1% og 0,9% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu, talid upp i sému rod.

Haprystingur

[ PRIMA rannsokninni kom fram haprystingur af stigi 3/4 hja 6% sjiiklinga sem fengu Zejula
samanborid vid 1% sjuklinga sem fengu lyfsleysu par sem midgildi timans fra fyrsta skammti par til
tilfelli kom fyrst fram var 50 dagar (& bilinu 1 til 589 dagar) og miogildi lengdar tilfella var 12 dagar (&
bilinu 1 til 61 dagur). Medferd var hatt vegna haprystings hja 0% sjuklinga.

[ NOVA rannsokninni kom haprystingur af hvada stigi sem var fram hja 19,3% sjiiklinga sem fengu
Zejula. Haprystingur af stigi 3/4 kom fram hja 8,2% sjuklinga. Haprystingur var strax medhondladur
med blodprystingslekkandi lyfjum. Notkun var haett vegna haprystings hja < 1% sjuklinga.

Born
Engar rannsoknir hafa verid framkveemdar a bornum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engin sérstok medferd er fyrir hendi vio ofskommtun Zejula og einkenni ofskdmmtunar hafa ekki

verid stadfest. Ef ofskommtun 4 sér stad skulu leknar fylgja almennum studningsadgerdum og veita
einkennamidada medferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, 6nnur axlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XKO02.

Verkunarhattur og lyfhrif

Niraparib er hemill poly-(ADP-ribdsa) polymerasa (PARP) ensimanna PARP-1 og PARP-2 sem hafa
hlutverki ad gegna vid DNA vidgerdir. In vitro rannsoknir hafa synt ad frumuskemmandi ahrif af
vOldum niraparibs kunna ad fela i sér homlun & PARP ensimavirkni og aukinni myndun PARP-DNA
klésambanda sem valda DNA skemmdum, styroum frumudauda og frumudauda. Aukin
frumuskemmandi ahrif af véldum niraparibs komu fram i frumulinum a&xla, 4samt eda an skorts a
BRCA (BReast CAncer Antigen) 1 og 2 krabbameinsbalandi genum. begar réttsteed (orthotopic)
osamgena krabbameinsaxli ur sjuklingum (PDX) med krabbamein 4 hau stigi i pekjuvef/haluhimnum
i eggjastokkum voru reektud i misum reyndist niraparib draga ur exlisvexti i BRCA 1 og 2
stokkbrigdi, i BRCA villigerd an samstaedrar endurrédunar (HR, homologous recombination) og
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&xlum sem voru af BRCA villigerd en an greinanlegs skorts 4 samstaedri endurrodun.

Verkun og 6ryggi

Fyrstavals viohaldsmedferd vio krabbameini i eggjastokkum

PRIMA var 3. stigs tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem sjuklingum (n = 733) sem
hafa svarad, fyllilega eda ad hluta til, fyrstavals krabbameinslyfjamedferd meo platinulyfi er
slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa niraparib eda vioeigandi lyfleysu. PRIMA rannsoknin hofst med
upphafsskammti 300 mg einu sinni & dag hja 475 sjuklingum (par sem 317 var slembiradad i niraparib
hépinn og 158 1 lyfleysuhopinn) samfellt i 28 daga lotum. Upphafsskammtinum i PRIMA
rannsokninni var breytt samkvamt breytingu nimer 2 i rannsoknaskra. Fra peim timapunkti var
sjuklingum sem voru >77 kg i upphafi og fjoldi blodflagna i upphafi var >150.000/u1 gefid niraparib
300 mg (n = 34) eda lyfleysu daglega (n = 21) 4 medan sjuklingum sem voru <77 kg 1 upphafi eda
med fjolda blooflagna <150.000/ul var gefid niraparib 200 mg (n = 122) eda lyfleysu daglega (n = 61).

Sjuklingum var slembiradad eftir lok fyrstavals krabbameinslyfjamedferdar med platinulyfi med eda
an skurdadgerodar. Patttakendum var slembiradad innan 12 vikna fra fyrsta degi sioustu lotu
krabbameinsmedferdar. Patttakendur fengu >6 og <9 medferdarlotur med platinulyfi. { kjolfar
skurdadgerdar par sem hluti axlis var fjarleegdur fengu patttakendur >2 medferdarlotur med platinulyfi
eftir skurdadgerd. Sjuklingar sem hofou fengid bevacizumab asamt krabbameinslyfjamedferd en gatu
ekki fengid bevacizumab sem vidhaldsmedferd voru ekki utilokadir fra rannsokninni. Sjuklingar mattu
ekki hafa fengid medferd med PARP hemli 4dur, p.m.t. med niraparib. Sjuklingar sem fengu
undirbiiningsmedferd med krabbameinslyfjum og gengust i kjolfarid undir skurdadgerd par sem hluti
axlis var fjarlegdur gatu haft synilegar eftirstoovar sjikdoms eda engar eftirstodvar sjukdoms.
Sjuklingar med sjikdom 4 stigi II1 sem hofou fengid &xlid fjarlegt ad fullu (p.e. engar synilegar
eftirstodvar sjukdoms) eftir eexlisminnkun med skurdadgerd (primary debulking surgery) voru
utilokadir. Slembirdoun var lagskipt samkvamt bestu svorun 4 medan fyrstavals medferd med
platinulyfi st6d (full svorun (CR, complete response) eda hlutasvorun (PR, partial response)),
undirbuningsmedferd med krabbameinslyfjum (NACT) (ja eda nei) og profun a skorti 4 samstaedri
endurr6dun (HRD) [jakveett (HR deficient) eda neikvaett (HR proficient) eda ekki vitad]. Profun &
HRD for fram med notkun HRD profs a exlisvef sem fenginn var vid upphaflega greiningu. CA-125
gildin purftu ad vera edlileg (eda >90% leekkun CA-125) 4 medan fyrstavals medferd sjuklingsins stod
og a0 haldast stodug i a.m.k. 7 daga.

Sjuklingar hofu meodferd i lotu 1/a degi 1 (C1/D1) med niraparib 200 eda 300 mg eda videigandi
lyfleysu sem gefin var daglega i samfelldum 28 daga lotum. Kliniskt eftirlit féru fram i hverri lotu
(4 vikur + 3 dagar).

Adalendapunktur var lifun an versnunar sjukdéms (PFS) dkvordud med 6hadu, blindudu midlaegu mati
(BICR) samkvamt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, Gtgafa 1.1). Heildarlifun
(OS, overall survival) var annad lykilmarkmid. Prof a lifun an versnunar sjukdoms var stigskipt: fyrst
hja pydinu med skort & samstadri endurrédun (HR deficient) og sidan hja heildarpydinu. Midgildi
aldurs var 62 ar og var a bilinu 32 til 85 ar hja sjuklingum slembiradad i niraparib hopinn og 33 til

88 ara hja sjuklingum slembiradad i lyfleysuhopinn. Attatiu og niu présent allra sjuklinga voru af
hvitum kynstofni. Sextiu og niu prosent sjuklinga sem var slembiradad i niraparib hopinn og 71%
sjuklinga sem var slembiradad i lyfleysuh6pinn var med ECOG fernistoou sem nam 0 vid upphaf
rannsoknar. Af heildarpydinu voru 65% sjiklinga me0 sjukdom a III. stigi og 35% voru med sjukdom
a IV. stigi. Hja heildarpydinu var upphafsstadur &xlis 1 eggjastokk hja flestum sjuklingum (=80%);
flestir sjuklingar (>90%) voru med &xli med vefjafraedilegum einkennum 1 haluhimnum (serous
histology). Sextiu og sjo prosent sjuklinga fengu undirbiningsmedferd med krabbameinslyfjum
(NACT). Sextiu og niu prosent sjuklinga hofdu fengio fulla svorun viod fyrstavals
krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi. { heildina hofou 6 sjiklingar sem fengu niraparib fengid
bevacizumab sem fyrri medferd vid krabbameini 1 eggjastokkum.

PRIMA rannsoknin syndi tolfreedilega marktacka baetingu 4 lifun an versnunar sjukdéms hja
sjuklingum sem var slembiradad i niraparib hopinn samanborid vid lyfleysuhopinn hja pydinu med
skort & samsteedri endurrddun og hja heildarpydinu (tafla 5 og mynd 1 og 2).
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AOrir verkunarendapunktar voru medal annars lifun an versunar sjukdoms eftir fyrstu
framhaldsmedferd (PFS2) og heildarlifun (tafla 5).

Tafla 5: Verkunarniourstédur — PRIMA rannséknin (Akvoroud med 6hadu, blindudu midlzegu

mati, BICR)
Py0i meo skort &4 samsteedri Heildarpyoi
endurr6oun
niraparib lyfleysa niraparib lyfleysa
(N =247) (N=126) (N =487) (N = 2406)
Miogildi lifunar an versnunar 21,9 10,4 13,8 8,2
?ngglz/(:ogll)s (19,3; illi(tial)qaegt ad (8,1;12,1) (11,5; 14,9) (7,3; 8,5)
Ahzttuhlutfall 0,43 0,62
(95% CI) (0,31; 0,59) (0,505 0,76)
p-gildi <0,0001 <0,0001
Lifun 4n versnunar sjukdoms eftir 0,84 0,81

fyrstu framhaldsmedferd (PFS2)
Ahzttuhlutfall (95% CI)

(0,485; 1,453)

(0,577; 1,139)

Heildarlifun*
Ahattuhlutfall (95% CI)

0,61
(0,265; 1,388)

0,70

(0,44; 1,11)

CI = 6ryggisbil

*pbegar upphafleg greining a lifun an versunar sjukdoéms var gerd var azetlud lifun hja heildarpydinu
tveimur arum eftir slembirddun, 84% hja sjuklingum sem fengu Zejula og 77% hja sjiklingum sem

fengu lyfleysu.

Gogn um lifun an versnunar sjukdoms eftir fyrstu framhaldsmedferd (PFS2) og heildarlifun eru ekki

fullunnin.
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Mynd 1: Lifun dn versunar sjikdoms hja sjuklingum med sxli med skort 4 samstzeori
endurrodoun (HR deficient) - PRIMA (meoferdarpyoi, N = 373)
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Mynd 2: Lifun an versunar sjuikdoms hja heildarpydinu — PRIMA (meodferoarpyoi, N = 733)
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Hja pyodinu med skort a4 samstadri endurrédun sast ahattuhlutfallio 0,40 (95% CI: 0,27; 0,62) hja
undirhopi sjuklinga med BRCAmut krabbamein i eggjastokkum (N = 223). Hja undirhopi sjuklinga
med skort 4 samstaedri endurrodun an BRCA stokkbreytingar (N = 150) var aheettuhlutfall 0,50 (95%
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CI: 0,31; 0,83). Hja HR hefa (proficient) pydinu (N = 249) var ahattuhlutfall 0,68 (95% CI: 0,49;
0,94).

Samkvaemt kdnnunargreiningum undirhop sjuklinga sem fengu 200 eda 300 mg skammt af Zejula
byggt 4 upphafspyngd eda bldooflagnafjolda sast svipud verkun (lifun an versnunar sjtkdoms metin af
rannsakanda) med ahattuhlutfalli 0,54 (95% CI: 0,33; 0,91) hja pydinu med skort & samstadri
endurrédun og med ahettuhlutfall 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94) hja heildarpydinu. Medferdarahrif med
200 mg skammti virtust minni en med 300 mg skammti hja HR hefa (proficient) undirhépnum.

Vidhaldsmedferd vio endurkomnu platinunemu krabbameini i eggjastokkum

Oryggi og verkun niraparibs til vidhaldsmedferdar voru rannsékud i slembiradadri, tviblindri
alpjoolegri 3. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (NOVA) hja sjaklingum med endurkomid
platinunemt krabbamein, einkum & hau stigi, 1 pekjuvef/hadluhimnum i eggjastokkum, i eggjaleidurum
eda frumkomid krabbamein i lithimnu, takmarkad vio pa sem syndu fulla svorun (CR, complete
response) eda hlutasvorun (PR, partial response) i meira en sex manudi eftir naestsidustu
krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi. Til pess ad teljast uppfylla skilmerki fyrir medferd med
niraparib purfti sjiklingur ad syna svorun (CR eda PR) eftir lok sidustu krabbameinslyfjamedferdar
byggda 4 notkun platinulyfs. CA-125 gildin purftu ad vera edlileg (eda > 90% laekkun CA-125 fra
upphafi) eftir sidustu medferd med platinu og ad haldast stodug i a.m.k. 7 daga. Sjuklingar mattu ekki
hafa fengid medferd med PARP hemli adur, p.m.t. med Zejula. Sjuklingum sem uppfylltu skilmerki
var skipad 1 annan af tveimur pydishopum byggt & nidurstooum profs & BRCA (gBRCA)
kimlinustokkbreytingum. I hvorum pydishop um sig var sjiklingum slembiradad pannig ad peir fengu
niraparib og lyfleysu 1 hlutfallinu 2:1. Sjuklingum var skipad i gBRCAmut pydishopinn byggt &
blodsynum vegna gBRCA greiningar sem tekin voru adur en slembirédun for fram. Prof a BRCA
stokkbreytingum i &xli (BRCA) og skorti & samstaedri endurrédun (HRD) voru framkvaemd med HRD
profi a exlisvef sem fenginn var vid upphaflega sjtkdomsgreiningu eda vid endurkomu sjukdoms.

Slembir6dun innan hvors pydishops var lagskipt eftir tima fram ad versnun sjukdoms eftir naestsioustu
platinumedferd adur en patttaka hofst i rannsokninni (6 til < 12 manudir og = 12 manudir); hvort sem
bevacizimab var notad eda ekki i tengslum vid nastsidustu eda sidustu platinumedferd; og bestu
svorun medan 4 sidustu platinumedferd sto6d (full svérun og hlutasvorun).

Sjuklingar hofu medferd 1 lotu 1/4 degi 1 (C1/D1) med niraparib 300 mg eda videigandi lyfleysu sem
gefin var daglega i samfelldum 28 daga lotum. Kliniskar skodanir féru fram i hverri lotu
(4 vikur £ 3 dagar).

I NOVA rannsékninni var gert hlé 4 skommtun hja 48% sjuklinga i lotu 1. U.p.b. 47% sjiklinga hofu
medferd 4 ny med minni skammti i lotu 2.

Sa skammtur sem oftast var notadur handa sjuklingum sem fengu medferd med niraparibi i NOVA
rannsokninni var 200 mg.

Lifun an versnunar sjukdéms (PFS, progression-free survival), var dkvordud med RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, utgéafa 1.1) eda kliniskum merkjum og einkennum og hakkun
CA-125. Lifun an versnunar sjukdoms var maeld fra peim tima pegar slembirddun for fram (sem var
allt ad 8 vikum eftir a0 krabbameinslyfjamedferd lauk) fram ad versnun sjikdoms eda daudsfalli.

Megin verkunargreiningin vardandi lifun an versnunar sjukdoms var 4kvoroud med 6hadu, blindudu
midleegu mati og var fyrirfram skilgreind og metin med adskildum heetti hvad vardar pydishopinn med
gBRCAmut annars vegar og pydishdpinn an gBRCAmut hins vegar. Greiningar 4 heildarlifun voru
aukautkomumeelingar.

Aukalegir verkunarendapunktar voru medal annars timabil an krabbameinslyfjamedferdar (CFI,
chemotherapy-free interval), timi fram ad fyrstu framhaldsmedferd (TFST, time to first subsequent
therapy), lifun an versnunar sjikdoms eftir fyrstu framhaldsmedferd (PFS2) og heildarlifun.
Lyofraediupplysingar, einkenni sjuikdoms 1 upphafi og fyrri medferdarsaga voru yfirleitt med svipudum
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haetti baedi hvad vardar arminn sem fékk niraparib og arminn sem fékk lyfleysu hja pydishépnum med
gBRCAmut (n = 203) og hja pydishopnum an gBRCAmut (n = 350). Midgildi aldurs var a bilinu 57 til
63 éra 1 6llum medferdum og hja 6llu pydi. Frumeexlid var stadsett 1 eggjastokk hja flestum
sjuklingum (> 80%) 1 hvorum pydishop; flestir sjuklingar (> 84%) voru med &xli med
vefjafraedilegum einkennum i haluhimnum (serous histology). Hatt hlutfall sjuklinga i badum
medferdardrmum og i badum pydishépum hofou fengid 3 eda fleiri umferdir adur af
krabbameinslyfjamedferd, p.m.t. 49% og 34% af sjuklingunum sem fengu niraparib i pydishépunum
med gBRCAmut og an gBRCAmut, i pessari rod. Flestir sjuklingar voru 4 aldrinum 18 til 64 ara (78%),
hvitir (86%) og med ECOG farnistodu sem nam 0 (68%).

[ pydishopnum med gBRCAmut var midgildi fjolda medferdarlota haerra i niraparib arminum en i
lyfleysuarminum (14 og 7 lotur, i pessari r60). Fleiri sjuklingar i hopnum sem fékk niraparib héldu
medferd afram lengur en 1 12 méanudi en sjuklingar i hopnum sem fékk lyfleysu (54,4% og 16,9%, 1
pessari r60).

Hja heildar pydishopnum an gBRCAmut var midgildi fjolda medferdarlota heerra i niraparib arminum
en i lyfleysuarminum (8 og 5 lotur, i pessari r69d). Fleiri sjuklingar i hopnum sem fékk niraparib héldu
medferd afram lengur en 1 12 méanudi en sjuklingar i hopnum sem fékk lyfleysu (34,2% og 21,1%, 1
pessari r60).

[ pessari rannsokn var pvi megin markmidi nad ad beeta lifun an versnunar sjikdéms 4 tolfraedilega
marktaekan hatt med vidhaldsmedferd med niraparib sem stoku lyfi, samanborid vid lyfleysu i
pydishopnum med gBRCAmut og einnig hja heildar pydishopnum an gBRCAmut. Tafla 6 og myndir 3
og 4 syna nidurstédur megin endapunkts hvad vardar lifun an versnunar sjukdoéms fyrir megin
verkunarpydio (pydishopur med gBRCAmut og heildar pydishopur an gBRCAmut).

Tafla 6: Samantekt 4 megin nidurstooum markmioa i NOVA rannsékninni

Pyodishépur med gBRCAmut Pbyodishépur an
gBRCAmut
niraparib lyfleysa | niraparib lyfleysa
(N =138) (N=65) | (N=234) (N =116)
Midgildi lifunar an versnunar 21,0 5,5 9.3 3,9
sjukdoms (95% CI) (12,9; ekki haegt ad (3.8; (7,2; 11,2) (3,7;5,5)
meta) 7,2)
p-gildi <0,0001 <0,0001
Ahzttuhlutfall 0,27 0,45
(Nir:1yfl) (95% CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

CI = oryggisbil
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Mynd 3: Kaplan-Meier graf vardandi lifun 4n versnunar sjukdoms i pydishépnum meod
gBRCAmut byggt 4 IRC mati - NOVA (meoferdarpyoi, N = 203)
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Mynd 4:  Kaplan-Meier graf vardandi lifun 4n versnunar sjukdoms i heildar pydishépnum an
gBRCAmut byggt 4 IRC mati — NOVA (medferdarpyoi, N = 350)
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Aukaendapunktar fyrir verkun i NOVA

Vid lokagreiningu var midgildi PFS2 hja gBRCAmut pydishopnum 29,9 manudir hja sjiklingum sem
fengu medferd med niraparibi samanborid vio 22,7 manudi hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (HR =
0,70; 95% CI: 0,50; 0,97). Miogildi PFS2 hja pydishopnum an gBRCAmut var 19,5 manudir hja
sjuklingum sem fengu medferd med niraparibi samanborid vid 16,1 manud hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (HR = 0,80; 95% CI: 0,63; 1,02).

Vid lokagreiningu 4 heildarlifun var midgildi heildarlifunar hja gBRCAmut pydishopnum (n = 203)
40,9 manudir hja sjuklingum sem fengu medferd med niraparibi samanborid vid 38,1 manud hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (HR = 0,85; 95% CI: 0,61; 1,20). Fullnusta pydis (cohort maturity) hja
gBRCAmut pydishopnum var 76%. Midgildi heildarlifunar hjé pydishopnum an gBRCAmut (n = 350)
var 31,0 manudur hja sjuklingum sem fengu medferd med niraparibi samanborid vid 34,8 manudi hja
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sjuklingum sem fengu lyfleysu (HR = 1,06; 95% CI: 0,81; 1,37). Fullnusta pydis hja pydishopnum an
gBRCAmut var 79%.

Upplysingar vardandi nidurstodur sem sjuklingar tilkynntu um sjalfir (PRO, patient-reported
outcome), fengnar med notkun vidurkenndra kannana (FOSI og EQ-5D), gefa til kynna ad sjuklingar
sem fengu medferd med niraparibi hafi ekki tilkynnt um neinn mun samanborid vid lyfleysu hvad
varQar lifsgaedi (QoL, quality of life).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour ur rannsoknum a
Zejula hja 6llum undirhdépum barna vid krabbameini i eggjastokkum (nema rakavodvasarkmeini og
kimfrumuaexlum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir gjof staks 300 mg skammts af niraparibi 4 fastandi maga var niraparib meelanlegt i blodvokva
innan 30 minttna og medal hdmarkspéttni (Cmax) niraparibs var nad eftir u.p.b. 3 klst. [804 ng/ml

(% CV:50,2%)]. Eftir innt6ku margra skammta af niraparibi 4 bilinu 30 mg til 400 mg einu sinni 4 dag
var upps6fnun niraparibs u.p.b. 2- til 3-f6ld.

Altek utsetning (Cmax 0g AUC) fyrir niraparibi jokst 1 samreemi vid skammta pegar skammturinn af
niraparibi jokst ur 30 mg i 400 mg. Heildar adgengi niraparibs er u.p.b. 73%, sem gefur til kynna litil
umbrot vid fyrstu umferd i lifur. I pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum niraparibs var breytileiki i adgengi 4
milli einstaklinga metid sem 31% fravikshlutfall (CV).

Samhlida neysla fiturikrar maltidar hafoi ekki marktaek ahrif & lyfjahvorf niraparibs eftir gjof 300 mg
af niraparib hylkjum.

Synt hefur verid fram 4 jafngildi taflna og hylkja. begar 108 sjuklingar med axli hofou fengid
annadhvort eina 300 mg t6flu eda prju 100 mg hylki af niraparibi a4 fastandi maga var 90% oryggisbil
fyrir medalhlutfall margfeldismedaltala Cinax, AUChst 0g AUC fyrir toflu samanborid vid hylki innan
jafngildismarka (0,80 og 1,25).

Dreifing

Niraparib var i medallagi mikid protinbundid i blodvékva manna (83%), einkum albumini i sermi.
py0disgreiningu 4 lyfjahvorfum niraparibs var dreifingarrimmal (V4/F) 1,311 1 (midad vid 70 kg
sjukling) hja krabbameinssjuklingum (fravikshlutfall (CV) 116%), sem gaf til kynna verulega
dreifingu niraparibs 1 vefi.

Umbrot

Niraparib umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli karboxylesterasa (CE) og myndar sidan 6virka megin
umbrotsefnid M1. I rannsokn & milli skammta og ttskilnadar reyndust M1 og M10 (M1 glukurénid
sem myndast 1 kjolfarid) vera megin umbrotsefnin 1 blodras.

Brotthvarf

Eftir inntoku staks 300 mg skammts af niraparibi var helmingunartimi brotthvarfs (t.;) fyrir niraparib a
bilinu fra 48 til 51 klst. (u.p.b. 2 dagar). I pydisgreiningu a lyfjahvorfum reyndist heildar athreinsun
(CL/F) niraparibs vera 16,5 I/klst. hja krabbameinssjuklingum (fravikshlutfall 23,4%).

Brotthvarf niraparibs fer ad mestu fram i gegnum gall og lifur og i gegnum nyru. Eftir inntéku staks
300 mg skammts af ['*C]-niraparibi komu ad medaltali 86,2% (4 bilinu 71% til 91%) af skammtinum
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fram i pvagi og heegdum i 21 dag. Geislavirkur skammtur kom fram sem nam 47,5% i pvagi (a bilinu
33,4% til 60,2%) og 38,8% i haegdum (4 bilinu 28,3% til 47%). { synum sem safnad var saman a

6 daga timabili komu 40% af skammtinum fram i pvagi, ad mestu leyti i formi umbrotsefna, og 31,6%
af skammtinum kom fram 1 heegdum, ad mestu leyti sem obreytt niraparib.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

{ pydisgreiningum & lyfjahvorfum hja sjuklingum med veegt (kreatininhreinsun 60-90 ml/min.) og i
medallagi (30-60 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi dro litillega ur Gthreinsun niraparibs samanborid vio
einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (7-17% heerri utsetning hja einstaklingum med vagt skerta
nyrnastarfsemi og 17-38% haerri ttsetning hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi).
bessi munur 4 utsetningu er ekki talinn krefjast skammtaadlogunar. Ekki vard vart vid neina sjuklinga
sem pegar voru me0 verulega skerta nyrnastarfsemi eda med nyrnasjikdom 4 lokastigi og 1 blodskilun
i kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

i pydisgreiningum 4 lyfjahvorfum samkvamt upplysingum tur kliniskum rannséknum 4 sjuklingum,
hafdi vaegt skert lifrarstarfsemi (n = 155), sem pegar var til stadar, ekki ahrif 4 uthreinsun niraparibs. {
kliniskri rannsokn hja krabbameinssjuklingum par sem NCI-ODWG vidmid voru notud til ad flokka
skerdingu lifarstarfseminnar var AUCiyr fyrir niraparibi hja sjiklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi (n = 8) 1,56 (90% CI: 1,06; 2,30) sinnum AUC;ys fyrir niraparibi hja sjiklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (n = 9) eftir gjof staks 300 mg skammts. Melt er med skammtaadlogun
niraparibs hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2). [ medallagi skert
lifrarstarfsemi hafdi hvorki ahrif 4 hamarkspéttni (Cmax) niraparibs né a préteinbindingu niraparibs.
Lyfjahvorf niraparibs hafa ekki verid metin hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2 og 4.4).

byngd, aldur og kynpattur

bydisgreining a lyfjahvorfum gaf til kynna ad heerri pyngd yki dreifingarrGmmal niraparibs. Pyngd
hafoi engin ahrif 4 uthreinsun niraparibs eda heildartutsetningu. Skammtaadlogun vegna
likamspyngdar er ekki talin naudsynleg ut fra lyfjahvarfasjonarmioi.

bydisgreining 4 lyfjahvorfum syndi ad heekkandi aldur dré ar Gthreinsun niraparibs. Medalutsetning
hja 91 ars gomlum sjuklingi var aetlud vera 23% harri en hja 30 ara gdémlum sjuklingi. Hins vegar eru
ahrif aldurs ekki talin krefjast skammtaadlogunar.

Ekki liggja fyrir negileg gogn um kynpeetti til ad alykta um ahrif kynpattar a lyfjahvorf niraparibs.

Born
Engar rannsoknir hafa verid framkvaemdar til pess ad rannsaka lyfjahvorf niraparibs hja bérnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedilegt 6ryggi

Niraparib virkadi sem hemill & dopamin flutningssameindina DAT in vitro vid péttni sem var minni en
utsetning hja moénnum. Hja misum juku stakir skammtar af niraparibi gildi dopamins og umbrotsefna
pess innan frumna i heilaberki. Minnkud hreyfivirkni kom fram i annarri af tveimur rannsoknum a
stokum skommtum hja masum. Kliniskt veegi pessara nidurstadna er ekki pekkt. Ekki vard vart vid
nein ahrif 4 hegdunar- og/eda taugabreytur i1 rannsoknum a eiturverkunum eftir endurtekna skammta
hja rottum og hundum vid Utsetningu i midtaugakerfi sem var svipud eda minni en aztlud
medferdaratsetning.

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Vart vard vid minnkada myndun s@disfrumna hja rottum og hundum vid ttsetningu sem var minni en
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vi0 kliniskar adsteedur og gekk pad ad miklu leyti til baka innan 4 vikna eftir ad skommtun var heett.

Eiturverkanir & erfoaefni

Niraparib olli ekki stokkbreytingum i profi a vixladri stokkbreytingu bakteria (Ames) en olli
litningabrenglun i in vitro profun a litningabreytingum hja spendyrum og i in vivo smakjarnaprofi a
beinmerg hja rottum. Pessi litningabrenglun er i samrami vid 0stddugt genamengi sem stafar af megin
lythrifum niraparibs og gefur til kynna mdguleika & eiturverkunum 4 erfdaefni hja ménnum.

Eiturverkanir 4 &xlun

Rannsoknir a eiturverkunum 4 axlun og proska hafa ekki verid framkvamdar med niraparibi.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid framkvamdar med niraparibi.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Magnesium sterat

Laktosaeinhydrat

Skel hylkis
Titantvioxid (E 171)

Gelatin

Brilliant blue FCF (E 133)
Erytrosin (E 127)
Tartrasin (E 102)

Prentblek

Skellakk (E 904)
Propylenglykol (E 1520)
Kalium hydroxid (E 525)

Svart jarnoxio (E 172)
Natrium hydroxid (E 524)
Povidon (E 1201)

Titantvioxid (E 171)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymi vid leegri hita en 30°C.
6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar, stakskammta pynnur ar aclar/PVC/alpappir 1 6skjum med 84 x 1, 56 x 1 og 28 x 1 hérdu
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hylki.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER
EU/1/17/1235/001

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. november 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. juli 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar https://www.lyfjastofnun.is/
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1. HEITI LYFS

Zejula 100 mg filmuhuodadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur niraparib tosylat einhydrat sem jafngildir 100 mg af niraparibi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhudud tafla inniheldur 34,7 mg af laktosaeinhydrati (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla (tafla).

Gra spordskjulaga (12 mm x 8 mm) filmuhidud tafla med aletruninni ,,100* & annarri hlidinni og
»Zejula® a hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Zejula er tlag til:

e cinlyfjameoferdar sem vidhaldsmedferd, eftir lok fyrstavals krabbameinslyfjamedferd meo
platinulyfi, hja fullordnum sjiklingum med langt gengid krabbamein 4 hau stigi (FIGO stig III og
IV) i pekjuvef i eggjastokkum, i eggjaleidurum eda frumkomid krabbamein i lithimnu, sem hofud
svarad (fyllilega eda ad hluta til) medferdinni med platinulyfinu.

e cinlyfjamedferdar sem vidhaldsmedferd hja fullordnum sjiklingum med endurkomid platinunaemt
krabbamein 4 héu stigi i pekjuvef/haluhimnum i eggjastokkum, i eggjaleidurum eda frumkomid
krabbamein i lithimnu, sem hafa svarad (fyllilega eda ad hluta til) krabbameinslyfjamedferd med
platinulyfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meodferd med Zejula skal hafin af og fara fram i umsjon laeknis sem hefur reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Skammtar

Fyrstavals viohaldsmedfero vid krabbameini i eggjastokkum

Radlagdur upphafsskammtur Zejula er 200 mg (tveer 100 mg toflur) einu sinni 4 dag. Fyrir sjuklinga
sem vega > 77 kg og med blodflagnafjolda i upphafi > 150.000/ul er radlagour upphafsskammtur
Zejula 300 mg (prjar 100 mg toflur) einu sinni & dag (sja kafla 4.4 og 4.8).

Vidhaldsmedferd vio endurkomnu krabbameini i eggjastokkum
Skammturinn er prjar 100 mg toflur einu sinni 4 dag, sem jafngildir heildardagskammti sem nemur

300 mg.

Hvetja skal sjuklinga til ad taka skammtinn nokkurn veginn 4 sama tima 4 hverjum degi. Pad a0 taka
lyfid fyrir svefn getur hjalpad til vid ad draga ur 6gledi.
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Radlagt er ad halda medferd afram par til sjukdomur versnar eda eiturhrif koma fram.

Ef skammtur gleymist
Ef sjuklingur gleymir skammti skal taka nasta skammt & venjulegum tima.

Skammtaadlogun vegna aukaverkana
Raolagdar breytingar 4 skommtum vegna aukaverkana er ad finna i téflum 1, 2 og 3.

Almennt er malt med pvi ad gera fyrst hlé & medferd (en ekki lengur en 28 daga i r60) til pess ad gera
sjuklingi kleift ad jafna sig & aukaverkuninni og hefja sidan medferdina ad nyju med sama skammti. Ef
aukaverkunin kemur fram ad nyju er radlagt a0 gera hlé 4 medferd og hefja sidan notkun 4 ny med
minni skammtinum. Ef aukaverkunin er enn vidvarandi eftir ad meira en 28 daga hlé hefur verid gert 4
skommtun er melt med pvi ad heetta notkun Zejula. Ef ekki er unnt ad medhdondla aukaverkanir med
pvi a0 gera hlé & skommtun eda minnka pa er malt med pvi ad heetta notkun Zejula.

Tafla 1: Rdodlagdar breytingar 4 skommtum vegna aukaverkana

Skammtastzerd i upphafi 200 mg 300 mg

Fyrri skammtaminnkun 100 mg/dag 200 mg/dag (tveer 100 mg
toflur)

Seinni skammtaminnkun Heetta skal notkun Zejula. 100 mg/dag” (ein 100 mg
tafla)

“Ef porf er 4 frekar minnkun undir100 mg/dag skal hetta notkun Zejula.

Tafla 2: Breytingar 4 skommtum vegna annarra aukaverkana en 4 bléd

Adrar medferdartengdar aukaverkanir en 4 bloo a Fyrsta skipti:

CTCAE* > stigi 3, pegar forvarnarmedferd er ekki talin . Gera skal hlé 4 notkun Zejula i

moguleg eda aukaverkanir eru vidvarandi pratt fyrir ad hamarki 28 daga eda par til

medferd aukaverkun hefur gengid til
baka.

. Hefja skal notkun Zejula 4 ny
me0 minni skammti i samremi
vi0 skammtasteero 1 toflu 1.

Annad skipti:

. Gera skal hl¢é 4 notkun Zejula 1
ad hamarki 28 daga eda par til
aukaverkun hefur gengid til
baka.

. Hefja skal notkun Zejula & ny
med minni skammti eda heetta
notkun i samraemi vid toflu 1.

Medferdartengdar aukaverkanir &8 CTCAE > stigi 3, sem Heetta skal medferd.
vara lengur en 28 daga medan sjuklingur faer Zejula
100 mg/dag

*CTCAE= skilgreind fraediheiti fyrir aukaverkanir (Common Terminology Criteria for Adverse
Events)

Tafla 3: Breytingar 4 skommtum vegna aukaverkana 4 bl6o

Vart hefur ordid vid aukaverkanir a bl6d medan a medferd stendur med Zejula, einkum a
upphafsstigi medferdar. Pvi er meelt med pvi ad hafa eftirlit med heildar blodfrumnatalningu (CBC)
vikulega a fyrstu manudum medferdar og breyta skammtinum eftir porfum. Eftir fyrsta manudinn er
melt med pvi ad hafa eftirlit me0 heildar blodfrumnatalningu manadarlega og med reglulegu
millibili eftir pad (sja kafla 4.4). bad veltur 4 rannsdknargildum hvers sjuklings hvort hafa parf
vikulegt eftirlit medan 4 60rum manudi stendur.
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Tafla 3: Breytingar 4 skommtum vegna aukaverkana 4 bl6o

Aukaverkanir 4 blod sem kalla &
blodgjof eda adstod vid
bl60myndun med vaxtarpeetti

Hja sjuklingum med blooflagnafjolda sem

nemur < 10.000/ul, skal ihuga blodflagnagjof. Ef adrir
ahattupeettir vardandi blaedingu eru fyrir hendi, svo
sem samhlida gjof segavarnarlyfja eda
blodfloguhemjandi lyfja, skal ihuga ad gera hlé a
notkun pessara lyfja og/eda veita blodgjof med meira
magni blodflagna.

Hefja skal notkun Zejula 4 ny med minni skammti.

Blooflagnatalning < 100.000/ul

Fyrsta skipti:

Gera skal hlé 4 notkun Zejula i ad hamarki 28 daga og
hafa eftirlit med blédfrumnatalningu vikulega par til
blooflagnafjoldi er & ny > 100.000/pl.

Hefja skal notkun Zejula 4 ny med sama eda minni
skammti { samraemi vio toflu 1 samkvaemt klinisku
mati.

Ef blodflagnafjoldi verdur < 75.000/ul 4 einhverjum
timapunkti skal hefja notkun Zejula 4 ny med minni
skammti i samraemi vid t6flu 1.

Annad skipti:

Gera skal hlé & notkun Zejula i ad hamarki 28 daga og
hafa eftirlit med blodfrumnatalningu vikulega par til
blodflagnafjoldi verdur & ny > 100.000/ul.

Hefja skal notkun Zejula & ny med minni skammti
samreemi vid toflu 1.

Heetta skal notkun Zejula ef blodflagnafjoldi hefur ekki
nad vidundandi gildum innan 28 daga medan a
skammtahléi stendur eda ef skammtur sjuklings hefur
pegar verid minnkadur i 100 mg einu sinni & dag.

Daufkyrningar < 1.000/pl eda
Bl160raudi < 8 g/dl

Gera skal hlé a notkun Zejula i ad hamarki 28 daga og
hafa eftirlit med blédfrumnatalningu vikulega par til
daufkyrningafjoldi verdur a ny > 1.500/ul eda
blédraudi verdur a ny > 9 g/dl.

Hefja skal notkun Zejula & ny med minni skammti
samreemi vid toflu 1.

Heetta skal notkun Zejula ef daufkyrningar og/eda
blodraudi hafa ekki nad vidunandi gildum innan

28 daga medan a skammtahléi stendur eda ef skammtur
sjuklings hefur pegar verid minnkadur i 100 mg einu
sinni & dag.

Stadfest greining & mergrangvexti
(MDS, myelodysplastic syndrome)
eda bradu kyrningahvitblaedi
(AML, acute myeloid leukaemia)

Heetta skal notkun Zejula varanlega.

Lettir sjuklingar i viohaldsmedferd vio endurkomnu krabbameini i eggjastokkum

U.p.b. 25% sjuklinganna i NOVA rannsokninni vogu innan vid 58 kg og u.p.b. 25% sjiklinganna
vogu meira en 77 kg. Nygengi aukaverkana af stigi 3 eda 4 var harra hja [éttum sjuklingum (78%) en
hja pungum sjuklingum (53%). Adeins 13% léttu sjuklinganna fengu 4fram 300 mg skammt eftir
lotu 3. Thuga mé upphafsskammt sem nemur 200 mg handa sjuklingum sem vega minna en 58 kg.

Aldradir

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja 6ldrudum sjuklingum (> 65 ara). Takmarkadar kliniskar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga sem eru 75 ara eda eldri.

Skert nyrnastarfsemi
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Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med veagt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi.
Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom &
lokastigi sem gangast undir blodskilun; syna skal adgat vid notkun hja pessum sjuklingum (sja

kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (annadhvort er
aspartat aminotransferasi (ASAT) > edlileg efri mork (ULN) og heildarbiliribin < ULN eda hvada
gildi ASAT sem er eda heildarbiliribin > 1,0 x — 1,5 x ULN). Hj4a sjuklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi (hvada gildi ASAT sem er eda heildarbiliribin > 1,5 x - 3 x ULN) er radlagdur
upphafsskammtur Zejula 200 mg einu sinni 4 s6larhring. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga
med verulega skerta lifrarstarfsemi (hvada gildi ASAT sem er eda heildarbiliribin > 3 x ULN); syna
skal adgat vid notkun hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med ECOG feernistéou 2 til 4
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med ECOG farnistoou 2 til 4.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun niraparibs hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Zejula er @tlad til inntoku.

Radlagt er ad taka Zejula toflur an matar (a.m.k. 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir maltio) eda asamt 1éttri
maltid (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Aukaverkanir 4 bl6d

Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir 4 blod (blodflagnafaed, blodleysi, daufkyrningafaed) hja
sjuklingum sem fengu medferd med Zejula (sja kafla 4.8). Léttir sjuklingar eda sjuklingar med minna
magn blodflagna i upphafi geta verid i aukinni haettu & ad fa blodflagnafed af stigi 3 eda heerra (sja
kafla 4.2).

Melt er me0 pvi ad gera rannsokn 4 heildar bléofrumnafjolda vikulega fyrsta manudinn og
framkvama sidan manadarlegt eftirlit neestu 10 manudi medferdar og med reglulegu millibili eftir pad
til pess ad fylgjast med kliniskt markteekum breytingum 4 blodmeinafradilegum breytum medan a
medferd stendur (sja kafla 4.2).

Ef sjuklingur feer verulega, vidvarandi eiturverkun & blod, p.m.t. blodfrumnafaed, sem gengur ekki til
baka innan 28 daga eftir a0 hlé er gert 4 medferd skal haetta notkun Zejula.

Vegna heattu 4 blodflagnafaed skal geeta varudar vid notkun segavarnarlyfja og lyfja sem vitad er ad
draga ur blooflagnafjolda (sja kafla 4.8).

Mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi

{ kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu hefur mergrangvéoxtur/bratt kyrningahvitbledi
(MDS/AML), p.m.t. banven tilvik, komid fram hja sjuklingum sem fa medferd med Zejula sem
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einlyfjamedferd eda i samsettri medferd (sja kafla 4.8).

{ kliniskum rannséknum var lengd medferdar med Zejula hja sjuklingum 4dur en mergrangvéxtur/bratt
kyrningahvitblaedi komu fram 4 bilinu fra 0,5 manudum til > 4,9 ara. Pessi tilvik voru demigerd fyrir
afleiddan mergrangvoxt/bratt kyrningahvitblaedi i tengslum vid krabbameinsmedferd. Allir
sjuklingarnir h6fdu fengid krabbameinslyfjamedferdir med platinu og margir h6fou einnig fengid
onnur lyf sem valda DNA skemmdum og geislamedferd. Sumir sjuklinganna h6fou ségu um
beinmergsbzlingu. | NOVA rannsokninni var tidni mergrangvaxtar/brads kyrningahvitbladis harra i
gBRCAmut pydishépnum (7,4%) en 1 pydishopnum an gBRCAmut (1,7%).

Ef grunur er um mergrangvoxt, bratt kyrningahvitbledi eda langvarandi eiturverkanir 4 bl6dmynd, &
a0 visa sjuklingnum til blodsjukdoémalaknis fyrir frekara mat. Ef mergrangvoxtur/bratt
kyrningahvitbleedi eru stadfest skal haetta medferd med Zejula og medhondla sjuklinginn 4 videigandi
hatt.

Haprystingur, b.m.t. haprystingskreppa

Tilkynnt hefur verid um haprysting, p.m.t. haprystingskreppu, vid notkun Zejula (sja kafla 4.8). Na
skal vidunandi stjorn a haprystingi sem fyrir er adur en medferd er hafin med Zejula. Hafa skal eftirlit
med blodprystingi ad minnsta kosti vikulega 1 tvo manudi, eftirlit ménadarlega eftir pad fyrsta arid og
sidan med reglulegu millibili medan 4 medferd stendur med Zejula. Thuga ma eftirlit med
blodprystingi heima vid hja videigandi sjuklingum med fyrirmaelum um ad hafa samband vid leekninn
ef blodprystingurinn haekkar.

Haprysting skal medhondla med blodprystingslaeekkandi lyfjum auk pess ad adlaga skammtinn af
Zejula (sja kafla 4.2) ef 4 parf ad halda. [ klinisku aztluninni var blodprystingur meaeldur 4 degi 1 i
hverri 28 daga lotu medan sjuklingar fengu Zejula. { flestum tilvikum nadist vidunandi stjorn &
haprystingi med hefdbundinni blodprystingslaekkandi meodferd, hvort sem skammturinn af Zejula var
adlagadur eda ekki (sja kafla 4.2). Heetta skal notkun Zejula ef haprystingskreppa kemur fram eda ef
ekki er unnt ad na vidunandi stjorn & leeknisfreedilega marktaekum haprystingi med
blodprystingslakkandi medferd.

Afturkreaeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES))

Greint hefur veri0 fra afturkreefu aftara heilakvillaheilkenni (PRES) hja sjuklingum sem fa Zejula (sja
kafla 4.8). PRES er mjog sjaldgeef afturkreef taugafraedileg roskun sem getur einkennst af einkennum
sem proast hratt, p.m.t. krampar, hofudverkur, breytt hugarastand, sjontruflanir eda barkarblinda
(cortical blindness), med eda an medfylgjandi haprystings. Sjukdomsgreiningu PRES parf ad stadfesta
med heilaskénnun, helst med seguldomun (MRI).

Ef PRES hefur verid stadfest er radlagt ad hatta medferd med Zejula og medhondla einkenni, p.m.t.
haprysting. Oryggi pess ad hefja aftur medferd med Zejula hja sjiiklingum sem 4dur hafa fengid PRES
er ekki pekkt.

Medganga/getnadarvarnir

Ekki skal nota Zejula 4 medgoéngu eda handa konum 4 barneignaraldri sem ekki vilja nota mjog orugga
getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i 6 manudi eftir sidasta skammtinn af Zejula (sja kafla 4.6).
Framkvama skal pungunarprof hja 61lum konum & barneignaraldri adur en medferd er hafin.

Skert lifrarstarfsemi

Byggt 4 gognum um sjiklinga med medalskerta lifrarstarfsemi getur atsetning fyrir niraparibi verid
aukin hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi og fylgjast 4 naid med peim sjuklingum (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Lakto6si
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Zejula filmuhaodadar toflur innihalda laktdsaeinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol,
algjoran laktasaskort eda glikosagalaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vardandi lythrif

Samhlida notkun niraparibs med boluefnum eda onemisbalandi lyfjum hefur ekki verid rannsokud.
Upplysingar vardandi notkun niraparibs samhlida frumuskemmandi lyfjum eru takmarkadar. bvi skal
gaeta varidar ef niraparib er notad samhlida boluefnum, énamisbalandi lyfjum eda med 60rum

frumuskemmandi lyfjum.

Milliverkanir vardandi lyfjahvorf

Ahrif annarra Iyfia & niraparib

Niraparib sem hvarfefni CYP (CYP1A2 og CYP3A4)

Niraparib er hvarfefni karboxylesterasa (CE) og UDP-glukurondsyltransferasa (UGT) in vivo. Oxandi
umbrot niraparibs eru hverfandi in vivo. Engin porf er 4 adlogun skammta af Zejula pegar pad er gefid
samhlida lyfjum sem pekkt er ad hamli (t.d. itrakonasoli, ritonaviri og klaritromysini) eda 6rvi CYP
ensim (t.d. rifampini, karbamasepini og fenytdini).

Niraparib sem hvarfefni utfleedisflutningsprotina (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, og MATE1/2)
Niraparib er hvarfefni P-glykoprotins (P-gp) og BCRP (Breast Cancer Resistance Protein). En vegna
mikils gegndrapis og adgengis er hins vegar oliklegt ad heetta sé 4 kliniskt marktekum milliverkunum
vid lyf sem hafa hamlandi ahrif a pessi flutningsprétin. Pvi er engin porf 4 ad adlaga skammta fyrir
Zejula pegar pad er gefid samhlida lyfjum sem pekkt er ad hamli P-gp (t.d. amiodaroni, verapamili)
eda BCRP (t.d. osimertinibi, velpatasviri og eltrombopagi).

Niraparib er ekki hvarfefni utfleedisdaelu gallsalta (BSEP, bile salt export pump) eda proteina sem
tengjast fjollyfjadnaemi (multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2)). Megin umbrotsefnido, M1,
er ekki hvarfefni P-gp, BCRP, BSEP eda MRP2. Niraparib er ekki hvarfefni fjollyfja- og
eiturutpressunar flutningsprotins (multidrug and toxin extrusion (MATE)) 1 eda 2, en M1 er hvarfefni

beggja.

Niraparib sem hvarfefni upptokuflutningsprotina i lifur (OATPIBI, OATP1B3 og OCT1I)

Hvorki niraparib né M1 eru hvarfefni polypeptioa sem flytja lifrenar anjonir 1B1 (OATP1B1) eda
1B3 (OATP1B3), eda flutningsproétina fyrir lifreenar katjonir 1 (OCT1). Engin porf er 4 adlogun
skammta af Zejula pegar pad er gefid samhlida lyfjum sem pekkt er ad hamli OATP1B1 eda 1B3 (t.d.
gemfibrozili, ritonaviri), eda OCT1 (t.d. dolutegraviri) upptokuflutningsprotinum.

Niraparib sem hvarfefni upptokuflutningsprotina i nyrum (OATI, OAT3, and OCT2)

Hvorki niraparib né M1 eru hvarfefni flutningsprotina sem flytja lifraenar anjonir 1 (OAT1), 3
(OAT3), eda flutningsprotina fyrir lifreenar katjonir 2 (OCT2). Engin porf er 4 adlogun skammta af
Zejula pegar pad er gefid samhlida lyfjum sem pekkt er ad hamli OAT1 (t.d. prébenesidi) eda OAT3
(t.d. probenesidi, diklofenaki), eda OCT2 upptokuflutningsprotinum (t.d. cimetidini, kinidini).

Ahrif niraparibs a nnur Iyf

Homlun CYP (CYP1A42, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A44)
Hvorki niraparib né M1 eru hemlar neinna virkra CYP ensima sem valda umbrotum lyfja, p.c.a.s.
CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4/5.

bott ekki sé btist vio homlun af voldum CYP3A4 i lifur hefur méguleg virkni til a0 hamla CYP3A4 i
pormum ekki verid stadfest vid videigandi péttni niraparibs. Pvi er radlagt ad syna adgat pegar
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niraparib er notad asamt virkum efnum med CYP3A4-had umbrot og einkum ef pau hafa préngan
leekningalegan studul (t.d. ciklosporin, takrolimus, alfentanil, ergdtamin, pimo6sio, quetiapin og
halofantrin).

Homlun UDP-glukuronosyltransferasa (UGT)

Niraparib syndi engin hamlandi ahrif 4 UGT is6form (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9 og UGT2B7) vid
skammta allt a0 200 uM in vitro. Pvi er moguleikinn a kliniskt markteekri homlun UGT med niraparib
hverfandi.

Virkjun CYP (CYP1A2 og CYP3A4)

Hvorki niraparib né¢ M1 eru CYP3A4 virkjar in vitro. Niraparib er vegur CYP1A2 virkir in vitro vio
mikla péttni og ekki er heegt ad utiloka kliniskt veegi pessara ahrifa algjorlega. M1 er ekki CYP1A2
virkir. bvi er radlagt a0 syna adgat pegar niraparib er notad asamt virkum efnum med CYP1A2-had
umbrot og einkum ef pau hafa prongan leekningalegan studul (t.d. klosapin, peofyllin og ropinirdl).

Homlun utfledisflutningsprotina (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 og MATE1/2)

Niraparib er ekki hemill BSEP eda MRP2. Niraparib hamlar P-gp o6rlitid in vitro og BCRP sem nemur
ICso =161 uM og 5,8 uM, i pessari r60. bvi er ekki haegt ad ttiloka kliniskt marktaka milliverkun i
tengslum vid homlun pessara utfleedisflutningsprotina, pott hiin sé olikleg. Radlagt er ad syna adgat
pegar niraparib er notad asamt hvarfefnum BCRP (irindtekani, rosuvastatini, simvastatini, atorvastatini
og metotrexati).

Niraparib er hemill MATE1 og -2, med ICso sem nemur 0,18 uM og < 0,14 uM, i pessari r60. Ekki er
unnt ad utiloka aukna blédvokvapéttni lyfja sem gefin eru samhlida og eru hvarfefni pessara
flutningsprotina (t.d. metformin).

Helsta megin umbrotsefnid, M1, virdist ekki vera hemill P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 eda MATE1/2.
Homlun upptokuflutningsprotina i lifur (OATP1B1, OATPIB3 og OCTI)

Hvorki niraparib né M1 eru hemlar polypeptida sem flytja lifreenar anjonir 1B1 (OATP1B1) eda 1B3
(OATP1B3).

Niraparib hamlar flutningsprotini fyrir lifreenar katjonir 1 (OCT1) afar litid in vitro, sem nemur

ICso = 34,4 uM. Raodlagt er ad syna adgat pegar niraparib er notad asamt virkum efnum sem gangast
undir upptokuflutning fyrir tilstilli OCT1, svo sem metformini.

Homlun upptékuflutningsprotina [ nyrum (OATI1, OAT3 og OCT2)

Hvorki niraparib né M1 eru hemlar flutningsproétina sem flytja lifreenar anjonir 1 (OAT1), 3 (OAT3),
og flutningsprotina fyrir lifreenar katjonir 2 (OCT2).

Allar kliniskar rannsoknir hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir hja konum

Konur & barneignaraldri attu ekki ad verda pungadar medan 4 medferdinni stendur og ettu ekki ad
vera pungadar pegar medferdin er hafin. Framkvama skal pungunarprof hja 6llum konum a
barneignaraldri adur en medferd er hafin. Konur & barneignaraldri verda ad nota mjog orugga
getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og i 6 manudi eftir sidasta skammtinn af Zejula.

Medganga

Engar e0a takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun niraparib 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa
ekki verid framkvaemdar med tilliti til eiturverkana & &xlun og proska. Byggt a verkunarhaetti
niraparibs geeti pad hins vegar valdid skada a fosturvisum eda fostrum, p.m.t. fosturdauda og
vansképunum, pegar pad er gefid 4 medgongu. Ekki ma nota Zejula & medgongu.
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Brjéstagjof

Ekki er pekkt hvort niraparib eda umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk. Konur mega ekki hafa
barn 4 brjosti medan a gjof Zejula stendur og i 1 manud eftir sidasta skammtinn (sja kafla 4.3).

Frjosemi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um frjésemi. Vart vard vid afturkraefa minnkun 4 myndun
sedisfrumna hja rottum og hundum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Zejula hefur veeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Sjuklingar sem taka Zejula kunna ad finna
fyrir préttleysi, preytu, sundli eda erfidleikum vid ad einbeita sér. Sjuklingar sem finna fyrir pessum
einkennum &ttu ad syna adgat vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Aukaverkanir af 6llum stigum sem komu fram hja > 10% af 851 sjiklingi sem fékk einlyfjameodferd
med Zejula i samantekt gagna ur PRIMA (upphafsskammtur 200 mg eda 300 mg) og NOVA
rannsoknunum voru 6gledi, blodleysi, blodflagnafad, preyta, haegdatregda, uppkost, héfudverkur,
svefnleysi, faekkun blodflagna, daufkyrningafaed, kvioverkur, minnkud matarlyst, nidurgangur, mae0i,
haprystingur, préttleysi, sundl, faekkun daufkyrninga, hosti, lidverkir, bakverkir, faekkun 4 hvitum
blodfrumum og hitakof.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar > 1% (tioni af véldum me0dferdar) voru blooflagnafaed og
blodleysi.

Tafla yfir aukaverkanir

Vart vard vid eftirfarandi aukaverkanir byggt 4 kliniskum rannsoknum og eftirliti eftir
marka0ssetningu hja sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd med Zejula (sja téflu 4). Tidni
aukaverkana byggt 4 safngreiningu aukaverkana ar PRIMA og NOVA (fastur upphafsskammtur
300 mg/dag) par sem utsetning sjuklinga er pekkt og er skilgreind sem: mjog algengar (= 1/10);
algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgefar (> 1/10.000

til < 1/1.000); og koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 4: Tafla yfir aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum

Tioni aukaverkana af 6llum
CTCAE stigum*

Tioni aukaverkana af
CTCAE?* stigi 3 eda 4

Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Sjaldgaefar

snikjudyra bvagfaerasyking bvagfaerasyking,
Algengar berkjubodlga
Berkjubolga, tarubolga

Zxli, gookynja, illkynja og Algengar Algengar

otilgreind (einnig blodrur og Mergrangvoxtur/bratt Mergrangvoxtur/bratt

separ) kyrningahvitblaedi** kyrningahvitblaedi**
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Flokkun eftir liffeerum

Tioni aukaverkana af 6llum

Tioni aukaverkana af

CTCAE stigum* CTCAE* stigi 3 eda 4
B160 og eitlar Mjog algengar Mjog algengar
Blooflagnafaed, blodleysi, Blooflagnafaed, blodleysi,
daufkyrningafaed, hvitkornafaed | daufkyrningafaed
Sjaldgzefar Algengar
Bloofrumnafaed, Hvitkornafaed
daufkyrningafed dsamt hita Sjaldgaefar
Blodfrumnafeed,
daufkyrningafaed dsamt hita
Onamiskerfi Algengar Sjaldgaefar
Ofnemi’ Ofnemi
Efnaskipti og nering Mjog algengar Algengar
Minnkud matarlyst Bloodkaliumlekkun
Algengar Sjaldgaefar
Blookaliumlaekkunr Minnkud matarlyst
Georaen vandamal Mjog algengar Sjaldgeefar
Svefnleysi Svefnleysi, kvidi, punglyndi,
Algengar ruglastand

Kvidi, punglyndi,
vitreen skerding'f

Sjaldgaefar
Rugléstand
Taugakerfi Mjog algengar Sjaldgeefar
Hofuoverkur, sundl Hofuoverkur
Algengar
Bragotruflun
Mjog sjaldgeefar
Afturkreeft aftara
heilakvillaheilkenni (PRES)**
Hjarta Mjog algengar
Hjartslattaronot
Algengar
Hradtaktur
Adar Mjog algengar Algengar
Haprystingur Haprystingur
Mjog sjaldgaefar
Haprystingskreppa
Ondunarfzri, brjésthol og Mjog algengar Sjaldgaefar
midmeeti Andnaud, hosti, nefkoksbolga Mae0i, blodnasir,
Algengar lungnabdlga
Bléonasir
Sjaldgaefar
Millivefslungnabdlga
Meltingarfeeri Mjog algengar Algengar
Ogledi, haegdatregda, uppkost, | Ogledi, uppkost, kvidverkur
kvidverkur, nidurgangur, Sjaldgaefar
meltingardnot Nidurgangur, haegdatregoa,
Algengar boélga i slimhimnu, munnbdlga,
Munnpurrkur, panin kvidur, munnpurrkur
bolga i slimhimnu, munnbolga
Hu0 og undirhtd Algengar Sjaldgeefar
Ljosnami, utbrot Ljosnami, ttbrot
Stoodkerfi og bandvefur Mjog algengar Sjaldgeefar
Bakverkir, lidverkir Bakverkir, lidverkir,
Algengar vodvaverkir
Vodvaverkir
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Flokkun eftir liffeerum

Tioni aukaverkana af 6llum

Tioni aukaverkana af

ALAT, hakkadur
alkalinfosfatasi i bl6di,

CTCAE stigum* CTCAE* stigi 3 eda 4
Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad breyta, prottleysi breyta, prottleysi
Algengar
Utlimabjugur
Rannsoknanidurstodur Algengar Algengar
Heekkadur Heekkadur
gammaglutamyltransferasi, gammaglutamyltransferasi,
haekkad ASAT, hakkad haekkad ALAT
kreatinin 1 bl6di, hekkad Sjaldgaefar

Hakkad ASAT, haekkadur
alkalinfosfatasi i blodi

byngdartap

*CTCAE= Common Terminology Ceriteria for Adverse Events (Almennar skilgreiningar 4
aukaverkunum) utgafa 4,02

** Byggt a kliniskri rannsokn & niraparibi. Takmarkast ekki vi0 einlyfja lykilrannsoknina
ENGOT-OV16.

T Felur 1 sér ofnaemi, lyfjaofnaemi, bradaofnemislik vidbrogd, lyfjautbrot, ofnaemisbjig og ofsaklada.
" Felur 1 sér skert minni, skerta einbeitingu.

Ti0ni aukaverkana sem komu fram hja peim hopi sjiiklinga sem fengu 200 mg upphafsskammt af
Zejula byggt a pyngd 1 upphafi eda bldéoflagnafjolda var svipud eda leegri samanborid vid hopinn sem
fékk fastan upphafsskammt 300 mg (tafla 4).

Sja tilteknar upplysingar vardandi tioni blooflagnafaedar, blodleysis og daufkyrningafaedar hér ad
nedan.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir 4 blod (blooflagnafaed, blodleysi, daufkyrningafaed), par med talid samkvemt kliniskum
greiningum og/eda rannsoknarnidurstooum, komu yfirleitt fram snemma medan & medferd stod med
niraparibi og nygengi minnkadi med timanum.

I NOVA og PRIMA rannsoknunum syndu sjuklingar sem uppfylltu skilmerki fyrir Zejula medferd
eftirfarandi blé0meinafradilegar breytur i upphafi: heildar daufkyrningafjéldi

(ANC) > 1.500 frumur/ul; blodflogur > 100.000 frumur/ul og blodraudi > 9 g/dl (NOVA) eda

> 10 g/dl (PRIMA) fyrir medferd. { klinisku aztluninni folst medferd & aukaverkunum 4 blod i eftirliti
a rannsoknanidurstodum og breytingum a skommtum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum sem fengu upphafsskammt Zejula i PRIMA rannsokninni samkvaemt pyngd 1 upphafi
eda blodflagnafjolda dro r blooflagnafed, blodleysi og daufkyrningafaed af stigi 3 ar 48% 1 21%,
36% 1 23% og 24% i 15%, talid upp i somu ré0, sem er leegri tidni samanborid vid hopinn sem fékk
fastan 300 mg upphafsskammt. Meoferd var hett vegna blodflagnafedar, blodleysis og
daufkyrningafedar hja 3%, 3% og 2% sjuklinga, talid upp 1 somu rod.

Blodflagnafeed

{ PRIMA rannsokninni fengu 39% sjiklinga sem fengu Zejula blodflagnafad af stigi 3/4 samanborid
vid 0,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu par sem midgildi timans fra fyrsta skammti par til tilfelli kom
fyrst fram var 22 dagar (4 bilinu 15 til 335 dagar) og midgildi lengdar tilfella var 6 dagar (4 bilinu 1 til
374 dagar). Medferd var haett vegna blooflagnafaedar hja 4% sjuklinga sem fengu niraparib.

[ NOVA rannsokninni fengu u.p.b. 60% sjuklinga sem fengu Zejula blodflagnafad af einhverju stigi
og 34% sjuklinganna fengu blodflagnafzed af stigi 3/4. Hja sjuklingum med laegri blodflagnafjolda i
upphafi en 180 x 10%/1 kom blodflagnafaed af 6llum stigum og af stigi 3/4 hja 76% og 45% sjiklinga, i
pessari r60. Midgildi timans par til blodflagnafed kom fram, burtséd fra stigi og blooflagnafed af
stigi 3/4, var 22 og 23 dagar, i pessari r6d. Ti0ni nygengi blodflagnafedar eftir ad miklar breytingar
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voru gerdar 4 skommtum 4 fyrstu tveimur manudum medferdar, fra lotu 4, var 1,2%. Midgildi lengdar
tilfella blodflagnafaedar af 6llum stigum var 23 dagar og midgildi lengdar tilfella blodflagnafaedar af
stigi 3/4 var 10 dagar. Mdgulega eru sjuklingar sem fa medferd med Zejula og fa blodflagnafaed i
aukinni bledingahettu. Innan klinisku aztlunarinnar folst medferd vid blodflagnafzed i eftirliti a
rannsoknarnidurstodum, breytingum a skommtum og blodflagnagjof, eftir pvi sem vid atti (sja

kafla 4.2). Notkun var hett vegna tilfella blodflagnafaedar (blodflagnafed og faekkun bléoflagna) hja
u.p.b. 3% sjuklinga.

[ NOVA rannsokninni kom blading fram hja 48 af 367 (13%) sjuklingum samtimis bl6dflagnafaed; 61l
bleedingartilfelli sem komu fram samtimis blodflagnafed voru af alvarleikastigi 1 eda 2, nema eitt
tilfelli par sem um var ad reda depilbleedingu og margul af stigi 3 sem komu fram samtimis
bloofrumnafzed sem er alvarleg aukaverkun. Blodflagnafzed var algengari hja sjiklingum med
blodflagnafjolda i upphafi minni en 180 x 10%/1. U.p.b. 76% sjiklinga sem voru med minna magn
blodflagna i upphafi (< 180 x 10%/1) og fengu Zejula, fengu blodflagnafed af einhverju stigi og 45%
sjuklinga fengu blooflagnafad af stigi 3/4. Blodfrumnafaed kom fram hja < 1% sjiklinga sem fengu
niraparib.

Blodleysi

{ PRIMA rannsokninni fengu 31% sjuklinga sem fengu Zejula blodleysi af stigi 3/4 samanborid vid
2% sjuklinga sem fengu lyfleysu par sem midgildi timans fra fyrsta skammti par til tilfelli kom fyrst
fram var 80 dagar (4 bilinu 15 til 533 dagar) og midgildi lengdar tilfella var 7 dagar (4 bilinu 1 til
119 dagar). Medferd var haett vegna bldodleysis hja 2% sjuklinga sem fengu niraparib.

I NOVA rannsokninni fengu u.p.b. 50% sjuklinga blodleysi af einhverju stigi og 25% fengu blodleysi
af stigi 3/4. Midgildi timans par til blodleysi kom fram af einhverju stigi var 42 dagar og 85 dagar fyrir
tilfelli af stigi 3/4. Midgildi lengdar blodleysis af einhverju stigi var 63 dagar og 8 dagar fyrir tilfelli af
stigi 3/4. Blooleysi af 6llum stigum gaeti ordid vidvarandi medan 4 medferd stendur med Zejula. Innan
klinisku azetlunarinnar folst medferd vid blodleysi 1 eftirliti & rannsoknarnidurstooum, breytingum a
skommtum (sja kafla 4.2) og med gjof raudra blodfrumna pegar vid atti. Notkun var haett vegna
blooleysis hja 1% sjuklinga.

Daufkyrningafed

{ PRIMA rannsokninni fengu 21% sjuklinga sem fengu Zejula daufkyrningafad af stigi 3/4
samanborid vid 1% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu par sem midgildi timans fra fyrsta skammti par
til tilfelli kom fyrst fram var 29 dagar (4 bilinu 15 til 421 dagur) og midgildi lengdar tilfella var

8 dagar (4 bilinu 1 til 42 dagar). Medferd var heett vegna daufkyrningafaedar hja 2% sjuklinga sem
fengu niraparib.

I NOVA rannsokninni fengu u.p.b. 30% sjiiklinga sem fengu Zejula daufkyrningafad af einhverju
stigi og 20% sjuklinganna fengu daufkyrningafed af stigi 3/4. Midgildi timans par til daufkyrningafzed
kom fram af einhverju stigi var 27 dagar og 29 dagar fyrir tilfelli af stigi 3/4. Miodgildi lengdar tilfella
daufkyrningafadar af einhverju stigi var 26 dagar og 13 dagar fyrir tilfelli af stigi 3/4. Auk pess var
hvitkornavaxtarpattur (G-CSF, Granulocyte-Colony Stimulating Factor) gefinn u.p.b. 6% sjiklinga
sem fengu niraparib sem samhlida medferd vid daufkyrningafaed. Notkun var haett vegna tilfella
daufkyrningafaedar hja 2% sjiklinga.

Mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitbledi

{ kliniskum rannsoknum kom mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi fram hja 1% sjuklinga sem
fengu medferd med Zejula, par af voru 41% tilvikanna banvan. Tionin var haerri hja sjiklingum med
endurkomid krabbamein i eggjastokkum sem hofou fengid tver eda fleiri umferdir adur af
krabbameinslyfjamedferd med platinu og voru med gBRCAmut eftir 75 manada eftirfylgni lifunar. Hja
6llum sjuklingum voru peettir til stadar sem hugsanlega studludu ad myndun mergrangvaxtar/brads
kyrningahvitblaedis par sem peir hofou adur fengid krabbameinslyfjamedferd med platinu. Margir
h6fou einnig fengid onnur lyf sem valda DNA skemmdum og geislamedferd. Flestar tilkynningarnar
voru hjéd gBRCAmut arfberum. Sumir sjuklinganna h6fdu sdgu um krabbamein eda um
beinmergsbaelingu.
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[ PRIMA rannsokninni var tidni mergrangvaxtar/brads kyrningahvitbladis 0,8% hja sjuklingum sem
fengu Zejula og 0,4% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

[ NOVA rannsokninni hja sjuklingum med endurkomid krabbamein i eggjastokkum sem hofou fengid
a0 minnsta kosti tvaer umferdir adur af krabbameinslyfjameodferd med platinu var heildartidni
mergrangvaxtar/brads kyrningahvitbladis 3,8% hja sjuklingum sem fengu Zejula og 1,7% hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu i 75 méanada eftirfylgni. Hja pydishopunum med gBRCAmut og an
gBRCAmut var tidni mergrangvaxtar/brads kyrningahvitblaedis 7,4% og 1,7% hja sjuklingum sem
fengu Zejula og 3,1% og 0,9% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu, talid upp i somu rod.

Haprystingur

f PRIMA rannsokninni kom fram haprystingur af stigi 3/4 hja 6% sjuklinga sem fengu Zejula
samanborid vid 1% sjuklinga sem fengu lyfsleysu par sem midgildi timans fra fyrsta skammti par til
tilfelli kom fyrst fram var 50 dagar (4 bilinu 1 til 589 dagar) og midgildi lengdar tilfella var 12 dagar (&
bilinu 1 til 61 dagur). Medferd var haett vegna haprystings hja 0% sjuklinga.

I NOVA rannsokninni kom haprystingur af hvada stigi sem var fram hja 19,3% sjiklinga sem fengu
Zejula. Haprystingur af stigi 3/4 kom fram hja 8,2% sjuklinga. Haprystingur var strax medhondladur
med bléoprystingslaeekkandi lyfjum. Notkun var hett vegna haprystings hja < 1% sjuklinga.

Born
Engar rannsoknir hafa verid framkveemdar a bornum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engin sérstok medferd er fyrir hendi vio ofskommtun Zejula og einkenni ofskdmmtunar hafa ekki

verid stadfest. Ef ofskommtun 4 sér stad skulu laeknar fylgja almennum studningsadgerdum og veita
einkennamidada medfero.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, onnur sxlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XKO02.

Verkunarhattur og lythrif

Niraparib er hemill poly-(ADP-ribdsa) polymerasa (PARP) ensimanna PARP-1 og PARP-2 sem hafa
hlutverki ad gegna vid DNA vidgerdir. In vitro rannsoknir hafa synt ad frumuskemmandi ahrif af
vOldum niraparibs kunna ad fela i sér homlun 4 PARP ensimavirkni og aukinni myndun PARP-DNA
klésambanda sem valda DNA skemmdum, styroum frumudauda og frumudauda. Aukin
frumuskemmandi ahrif af véldum niraparibs komu fram i frumulinum a&xla, 4samt eda an skorts a
BRCA (BReast CAncer Antigen) 1 og 2 krabbameinsbalandi genum. begar réttsteed (orthotopic)
osamgena krabbameinsaxli ur sjuklingum (PDX) med krabbamein 4 hau stigi i pekjuvef/haluhimnum
i eggjastokkum voru reektud i misum reyndist niraparib draga ur exlisvexti i BRCA 1 og 2
stokkbrigdi, i BRCA villigerd an samstadrar endurrodunar (HR, homologous recombination) og i
&xlum sem voru af BRCA villigerd en an greinanlegs skorts a samstaedri endurrddun.
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Verkun og Oryggi

Fvrstavals viohaldsmedferd vio krabbameini i eggjastokkum

PRIMA var 3. stigs tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem sjuklingum (n = 733) sem
hafa svarad, fyllilega eda ad hluta til, fyrstavals krabbameinslyfjamedferd me0 platinulyfi er
slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa niraparib eda videigandi lyfleysu. PRIMA rannsoknin hofst med
upphafsskammti 300 mg einu sinni & dag hja 475 sjuklingum (par sem 317 var slembiradad i niraparib
hépinn og 158 i lyfleysuhopinn) samfellt i 28 daga lotum. Upphafsskammtinum i PRIMA
rannsokninni var breytt samkvamt breytingu nimer 2 i rannsoéknaskra. Fra peim timapunkti var
sjuklingum sem voru >77 kg 1 upphafi og fjoldi blodflagna 1 upphafi var >150.000/ul gefid niraparib
300 mg (n = 34) eda lyfleysu daglega (n = 21) 4 medan sjuklingum sem voru <77 kg 1 upphafi eda
med fjolda blodflagna <150.000/ul var gefio niraparib 200 mg (n = 122) eda lyfleysu daglega (n = 61).

Sjuklingum var slembiradad eftir lok fyrstavals krabbameinslyfjamedferdar med platinulyfi med eda
an skurdadgerodar. Patttakendum var slembiradad innan 12 vikna fra fyrsta degi sidustu lotu
krabbameinsmedferdar. Patttakendur fengu >6 og <9 medferdarlotur med platinulyfi. { kjolfar
skurdadgerdar par sem hluti &xlis var fjarlegdur fengu patttakendur >2 medferdarlotur med platinulyfi
eftir skurdadgero. Sjuklingar sem hofou fengid bevacizumab asamt krabbameinslyfjamedferd en gatu
ekki fengid bevacizumab sem vidhaldsmedferd voru ekki utilokadir fra rannsokninni. Sjiklingar mattu
ekki hafa fengid medferd med PARP hemli adur, p.m.t. med niraparib. Sjuklingar sem fengu
undirbiiningsmedferd med krabbameinslyfjum og gengust i kjolfarid undir skurdadgerd par sem hluti
a&xlis var fjarleegdur gatu haft synilegar eftirstoovar sjukdoms eda engar eftirstodvar sjuikdoms.
Sjuklingar med sjikdom 4 stigi III sem hofou fengid &xlid fjarlegt ad fullu (p.e. engar synilegar
eftirstodvar sjikdoms) eftir eexlisminnkun med skurdadgerd (primary debulking surgery) voru
utilokadir. Slembirddun var lagskipt samkvaemt bestu svorun 4 medan fyrstavals medferd med
platinulyfi st60 (full svérun (CR, complete response) eda hlutasvorun (PR, partial response)),
undirbuningsmedferd med krabbameinslyfjum (NACT) (ja eda nei) og profun a skorti 4 samstaedri
endurrodun (HRD) [jakveett (HR deficient) eda neikvaett (HR proficient) eda ekki vitad]. Profun &
HRD f6r fram med notkun HRD proéfs a @xlisvef sem fenginn var vid upphaflega greiningu. CA-125
gildin purftu ad vera edlileg (eda >90% lekkun CA-125) 4 medan fyrstavals medferd sjuklingsins stod
og a0 haldast stodug i a.m.k. 7 daga.

Sjuklingar hofu medferd i lotu 1/a degi 1 (C1/D1) med niraparib 200 eda 300 mg eda videigandi
lyfleysu sem gefin var daglega i samfelldum 28 daga lotum. Kliniskt eftirlit foru fram i hverri lotu
(4 vikur £ 3 dagar).

Adalendapunktur var lifun an versnunar sjukdéms (PFS) akvordud med 6hadu, blindudu midlaegu mati
(BICR) samkvaemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, ttgafa 1.1). Heildarlifun
(OS, overall survival) var annad lykilmarkmid. Prof a lifun 4n versnunar sjikdoms var stigskipt: fyrst
hja pydinu med skort & samsteedri endurrédun (HR deficient) og sidan hja heildarpydinu. Midgildi
aldurs var 62 ar og var 4 bilinu 32 til 85 ar hja sjuklingum slembiradad i niraparib hopinn og 33 til

88 4ra hja sjuklingum slembiradad i lyfleysuhopinn. Attatiu og niu prosent allra sjuklinga voru af
hvitum kynstofni. Sextiu og niu prosent sjiklinga sem var slembiradad i niraparib hopinn og 71%
sjuklinga sem var slembiradad i lyfleysuhopinn var med ECOG feaernistodu sem nam 0 vid upphaf
rannsoknar. Af heildarpydinu voru 65% sjuklinga med sjukdom 4 II1. stigi og 35% voru med sjukdom
a IV. stigi. Hja heildarpydinu var upphafsstadur &xlis 1 eggjastokk hja flestum sjuklingum (=80%);
flestir sjuklingar (>90%) voru med &xli med vefjafraedilegum einkennum i haluhimnum (serous
histology). Sextiu og sj6 prosent sjuklinga fengu undirbiningsmedferd med krabbameinslyfjum
(NACT). Sextiu og niu prosent sjuklinga hofdu fengid fulla svorun vid fyrstavals
krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi. [ heildina h6fdu 6 sjiklingar sem fengu niraparib fengid
bevacizumab sem fyrri medferd vio krabbameini i eggjastokkum.

PRIMA rannsoknin syndi tolfredilega marktaeka beetingu 4 lifun an versnunar sjukdoms hja
sjuklingum sem var slembiradad i niraparib hoépinn samanborid vid lyfleysuhopinn hja pydinu med
skort a samstadri endurrédun og hja heildarpydinu (tafla 5 og mynd 1 og 2).
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Adrir verkunarendapunktar voru medal annars lifun an versunar sjukdoms eftir fyrstu
framhaldsmedferd (PFS2) og heildarlifun (tafla 5).

Tafla 5: Verkunarniourstoour — PRIMA rannséknin (Akvoroud med 6haou, blindudu miolegu

mati, BICR)
byoi med skort a samstaedri Heildarpyoi
endurrédun
niraparib lyfleysa niraparib lyfleysa
(N =247) (N=126) (N =487) (N =246)
Midgildi lifunar an versnunar 21,9 10,4 13,8 8,2
g;lz/cjog;)s (19,3; illi(tia})laegt ao (8,1;12,1) (11,5; 14,9) (7,3; 8,5)
Ahzttuhlutfall 0,43 0,62
(95% CI) (0,31; 0,59) (0,50; 0,76)
p-gildi <0,0001 <0,0001
Lifun an versnunar sjukdoms eftir 0,84 0,81

fyrstu framhaldsmeoferd (PFS2)
Ahzttuhlutfall (95% CI)

(0,485; 1,453)

(0,577; 1,139)

Heildarlifun*
Ahzttuhlutfall (95% CI)

0,61
(0,265; 1,388)

0,70

(0,44; 1,11)

CI = oryggisbil

*begar upphafleg greining a lifun an versunar sjukdoms var gerd var azetlud lifun hja heildarpydinu
tveimur arum eftir slembirddun, 84% hja sjiklingum sem fengu Zejula og 77% hja sjuklingum sem

fengu lyfleysu.

Gogn um lifun an versnunar sjukdoms eftir fyrstu framhaldsmedferd (PFS2) og heildarlifun eru ekki

fullunnin.
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Mynd 1: Lifun dn versunar sjikdoms hja sjuklingum med sxli med skort 4 samstzeori
endurrodoun (HR deficient) - PRIMA (meoferdarpyoi, N = 373)
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Mynd 2: Lifun an versunar sjuikdoms hja heildarpydinu — PRIMA (meoferdarpyoi, N = 733)
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Hja pydinu med skort a4 samstadri endurrédun sast ahaettuhlutfallio 0,40 (95% CI: 0,27; 0,62) hja
undirhopi sjuklinga med BRCAmut krabbamein i eggjastokkum (N = 223). Hja undirhopi sjuklinga
med skort 4 samstaedri endurrddun an BRCA stokkbreytingar (N = 150) var aheettuhlutfall 0,50 (95%
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CI: 0,31; 0,83). Hja HR hefa (proficient) pydinu (N = 249) var ahattuhlutfall 0,68 (95% CI: 0,49;
0,94).

Samkvaemt kdnnunargreiningum undirhop sjuklinga sem fengu 200 eda 300 mg skammt af Zejula
byggt 4 upphafspyngd eda blooflagnafjolda sast svipud verkun (lifun an versnunar sjtkdoms metin af
rannsakanda) med ahattuhlutfalli 0,54 (95% CI: 0,33; 0,91) hja pydinu med skort & samstadri
endurrédun og med ahettuhlutfall 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94) hja heildarpydinu. Medferdarahrif med
200 mg skammti virtust minni en med 300 mg skammti hja HR hefa (proficient) undirhépnum.

Vidhaldsmedferd vio endurkomnu platinunemu krabbameini i eggjastokkum

Oryggi og verkun niraparibs til vidhaldsmedferdar voru rannsékud i slembiradadri, tviblindri
alpjoolegri 3. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (NOVA) hja sjaklingum med endurkomid
platinunemt krabbamein, einkum & hau stigi, 1 pekjuvef/hadluhimnum i eggjastokkum, i eggjaleidurum
eda frumkomid krabbamein i lithimnu, takmarkad vio pa sem syndu fulla svorun (CR, complete
response) eda hlutasvorun (PR, partial response) i meira en sex manudi eftir naestsidustu
krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi. Til pess ad teljast uppfylla skilmerki fyrir medferd med
niraparib purfti sjiklingur ad syna svorun (CR eda PR) eftir lok sidustu krabbameinslyfjamedferdar
byggda 4 notkun platinulyfs. CA-125 gildin purftu ad vera edlileg (eda > 90% laekkun CA-125 fra
upphafi) eftir sidustu medferd med platinu og ad haldast stodug i a.m.k. 7 daga. Sjuklingar mattu ekki
hafa fengid medferd med PARP hemli adur, p.m.t. med Zejula. Sjuklingum sem uppfylltu skilmerki
var skipad 1 annan af tveimur pydishopum byggt & nidurstodum profs & BRCA (gBRCA)
kimlinustokkbreytingum. I hvorum pydishop um sig var sjiklingum slembiradad pannig ad peir fengu
niraparib og lyfleysu 1 hlutfallinu 2:1. Sjuklingum var skipad i gBRCAmut pydishopinn byggt &
blodsynum vegna gBRCA greiningar sem tekin voru adur en slembirédun for fram. Prof a BRCA
stokkbreytingum i e&xli (BRCA) og skorti & samstaedri endurrédun (HRD) voru framkvaemd med HRD
profi a exlisvef sem fenginn var vid upphaflega sjtkdomsgreiningu eda vid endurkomu sjukdoms.

Slembir6dun innan hvors pydishops var lagskipt eftir tima fram ad versnun sjukdoms eftir nastsioustu
platinumedferd adur en patttaka hofst i rannsokninni (6 til < 12 manudir og = 12 manudir); hvort sem
bevaciziamab var notad eda ekki i tengslum vid nastsidustu eda sidustu platinumedferd; og bestu
svorun medan 4 sidustu platinumedferd sto6d (full svérun og hlutasvorun).

Sjuklingar hofu medferd 1 lotu 1/4 degi 1 (C1/D1) med niraparib 300 mg eda videigandi lyfleysu sem
gefin var daglega i samfelldum 28 daga lotum. Kliniskar skodanir féru fram i hverri lotu
(4 vikur £ 3 dagar).

I NOVA rannsékninni var gert hlé 4 skommtun hja 48% sjuklinga i lotu 1. U.p.b. 47% sjtklinga hofu
medferd 4 ny med minni skammti i lotu 2.

Sa skammtur sem oftast var notadur handa sjuklingum sem fengu medferd med niraparibi i NOVA
rannsokninni var 200 mg.

Lifun an versnunar sjukdéms (PFS, progression-free survival), var akvordud med RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, utgafa 1.1) eda kliniskum merkjum og einkennum og hakkun
CA-125. Lifun an versnunar sjukdoms var maeld fra peim tima pegar slembirddun for fram (sem var
allt ad 8 vikum eftir ad krabbameinslyfjamedferd lauk) fram ad versnun sjikdéoms eda daudsfalli.

Megin verkunargreiningin vardandi lifun an versnunar sjukdoms var 4kvordud med 6hadu, blindudu
midleegu mati og var fyrirfram skilgreind og metin med adskildum hetti hvad vardar pydishopinn med
gBRCAmut annars vegar og pydishdpinn an gBRCAmut hins vegar. Greiningar 4 heildarlifun voru
aukautkomumeelingar.

Aukalegir verkunarendapunktar voru medal annars timabil 4n krabbameinslyfjamedferdar (CFI,
chemotherapy-free interval), timi fram ad fyrstu framhaldsmedferd (TFST, time to first subsequent
therapy), lifun an versnunar sjikdoms eftir fyrstu framhaldsmedferd (PFS2) og heildarlifun.

Lydfraediupplysingar, einkenni sjukdoms i upphafi og fyrri medferdarsaga voru yfirleitt med svipudum
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haetti baedi hvad vardar arminn sem fékk niraparib og arminn sem fékk lyfleysu hja pydishépnum med
gBRCAmut (n = 203) og hja pydishopnum an gBRCAmut (n = 350). Midgildi aldurs var a bilinu 57 til
63 éra 1 6llum medferdum og hja 6llu pydi. Frumeexlid var stadsett 1 eggjastokk hja flestum
sjuklingum (> 80%) 1 hvorum pydishop; flestir sjuklingar (> 84%) voru med &xli med
vefjafraedilegum einkennum i haluhimnum (serous histology). Hatt hlutfall sjuklinga i badum
medferdardrmum og i badum pydishopum hofou fengid 3 eda fleiri umferdir adur af
krabbameinslyfjamedferd, p.m.t. 49% og 34% af sjuklingunum sem fengu niraparib i pydishopunum
med gBRCAmut og an gBRCAmut, i pessari rod. Flestir sjuklingar voru 4 aldrinum 18 til 64 ara (78%),
hvitir (86%) og med ECOG farnistodu sem nam 0 (68%).

{ pydishopnum med gBRCAmut var midgildi fjolda medferdarlota haerra i niraparib arminum en i
lyfleysuarminum (14 og 7 lotur, i pessari r60). Fleiri sjiklingar i hopnum sem fékk niraparib héldu
medferd afram lengur en 1 12 méanudi en sjuklingar { hopnum sem fékk lyfleysu (54,4% og 16,9%, 1
pessari r60).

Hja heildar pydishopnum an gBRCAmut var midgildi fjolda medferdarlota herra i niraparib arminum
en i lyfleysuarminum (8 og 5 lotur, 1 pessari r69). Fleiri sjiklingar 1 hopnum sem fékk niraparib héldu
medferd afram lengur en i 12 manudi en sjuklingar i hopnum sem fékk lyfleysu (34,2% og 21,1%, i
pessari 160).

{ pessari rannsokn var pvi megin markmidi nad ad baeta lifun an versnunar sjukdéms 4 tolfradilega
marktackan hatt med vidhaldsmedferd med niraparib sem stoku lyfi, samanborid vid lyfleysu i
pyodishépnum med gBRCAmut og einnig hja heildar pydishopnum an gBRCAmut. Tafla 6 og myndir 3
og 4 syna nidurstodur megin endapunkts hvad vardar lifun an versnunar sjukdoms fyrir megin
verkunarpydid (pydishopur med gBRCAmut og heildar pydishdpur &n gBRCAmut).

Tafla 6: Samantekt 4 megin nidurstéoum markmioa i NOVA rannsékninni

Pyodishopur med gBRCAmut Pyodishépur an
gBRCAmut
niraparib lyfleysa | niraparib lyfleysa
(N=138) (N=65) | (N=2349) (N =116)
Midgildi lifunar an versnunar 21,0 5,5 9,3 3,9
sjukdoms (12,9; ekki haegt ad (3.8; (7,2, 11,2) (3,7;5,5)
(95% CI) meta) 7,2)
p-gildi <0,0001 <0,0001
Ahzttuhlutfall 0,27 0,45
(Nir:1yfl) (95% CI*) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

*CI = oryggisbil
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Mynd 3: Kaplan-Meier graf vardandi lifun 4n versnunar sjukdoms i pydishépnum meo
gBRCAmut byggt 4 IRC mati - NOVA (meodferdarpyoi, N = 203)
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Mynd 4:  Kaplan-Meier graf vardandi lifun an versnunar sjukdoms i heildar pydishépnum an
gBRCAmut byggt 4 IRC mati - NOVA (medferdarpydi, N = 350)
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Aukaendapunktar fyrir verkun i NOVA

Vid lokagreiningu var midgildi PFS2 hja gBRCAmut pydishopnum 29,9 manudir hja sjiklingum sem
fengu medferd med niraparibi samanborid vid 22,7 manudi hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (HR =
0,70; 95% CI: 0,50; 0,97). Midgildi PFS2 hja pydishopnum an gBRCAmut var 19,5 manudir hja
sjuklingum sem fengu medferd med niraparibi samanborid vid 16,1 manud hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu (HR = 0,80; 95% CI: 0,63; 1,02).

Vi0 lokagreiningu 4 heildarlifun var midgildi heildarlifunar hja gBRCAmut pydishépnum (n = 203)

40,9 méanudir hja sjuklingum sem fengu medferd med niraparibi samanborid vid 38,1 manud hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (HR = 0,85; 95% CI: 0,61; 1,20). Fullnusta pydis (cohort maturity) hja
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gBRCAmut pydishopnum var 76%. Midgildi heildarlifunar hja pydishopnum an gBRCAmut (n = 350)
var 31,0 manudur hja sjuklingum sem fengu medferd med niraparibi samanborid vio 34,8 manudi hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (HR = 1,06; 95% CI: 0,81; 1,37). Fullnusta pydis hja pydishopnum an
gBRCAmut var 79%.

Upplysingar vardandi nidurstodur sem sjuklingar tilkynntu um sjalfir (PRO, patient-reported
outcome), fengnar med notkun vidurkenndra kannana (FOSI og EQ-5D), gefa til kynna ad sjuklingar
sem fengu medferd med niraparibi hafi ekki tilkynnt um neinn mun samanborid vid lyfleysu hvad
vardar lifsgaedi (QoL, quality of life).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum a
Zejula hja 6llum undirh6pum barna vid krabbameini 1 eggjastokkum (nema rdkavodvasarkmeini og
kimfrumuaxlum).

5.2 Lyfjahvérf

Fréasog

Eftir gjof staks 300 mg skammts af niraparibi & fastandi maga var niraparib melanlegt i blodvokva
innan 30 minutna og medal hamarkspéttni (Cmax) niraparibs var nad eftir u.p.b. 3 kist. [804 ng/ml

(% CV:50,2%)]. Eftir innt6ku margra skammta af niraparibi 4 bilinu 30 mg til 400 mg einu sinni 4 dag
var uppsofnun niraparibs u.p.b. 2- til 3-fold.

Altek utsetning (Cmax 0g AUC) fyrir niraparibi jokst i samrami vid skammta pegar skammturinn af
niraparibi jokst ur 30 mg 1 400 mg. Heildar adgengi niraparibs er u.p.b. 73%, sem gefur til kynna litil
umbrot vid fyrstu umferd i lifur. I pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum niraparibs var breytileiki i adgengi a
milli einstaklinga metid sem 31% fravikshlutfall (CV).

[ kjolfar neyslu fiturikrar maltidar hja sjuklingum med axli jokst Cpay niraparibs taflna um 11% og
AUCy¢ niraparibs taflna um 28%, samanborid vid & fastandi maga (sja kafla 4.2).

Synt hefur verid fram 4 jafngildi taflna og hylkja. begar 108 sjuklingar med axli hofou fengid
annadhvort eina 300 mg toflu eda prji 100 mg hylki af niraparibi 4 fastandi maga var 90% oryggisbil
fyrir medalhlutfall margfeldismedaltala Cpax, AUCast 0g AUC, fyrir t6flu samanborid vid hylki innan
jafngildismarka (0,80 og 1,25).

Dreifing

Niraparib var i medallagi mikid protinbundid i blodvokva manna (83%), einkum albumini i sermi. I
pyodisgreiningu a lyfjahvorfum niraparibs var dreifingarrammal (Vo/F) 1,311 1 (midad vio 70 kg
sjukling) hja krabbameinssjiklingum (fravikshlutfall (CV) 116%), sem gaf til kynna verulega
dreifingu niraparibs i vefi.

Umbrot

Niraparib umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli karboxylesterasa (CE) og myndar sidan ¢virka megin
umbrotsefnid M1. I rannsokn & milli skammta og utskilnadar reyndust M1 og M10 (M1 glukurénid
sem myndast i kjolfarid) vera megin umbrotsefnin i blodras.

Brotthvarf

Eftir inntoku staks 300 mg skammts af niraparibi var helmingunartimi brotthvarfs (t,) fyrir niraparib a

bilinu fra 48 til 51 klst. (u.p.b. 2 dagar). I pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum reyndist heildar uthreinsun
(CL/F) niraparibs vera 16,5 I/klst. hja krabbameinssjuklingum (fravikshlutfall 23,4%).
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Brotthvarf niraparibs fer ad mestu fram i gegnum gall og lifur og i gegnum nyru. Eftir inntéku staks
300 mg skammits af ['*C]-niraparibi komu ad medaltali 86,2% (4 bilinu 71% til 91%) af skammtinum
fram 1 pvagi og heegdum 1 21 dag. Geislavirkur skammtur kom fram sem nam 47,5% 1 pvagi (& bilinu
33,4% til 60,2%) og 38,8% i haegdum (4 bilinu 28,3% til 47%). I synum sem safnad var saman &

6 daga timabili komu 40% af skammtinum fram i pvagi, ad mestu leyti i formi umbrotsefna, og 31,6%
af skammtinum kom fram i haegdum, ad mestu leyti sem Obreytt niraparib.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

[ pydisgreiningum 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med vagt (kreatininhreinsun 60-90 ml/min.) og i
medallagi (30-60 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi dro6 litillega ar Gthreinsun niraparibs samanborid vid
einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (7-17% heerri utsetning hja einstaklingum med vagt skerta
nyrnastarfsemi og 17-38% heerri tsetning hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi).
bessi munur 4 utsetningu er ekki talinn krefjast skammtaadlogunar. Ekki vard vart vid neina sjuklinga
sem pegar voru med verulega skerta nyrnastarfsemi eda med nyrnasjukdom & lokastigi og i blédskilun
i kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

i pydisgreiningum 4 lyfjahvorfum samkveaemt upplysingum tr kliniskum rannséknum 4 sjuklingum,
hafdi vaegt skert lifrarstarfsemi (n = 155), sem pegar var til stadar, ekki ahrif 4 uthreinsun niraparibs.
kliniskri rannsokn hja krabbameinssjuklingum par sem NCI-ODWG vidmid voru notud til ad flokka
skerdingu lifarstarfseminnar var AUCiyr fyrir niraparibi hja sjoklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi (n = 8) 1,56 (90% CI: 1,06; 2,30) sinnum AUCiys fyrir niraparibi hja sjuklingum med
eOlilega lifrarstarfsemi (n = 9) eftir gjof staks 300 mg skammts. Melt er med skammtaadlogun
niraparibs hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2). { medallagi skert
lifrarstarfsemi hafdi hvorki ahrif & hamarkspéttni (Cmax) niraparibs né a préteinbindingu niraparibs.
Lyfjahvorf niraparibs hafa ekki verid metin hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2 og 4.4).

byngd, aldur og kynpattur

byodisgreining a lyfjahvorfum gaf til kynna ad haerri pyngd yki dreifingarraimmal niraparibs. Pyngd
hafdi engin ahrif 4 Gthreinsun niraparibs eda heildaratsetningu. Skammtaadlogun vegna
likamspyngdar er ekki talin naudsynleg ut fra lyfjahvarfasjonarmioi.

bydisgreining a lyfjahvorfum syndi ad heekkandi aldur dré ur uthreinsun niraparibs. Medalutsetning
hja 91 ars gdbmlum sjiklingi var deetlud vera 23% heerri en hja 30 ara gomlum sjuklingi. Hins vegar eru
ahrif aldurs ekki talin krefjast skammtaadlogunar.

Ekki liggja fyrir naegileg gogn um kynpeetti til ad alykta um &hrif kynpattar a lyfjahvorf niraparibs.

Born
Engar rannsoknir hafa verid framkvamdar til pess a0 rannsaka lyfjahvorf niraparibs hja bornum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedilegt oryggi

Niraparib virkadi sem hemill 4 dopamin flutningssameindina DAT in vitro vid péttni sem var minni en
utsetning hja moénnum. Hja misum juku stakir skammtar af niraparibi gildi dopamins og umbrotsefna
pess innan frumna i heilaberki. Minnkud hreyfivirkni kom fram i annarri af tveimur rannséknum &
stokum skommtum hja misum. Kliniskt veegi pessara nidurstadna er ekki pekkt. Ekki vard vart vid
nein ahrif 4 hegdunar- og/eda taugabreytur i rannséknum a eiturverkunum eftir endurtekna skammta
hja rottum og hundum vid utsetningu 1 midtaugakerfi sem var svipud eda minni en aeetlud
medferdaratsetning.

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta
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Vart vard vid minnkada myndun seedisfrumna hja rottum og hundum vid utsetningu sem var minni en
vid kliniskar adstaedur og gekk pad ad miklu leyti til baka innan 4 vikna eftir ad skommtun var hett.

Eiturverkanir & erfoaefni

Niraparib olli ekki stokkbreytingum 1 profi & vixladri stokkbreytingu bakteria (Ames) en olli
litningabrenglun i in vitro profun a litningabreytingum hja spendyrum og i in vivo smakjarnaprofi a
beinmerg hja rottum. Pessi litningabrenglun er i samraemi vid 6stédugt genamengi sem stafar af megin
lythrifum niraparibs og gefur til kynna moguleika & eiturverkunum 4 erfdaefni hja ménnum.

Eiturverkanir 4 &xlun

Rannsoknir a eiturverkunum 4 &xlun og proska hafa ekki verid framkvaemdar med niraparibi.

Krabbameinsvaldandi dhrif

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid framkvamdar med niraparibi.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Krospovidon

Laktosaeinhydrat

Magnesium sterat
Orkristalladur sellulési (E 460)
Povidon (E 1201)

Vatnsfti kisilkvoda

Toflukjarni
Polyvinylalkohol (E 1203)
Titantvioxid (E 171)
Talkum (E 553b)

Svart jarnoxio (E 172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins. Geymid i upprunalegum umbuadum til pess
ad koma 1 veg fyrir a0 toflurnar dragi 1 sig raka pegar rakastig er hatt.

6.5 Gerd ilats og innihald

OPA/&l/PVC/él/vinyl/akryl pynnur 1 6skjum med 84 og 56 filmuhududum téflum eda
OPA/&l/PVC/él/vinyl/akryl/pappir barnadryggispynnur i 6skjum med 84 og 56 filmuhtidudum téflum.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tGrgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER
EU/1/17/1235/004
EU/1/17/1235/005

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. névember 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18 juli 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar https://www.lyfjastofnun.is/
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Hord hylki og filmuhudadar toflur:
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

Filmuhudadar toflur:

Millmount Healthcare Ltd.

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

frland

EDA

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

Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um &hattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a datlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

. Skylda til adgerda eftir itgafu markadsleyfis

47



Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Rannsokn a verkun lyfs sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til ad
rannsaka frekar verkun niraparibs i vidhaldsmedferd hja fullordnum sjuklingum
med langt gengid krabbamein & hau stigi (FIGO stig Il og IV) 1 pekjuvef'i
eggjastokkum, i eggjaleidurum eda frumkomid krabbamein i lithimnu, sem hafa
svarad (fyllilega eda ad hluta til) eftir lok medferdar med fyrstavals
krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi, & markadsleyfishafi a0 skila
lokagreiningu 4 heildarlifun (OS) og uppfeerdum greiningum & tima fram ad
fyrstu framhaldsmedferd (TFST), lifun an versunar sjukdoms eftir fyrstu
framhaldsmedferd (PFS-2) og nidurstédum naestu krabbameinslyfjamedferdar ur
PRIMA rannsoékninni.

31. desember
2025
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR HYLKI

1. HEITI LYFS

Zejula 100 mg horo hylki
niraparib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur niraparib tosylat einhydrat sem jafngildir 100 mg af niraparibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa og tartrasin (E 102). Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

84 x 1 hart hylki
56 x 1 hart hylki
28 x 1 hart hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1235/001 84 horo hylki
EU/1/17/1235/002 56 hord hylki
EU/1/17/1235/003 28 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

zejula

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR HYLKI

1. HEITI LYFS

Zejula 100 mg hylki
niraparib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Zejula 100 mg filmuhtadadar toflur
niraparib

2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur niraparib tosylat einhydrat sem jafngildir 100 mg af niraparibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa og tartrasin (E 102). Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
56 x 1 filmuhadud tafla
84 x 1 filmuhadud tafla

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbidum.

54



URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1235/004 56 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1235/005 84 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1235/006 56 filmuhudadar téflur i barnadryggispynnum
EU/1/17/1235/007 84 filmuhudadar toflur i barnadéryggispynnum

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

zejula toflur

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA FYRIR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Zejula 100 mg toflur
niraparib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Zejula 100 mg horo hylki
niraparib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Zejula og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zejula

Hvernig nota a Zejula

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Zejula

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S

1. Upplysingar um Zejula og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Zejula og hvernig pad virkar

Zejula inniheldur virka efnid niraparib. Niraparib er tegund krabbameinslyfs sem nefnist PARP hemill.
PARP hemlar blokka ensim sem kallast poly-[adenosin tvifosfat-ribosa] polymerasi (PARP). PARP
hjalpar til vio a0 gera vid skemmt DNA, pannig ad blokkun pess tdknar ad ekki er haegt ad gera vid
DNA krabbameinsfrumna. betta veldur frumudauda i a&xlinu og hjalpar til vid ad na stjorn &
krabbameininu.

Viod hverju Zejula er notad

Zejula er notad handa fullordnum konum til medferdar vid krabbameini i eggjastokkum,
eggjaleiourum (hluta ®xlunarfera kvenna sem tengir eggjastokkana vio legio) eda lithimnu (himnunni
sem pekur kvidinn).

Zejula er notad vid krabbameini sem hefur:

. svarad fyrri krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi, eda

. komid aftur (endurkomid) eftir ad krabbameinid hefur svarad fyrri medferd, hefobundinni
krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi.

2. Adur en byrjad er ad nota Zejula

EkKi ma nota Zejula:

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir niraparibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. vi0 brjostagjof.

Varnaoaroro og varadarreglur
Leitio rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en eda medan lyfid er notad, ef
eftirfarandi 4 vio:

Litill blodfrumnafjoldi
Zejula faeekkar blodfrumum, svo sem raudum blodfrumum (bl6dleysi), hvitum blodfrumum
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(daufkyrningafzed) eda blodflogum (bléoflagnafaed). Teikn og einkenni sem hafa parf auga med eru
medal annars hiti eda syking og dedlilegt mar eda blaeding (sja frekari upplysingar i kafla 4).
Laeknirinn mun gera reglulegar rannsoknir & blodinu medan a medferdinni stendur.

Mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi
M;jog sjaldan getur litill fj6ldi blodfrumna verid merki um alvarlegri vandamal tengd beinmerg, svo

sem ,,mergrangvoxtur” (MDS) eda ,,bratt kyrningahvitbladi“ (AML). Leeknirinn vill hugsanlega
framkveema rannsoknir 4 beinmerg til pess ad athuga hvort pessi vandamal séu fyrir hendi.

Har blodprystingur

Zejula getur valdid haum blodprystingi sem stundum getur reynst alvarlegur. Laeknirinn mun mela
blodprystinginn reglulega medan 4 medferdinni stendur. Hann kann einnig ad gefa pér lyf til pess ad
medhondla haan blodprysting og adlaga skammtinn af Zejula ef 4 parf ad halda. Leeknirinn getur
radlagt eftirlit med blodprystingi heima vid og leidbeiningar um ad hafa samband vid hann ef
blodprystingur hakkar.

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES)

M;jog sjaldgeef aukaverkun sem nefnist afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES) hefur verio tengd
medferd med Zejula. Hafou samband vid laeekninn ef pu feerd hofudverk, sjonbreytingar, ringlun eda
krampa, med eda an haprystings.

Born og unglingar
Ekki skal gefa bormum yngri en 18 ara Zejula. betta lyf hefur ekki verid rannsakad hja pessum
aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlida Zejula
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga
Zejula skal ekki taka 4 medgongu par sem pad getur skadad barnid. Vid medgoéngu, grun um pungun
e0a ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en 1yfid er notad.

Ef bt ert kona og geetir ordid pungud verdur pu ad nota mjog drugga getnadarvorn medan 4 toku
Zejula stendur og pu parft a0 halda afram ad nota mjog drugga getnadarvorn i 6 manudi eftir ad sidasti
skammturinn er tekinn. Laeknirinn mun bidja pig a0 stadfesta ad pu sért ekki pungud med
pungunarprofi adur en medferdin er hafin. Hafdu strax samband vid leekninn ef pti verdur pungud
medan 4 toku Zejula stendur.

Brjostagjof

Zejula skal ekki taka medan 4 brjostagjof stendur par sem ekki er pekkt hvort pad berst i brjostamjolk.
Ef pti ert med barn & brjosti verdur pu ad haetta brjostagjof adur en taka Zejula er hafin og pu matt ekki
hefja hana a ny fyrr en 1 manudi eftir ad sidasti skammturinn er tekinn. Leitadu rada hja lekninum
adur en lyfio er tekio.

Akstur og notkun véla

Medan a toku Zejula stendur er hugsanlegt ad pu finnir fyrir slappleika, skorti 4 einbeitingu, preytu
eda sundli og pad getur haft dhrif 4 haefni pina til ad aka og nota vélar. Geeta skal varadar vid akstur og
notkun véla.

Zejula inniheldur laktésa
Ef opol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni a0ur en lyfio er tekid inn.

Zejula inniheldur tartrasin (E 102)
bad getur valdid ofnemisvidbrogdum.
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3. Hvernig nota a Zejula

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Vid krabbameini i eggjastokkum sem hefur svarad fyrri krabbameinslyfiamedferd med platinulyfi
Réolagour upphafsskammtur er 200 mg (tvé 100 mg hylki) tekin saman einu sinni 4 dag, med eda an
matar. Ef pt vegur 77 kg eda meira og blodflagnafjoldi er > 150.000/ul adur en medferd hefst er
radlagdur upphafsskammtur 300 mg (prju 100 mg hylki) tekin saman einu sinni & dag, med eda an
matar.

Vio endurkomnu krabbameini i eggjastokkum
Réolagour upphafsskammtur er 300 mg (prji 100 mghylki) tekin saman einu sinni & dag med eda an

matar.

Taktu Zejula nokkurn veginn 4 sama tima a hverjum degi. Ef Zejula er tekio fyrir svefn getur pad
hjalpad til vio ad koma i veg fyrir 6gledi.

Laeknirinn parf hugsanlega ad adlaga upphafsskammtinn ef pu ert med lifrarsjukdom.

Kyngja skal hylkjunum i heilu lagi med vatni. Ekki skal tyggja eda mylja hylkin. Petta tryggir ad lyfid
virki eins vel og mogulegt er.

Hugsanlegt er ad leeknirinn radleggi minni skammt ef pt finnur fyrir aukaverkunum (svo sem 6gledi,
preyta, 6edlileg bleeding/mar, blodleysi).

Laeknirinn mun hafa eftirlit med pér med reglulegu millibili og ptt munt venjulega halda 4fram a0 taka
Zejula svo lengi sem arangur kemur fram og pu fard ekki 6vidunandi aukaverkanir.

Ef tekinn er steerri skammtur Zejula en meelt er fyrir um
Ef tekinn er steerri skammtur en edlilegur skammtur skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn.

Ef gleymist ad taka Zejula

Ekki taka vidbotarskammt ef pti gleymir skammti eda kastar upp eftir toku Zejula. Taktu neesta
skammtinn 4 tileetludum tima. Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur
a0 taka.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu laekninn vita strax ef vart verdur vio einhverja af eftirfarandi ALVARLEGUM
aukaverkunum - par sem pu kannt ad purfa 4 bradri medfero ad halda:

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Mar eda bleding sem varir lengur en venjulega, ef pu meidir pig. betta geta verid einkenni um
litinn blooflagnafjolda (blodflagnafaed).
. Medi, mikil preytutilfinning, folvi 4 hid eda hradur hjartslattur. betta geta verio einkenni um

litinn fjolda raudra blodfrumna (blddleysi).

. Hiti eda syking. Fekkun 4 hvitum blodfrumum (daufkyrningafaed) getur aukio hattu 4 sykingu.
Medal annars getur ordid vart vid hita, kuldahroll, slappleika eda ringlun, hosta, verki eda svida
vid pvaglat. Sumar sykingar geta verid alvarlegar og hugsanlega leitt til dauda.

. Faekkun hvitfrumna i bl6dinu (hvitfrumnafaed).
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Ofnaemisvidbrogd (m.a. veruleg ofnaemisvidbrogd sem geta verid lifshaettuleg). Einkennin fela i
sér upphleypt utbrot med klada (ofsakladi) og prota—stundum i andliti eda munni
(ofnzmisbjugur) sem veldur 6ndunarerfidleikum og losti eda medvitundarleysi.

o Litill fj61di blodfrumna vegna vandamala i beinmerg eda bléokrabbameins sem byrjar i
beinmerg, ,,mergrangvoxtur eda ,,bratt kyrningahvitblaedi®.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o Hiti 4samt feekkun hvitra blodfrumna (dautkyrningafed med hita)
. Faekkun raudra blodfrumna, hvitra blodfrumna og blodflagna (blodfrumnafao)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

o Skyndileg hackkun blodprystings, sem getur verid bradatilvik sem getur leitt til liffeeraskemmda
eda getur verid lifshaettulegt.

. Heilakvilli med einkennum, p.m.t. krampar (flog), h6fudverkur, ringlun og breytingar a sjon
(Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni eda PRES), sem getur verid bradatilvik sem getur leitt til
liffreraskemmda eda getur verid lifshettulegt

Lattu laekninn vita ef pu feerd einhverjar adrar aukaverkanir. bar geta m.a. verio:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. Ogledi

o Faekkun hvitfrumna i bl6dinu
o Faekkun blodflagna i bl6dinu
. Faekkun raudkorna i blodinu (blodleysi)
. Preytutilfinning

. Slappleikatilfinning

. Haegoatregda

. Uppkost

. Magaverkur

. Erfioleikar med svefn

. Hoéfuoverkur

. Minnkud matarlyst

. Nefrennsli eda nefstifla

. Nidurgangur

. Ma0i

. Bakverkir
. Lioverkir
. Har blodprystingur

. Meltingartruflanir (meltingardénot)

. Sundl

. Hosti

. bvagfaerasyking

. Hjartslattaronot (tilfinning eins og hjartad sleppi ur slagi eda slai hradar en venjulega)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Viobrogd sem likjast sélbruna eftir utsetningu fyrir 1j6si

. broti 1 fotum, 6kklum, fotleggjum og/eda hondum

. Lag kaliumgildi i blodi

. Bolga eda proti i loftvegum milli munns og nefs og lungna, berkjubolga
. baninn kvidur

. Ahyggjutilfinning, taugaveiklun eda 6roi
. Depurd, punglyndi

. Bl6onasir
. byngdartap
. Voovaverkir
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. Skert einbeiting, skilningur, minni og hugsun (vitreen skerding)

. Augnrodi

. Hradur hjartslattur kann ad valda sundli, verk fyrir brjosti eda andnaud
. Munnpurrkur

. Bolga i munni og/eda meltingarvegi

. Utbrot

. Heekkanir 4 bl6drannséknum

. Oedlilegar blodrannsoknir

. Oedlilegt bragd i munni

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o Ruglastand
o Boélga i lungum sem getur valdid madi og dndunarerfidleikum (lungnabdlga an sykingar)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zejula

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zejula inniheldur

. Virka innihaldsefnid er niraparib. Hvert hart hylki inniheldur niraparib tosylat einhydrat sem
jafngildir 100 mg af niraparibi.

. Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru:
Innihald hylkis: magnesium sterat, laktoésaeinhydrat
Skel hylkis: titantvioxid (E 171), gelatin, brilliant blue FCF (E 133), erytrosin (E 127), tartrasin
(E 102)
Prentblek: skellakk (E 904), propylenglykol (E 1520), kalium hydroxid (E 525), svart jarnoxid
(E 172), natrium hydroxiod (E 524), pdvidon (E 1201) og titantvioxid (E 171).

Lyfid inniheldur laktosa og tartrasin - sja frekari upplysingar i kafla 2.
Lysing a utliti Zejula og pakkningastzerdir
Zejula hord hylki eru med hvitan, 6gagnsajan meginhluta og fjélublatt, dgagnsaett lok. Hviti,

ogagnseai meginhluti hylkisins er aletradur med ,,100 mg* med svortu bleki og fjolublaa lokid a
hylkinu er aletrad med ,,Niraparib“ med hvitu bleki. Hylkin innihalda hvitt eda beinhvitt duft.
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Hordu hylkjunum er pakkad i stakskammtapynnupakkningar sem innihalda

. 84 x 1 hart hylki
. 56 x 1 hart hylki
. 28 x 1 hart hylki

EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

Framleioandi

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
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Lietuva
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0) 332081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska



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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

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 (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) 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

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour MM/AAAA
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar https:/www.lyfjastofnun.is/.

64



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Zejula 100 mg filmuhiadadar toflur
niraparib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Zejula og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zejula

Hvernig nota a Zejula

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Zejula

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Zejula og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Zejula og hvernig pad virkar

Zejula inniheldur virka efnid niraparib. Niraparib er tegund krabbameinslyfs sem nefnist PARP hemill.
PARP hemlar blokka ensim sem kallast poly-[adenésin tvifosfat-ribosa] polymerasi (PARP). PARP
hjalpar til vio ad gera vid skemmt DNA, pannig ad blokkun pess tdknar ad ekki er haegt ad gera vid
DNA krabbameinsfrumna. betta veldur frumudauda i a&xlinu og hjalpar til vid ad na stjorn &
krabbameininu.

Vio hverju Zejula er notad

Zejula er notad handa fullordnum konum til medferdar vid krabbameini i eggjastokkum,
eggjaleiourum (hluta exlunarfzera kvenna sem tengir eggjastokkana vio legid) eda lithimnu (himnunni
sem pekur kvidinn).

Zejula er notad vid krabbameini sem hefur:

o svarad fyrri krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi, eda

. komid aftur (endurkomio) eftir ad krabbameinid hefur svarad fyrri medferd, hefobundinni
krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi.

2. Adur en byrjad er ad nota Zejula

EKkKi ma nota Zejula:

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir niraparibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. vi0 brjostagjof.

Varnaoaroro og varadarreglur
Leitio rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum 4dur en eda medan lyfid er notad, ef
eftirfarandi 4 vio:

Litill blodfrumnafjoldi
Zejula faeekkar blodfrumum, svo sem raudum blodfrumum (bl6dleysi), hvitum blodfrumum

65



(daufkyrningafzed) eda blodflogum (bléoflagnafaed). Teikn og einkenni sem hafa parf auga med eru
medal annars hiti eda syking og dedlilegt mar eda blaeding (sja frekari upplysingar i kafla 4).
Laeknirinn mun gera reglulegar rannsoknir & blodinu medan a medferdinni stendur.

Mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi
M;jog sjaldan getur litill fj61di blodfrumna verid merki um alvarlegri vandamal tengd beinmerg, svo

sem ,,mergrangvoxtur” (MDS) eda ,,bratt kyrningahvitbladi“ (AML). Leeknirinn vill hugsanlega
framkveema rannsoknir 4 beinmerg til pess ad athuga hvort pessi vandamal séu fyrir hendi.

Har blodprystingur

Zejula getur valdid haum blodprystingi sem stundum getur reynst alvarlegur. Laeknirinn mun mela
blodprystinginn reglulega medan 4 medferdinni stendur. Hann kann einnig ad gefa pér lyf til pess ad
medhondla haan blodprysting og adlaga skammtinn af Zejula ef 4 parf ad halda. Leeknirinn getur
radlagt eftirlit med blodprystingi heima vid og leidbeiningar um ad hafa samband vid hann ef
blodprystingur hakkar.

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES)

M;jog sjaldgeef aukaverkun sem nefnist afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES) hefur verio tengd
medferd med Zejula. Hafou samband vid laeekninn ef pu feerd hofudverk, sjonbreytingar, ringlun eda
krampa, med eda an haprystings.

Born og unglingar
Ekki skal gefa bormum yngri en 18 ara Zejula. betta lyf hefur ekki verid rannsakad hja pessum
aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Zejula
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga
Zejula skal ekki taka 4 medgongu par sem pad getur skadad barnid. Vid medgdéngu, grun um pungun
e0a ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum adur en 1yfid er notad.

Ef bt ert kona og geetir ordid pungud verdur pu ad nota mjog drugga getnadarvorn medan 4 toku
Zejula stendur og pu parft a0 halda afram ad nota mjog drugga getnadarvorn i 6 manudi eftir ad sidasti
skammturinn er tekinn. Laeknirinn mun bidja pig a0 stadfesta ad pu sért ekki pungud med
pungunarpro6fi adur en medferdin er hafin. Hafou strax samband vid leekninn ef pt verdur pungud
medan 4 toku Zejula stendur.

Brjostagjof

Zejula skal ekki taka medan 4 brjostagjof stendur par sem ekki er pekkt hvort pad berst i brjostamjolk.
Ef pt ert med barn & brjosti verdur pt ad haetta brjostagjof adur en taka Zejula er hafin og pu matt ekki
hefja hana 4 ny fyrr en 1 manudi eftir ad sidasti skammturinn er tekinn. Leitadu rada hja lekninum
adur en lyfio er tekid.

Akstur og notkun véla

Medan a toku Zejula stendur er hugsanlegt ad pt finnir fyrir slappleika, skorti 4 einbeitingu, preytu
eda sundli og pad getur haft dhrif 4 haefni pina til ad aka og nota vélar. Geeta skal varadar vid akstur og
notkun véla.

Zejula inniheldur laktésa

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid lekni adur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota 4 Zejula

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4
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lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Vid krabbameini i eggjastokkum sem hefur svarad fyrri krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi
Réolagour upphafsskammtur er 200 mg (tveer 100 mg toflur) teknar saman einu sinni 4 dag, an matar
(a.m.k. 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir maltio) eda asamt 1éttri maltid. Ef pi vegur 77 kg eda meira og
blooflagnafjoldi er > 150.000/pl adur en medferd hefst er radlagdur upphafsskammtur 300 mg (prjar
100 mg toflur) teknar saman einu sinni 4 dag an matar (a.m.k. 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir maltid) eda
dsamt 1éttri maltid.

Vid endurkomnu krabbameini i eggjastokkum
Réolagdur upphafsskammtur er 300 mg (prjar 100 mg toflur) teknar saman einu sinni & dag an matar
(a.m.k. 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir maltio) eda asamt 1éttri maltid.

Taktu Zejula nokkurn veginn 4 sama tima & hverjum degi. Ef Zejula er tekid fyrir svefn getur pad
hjalpad til vio a0 koma i veg fyrir 6gleoi.

Leaeknirinn parf hugsanlega ad adlaga upphafsskammtinn ef pu ert med lifrarsjukdom.

Hugsanlegt er ad leeknirinn radleggi minni skammt ef pt finnur fyrir aukaverkunum (svo sem 6gledi,
preyta, 6edlileg bleeding/mar, blodleysi).

Lacknirinn mun hafa eftirlit med pér med reglulegu millibili og ptt munt venjulega halda afram a0 taka
Zejula svo lengi sem arangur kemur fram og pu fard ekki 6vidunandi aukaverkanir.

Ef tekinn er steerri skammtur Zejula en meelt er fyrir um
Ef tekinn er sterri skammtur en edlilegur skammtur skaltu hafa tafarlaust samband vid laekninn.

Ef gleymist ad taka Zejula

Ekki taka viobotarskammt ef pu gleymir skammti eda kastar upp eftir toku Zejula. Taktu neesta
skammtinn a tileetludum tima. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur
ad taka.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Lattu lzekninn vita strax ef vart verdur vio einhverja af eftirfarandi ALVARLEGUM
aukaverkunum - par sem pi kannt ad purfa 4 braori meofero ao halda:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Mar eda bleeding sem varir lengur en venjulega, ef pi meidir pig. Petta geta verid einkenni um
litinn bloéoflagnafjolda (blodflagnafaed).

. Ma=0i, mikil preytutilfinning, f61vi 4 hud eda hradur hjartslattur. betta geta verid einkenni um
litinn fjolda raudra blodfrumna (bldodleysi).

. Hiti eda syking. Feekkun & hvitum blodfrumum (daufkyrningafaed) getur aukio haettu 4 sykingu.
Medal annars getur ordid vart vid hita, kuldahroll, slappleika eda ringlun, hosta, verki eda svida
vid pvaglat. Sumar sykingar geta verid alvarlegar og hugsanlega leitt til dauda.

. Faekkun hvitfrumna i bl6dinu (hvitfrumnafaed).

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Ofnaemisvidbrogd (m.a. veruleg ofnaemisvidbrogd sem geta verid lifshaettuleg). Einkennin fela i
sér upphleypt utbrot med klada (ofsakladi) og prota—stundum i andliti eda munni
(ofneemisbjugur) sem veldur dndunarerfidleikum og losti eda medvitundarleysi.
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. Litill fjoldi blodfrumna vegna vandamala i beinmerg eda blodkrabbameins sem byrjar i
beinmerg, ,,mergrangvoxtur eda ,,bratt kyrningahvitblaedi*.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o Hiti asamt feekkun hvitra blodfrumna (dautkyrningafeed med hita)
. Faekkun raudra blodfrumna, hvitra blodfrumna og blodflagna (blodfrumnafao)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

o Skyndileg haekkun blodprystings, sem getur verid bradatilvik sem getur leitt til liffeeraskemmda
eda getur verid lifshaettulegt.

. Heilakvilli med einkennum, p.m.t. krampar (flog), h6fudverkur, ringlun og breytingar 4 sjon
(Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni eda PRES), sem getur verid bradatilvik sem getur leitt til
liffeeraskemmada eda getur verid lifshattulegt

Lattu leekninn vita ef pu feerd einhverjar adrar aukaverkanir. Paer geta m.a. verio:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. Ogledi

. Faekkun hvitfrumna 1 bl6dinu
o Feekkun blodflagna 1 bl6dinu
. Faekkun raudkorna i blodinu (blodleysi)
. breytutilfinning

. Slappleikatilfinning

. Heegoatregda

. Uppkost

. Magaverkur

. Erfidleikar meo svefn

. Hofudverkur

. Minnkud matarlyst

. Nefrennsli eda nefstifla

. Nidurgangur

. Madi

. Bakverkir
. Lioverkir
. Har blodprystingur

. Meltingartruflanir (meltingarénot)

. Sundl

. Hosti

. bvagfaerasyking

. Hjartslattaronot (tilfinning eins og hjartad sleppi ur slagi eda slai hradar en venjulega)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Viobrogo sem likjast solbruna eftir Gtsetningu fyrir 1josi

. broti i fotum, 6kklum, fotleggjum og/eda hondum

. Lag kaliumgildi i blodi

. Bolga eda proti i loftvegum milli munns og nefs og lungna, berkjubolga
. baninn kvidur

. Ahyggjutilfinning, taugaveiklun eda 6roi
. Depurd, punglyndi

. Blodnasir

. byngdartap

. Voodvaverkir

. Skert einbeiting, skilningur, minni og hugsun (vitreen skerding)

. Augnrodi

. Hradur hjartslattur kann ad valda sundli, verk fyrir brjosti eda andnaud
. Munnpurrkur

. Boélga i munni og/eda meltingarvegi
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. Utbrot

. Heaekkanir 4 blodrannsoknum
. Oedlilegar blodrannsoknir

. Oedlilegt bragd i munni

Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o Rugléstand

o Bolga 1 lungum sem getur valdid medi og dndunarerfidleikum (lungnabdlga an sykingar)
Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Zejula

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Geymid i upprunalegum umbudum til pess ad koma i veg fyrir ad toflurnar dragi i sig raka pegar
rakastig er hatt.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zejula inniheldur

. Virka innihaldsefnid er niraparib. Hver filmuhuoud tafla inniheldur niraparib tosylat einhydrat
sem jafngildir 100 mg af niraparibi.

. Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru:
Toflukjarni: krospovidon, laktésaeinhydrat, magnesium sterat, drkristalladur sellulési (E 460),
povidon (E 1201), vatnsfti kisilkvoda.
To6fluhd: polyvinylalkohdl (E 1203), titantvioxid (E 171), macrogol (E 1521), talkim (E 553b),
svart jarnoxio (E 172).

Lyfid inniheldur laktosa - sja frekari upplysingar i kafla 2.

Lysing 4 qtliti Zejula og pakkningastzerdir

Zejula 100 mg filmuhtaodadar téflur eru graar, spordskjulaga med aletruninni ,,100* & annarri hlidinni
og ,,Zejula“ 4 hinni.

Filmuhududu téflurnar eru i pynnupakkningum eda pynnupakkningum med barnadryggi med:

. 84 filmuhtdudum toflum
. 56 filmuhududum toflum
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EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

Framleioandi

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frland

Millmount Healthcare Ltd.

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

frland

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

Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
Lietuva

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 370 80000334

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

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

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640
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Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00



EALada Osterreich

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

TnA: +30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

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

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

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

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

diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com

Hrvatska Roménia

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

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

island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 800500589
Suomi/Finland

Italia GlaxoSmithKline Oy

GlaxoSmithKline S.p.A. Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com
Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour MM/AAAA

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar https:/www.lyfjastofnun.is/.
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