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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Zejula 100 mg hord hylki

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

Hjélparefni med pekkta verkun

Hvert hart hylki inniheldur 254,5 mg af lakt6saeinhydrati (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
fjélublatt lok aletrad ,,Niraparib“ med hvitu bleki.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Zejula er etlad til:

o ceinlyfjamedferdar sem vidhaldsmedferd, eftir lok fyrstavals krabbameinslyfjamedferd med
platinulyfi, hja fullordnum sjuklingum med langt gengid krabbamein 4 hau stigi (FIGO stig 111 og
IV) i pekjuvef i eggjastokkum, i eggjaleidurum eda frumkomid krabbamein i lifhimnu, sem héfud
svarad (fyllilega eda ad hluta til) medferdinni med platinulyfinu.

e einlyfjamedferdar sem vidhaldsmedferd hja fullordnum sjaklingum med endurkomid platinunaemt
krabbamein & hau stigi i pekjuvef/haluhimnum i eggjastokkum, i eggjaleidurum eda frumkomid
krabbamein i lifhimnu, 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 i umsjén leeknis sem hefur reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Skammtar

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid krabbameini i eggjastokkum

Rédlagour upphafsskammtur Zejula er 200 mg (tvé 100 mg hylki) einu sinni & dag. Fyrir sjuklinga
sem vega > 77 kg og med blédflagnafjélda i upphafi > 150.000/pul er radlagdur upphafsskammtur
Zejula 300 mg (prja 100 mg hylki) einu sinni & dag (sja kafla 4.4 og 4.8).

Vidhaldsmedferd vid endurkomnu krabbameini i eggjastokkum

Skammturinn er prjd 100 mg hord hylki einu sinni & dag, sem jafngildir heildardagskammti sem nemur
300 mg.

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

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

Skammtaadlogun vegna aukaverkana
Radlagdar breytingar a skdmmtum 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 rod) til pess ad gera
sjuklingi kleift ad jafna sig a aukaverkuninni og hefja sidan medferdina ad nyju med sama skammti. Ef
aukaverkunin kemur fram ad nyju er rddlagt ad gera hlé & medferd og hefja sidan notkun & ny med
minni skammtinum. Ef aukaverkunin er enn vidvarandi eftir ad meira en 28 daga hlé hefur verid gert &
skdmmtun er malt med pvi ad haetta notkun Zejula. Ef ekki er unnt ad medhodndla aukaverkanir med
pvi ad gera hlé & skommtun eda minnka pa er meelt med pvi ad haetta notkun Zejula.

Tafla 1: Radlagdar breytingar & skdmmtum vegna aukaverkana

Skammtastard i upphafi 200 mg 300 mg
Fyrri skammtaminnkun 100 mg/dag 200 mg/dag (tvd 100 mg hylki)
Seinni skammtaminnkun Hatta skal notkun Zejula. 100 mg/dag? (eitt 100 mg hylki)

& Ef porf er & frekar minnkun undirl00 mg/dag skal heetta notkun Zejula.

Tafla 2: Breytingar & skommtum vegna annarra aukaverkana en & bléo

Adrar medferdartengdar aukaverkanir en a bl6d & CTCAE | Fyrsta skipti:

> stigi 3, pegar forvarnarmedferd er ekki talin moéguleg . Gera skal hlé & notkun Zejula i

eda aukaverkanir eru vidvarandi pratt fyrir medferd ad hamarki 28 daga eda par til
aukaverkun hefur gengid til
baka.

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

Annad skipti:

. Gera skal hlé & notkun Zejula i
ad hamarki 28 daga eda par til
aukaverkun hefur gengid til
baka.

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

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

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

Tafla 3: Breytingar a skommtum vegna aukaverkana & bl6d

Vart hefur ordid vid aukaverkanir & bl6d medan & medferd stendur med Zejula, einkum a
upphafsstigi meoferdar. bvi er malt med pvi ad hafa eftirlit med heildar bl6dfrumnatalningu (CBC)
vikulega & fyrstu madnudum medferdar og breyta skammtinum eftir porfum. Eftir fyrsta manudinn er
maelt med pvi ad hafa eftirlit med heildar bl6dfrumnatalningu manadarlega og med reglulegu
millibili eftir pad (sja kafla 4.4). Pad veltur a rannsoknargildum hvers sjaklings hvort hafa parf
vikulegt eftirlit medan & 6orum méanudi stendur.

. Hja sjuklingum med blédflagnafjolda sem
Aukaverkanir & bl6d sem kalla & nemur < 10.000/ul, skal ihuga bl6dflagnagjof. Ef adrir
bl68gjof eda adstod vid ahaettupeettir vardandi bleedingu eru fyrir hendi, svo
bl6dmyndun med vaxtarpeetti sem samhlida gjof segavarnarlyfja eda
bl66floguhemijandi lyfja, skal ihuga ad gera hlé a
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notkun pessara lyfja og/eda veita bl6dgjof med meira
magni bléoflagna.

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

Fyrsta sKipti:

. Gera skal hlé & notkun Zejula i ad hamarki 28 daga og
hafa eftirlit med blodfrumnatalningu vikulega par til
bl6oflagnafjoldi er & ny > 100.000/ul.

. Hefja skal notkun Zejula & ny med sama eda minni
skammti i samraemi vio toflu 1 samkvamt klinisku
mati.

. Ef blddflagnafjoldi verdur < 75.000/ul & einhverjum
timapunkti skal hefja notkun Zejula & ny med minni

BI6aflagnatalning < 100.000/yl skammti i samreemi vid toflu 1.

Annad skipti:

. Gera skal hlé & notkun Zejula i ad hamarki 28 daga og
hafa eftirlit med blédfrumnatalningu vikulega par til
bl6oflagnafjoldi verdur & ny > 100.000/ul.

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

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

. Gera skal hlé & notkun Zejula i ad hamarki 28 daga og
hafa eftirlit med blédfrumnatalningu vikulega par til
daufkyrningafjoldi verdur & ny > 1.500/ul eda
bl6draudi verdur & ny > 9 g/dl.

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

. Heetta skal notkun Zejula ef daufkyrningar og/eda
bl6draudi hafa ekki ndd vidunandi gildum innan
28 daga medan 4 skammtahléi stendur eda ef skammtur
sjuklings hefur pegar verid minnkadur i 100 mg einu
sinni & dag.

Daufkyrningar < 1.000/pl eda
Bl6draudi < 8 g/dl

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

. Heetta skal notkun Zejula varanlega.

Léttir sjuklingar i vidhaldsmedferd vid endurkomnu krabbameini i eggjastokkum

U.p.b. 25% sjuklinganna i NOVA rannsdkninni 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 léttum sjuklingum (78%) en
hj& pungum sjaklingum (53%). Adeins 13% léttu sjuklinganna fengu afram 300 mg skammt eftir

lotu 3. Thuga ma upphafsskammt sem nemur 200 mg handa sjiklingum sem vega minna en 58 kg.

Aldradir
Ekki er porf & adlogun skammta hja éldrudum sjuklingum (> 65 &ra). Takmarkadar kliniskar
upplysingar liggja fyrir um sjaklinga sem eru 75 ara eda eldri.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & adlogun skammta hja sjuklingum med veegt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi.
Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdoém a
lokastigi sem gangast undir blddskilun; syna skal adgat vio notkun hjé pessum sjaklingum (sja

kafla 5.2).



Skert lifrarstarfsemi

EKKi er porf & adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (annadhvort er
aspartat aminotransferasi (ASAT) > edlileg efri mork (ULN) og heildarbiliribin < ULN eda hvada
gildi ASAT sem er eda heildarbilirabin > 1,0 x — 1,5 x ULN). Hjé sjuklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi (hvada gildi ASAT sem er eda heildarbilirdbin > 1,5 x - 3 x ULN) er radlagdur
upphafsskammtur Zejula 200 mg einu sinni & solarhring. Engar upplysingar liggja fyrir um sjdklinga
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 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) faernistddu 2 til 4
Engar Kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med ECOG fernistodu 2 til 4.

Born

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

Lyfjagjof

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

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

4.3 Frabendingar

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

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Aukaverkanir 4 bl6o

Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir a bl6d (bl6dflagnafeed, blddleysi, daufkyrningafed) 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 heettu a ad fa blodflagnafeed af stigi 3 eda heerra (sja
kafla 4.2).

Maelt er med pvi ad gera rannsokn & heildar bléofrumnafjolda vikulega fyrsta manudinn og
framkvama sidan manadarlegt eftirlit naestu 10 manudi medferdar og med reglulegu millibili eftir pad
til pess ad fylgjast med kliniskt markteekum breytingum & blédmeinafraedilegum breytum medan &
medferd stendur (sja kafla 4.2).

Ef sjaklingur feer verulega, vidvarandi eiturverkun & bldg, p.m.t. bl6dfrumnafeed, sem gengur ekki til
baka innan 28 daga eftir ad hlé er gert & medferd skal hatta notkun Zejula.

Vegna hattu a bl6dflagnafaed skal gaeta vartodar vid notkun segavarnarlyfja og lyfja sem vitad er ad
draga Ur bl6oflagnafjolda (sja kafla 4.8).

Mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitbladi

I kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hefur mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi
(MDS/AML), pb.m.t. banveen tilvik, komid fram hja sjuklingum sem f& medferd med Zejula sem
einlyfjamedferd eda i samsettri medferd (sja kafla 4.8).

I kliniskum rannséknum var lengd medferdar med Zejula hja sjuklingum adur en mergrangvoxtur/bratt
kyrningahvitbleedi komu fram & bilinu fra 0,5 manudum til > 4,9 ara. pessi tilvik voru demigerd fyrir



afleiddan mergrangvoxt/bratt kyrningahvitbladi i tengslum vid krabbameinsmedferd. Allir
sjuklingarnir h6fou fengio krabbameinslyfjamedferdir med platinu og margir héféu einnig fengid
onnur lyf sem valda DNA skemmdum og geislamedferd. Sumir sjuklingar hofou sdgu um
beinmergsbalingu. I NOVA rannsokninni var tidni mergrangvaxtar/orads kyrningahvitblaedis herra i
gBRCAmut pyaishépnum (7,4%) en i pydishopnum an gBRCAmut (1,7%).

Ef grunur er um mergrangvoxt, bratt kyrningahvitblaedi eda langvarandi eiturverkanir & blodmynd, &
ad visa sjuklingnum til blédsjukdoémaleeknis fyrir frekara mat. Ef mergrangvoxtur/bratt
kyrningahvitbleaedi eru stadfest skal hatta medferd med Zejula og medhondla sjuklinginn & videigandi
hatt.

Haprystingur, p.m.t. haprystingskreppa

Tilkynnt hefur verid um haprysting, p.m.t. haprystingskreppu, vid notkun Zejula (sja kafla 4.8). Na
skal vidunandi stjorn & haprystingi sem fyrir er &dur en medferd er hafin med Zejula. Hafa skal eftirlit
med bléoprystingi ad minnsta kosti vikulega i tvo manuadi, eftirlit manadarlega eftir pad fyrsta arid og
sidan med reglulegu millibili medan & medferd stendur med Zejula. huga ma eftirlit med
bl6dprystingi heima vid hja videigandi sjuklingum med fyrirmalum um ad hafa samband vid laekninn
ef bléoprystingurinn haekkar.

Haprysting skal medhondla med bléoprystingslaekkandi lyfjum auk pess ad adlaga skammtinn af
Zejula (sja kafla 4.2) ef & parf ad halda. [ klinisku &atluninni var blédprystingur meeldur & degi 1 i
hverri 28 daga lotu medan sjklingar fengu Zejula. I flestum tilvikum nadist vidunandi stjorn &
haprystingi med hefdbundinni blodprystingslekkandi 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 & leeknisfraedilega markteekum haprystingi med
bl6dprystingslaekkandi medferd.

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

Greint hefur verid fra afturkraefu aftara heilakvillaheilkenni (PRES) hja sjuklingum sem fa Zejula (sja
kafla 4.8). PRES er mjog sjaldgeef afturkref taugafraedileg réskun sem getur einkennst af einkennum
sem proast hratt, p.m.t. krampar, hofudverkur, breytt hugarastand, sjéntruflanir eda barkarblinda
(cortical blindness), med eda an medfylgjandi haprystings. Sjukdémsgreiningu PRES parf ad stadfesta
med heilaskdnnun, helst med segulémun (MRI).

Ef PRES hefur verid stadfest er rddlagt ad heetta medferd med Zejula og medhdndla einkenni, p.m.t.
héaprysting. Oryggi pess ad hefja aftur medferd med Zejula hja sjiklingum sem adur hafa fengid PRES
er ekki pekkt.

Medganga/getnadarvarnir

EKkKi skal nota Zejula & medgdngu eda handa konum & barneignaraldri sem ekki vilja nota mjog 6rugga
getnadarvorn medan a medferd stendur og i 6 manudi eftir sidasta skammtinn af Zejula (sja kafla 4.6).
Framkveema skal pungunarpréf hja 6llum konum & barneignaraldri adur en medferd er hafin.

Skert lifrarstarfsemi

Byggt & gognum um sjuklinga med medalskerta lifrarstarfsemi getur dtsetning fyrir niraparibi verid
aukin hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi og fylgjast & naid med peim sjaklingum (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Laktdsi

Zejula horo hylki innihalda laktésaeinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjoran
laktasaskort eda glukdsagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.



Tartrasin (E 102)

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

Milliverkanir vardandi lyfhrif

Samhlida notkun niraparibs med béluefnum eda 6neemisbeelandi lyfjum hefur ekki verid rannsdkud.
Upplysingar vardandi notkun niraparibs samhlida frumuskemmandi lyfjum eru takmarkadar. pvi skal
geeta varUdar ef niraparib er notad samhlida béluefnum, dnaemisbalandi lyfjum eda med 6drum
frumuskemmandi lyfjum.

Milliverkanir vardandi lyfjahvorf

Ahrif annarra lyfja & niraparib

Niraparib sem hvarfefni CYP (CYP1A2 og CYP3A4)

Niraparib er hvarfefni karboxylesterasa (CE) og UDP-glukurénosyltransferasa (UGT) in vivo. Oxandi
umbrot niraparibs eru hverfandi in vivo. Engin porf er & adlégun skammta af Zejula pegar pad er gefio
samhlida lyfjum sem pekkt er ad hamli (t.d. itrak6naséli, riténaviri og klaritromysini) eda érvi CYP
ensim (t.d. rifampini, karbamasepini og fenytoini).

Niraparib sem hvarfefni Gtflaeedisflutningsprotina (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, og MATE1/2)
Niraparib er hvarfefni P-glyképrotins (P-gp) og BCRP (Breast Cancer Resistance Protein). En vegna
mikils gegndraepis og adgengis er hins vegar 6liklegt ad haetta sé & kliniskt markteekum milliverkunum
vid lyf sem hafa hamlandi &hrif & pessi flutningsprotin. bvi er engin porf & ad adlaga skammta fyrir
Zejula pegar pad er gefid samhlida lyfjum sem pekkt er ad hamli P-gp (t.d. amiodaréni, verapamili)
eda BCRP (t.d. osimertinibi, velpatasviri og eltrombopagi).

Niraparib er ekki hvarfefni Gtfleedisdzlu gallsalta (BSEP, bile salt export pump) eda préteina sem
tengjast fjollyfjadnemi (multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2)). Megin umbrotsefnid, M1,
er ekki hvarfefni P-gp, BCRP, BSEP eda MRP2. Niraparib er ekki hvarfefni fjollyfja- og
eiturtpressunar flutningsprétins (multidrug and toxin extrusion (MATE)) 1 eda 2, en M1 er hvarfefni
beggja.

Niraparib sem hvarfefni upptokuflutningsprétina i lifur (OATP1B1, OATP1B3 og OCT1)

Hvorki niraparib né M1 eru hvarfefni polypeptida sem flytja lifraenar anjonir 1B1 (OATP1B1) eda
1B3 (OATP1B3), eda flutningsprétina fyrir lifreenar katjonir 1 (OCT1). Engin porf er & adlégun
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) upptékuflutningsprétinum.

Niraparib sem hvarfefni upptokuflutningsprétina i nyrum (OAT1, OAT3, and OCT2)

Hvorki niraparib né M1 eru hvarfefni flutningsprétina sem flytja lifreenar anjonir 1 (OAT1), 3
(OAT3), eda flutningsproétina fyrir lifreenar katjonir 2 (OCT2). Engin porf er & adlogun skammta af
Zejula pegar pad er gefid samhlida lyfjum sem pekkt er ad hamli OATL1 (t.d. prébenesidi) eda OAT3
(t.d. prébenesidi, diklofenaki), eda OCT2 upptokuflutningsprétinum (t.d. cimetidini, kinidini).

Ahrif niraparibs & énnur Iyf

Homlun CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4)
Hvorki niraparib né M1 eru hemlar neinna virkra CYP ensima sem valda umbrotum lyfja, p.e.a.s.
CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4/5.

pétt ekki sé baist vid homlun af véldum CYP3A4 i lifur hefur moguleg virkni til ad hamla CYP3A4 i
pérmum ekki verid stadfest vid videigandi péttni niraparibs. bvi er radlagt ad syna adgat pegar



niraparib er notad d4samt virkum efnum med CYP3A4-h&d umbrot og einkum ef pau hafa préngan
leekningalegan studul (t.d. ciklésporin, takrélimus, alfentanil, ergétamin, pimosid, quetiapin og
hal6fantrin).

sz s

Niraparib syndi engin hamlandi ahrif & UGT is6form (UGT1AL, UGT1A4, UGT1A9 og UGT2B7) vid
skammta allt ad 200 uM in vitro. bvi er mdguleikinn a kliniskt marktaekri homlun UGT med niraparib
hverfandi.

Virkjun CYP (CYP1A2 og CYP3A4)

Hvorki niraparib né M1 eru CYP3A4 virkjar in vitro. Niraparib er veegur CYP1A2 virkir in vitro vid
mikla péttni og ekki er haegt ad utiloka kliniskt veegi pessara ahrifa algjorlega. M1 er ekki CYP1A2
virkir. bvi er radlagt ad syna adgat pegar niraparib er notad asamt virkum efnum med CYP1A2-had
umbrot og einkum ef pau hafa préngan leekningalegan studul (t.d. klésapin, pedéfyllin og répinirol).

Homlun atfleedisflutningsprétina (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
ICs0 = 161 UM 0g 5,8 UM, i pessari rod. bvi er ekki haegt ad dtiloka kliniskt marktaeka milliverkun i
tengslum vid hémlun pessara Gtfleedisflutningsprotina, pétt hin sé dlikleg. Rédlagt er ad syna adgat
pegar niraparib er notad 4samt hvarfefnum BCRP (irindtekani, rosuvastatini, simvastatini, atorvastatini
0g metétrexati).

Niraparib er hemill MATEL og -2, med 1Cso sSem nemur 0,18 uM og < 0,14 uM, i pessari rod. EkKi er
unnt ad Gtiloka aukna bl6dvokvapéttni lyfja sem gefin eru samhlida og eru hvarfefni pessara
flutningsprétina (t.d. metformin).

Helsta megin umbrotsefnid, M1, virdist ekki vera hemill P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 eda MATEL/2.
Homlun upptokuflutningsprétina i lifur (OATP1B1, OATP1B3 og OCT1)

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

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

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

Homlun upptokuflutningsprotina i nyrum (OAT1, OAT3 og OCT2)

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

Allar Kkliniskar rannsoknir hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir hja konum

Konur & barneignaraldri ettu ekki ad verda pungadar medan & medferdinni stendur og &ttu ekki ad
vera pungadar pegar medferdin er hafin. Framkvaema skal pungunarprof hja 6llum konum &
barneignaraldri &dur en meoferd er hafin.

Konur & barneignaraldri verda ad nota mjog drugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i
6 manudi eftir sidasta skammtinn af Zejula.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun niraparib @ medgéngu. Dyrarannsoknir hafa
ekki verid framkvaemdar med tilliti til eiturverkana & exlun og proska. Byggt & verkunarheetti

8



niraparibs geeti pad hins vegar valdid skada & fosturvisum eda fostrum, p.m.t. fésturdauda og
vansképunum, pegar pad er gefid & medgdngu.

Ekki mé nota Zejula & medgongu.
Brjostagjof
EKKi er pekkt hvort niraparib eda umbrotsefni pess skiljast at i brjéstamjolk.

Konur mega ekki hafa barn & brjésti medan a gjof Zejula stendur og i 1 manud eftir sidasta skammtinn
(sjé kafla 4.3).

Fri6semi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um frjésemi. Vart vard vio afturkreefa minnkun 4 myndun
sedisfrumna hjé rottum og hundum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

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

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Aukaverkanir af 6llum stigum sem komu fram hja > 10% af 851 sjuklingi sem fékk einlyfjamedferd
med Zejula i samantekt gagna Ur PRIMA (upphafsskammtur 200 mg eda 300 mg) og NOVA
rannsdknunum voru 6gledi, bl6dleysi, blodflagnafaed, preyta, haegdatregda, uppkost, hofudverkur,
svefnleysi, feekkun blodflagna, daufkyrningafeed, kvidverkur, minnkud matarlyst, nidurgangur, madi,
haprystingur, préttleysi, sundl, faekkun daufkyrninga, hosti, lidverkir, bakverkir, faekkun & hvitum
bl6dfrumum og hitakdf.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar > 1% (tioni af véldum medferdar) voru bléoflagnafaed og
bl6dleysi.

Tafla yfir aukaverkanir

Vart vard vid eftirfarandi aukaverkanir byggt a kliniskum rannséknum og eftirliti eftir
markadssetningu hja sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd med Zejula (sja toflu 4).

Tidni aukaverkana byggt a safngreiningu aukaverkana ir PRIMA og NOVA ranns6knunum (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

Mj6g sjaldgeefar: >1/10.000 til <1/1.000
Koma drsjaldan fyrir: <1/10.000.

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 4: Tafla yfir aukaverkanir

Flokkun eftir liffarum Tidni aukaverkana af 6llum Tidni aukaverkana af
CTCAE stigum CTCAE stigi 3eda 4

Sykingar af véldum sykla og Mj6g algengar Sjaldgeefar

snikjudyra pvagfarasyking pvagfarasyking,
Algengar berkjubdlga
Berkjubdlga, tarubdlga

AxIli, gbokynja, illkynja og Algengar Algengar

Gtilgreind (einnig blédrur og Mergrangvoxtur/bratt Mergrangvoxtur/bréatt

separ) kyrningahvitblaedi® kyrningahvitblaedi®

BI64 og eitlar Mj6g algengar Mj6g algengar
Bloaflagnafed, blddleysi, Blodflagnafad, blodleysi,
daufkyrningafead, hvitkornafed | daufkyrningafed
Sjaldgeefar Algengar
Bléofrumnafead, Hvitkornafaed

daufkyrningafaed asamt hita Sjaldgeaefar
Bléofrumnafad,
daufkyrningafaed dsamt hita

Onamiskerfi Algengar Sjaldgaefar
Ofnemi® Ofnaemi

Efnaskipti og nering Mjog algengar Algengar
Minnkud matarlyst Blodkaliumlaekkun
Algengar Sjaldgeefar
Blookaliumlaekkunr Minnkud matarlyst

Gedreen vandamal Mj6g algengar Sjaldgeefar
Svefnleysi Svefnleysi, kvidi, punglyndi,
Algengar ruglastand

Kvidi, punglyndi,
vitreen skerding®
Sjaldgeefar
Rugléstand

Taugakerfi Mjog algengar Sjaldgeefar
Hofudverkur, sundl Hoéfudverkur
Algengar

Bragatruflun

Mjog sjaldgeefar
Afturkraeft aftara
heilakvillaheilkenni (PRES)?

Hjarta Mjog algengar
Hjartslattaronot
Algengar
Hradtaktur

FEdar Mjog algengar Algengar
Haprystingur Haprystingur
Mjdg sjaldgeefar
Haprystingskreppa

Ondunarfzri, brjésthol og Mjog algengar Sjaldgeefar
miomaeti Andnaud, hosti, nefkoksbolga Madi, bloodnasir,
Algengar lungnabdlga
Blodnasir
Sjaldgeefar
Millivefslungnabolga
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Flokkun eftir lifferum

Tioni aukaverkana af 6llum
CTCAE stigum

Tioni aukaverkana af
CTCAE stigi 3eda 4

Meltingarfeeri

Mjog algengar

Ogledi, hagdatregda, uppkost,
kvidverkur, nidurgangur,
meltingaronot

Algengar

Munnpurrkur, panin kvidur,
bolga i slimhimnu, munnbdélga

Algengar

Ogledi, uppkést, kvidverkur
Sjaldgeefar

Nidurgangur, haegdatregda,
bolga i slimhimnu, munnbdlga,
munnpurrkur

ALAT, haakkadur
alkalinfosfatasi i bl6di,

pyngdartap

HUad og undirhud Algengar Sjaldgeefar
Ljésnaemi, Utbrot Ljésnaemi, Utbrot

Stookerfi og bandvefur Mjog algengar Sjaldgeefar
Bakverkir, lidverkir Bakverkir, lidverkir,
Algengar vodvaverkir
Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Algengar

aukaverkanir & ikomustad Preyta, préttleysi Preyta, préttleysi
Algengar
Utlimabjagur

Rannsdknanidurstoour Algengar Algengar
Haekkadur Haekkadur
gammaglatamyltransferasi, gammaglatamyltransferasi,
haekkad ASAT, haekkad haekkad ALAT
kreatinin i blddi, haeekkad Sjaldgeefar

Heaekkad ASAT, haekkadur
alkalinfosfatasi i bl6oi

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events (Almennar skilgreiningar &

aukaverkunum) atgéafa 4,02

2 Byggt & kliniskri rannsékn & niraparibi. Takmarkast ekki vid einlyfja lykilrannsdknina

ENGOT-0OV16.

®  Felur i sér ofneemi, lyfjaofnemi, bradaofnemislik vidbrogd, lyfjadtbrot, ofnemisbjlg og ofsaklada.
¢ Felur i sér skert minni, skerta einbeitingu.

Tidni aukaverkana sem komu fram hja peim hopi sjuklinga sem fengu 200 mg upphafsskammt af
Zejula byggt & pyngd i upphafi eda bléoflagnafjolda var svipud eda laegri samanborid vid hdpinn sem
fékk fastan upphafsskammt 300 mg (tafla 4).

Sja tilteknar upplysingar vardandi tioni blddflagnafeaedar, blodleysis og daufkyrningafedar hér ad

neodan.

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir & bl6d (bléoflagnafaed, bladleysi, daufkyrningafad), par med talid samkvaemt kliniskum
greiningum og/eda rannsoknarnidurstodum, komu yfirleitt fram snemma medan & medferd stéo med
niraparibi og nygengi minnkadi med timanum.

I NOVA og PRIMA syndu sjiklingar sem uppfylitu skilmerki fyrir Zejula medferd eftirfarandi
blédmeinafraedilegar breytur i upphafi: heildar daufkyrningafjéldi (ANC) > 1.500 frumur/ul;

bl6aflégur > 100.000 frumur/ul og bl6édraudi > 9 g/dl (NOVA) eda > 10 g/dl (PRIMA) fyrir medferd. |
Klinisku &aetluninni folst medferd & aukaverkunum & blod i eftirliti & rannsdknanidurstddum og
breytingum & skdmmtum (sja kafla 4.2).

Hjé sjuklingum sem fengu upphafsskammt Zejula i PRIMA samkvaemt pyngd i upphafi eda
bl6dflagnafjélda dré ar blooflagnafed, blédleysi og daufkyrningafaed af stigi 3 Gr 48% i 21%, 36% i
23% 0g 24% i 15%, talio upp i somu réd, sem er leegri tidni samanborid vid hopinn sem fékk fastan
300 mg upphafsskammt. Medferd var hett vegna blodflagnafedar, blodleysis og daufkyrningafsedar
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hja 3%, 3% og 2% sjuklinga, talid upp i sému rod.

Blooflagnafed

I PRIMA fengu 39% sjdklinga sem fengu Zejula bl6dflagnafaed 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 (a bilinu 15 til 335 dagar) og midgildi lengdar tilfella var 6 dagar (a bilinu 1 til

374 dagar). Medferd var hatt vegna blodflagnafedar hja 4% sjuklinga sem fengu niraparib.

I NOVA fengu u.p.b. 60% sjiklinga blodflagnafed af einhverju stigi og 34% sjiklinganna

fengu blédflagnafed af stigi 3/4. Hja sjuklingum med legri bl6dflagnafjolda i upphafi en 180 x 1091
kom blédflagnafeed af 6llum stigum og af stigi 3/4 hja 76% og 45% sjaklinga, i pessari r6d. Midgildi
timans par til bldoflagnafed kom fram, burtséo fra stigi og blédflagnafeaed af stigi 3/4, var 22 og

23 dagar, i pessari rod. Tioni nygengi blodflagnafedar eftir ad miklar breytingar voru gerdar &
skdmmtum & fyrstu tveimur ménudum medferdar, fré lotu 4, var 1,2%. Midgildi lengdar tilfella
blodflagnafedar af 6llum stigum var 23 dagar og midgildi lengdar tilfella blodflagnafaedar af stigi 3/4
var 10 dagar. Mogulega eru sjuklingar sem f& medferd med Zejula og fa bl6dflagnafeaed i aukinni
blaedingahattu. Innan klinisku &aetlunarinnar folst medferd vid blodflagnafed i eftirliti &
rannsoknarnidurstéoum, breytingum a skdmmtum og blddflagnagjof, eftir pvi sem vid atti (sja

kafla 4.2). Notkun var hztt vegna tilfella bl6dflagnafedar (blodflagnafed og faekkun bléoflagna) hja
u.p.b. 3% sjuklinga.

I NOVA kom blading fram hja 13% (48/367) sjiklinga samtimis blodflagnafed; 61 bladingartilfelli
sem komu fram samtimis bléoflagnafeed 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 bl6dfrumnafaed sem er
alvarleg aukaverkun. Bldoflagnafaed var algengari hja sjuklingum med bl6dflagnafjolda i upphafi
minni en 180 x 10%1. U.p.b. 76% sjuklinga sem voru med minna magn blédflagna i upphafi

(< 180 x 10%1) og fengu Zejula, fengu blédflagnafed af einhverju stigi og 45% sjuklinga fengu
blooflagnafeed af stigi 3/4. Blédfrumnafed kom fram hja < 1% sjuklinga sem fengu niraparib.

Blodleysi

I PRIMA fengu 31% sjdklinga sem fengu Zejula bl6dleysi af stigi 3/4 samanborid vid 2% sjiklinga
sem fengu lyfleysu par sem midgildi timans fréa 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 heett vegna blodleysis hja 2% sjuklinga sem fengu niraparib.

I NOVA fengu u.p.b. 50% sjiklinga blodleysi af einhverju stigi og 25% fengu bl6dleysi af stigi 3/4.
Midgildi timans par til blédleysi kom fram af einhverju stigi var 42 dagar og 85 dagar fyrir tilfelli af
stigi 3/4. Midgildi lengdar blddleysis af einhverju stigi var 63 dagar og 8 dagar fyrir tilfelli af stigi 3/4.
Bldodleysi af 6llum stigum geeti ordid vidvarandi medan a medferd stendur med Zejula. Innan klinisku
azetlunarinnar folst medferd vid blooleysi i eftirliti & rannsdknarnidurstddum, breytingum & skdmmtum
(sja kafla 4.2) og med gjof raudra blédfrumna pegar vid atti. Notkun var heett vegna blddleysis hja 1%
sjuklinga.

Daufkyrningafeaed

I PRIMA fengu 21% sjtklinga sem fengu Zejula daufkyrningafaed 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 (& bilinu 15 til 421 dagur) og midgildi lengdar tilfella var 8 dagar (& bilinu 1 til

42 dagar). Medferd var hett vegna daufkyrningafedar hja 2% sjuklinga sem fengu niraparib.

I NOVA fengu u.p.b. 30% sjuklinga daufkyrningafad af einhverju stigi og 20% sjuklinganna

fengu daufkyrningafeed af stigi 3/4. Midgildi timans par til daufkyrningafeed kom fram af einhverju
stigi var 27 dagar og 29 dagar fyrir tilfelli af stigi 3/4. Midgildi lengdar tilfella daufkyrningafedar 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% sjuklinga sem fengu niraparib sem
samhlida medferd vid daufkyrningafed. Notkun var haett vegna tilfella daufkyrningafedar hja 2%
sjuklinga.
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Mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi

I kliniskum rannséknum kom mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi fram hja 1% sjiklinga sem
fengu medferd med Zejula, par af voru 41% tilvikanna banvan. Tidnin var herri hja sjuklingum med
endurkomid krabbamein i eggjastokkum sem héfdu fengid tveer eda fleiri umferdir &dur af
krabbameinslyfjamedferd med platinu og voru med gBRCAmut eftir 75 manada eftirfylgni lifunar. Hja
Ollum sjuklingum voru peettir til stadar sem hugsanlega studludu ad myndun mergrangvaxtar/brads
kyrningahvitbleedis par sem peir hofou adur fengid krabbameinslyfjamedferd med platinu. Margir
hofou einnig fengid énnur lyf sem valda DNA skemmdum og geislamedferd. Flestar tilkynningarnar
voru hja gBRCAmut arfberum. Sumir sjaklingar hdfou sogu um krabbamein eda um
beinmergsbealingu.

I PRIMA var tidni mergrangvaxtar/brads kyrningahvitblaedis 2,3% hja sjaklingum sem fengu Zejula
0g 1,6% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu med eftirfylgni i allt ad 74 manudi.

I NOVA hja sjaklingum med endurkomid krabbamein i eggjastokkum sem hofdu fengid ad minnsta
kosti tveer umferdir adur af krabbameinslyfjamedferd med platinu var heildartioni
mergrangvaxtar/brads kyrningahvitblaedis 3,8% hja sjuklingum sem fengu Zejula og 1,7% hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu med 75 ménada eftirfylgni. Hja pydishépunum 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 sému roo.

Haprystingur

I PRIMA 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 (a bilinu 1 til 589 dagar) og midgildi lengdar tilfella var 12 dagar (& bilinu 1 til 61 dagur).
Engir sjuklingar heettu medferd med Zejula vegna haprystings.

I NOVA kom héprystingur 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 medhéndladur med
bloaprystingslaeekkandi lyfjum. Notkun var hett vegna haprystings hja < 1% sjaklinga.

Bdrn
Engar rannséknir hafa verio framkveemdar & bornum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt 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 i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Engin sérstok medferd er fyrir hendi vid ofskommtun Zejula og einkenni ofskdmmtunar hafa ekKki
verid stadfest. Ef ofskdmmtun & sér stad skulu leeknar fylgja almennum studningsadgerdum og veita
einkennamidada medferd.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, onnur a&xlishemjandi 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
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véldum niraparibs kunna ad fela i séer hdmlun & PARP ensimavirkni og aukinni myndun PARP-DNA
kl6sambanda sem valda DNA skemmdum, styréum frumudauda og frumudauda. Aukin
frumuskemmandi ahrif af véldum niraparibs komu fram i frumulinum a&xla, &samt eda an skorts &
BRCA (BReast CAncer Antigen) 1 og 2 krabbameinsbelandi genum. Pegar réttsteed (orthotopic)
6samgena krabbameinsaexli ur sjaklingum (PDX) med krabbamein a hau stigi i pekjuvef/haluhimnum
i eggjastokkum voru reektud i masum reyndist niraparib draga Ur a&xlisvexti i BRCA 1 og 2
stokkbrigdi, i BRCA villigerd an samsteedrar endurrédunar (HR, homologous recombination) og i
a&xlum sem voru af BRCA villigerd en an greinanlegs skorts a samstaedri endurréoun.

Verkun oqg 6rygqi

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid krabbameini i eggjastokkum

PRIMA var 3. stigs tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu par sem sjuklingum (n = 733) sem
hafa svarag, fyllilega eda ad hluta til, fyrstavals krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi er
slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa niraparib eda videigandi lyfleysu. PRIMA héfst med
upphafsskammti 300 mg einu sinni & dag hjé 475 sjuklingum (par sem 317 var slembiradad i niraparib
hoépinn og 158 i lyfleysuhdpinn) samfellt i 28 daga lotum. Upphafsskammtinum i PRIMA var breytt
samkveaemt breytingu nimer 2 i rannsoknaskra. Fra peim timapunkti var sjuklingum sem voru >77 kg i
upphafi og fjoldi bléoflagna i upphafi var >150.000/ul gefid niraparib 300 mg (n = 34) eda lyfleysu
daglega (n = 21) & medan sjuklingum sem voru <77 kg i upphafi eda med fjélda blodflagna
<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 skurdadgeroar. batttakendum var slembiradad innan 12 vikna fra fyrsta degi sidustu lotu
krabbameinsmedferdar. Patttakendur fengu >6 og <9 medferdarlotur med platinulyfi. I kjolfar
skurdadgerdar par sem hluti axlis var fjarleegdur fengu patttakendur >2 medferdarlotur med platinulyfi
eftir skurdadgerd. Sjaklingar sem hofdu fengid bevacizumab asamt krabbameinslyfjamedferd en gatu
ekki fengid bevacizumab sem vidhaldsmedferd voru ekki Gtilokadir fra rannsokninni. Sjuklingar mattu
ekki hafa fengid medferd med PARP hemli 4dur, p.m.t. med niraparib. Sjuklingar sem fengu
undirbuningsmedferd med krabbameinslyfjum og gengust i kjélfario undir skurdadgerd par sem hluti
axlis var fjarleegdur gatu haft synilegar eftirstodvar sjukddéms eda engar eftirstéovar sjukdoms.
Sjuklingar med sjukdom 4 stigi 111 sem héfdu fengid axlio fjarleegt ad fullu (p.e. engar synilegar
eftirstddvar sjukdoms) eftir exlisminnkun med skurdadgerd (primary debulking surgery) voru
Gtilokadir. Slembirédun var lagskipt samkvaemt bestu svérun & medan fyrstavals medferd med
platinulyfi stéd (full svorun (CR, complete response) eda hlutasvérun (PR, partial response)),
undirbuningsmedferd med krabbameinslyfjum (NACT) (ja eda nei) og profun & skorti & samstaedri
endurrédun (HRD) [jakveett (HR deficient) eda neikveett (HR proficient) eda ekki vitad]. Préfun a
HRD fér fram med notkun HRD proéfs a exlisvef sem fenginn var vid upphaflega greiningu. CA-125
gildin purftu ad vera edlileg (eda >90% laekkun CA-125) & medan fyrstavals medferd sjuklingsins st6d
0g ad haldast stédug i a.m.k. 7 daga.

Sjuklingar h6fu 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 &n versnunar sjukdéms (PFS) akvordud med 6hadu, blindudu midleegu mati
(BICR) samkveemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, utgafa 1.1). Prof & lifun
an versnunar sjukdoms var stigskipt: fyrst hja pydinu med skort & samstaedri endurrédun (HR
deficient) og sidan hja heildarpydinu. Aukaendapunktar verkunar voru lifun an versnunar sjukdéms
eftir fyrstu framhaldsmedferd (PFS2) og heildarlifun (tafla 5). Midgildi aldurs var 62 &r hja
sjuklingum slembiradad i niraparib hépinn (& bilinu 32 til 85 &r) eda lyfleysuhdpinn (& bilinu 33 til

88 ar). Attatiu og niu présent allra sjiklinga voru af hvitum kynstofni. Sextiu og niu présent sjiklinga
sem var slembiradad i niraparib hopinn og 71% sjuklinga sem var slembiradad i lyfleysuhdpinn var
med ECOG feernistddu sem nam 0 vid upphaf rannsoknar. Af heildarpydinu voru 65% sjuklinga med
sjukdom & 111. stigi og 35% voru med sjukdom & IV. stigi. Hja heildarpydinu var upphafsstadur axlis i
eggjastokk hja flestum sjuklingum (=80%); flestir sjuklingar (>90%) voru med &xli med
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vefjafraeedilegum einkennum i haluhimnum (serous histology). Sextiu og sjo présent sjuklinga fengu
undirbuningsmedferd med krabbameinslyfjum (NACT). Sextiu og niu présent sjuklinga htféu fengio
fulla svorun vid fyrstavals krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi. | heildina h6fdu 6 sjiklingar i
hopnum sem fékk Zejula fengid bevacizumab sem fyrri medferd vid krabbameini i eggjastokkum.

PRIMA syndi tolfreedilega markteeka baetingu & lifun an versnunar sjukdéms hja sjaklingum sem var

slembiradad i niraparib hopinn samanborid vid lyfleysuh6pinn hja pydinu med skort & samstadri
endurrédun og hja heildarpydinu (tafla 5 og mynd 1 og 2). Nidurstddur verkunar & lokagreiningu

heildarlifunar eru syndar i toflu 5.

Tafla 5: Verkunarnidurstoour — PRIMA

Pydi med skort & samsteedri Heildarpydi
endurrédun
Zejula Lyfleysa Zejula Lyfleysa
(N =247) (N =126) (N =487) (N = 246)

Adalendapunktur (Akvardadur
med 6hadu, blindudu midlegu
mati (BICR))
Midgildi lifunar &n versnunar 21,9 10,4 13,8 8,2
sjukdéms, manudir (19,3; ekki (8,1;12,1) (11,5; 14,9) (7,3; 8,5)
(95% CI) haegt ad

meta)
Heettuhlutfall 0,43 0,62
(95% CI) (0,31; 0,59) (0,50; 0,76)
p-gildi <0,0001 <0,0001
Aukaendapunktar®? ¢
Midgildi lifunar &n versnunar 434 39,3 30,1 27,6
sjukdéms eftir fyrstu (37,2;54,1) | (30,3;557) | (27,1;331) | (24,2;33)
framhaldsmedferd (PFS2),
manudir
(95% CI)
Heettuhlutfall 0,87 0,96
(95% CI) (0,66; 1,17) (0,79; 1,17)
Midgildi heildarlifunar, manudir 71,9 69,8 46,6 48,8
(95% ClI) (55,5; ekki (51,6; ekki (43,7; 52,8) (43,1; 61,0)

haegt ad heegt ad

meta) meta)
Heettuhlutfall 0,95 1,01
(95% CI) (0,70; 1,29) (0,84; 1,23)

Cl = 6ryggisbil

2 Gogn byggd & lokagreiningu.

® Hja pydinu med skort & samstaedri endurrédun fengu 15,8% sjlklinga i Zejula hpnum medferd med
PARP-hemli sidar og hja heildarpydinu fengu 11,7% sjiklinga i Zejula hdpnum medferd med
PARP-hemli sidar.

¢ Hja pydinu med skort & samstaedri endurrodun fengu 48,4% sjuklinga i lyfleysuhdpnum medferd
med PARP-hemli sidar og hja heildarpydinu fengu 37,8% sjuklinga i lyfleysuhdpnum medferd med
PARP-hemli sidar.

d Heildarlifun samkvaemt fullmétudum gégnum hja pydinu med skort & samsteedri endurrddun var
49,6% o0g 62,5% hja heildarpydinu.
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Mynd 1: Lifun &n versunar sjukdéms hja pydinu med skort & samstadri endurrédun (HR

deficient) — PRIMA (medferdarpydi)
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Mynd 2: Lifun an versunar sjukdéms hja heildarpydinu — PRIMA (medferdarpydi)
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Greining undirhépa fyrir lifun &n versnunar sjukdéms

Hj& pydinu med skort & samsteedri endurrédun sast heettuhlutfallid fyrir lifun &n versnunar sjukdéms

0,40 (95% CI: 0,27; 0,62) hja undirhopi sjuklinga med krabbamein i eggjastokkum med BRCA
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stokkbreytingu (n = 223). Hja undirhdpi sjuklinga med skort & samstaedri endurrédun an BRCA
stokkbreytingar (n = 150) var hettuhlutfall 0,50 (95% CI: 0,31; 0,83).

Midgildi lifunar &n versnunar sjukdéms hja HR hafa (proficient) pydinu (n = 249) var 8,1 manudur
hjé sjuklingum sem var slembiradad til ad fa Zejula samanborid vid 5,4 manudi hja lyfleysuhépnum
med hettuhlutfall 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94).

Samkveaemt kénnunargreiningum undirhép sjuklinga sem fengu 200 eda 300 mg skammt af Zejula
bygot & upphafspyngd eda bldoflagnafjolda sast svipud verkun (lifun an versnunar sjukdéms metin af
rannsakanda) med hattuhlutfall fyrir lifun &n versnunar sjukdéms 0,54 (95% CI: 0,33; 0,91) hja
pydinu med skort & samstaedri endurrédun og med heettuhlutfall 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94) hja
heildarpydinu. Medferdarahrif med 200 mg skammti virtust minni en med 300 mg skammti hja HR
heefa (proficient) undirhépnum.

Greining undirhépa fyrir heildarlifun

Hja undirhopi sjuklinga med skort & samsteedri endurrédun med krabbamein i eggjastokkum med
BRCA stokkbreytingu (n = 223), var greint fra hattuhlutfalli heildarlifunar sem var 0,94 (95% CI:
0,63; 1,41). Hja undirhopi sjuklinga med skort & samstaedri endurrédun an BRCA stokkbreytingar
(n = 149), kom fram hettuhlutfall sem var 0,97 (95% ClI: 0,62; 1,53).

Midgildi heildarlifunar hja HR heefa (proficient) pydinu (n = 249) var 36,6 manudir hja sjuklingum
sem var slembiradad til ad fa Zejula samanborid vid 32,2 manudi hja lyfleysuhdpnum, med
heettuhlutfall sem var 0,93 (95% ClI: 0,69; 1,26).

Vidhaldsmedferd vid endurkomnu platinuneemu krabbameini i eggjastokkum

Oryggi og verkun niraparibs til vidhaldsmedferdar voru rannsokud i slembiradadri, tviblindri
alpjodlegri 3. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (NOVA) hja sjuklingum med endurkomid
platinuneemt krabbamein, einkum & hau stigi, i pekjuvef/haluhimnum i eggjastokkum, i eggjaleidurum
eda frumkomid krabbamein i lifhimnu, takmarkad vio pa sem syndu fulla svérun (CR, complete
response) eda hlutasvorun (PR, partial response) i meira en sex manudi eftir naestsioustu
krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi. Til pess ad teljast uppfylla skilmerki fyrir medferd med
niraparib purfti sjuklingur ad syna svorun (CR eda PR) eftir lok sidustu krabbameinslyfjamedferdar
byggoa a notkun platinulyfs. CA-125 gildin purftu ad vera edlileg (eda > 90% leekkun CA-125 fra
upphafi) eftir sidustu medferd med platinu og ad haldast stodug i a.m.k. 7 daga. Sjuklingar mattu ekKi
hafa fengid medfero med PARP hemli &dur, p.m.t. med Zejula. Sjuklingum sem uppfylltu skilmerki
var skipad i annan af tveimur pydishépum byggt & nidurstodum profs & BRCA (gBRCA)
kimlinustokkbreytingum. I hvorum pydishop um sig var sjuklingum slembiradad pannig ad peir fengu
niraparib og lyfleysu i hlutfallinu 2:1. Sjaklingum var skipad i gBRCAmut pydishdpinn byggt &
bl6dsynum vegna gBRCA greiningar sem tekin voru adur en slembirédun for fram. Préf & BRCA
stokkbreytingum i a&xli (tBRCA) og skorti & samsteedri endurrédun (HRD) voru framkvemd med HRD
profi a exlisvef sem fenginn var vio upphaflega sjikdémsgreiningu eda vid endurkomu sjukdoms.

Slembirddun innan hvors pydishops var lagskipt eftir tima fram ad versnun sjukdéms eftir naestsidustu
platinumedferd &dur en patttaka hofst i rannsékninni (6 til < 12 manudir og = 12 manudir); hvort sem
bevacizimab var notad eda ekki i tengslum vid naestsidustu eda sidustu platinumedferd; og bestu
svOrun medan & sidustu platinumedferd stod (full svérun og hlutasvorun).

Sjuklingar h6fu medferd i lotu 1/& degi 1 (C1/D1) med niraparib 300 mg eda videigandi lyfleysu sem
gefin var daglega i samfelldum 28 daga lotum. Kliniskar skodanir foru fram i hverri lotu
(4 vikur £ 3 dagar).

I NOVA rannsokninni var gert hlé & skémmtun hja 48% sjiklinga i lotu 1. U.p.b. 47% sjuklinga h6fu
medferd a 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.
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Lifun an versnunar sjukdéms (PFS, progression-free survival), var akvérdud med RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, Gtgafa 1.1) eda kliniskum merkjum og einkennum og haekkun
CA-125. Lifun &n versnunar sjukdoms var mald fra peim tima pegar slembir6dun for fram (sem var
allt ad 8 vikum eftir ad krabbameinslyfjamedferd lauk) fram ad versnun sjukdéms eda daudsfalli.

Megin verkunargreiningin vardandi lifun &n versnunar sjukdéms var akvoroud med 6hadu, blindudu
midlegu mati og var fyrirfram skilgreind og metin med adskildum hatti hvad vardar pydishdpinn med
gBRCAmut annars vegar og pyadishdpinn &n gBRCAmut hins vegar. Greiningar & heildarlifun voru
aukautkomumeelingar.

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

Lydfraediupplysingar, einkenni sjukdoms i upphafi og fyrri medferdarsaga voru yfirleitt med svipudum
heetti baedi hvad vardar arminn sem fékk niraparib og arminn sem fékk lyfleysu hja pydishépnum med
gBRCAmut (n = 203) og hja pydish6pnum an gBRCAmut (n = 350). Midgildi aldurs var & bilinu 57 til
63 ara i 6llum medferdum og hja 6llu pydi. Frumaexlid var stadsett i eggjastokk hja flestum
sjuklingum (> 80%) i hvorum pydishop; flestir sjuklingar (> 84%) voru med &xli med
vefjafraedilegum einkennum i haluhimnum (serous histology). Hatt hlutfall sjuklinga i badum
medferdarérmum og i badum pydishépum héfdu fengid 3 eda fleiri umferdir adur af
krabbameinslyfjamedferd, p.m.t. 49% og 34% af sjuklingunum sem fengu niraparib i pydish6punum
med gBRCAmut og &n gBRCAmut, i pessari rod. Flestir sjaklingar voru & aldrinum 18 til 64 ara (78%),
hvitir (86%) og med ECOG farnistddu sem nam 0 (68%).

I pydishopnum med gBRCAmut var midgildi fjolda medferdarlota haerra i niraparib arminum en i
lyfleysuarminum (14 og 7 lotur, i pessari r6d). Fleiri sjuklingar i hopnum sem fékk niraparib héldu
medferd afram lengur en i 12 manudi en sjaklingar i hdpnum sem fékk lyfleysu (54,4% og 16,9%, i
pessari rog).

Hja heildar pydishépnum an gBRCAmut var midgildi fjolda medferdarlota herra i niraparib arminum
en i lyfleysuarminum (8 og 5 lotur, i pessari rdd). Fleiri sjuklingar i hdpnum sem fékk niraparib héldu
medferd afram lengur en i 12 manudi en sjaklingar i hdpnum sem fékk lyfleysu (34,2% og 21,1%, i
pessari rd).

I pessari rannsokn var pvi megin markmidi nad ad beeta lifun an versnunar sjukdoms & tolfraeedilega
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
0g 4 syna nidurstodur megin endapunkts hvad vardar lifun an versnunar sjakdéms fyrir megin
verkunarpydid (pydishopur med gBRCAmut og heildar pydishopur an gBRCAmut).

Tafla 6: Samantekt & megin nidurstddum markmida i NOVA rannsokninni

pydishopur med gBRCAmMut Pyadishépur an
gBRCAmut
Zejula Lyfleysa Zejula Lyfleysa
(N =138) (N=65) | (N=234) | (N=116)
Midgildi lifunar &n versnunar 21,0 55 9,3 3,9
sjukdoms (95% CI) (12,9; ekki heegt ad (3,8; (7,2;11,2) | (3,7;5,5)
meta) 7,2)
p-gildi < 0,0001 < 0,0001
Hattuhlutfall 0,27 0,45
(Zejula:lyfleysa) (95% CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

Cl = 6ryggisbil
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Mynd 3:  Lifun an versnunar sjukdoms i pydishopnum med gBRCAmut byggt & IRC mati —
NOVA (medferdarpydi)
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Mynd 4:  Lifun &n versnunar sjukdéms i heildar pydishépnum a&n gBRCAmut byggt &4 IRC
mati — NOVA (medferdarpydi)
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Aukaendapunktar fyrir verkun i NOVA

Vid lokagreiningu var midgildi PFS2 hja gBRCAmut pydishopnum 29,9 méanudir hja sjaklingum 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 pydishépnum an gBRCAmut var 19,5 méanudir 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 & 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 hj& pydishépnum an gBRCAmut (n = 350)
var 31,0 manudur hja sjuklingum sem fengu medferd med niraparibi samanborid vid 34,8 manudi hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu (HR = 1,06; 95% CI: 0,81; 1,37). Fullnusta pydis hja pydishépnum an
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gBRCAmMut var 79%.

Nidurstodur sem sjuklingar tilkynntu um sjalfir

Upplysingar vardandi nidurstodur sem sjuaklingar tilkynntu um sjalfir, 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).

Bdrn

Lyfjastofnun Evrdépu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur ar rannséknum a
Zejula hja 6llum undirhopum barna vid krabbameini i eggjastokkum, nema rédkavédvasarkmeini og
kimfrumuaexlum (sjé kafla 4.2 fyrir upplysingar um notkun hja bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir gjof staks 300 mg skammts af niraparibi & fastandi maga var niraparib meelanlegt i bl6dvokva
innan 30 minutna og medal hamarkspéttni (Cmax) niraparibs var nad eftir u.p.b. 3 kist. [804 ng/ml

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

Altzk utsetning (Cmax 0g AUC) fyrir niraparibi jokst i samreemi vio skammta pegar skammturinn af
niraparibi jokst ar 30 mg i 400 mg. Heildar adgengi niraparibs er u.p.b. 73%, sem gefur til kynna litil
umbrot vid fyrstu umferd i lifur. | pydisgreiningu & lyfjahvérfum niraparibs var breytileiki i adgengi a
milli einstaklinga metid sem 31% fravikshlutfall (CV).

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

Synt hefur verid fram & jafngildi taflna og hylkja. begar 108 sjuklingar med &xli h6fdu fengid
annadhvort eina 300 mg toflu eda prja 100 mg hylki af niraparibi a fastandi maga var 90% 6ryggisbil
fyrir medalhlutfall margfeldismedaltala Cmax, AUCiast 0g AUC., fyrir toflu samanborid vid hylki innan
jafngildismarka (0,80 og 1,25).

Dreifing

Niraparib var i medallagi mikid prétinoundid i blédvékva manna (83%), einkum albdmini i sermi. |
pydisgreiningu & lyfjahvorfum niraparibs var dreifingarrammal (Vo/F) 1,311 | (midad vid 70 kg
sjukling) hja krabbameinssjuklingum (fravikshlutfall (CV) 116%), sem gaf til kynna verulega
dreifingu niraparibs i vefi.

Umbrot

Niraparib umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli karboxylesterasa (CE) og myndar siéan dvirka megin
umbrotsefnid M1. | rannsékn & milli skammta og Utskilnadar reyndust M1 og M10 (M1 glukarénid
sem myndast i kjolfarid) vera megin umbrotsefnin i blédras.

Brotthvarf

Eftir inntoku staks 300 mg skammts af niraparibi var helmingunartimi brotthvarfs (t.;) fyrir niraparib a
bilinu fr4 48 til 51 Klst. (u.p.b. 2 dagar). I pydisgreiningu & lyfjahvérfum reyndist heildar Gthreinsun
(CL/F) niraparibs vera 16,5 I/Kklst. hja krabbameinssjuklingum (fravikshlutfall 23,4%).

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

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

I pydisgreiningum & lyfjahvérfum hja sjiklingum med veegt (kreatininhreinsun 60-90 ml/min.) og i
medallagi (30-60 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi dré litillega ur Gthreinsun niraparibs samanborid vid
einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (7-17% heerri Utsetning hja einstaklingum med vaegt skerta
nyrnastarfsemi og 17-38% heerri Utsetning hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi).
Pessi munur & utsetningu er ekki talinn krefjast skammtaadlogunar. Ekki vard vart vid neina sjuklinga
sem pegar voru med verulega skerta nyrnastarfsemi eda med nyrnasjukdém & lokastigi og i bldédskilun
i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

I pydisgreiningum & lyfjahvérfum samkvaemt upplysingum ar kliniskum rannséknum & sjaklingum,
hafdi veegt skert lifrarstarfsemi (n = 155), sem pegar var til stadar, ekki ahrif & Gthreinsun niraparibs. |
Kliniskri rannsokn hja krabbameinssjuklingum par sem NCI-ODWG vidmid voru notud til ad flokka
skerdingu lifarstarfseminnar var AUCiq fyrir niraparibi hja sjaklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi (n = 8) 1,56 (90% CI: 1,06; 2,30) sinnum AUCix fyrir niraparibi hjé sjuklingum 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 & hdAmarkspéttni (Cmax) niraparibs né & préteinbindingu niraparibs.
Lyfjahvorf niraparibs hafa ekki verid metin hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Pyngd, aldur og kynpéttur

pydisgreining & lyfjahvorfum gaf til kynna ad heerri pyngd yki dreifingarrimmal niraparibs. byngd
hafdi engin ahrif & Gthreinsun niraparibs eda heildardtsetningu. Skammtaadlogun vegna
likamspyngdar er ekki talin naudsynleg ut fra lyfjahvarfasjénarmidi.

pydisgreining & lyfjahvorfum syndi ad haekkandi aldur dré dr Uthreinsun niraparibs. MedalUtsetning
hj& 91 ars gémlum sjuklingi var aatlud vera 23% harri en hja 30 ara gdmlum sjdklingi. Hins vegar eru
ahrif aldurs ekki talin krefjast skammtaadlogunar.

EKKi liggja fyrir naegileg gégn um kynpaetti til ad alykta um ahrif kynpattar & lyfjahvorf niraparibs.

Born
Engar rannséknir hafa verid framkveaemdar til pess ad rannsaka lyfjahvorf niraparibs hja bérnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedilegt 6ryqqi

Niraparib virkadi sem hemill & dépamin flutningssameindina DAT in vitro vid péttni sem var minni en
atsetning hja ménnum. Hja masum juku stakir skammtar af niraparibi gildi dépamins og umbrotsefna
pess innan frumna i heilaberki. Minnkud hreyfivirkni kom fram i annarri af tveimur rannséknum &
stokum skdmmtum hja masum. Kliniskt veegi pessara nidurstadna er ekki pekkt. Ekki vard vart vid
nein ahrif & hegdunar- og/eda taugabreytur i rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta
hja rottum og hundum vid Gtsetningu i midtaugakerfi sem var svipud eda minni en a&tlud
medferdarutsetning.
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Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Vart vard vid minnkada myndun sadisfrumna hja rottum og hundum vid Utsetningu sem var minni en
vid kliniskar adsteedur og gekk pad ad miklu leyti til baka innan 4 vikna eftir ad skommtun var hett.

Eiturverkanir a erfdaefni

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

Eiturverkanir & &exlun

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

Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannséknir & krabbameinsvaldandi &hrifum hafa ekki verid framkvemdar med niraparibi.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjéalparefni

Innihald hylkis
Magnesium sterat

Laktdésaeinhydrat

Skel hylkis
Titantvioxid (E 171)

Gelatin

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

Prentblek

Skellakk (E 904)
Propylenglykél (E 1520)
Kalium hydroxid (E 525)
Svart jarnoxio (E 172)
Natrium hydroxid (E 524)
Pévidon (E 1201)
Titantvioxid (E 171)

6.2 Osamrymanleiki
A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid vid laegri hita en 30°C.

22



6.5 Gerd ilats og innihald

Rifgatadar, stakskammta pynnur ur aclar/PVC/alpappir i 6skjum med 84 x 1,56 x 1 og 28 x 1 hérdu
hylki.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

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

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 16. névember 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. juli 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar https://www.lyfjastofnun.is/
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1. HEITI LYFS

Zejula 100 mg filmuhaodaoar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur niraparib tosylat einhydrat sem jafngildir 200 mg af niraparibi.

Hjélparefni med pekkta verkun

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

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).

Gré sporoskjulaga (12 mm x 8 mm) filmuhUdud tafla med aletruninni ,, 100 & annarri hlidinni og
»Zejula® & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Zejula er &tlad til:

o cinlyfjamedferdar sem viohaldsmedferd, eftir lok fyrstavals krabbameinslyfjamedferd med
platinulyfi, hj& fullordnum sjuklingum med langt gengid krabbamein & hau stigi (FIGO stig 111 og
IV) i pekjuvef i eggjastokkum, i eggjaleidurum eda frumkomid krabbamein i lifhimnu, sem hofud
svarad (fyllilega eda ad hluta til) medferdinni med platinulyfinu.

o cinlyfjamedferdar sem viohaldsmedferd hja fullorénum sjaklingum med endurkomid platinunaemt
krabbamein & hdu stigi i pekjuvef/haluhimnum i eggjastokkum, i eggjaleidurum eda frumkomid
krabbamein i lifhimnu, 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 i umsjén leeknis sem hefur reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Skammtar

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid krabbameini i eggjastokkum

Radlagdur upphafsskammtur Zejula er 200 mg (tveer 100 mg toflur) einu sinni & dag. Fyrir sjuklinga
sem vega > 77 kg og med blédflagnafjélda i upphafi > 150.000/pul er radlagdur upphafsskammtur
Zejula 300 mg (prjar 100 mg t6flur) einu sinni & dag (sja kafla 4.4 og 4.8).

Vidhaldsmedferd vid endurkomnu krabbameini i eggjastokkum
Skammturinn er prjar 100 mg téflur einu sinni & dag, sem jafngildir heildardagskammti sem nemur
300 mg.

Hvetja skal sjuklinga til ad taka skammtinn nokkurn veginn & sama tima & hverjum degi. Pad ad taka
lyfid fyrir svefn getur hjalpad til vio ad draga Ur 6gledi.
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Radlagt er ad halda medferd afram par til sjakdémur versnar eda eiturhrif koma fram.

Ef skammtur gleymist
Ef sjaklingur gleymir skammti skal taka neaesta skammt & venjulegum tima.

Skammtaadlogun vegna aukaverkana
Radlagdar breytingar a skdmmtum 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 rod) 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 & medferd og hefja sidan notkun & ny med
minni skammtinum. Ef aukaverkunin er enn vidvarandi eftir ad meira en 28 daga hlé hefur verid gert &
skdmmtun er malt med pvi ad heetta notkun Zejula. Ef ekki er unnt ad medhéndla aukaverkanir med
pvi ad gera hlé & skommtun eda minnka pa er malt med pvi ad haetta notkun Zejula.

Tafla 1: R&dlagdar breytingar & skommtum vegna aukaverkana

Skammtasteerd 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 & frekar minnkun undir100 mg/dag skal hztta notkun Zejula.

Tafla 2: Breytingar & skommtum vegna annarra aukaverkana en & bléo

Adrar medferdartengdar aukaverkanir en a bl6d 4 CTCAE | Fyrsta skipti:

> stigi 3, pegar forvarnarmedferd er ekki talin moéguleg . Gera skal hlé & notkun Zejula i

eda aukaverkanir eru vidvarandi préatt fyrir medferd ad hamarki 28 daga eda par til
aukaverkun hefur gengid til
baka.

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

Annad skipti:

. Gera skal hlé & notkun Zejula i
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 Haetta 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 a skommtum vegna aukaverkana a bl6d
Vart hefur ordid vid aukaverkanir & bl6d medan & medferd stendur med Zejula, einkum &
upphafsstigi medferdar. bvi er mealt med pvi ad hafa eftirlit med heildar bl6dfrumnatalningu (CBC)
vikulega & fyrstu manudum medferdar og breyta skammtinum eftir porfum. Eftir fyrsta manudinn er
malt med pvi ad hafa eftirlit med heildar blodfrumnatalningu manadarlega og med reglulegu
millibili eftir pad (sja kafla 4.4). pad veltur & rannsoknargildum hvers sjuklings hvort hafa parf
vikulegt eftirlit medan a 6drum manudi stendur.
. Hjéa sjuklingum med blodflagnafjolda sem
nemur < 10.000/ul, skal thuga bl6oflagnagjof. Ef adrir
aheettupeettir vardandi bleedingu eru fyrir hendi, svo
sem samhlida gjof segavarnarlyfja eda
blodfloguhemjandi lyfja, skal ihuga ad gera hlé a
notkun pessara lyfja og/eda veita bl6dgjof med meira

Aukaverkanir 4 bl6o sem kalla &
bl6dgjof eda adstod vid
bl6dmyndun med vaxtarpeetti
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magni bl6oflagna.

. Hefja skal notkun Zejula & ny med minni skammti i
samrami vid toflu 1.
Fyrsta skipti:

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

. Hefja skal notkun Zejula & ny med sama eda minni
skammti i samreemi vid toflu 1 samkveemt Klinisku
mati.

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

Blodflagnatalning < 100.000/ul Annad skipti

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

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

. Heetta skal notkun Zejula ef bldoflagnafjoldi hefur ekki
nad vidundandi gildum innan 28 daga medan &
skammtahléi stendur eda ef skammtur sjuklings hefur
pegar verid minnkadur i 100 mg einu sinni 4 dag.

. Gera skal hlé & notkun Zejula i ad hamarki 28 daga og
hafa eftirlit med blodfrumnatalningu vikulega par til
daufkyrningafjoldi verdur & ny > 1.500/ul eda
bl6draudi verdur & ny > 9 g/dl.

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

. Heetta skal notkun Zejula ef daufkyrningar og/eda
bl6draudi hafa ekki ndd 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
Bl6draudi < 8 g/dl

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

. Haetta skal notkun Zejula varanlega.

Léttir sjuklingar i vidhaldsmedferd vid endurkomnu krabbameini i eggjastokkum

U.p.b. 25% sjuklinganna i NOVA rannsékninni 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 léttum sjuklingum (78%) en
hja pungum sjaklingum (53%). Adeins 13% léttu sjuklinganna fengu afram 300 mg skammt eftir
lotu 3. Thuga ma upphafsskammt sem nemur 200 mg handa sjuklingum sem vega minna en 58 kg.

Aldradir
Ekki er porf & adlogun skammta hja éldrudum sjuklingum (> 65 &ra). Takmarkadar kliniskar
upplysingar liggja fyrir um sjaklinga sem eru 75 &ra eda eldri.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt eda i medallagi skerta nyrnastarfsemi.
Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdoém a
lokastigi sem gangast undir blédskilun; syna skal adgat vid notkun hja pessum sjuklingum (sja

kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf & adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (annadhvort er
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aspartat aminotransferasi (ASAT) > edlileg efri mork (ULN) og heildarbiliriibin < ULN eda hvada
gildi ASAT sem er eda heildarbiliribin > 1,0 x — 1,5 x ULN). Hja 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 & sélarhring. Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga
med verulega skerta lifrarstarfsemi (hvada gildi ASAT sem er eda heildarbilirabin > 3 x ULN); syna
skal adgat vid notkun hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Sjuklingar med Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) feernistodu 2 til 4
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med ECOG farnistodu 2 til 4.

Born

EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun niraparibs hja bérnum og unglingum yngri en
18 éra. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Zejula er etlad til inntoku.

Radlagt er ad taka Zejula toflur an matar (a.m.k. 1 Klst. fyrir eda 2 Kkist. eftir maltid) eda dsamt léttri
maltid (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjdstagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Aukaverkanir 4 bl6d

Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir & bléo (bl6dflagnafeed, blddleysi, daufkyrningafaed) hja
sjuklingum sem fengu medferd med Zejula (sja kafla 4.8). Léttir sjuklingar eda sjuklingar med minna
magn blddflagna i upphafi geta verid i aukinni hettu & ad fa blodflagnafaed af stigi 3 eda haerra (sja
kafla 4.2).

Meelt er med pvi ad gera rannsokn & heildar bl6dfrumnafjolda vikulega fyrsta manudinn og
framkvama sidan manadarlegt eftirlit naestu 10 manudi medferdar og med reglulegu millibili eftir pad
til pess ad fylgjast med kliniskt markteekum breytingum & bl6dmeinafreedilegum breytum medan a
medferd stendur (sja kafla 4.2).

Ef sjuklingur feer verulega, vidvarandi eiturverkun a bléo, p.m.t. blédfrumnafaed, sem gengur ekki til
baka innan 28 daga eftir ad hlé er gert & medferd skal heetta notkun Zejula.

Vegna hattu & blodflagnafed skal geeta varidar vid notkun segavarnarlyfja og lyfja sem vitad er ad
draga ur blooflagnafjolda (sja kafla 4.8).

Mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi

I kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu hefur mergrangvéxtur/bréatt kyrningahvitbladi
(MDS/AML), p.m.t. banveen tilvik, komid fram hja sjuklingum sem f& medferd med Zejula sem
einlyfjamedferd eda i samsettri medferd (sja kafla 4.8).

I kliniskum ranns6knum var lengd medferdar med Zejula hja sjiklingum adur en mergrangvoxtur/bratt
kyrningahvitbleedi komu fram & bilinu fra 0,5 manudum til > 4,9 ara. pessi tilvik voru demigerd fyrir
afleiddan mergrangvoxt/bratt kyrningahvitbladi i tengslum vid krabbameinsmedferd. Allir
sjuklingarnir hoféu fengid krabbameinslyfjamedferdir med platinu og margir héfdu einnig fengid
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onnur lyf sem valda DNA skemmdum og geislamedferd. Sumir sjuklingar hoféu sogu um
beinmergsbelingu. | NOVA rannsdkninni var tidni mergrangvaxtar/brads kyrningahvitblaedis haerra i
gBRCAmut pydishdpnum (7,4%) en i pydishépnum an gBRCAmut (1,7%).

Ef grunur er um mergrangvoxt, bratt kyrningahvitblaedi eda langvarandi eiturverkanir & bl6dmynd, a
ad visa sjuklingnum til blédsjukddmalaknis fyrir frekara mat. Ef mergrangvoxtur/bréatt
kyrningahvitbladi eru stadfest skal haetta medferd med Zejula og medhoéndla sjuklinginn & videigandi
hatt.

Héaprystingur, p.m.t. hdprystingskreppa

Tilkynnt hefur verid um haprysting, p.m.t. haprystingskreppu, vid notkun Zejula (sja kafla 4.8). Na
skal vidunandi stjérn & haprystingi sem fyrir er 4dur en medferd er hafin med Zejula. Hafa skal eftirlit
med blodprystingi ad minnsta kosti vikulega i tvo méanudi, eftirlit manadarlega eftir pad fyrsta arid og
sidan med reglulegu millibili medan & medferd stendur med Zejula. Ihuga ma eftirlit med
bl6aprystingi heima vid hja videigandi sjuklingum med fyrirmalum um ad hafa samband vid laekninn
ef blodprystingurinn haekkar.

Haprysting skal medhondla med bléoprystingslaekkandi lyfjum auk pess ad adlaga skammtinn af
Zejula (sja kafla 4.2) ef & parf ad halda. I klinisku azetluninni var blodprystingur meldur & degi 1 i
hverri 28 daga lotu medan sjuklingar fengu Zejula. I flestum tilvikum néadist vidunandi stjorn a
haprystingi med hefébundinni bl6dprystingslaekkandi medferd, hvort sem skammturinn af Zejula var
adlagadur eda ekki (sja kafla 4.2). Haetta skal notkun Zejula ef haprystingskreppa kemur fram eda ef
ekki er unnt ad na vidunandi stjorn & leeknisfreedilega markteekum haprystingi med
bl6aprystingslaekkandi medferd.

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

Greint hefur verid fra afturkreefu aftara heilakvillaheilkenni (PRES) hja sjaklingum sem fa Zejula (sja
kafla 4.8). PRES er mjog sjaldgeef afturkraef taugafraedileg roskun sem getur einkennst af einkennum
sem prdast hratt, p.m.t. krampar, héfudverkur, breytt hugarastand, sjontruflanir eda barkarblinda
(cortical blindness), med eda an medfylgjandi haprystings. Sjukdémsgreiningu PRES parf ad stadfesta
med heilaskdnnun, helst med segulémun (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 sjiklingum sem adur hafa fengid PRES
er ekki pekkt.

Medganga/getnadarvarnir

Ekki skal nota Zejula & medgdngu eda handa konum & barneignaraldri sem ekki vilja nota mjog 6érugga
getnadarvérn medan & medferd stendur og i 6 manudi eftir sidasta skammtinn af Zejula (sja kafla 4.6).
Framkveaema skal pungunarprof hja 6llum konum & barneignaraldri &0ur en medferd er hafin.

Skert lifrarstarfsemi

Byggt & gognum um sjuklinga med medalskerta lifrarstarfsemi getur Gtsetning fyrir niraparibi verid
aukin hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi og fylgjast & naid med peim sjaklingum (sja
kafla 4.2 0g 5.2).

Laktosi

Zejula filmuhadadar toflur innihalda laktosaeinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol,
algjoran laktasaskort eda glukdsagalaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.
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4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vardandi lyfhrif

Samhlida notkun niraparibs med béluefnum eda 6naemisbaelandi lyfjum hefur ekki verid rannsdkud.
Upplysingar vardandi notkun niraparibs samhlida frumuskemmandi lyfjum eru takmarkadar. bvi skal
geeta varUdar ef niraparib er notad samhlidoa boluefnum, éneemisbalandi lyfjum eda med 6drum
frumuskemmandi lyfjum.

Milliverkanir vardandi lyfjahvorf

Ahrif annarra lyfja & niraparib

Niraparib sem hvarfefni CYP (CYP1A2 og CYP3A4)

Niraparib er hvarfefni karboxylesterasa (CE) og UDP-glukdrénésyltransferasa (UGT) in vivo. Oxandi
umbrot niraparibs eru hverfandi in vivo. Engin porf er & adlégun skammta af Zejula pegar pad er gefid
samhlida lyfjum sem pekkt er ad hamli (t.d. itrakénaséli, ritdnaviri og klaritromysini) eda érvi CYP
ensim (t.d. rifampini, karbamasepini og fenytaini).

Niraparib sem hvarfefni utfleedisflutningsprétina (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, og MATE1/2)
Niraparib er hvarfefni P-glyképrotins (P-gp) og BCRP (Breast Cancer Resistance Protein). En vegna
mikils gegndraepis og adgengis er hins vegar 6liklegt ad haetta sé & kliniskt markteekum milliverkunum
vid lyf sem hafa hamlandi &hrif & pessi flutningsprotin. pvi er engin porf & ad adlaga skammta fyrir
Zejula pegar pad er gefid samhlida lyfjum sem pekkt er ad hamli P-gp (t.d. amiodaréni, verapamili)
eda BCRP (t.d. osimertinibi, velpatasviri og eltrombopagi).

Niraparib er ekki hvarfefni Gtfleedisdeelu gallsalta (BSEP, bile salt export pump) eda proéteina sem
tengjast fjollyfjadénemi (multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2)). Megin umbrotsefnid, 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 upptokuflutningsprétina i lifur (OATP1B1, OATP1B3 og OCT1)

Hvorki niraparib né M1 eru hvarfefni polypeptida sem flytja lifreenar anjonir 1B1 (OATP1B1) eda
1B3 (OATP1B3), eda flutningsprétina 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) upptokuflutningsprétinum.

Niraparib sem hvarfefni upptokuflutningsprétina i nyrum (OAT1, OAT3, and OCT2)

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

Ahrif niraparibs & énnur Iyf

Homlun CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4)
Hvorki niraparib né M1 eru hemlar neinna virkra CYP ensima sem valda umbrotum lyfja, p.e.a.s.
CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4/5.

pott ekki sé buist vio homlun af voldum CYP3A4 i lifur hefur moguleg virkni til ad hamla CYP3A4 i
pérmum ekki verid stadfest vid videigandi péttni niraparibs. bvi er rddlagt ad syna adgat pegar
niraparib er notad asamt virkum efnum med CYP3A4-had umbrot og einkum ef pau hafa préngan
leekningalegan studul (t.d. ciklosporin, takrélimus, alfentanil, ergétamin, pim6sid, quetiapin og
hal6fantrin).
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sz s

Niraparib syndi engin hamlandi ahrif & UGT is6form (UGT1AL, UGT1A4, UGT1A9 og UGT2B7) vid
skammta allt ad 200 uM in vitro. bvi er mdguleikinn a kliniskt marktaekri homlun UGT med niraparib
hverfandi.

Virkjun CYP (CYP1A2 og CYP3A4)

Hvorki niraparib né M1 eru CYP3A4 virkjar in vitro. Niraparib er veegur CYP1AZ2 virkir in vitro vid
mikla péttni og ekki er haegt ad utiloka kliniskt veegi pessara ahrifa algjorlega. M1 er ekki CYP1A2
virkir. bvi er rdlagt ad syna adgat pegar niraparib er notad asamt virkum efnum med CYP1A2-had
umbrot og einkum ef pau hafa préngan leekningalegan studul (t.d. klosapin, pedfyllin og ropinirol).

Homlun atfleedisflutningsprétina (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 0g 5,8 UM, i pessari r6d. bvi er ekki haegt ad dtiloka kliniskt markteka milliverkun i
tengslum vio homlun pessara Gtfleedisflutningsprotina, pétt han sé dlikleg. Rédlagt er ad syna adgat
pegar niraparib er notad 4samt hvarfefnum BCRP (irindtekani, rosuvastatini, simvastatini, atorvastatini
0g metdtrexati).

Niraparib er hemill MATEL og -2, med ICso sem nemur 0,18 uM og < 0,14 uM, i pessari r6d. EKKi er
unnt ad Gtiloka aukna bl6dvokvapéttni lyfja sem gefin eru samhlida og eru hvarfefni pessara
flutningsprétina (t.d. metformin).

Helsta megin umbrotsefnid, M1, virdist ekki vera hemill P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 eda MATEL/2.
Homlun upptdkuflutningsprétina i lifur (OATP1B1, OATP1B3 og OCT1)

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

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

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

Homlun upptokuflutningsprotina i nyrum (OAT1, OAT3 og OCT2)

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

Allar Kkliniskar rannsoknir hafa eingdngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6 Frj6semi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir hja konum

Konur & barneignaraldri ettu ekki ad verda pungadar medan & medferdinni stendur og &ttu ekki ad
vera pungadar pegar medferdin er hafin. Framkvaema skal pungunarprof hja éllum konum &
barneignaraldri &dur en meoferd er hafin.

Konur & barneignaraldri verda ad nota mjog érugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i
6 manudi eftir sidasta skammtinn af Zejula.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun niraparib & medgéngu. Dyrarannsoknir hafa
ekki verid framkvaemdar med tilliti til eiturverkana & &xlun og proska. Byggt & verkunarheetti
niraparibs geeti pad hins vegar valdid skada a fésturvisum eda fostrum, p.m.t. fésturdauda og
vanskdpunum, pegar pad er gefid & medgdngu.

Ekki méa nota Zejula & medgongu.
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Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort niraparib eda umbrotsefni pess skiljast at i brjostamjolk.

Konur mega ekki hafa barn & brjésti medan & gjof Zejula stendur og i 1 manud eftir sidasta skammtinn
(sjé kafla 4.3).

Fri6semi

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

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Zejula hefur veeg ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla. Sjuklingar sem taka Zejula kunna ad finna
fyrir prottleysi, preytu, sundli eda erfidleikum vid ad einbeita sér. Sjuklingar sem finna fyrir pessum
einkennum attu ad syna adgat vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Aukaverkanir af 6llum stigum sem komu fram hja > 10% af 851 sjuklingi sem fékk einlyfjamedferd
med Zejula i samantekt gagna Ur PRIMA (upphafsskammtur 200 mg eda 300 mg) og NOVA
rannsOknunum voru 6gledi, blédleysi, bléoflagnafaed, preyta, haegdatregda, uppkdst, hofudverkur,
svefnleysi, feekkun blodflagna, daufkyrningafeed, kvidverkur, minnkud matarlyst, nidurgangur, meedi,
haprystingur, préttleysi, sundl, feekkun daufkyrninga, hdsti, lidverkir, bakverkir, feekkun & hvitum
bl6dfrumum og hitakdf.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar > 1% (tioni af véldum medferdar) voru blodflagnafed og
bl6dleysi.

Tafla yfir aukaverkanir

Vart vard vid eftirfarandi aukaverkanir byggt & kliniskum rannséknum og eftirliti eftir
markadssetningu hja sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd med Zejula (sja toflu 4).

Tidni aukaverkana byggt a safngreiningu aukaverkana ir PRIMA og NOVA ranns6knunum (fastur
upphafsskammtur 300 mg/dag) par sem uUtsetning sjuklinga er pekkt og er skilgreind sem:

Mjdg 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
Koma orsjaldan fyrir: <1/10.000.

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 4: Tafla yfir aukaverkanir

Flokkun eftir lifferum Tidni aukaverkana af 6llum Tidni aukaverkana af
CTCAE stigum CTCAE stigi 3eda 4

Sykingar af véldum sykla og Mj6g algengar Sjaldgeefar

snikjudyra pvagfarasyking pvagfarasyking,
Algengar berkjubdlga
Berkjubdlga, tarubdlga

AXxIli, gbokynja, illkynja og Algengar Algengar

Gtilgreind (einnig bl6drur og Mergrangvoxtur/bratt Mergrangvoxtur/bréatt

separ) kyrningahvitblaedi® kyrningahvitblaedi®

BI64 og eitlar Mj6g algengar Mj6g algengar
Bloaflagnafed, blddleysi, Blodflagnafaed, blddleysi,
daufkyrningafead, hvitkornafed | daufkyrningafed
Sjaldgeefar Algengar
Bléofrumnafead, Hvitkornafaed

daufkyrningafaed asamt hita Sjaldgeaefar
Bléofrumnafad,
daufkyrningafaed dsamt hita

Onamiskerfi Algengar Sjaldgaefar
Ofnemi® Ofnaemi

Efnaskipti og nering Mjog algengar Algengar
Minnkud matarlyst Blodkaliumlaekkun
Algengar Sjaldgeefar
Blookaliumlaekkunr Minnkud matarlyst

Gedreen vandamal Mj6g algengar Sjaldgeefar
Svefnleysi Svefnleysi, kvidi, punglyndi,
Algengar ruglastand

Kvidi, punglyndi,
vitreen skerding®
Sjaldgeefar
Rugléstand

Taugakerfi Mjog algengar Sjaldgeefar
Hofudverkur, sundl Hoéfudverkur
Algengar

Bragatruflun

Mjog sjaldgeefar
Afturkraeft aftara
heilakvillaheilkenni (PRES)?

Hjarta Mjog algengar
Hjartslattaronot
Algengar
Hradtaktur

FEdar Mjog algengar Algengar
Haprystingur Haprystingur
Mjdg sjaldgeefar
Haprystingskreppa

Ondunarfzri, brjésthol og Mjog algengar Sjaldgeefar
miomaeti Andnaud, hésti, nefkoksbolga Madi, bloodnasir,
Algengar lungnabdlga
Blodnasir
Sjaldgeefar
Millivefslungnabolga
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Flokkun eftir liffeerum

Tioni aukaverkana af 6llum
CTCAE stigum

Tioni aukaverkana af
CTCAE stigi 3eda 4

Meltingarfeeri

Mjog algengar

Ogledi, hagdatregda, uppkost,
kvidverkur, nidurgangur,
meltingaronot

Algengar

Munnpurrkur, panin kvidur,
bolga i slimhimnu, munnbdélga

Algengar

Ogledi, uppkost, kvidverkur
Sjaldgeefar

Nidurgangur, haegdatregda,
bolga i slimhimnu, munnbdlga,
munnpurrkur

ALAT, haakkadur
alkalinfosfatasi i bl6di,

pyngdartap

HUad og undirhud Algengar Sjaldgeefar
Ljésnaemi, Utbrot Ljésnaemi, Utbrot

Stookerfi og bandvefur Mjog algengar Sjaldgeefar
Bakverkir, lidverkir Bakverkir, lidverkir,
Algengar vodvaverkir
Vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og Mjog algengar Algengar

aukaverkanir & ikomustad Preyta, préttleysi Preyta, préttleysi
Algengar
Utlimabjagur

Rannsdknanidurstoour Algengar Algengar
Haekkadur Haekkadur
gammaglatamyltransferasi, gammaglatamyltransferasi,
haekkad ASAT, haekkad haekkad ALAT
kreatinin i blddi, haeekkad Sjaldgeefar

Haekkad ASAT, haekkadur
alkalinfosfatasi i bl6oi

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events (Almennar skilgreiningar &

aukaverkunum) atgéafa 4,02

2 Byggt & kliniskri rannsékn & niraparibi. Takmarkast ekki vid einlyfja lykilrannséknina

ENGOT-0OV16.

®  Felur i sér ofneemi, lyfjaofnemi, bradaofnemislik vidbrogd, lyfjadtbrot, ofnemisbjlg og ofsaklada.
¢ Felur i sér skert minni, skerta einbeitingu.

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

Sja tilteknar upplysingar vardandi tioni blddflagnafeaedar, blodleysis og daufkyrningafedar hér ad

neodan.

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir & bl6d (bléoflagnafaed, blodleysi, daufkyrningafaed), par med talio samkvaemt kliniskum
greiningum og/eda rannsoknarnidurstodum, komu yfirleitt fram snemma medan & medferd stéo med
niraparibi og nygengi minnkadi med timanum.

I NOVA og PRIMA syndu sjiklingar sem uppfylltu skilmerki fyrir Zejula medferd eftirfarandi
bl6dmeinafraedilegar breytur i upphafi: heildar daufkyrningafjoldi (ANC) > 1.500 frumur/pl;

bl6aflégur > 100.000 frumur/ul og blédraudi > 9 g/dl (NOVA) eda > 10 g/dl (PRIMA) fyrir medferd. |
Klinisku &aetluninni folst medferd & aukaverkunum & blod i eftirliti & rannsoknanidurstédum og
breytingum & skdmmtum (sja kafla 4.2).

Hjé sjuklingum sem fengu upphafsskammt Zejula i PRIMA samkvaemt pyngd i upphafi eda
bl6dflagnafjélda dré ar blodflagnafed, bléoleysi og daufkyrningafaed af stigi 3 Gr 48% i 21%, 36% i
23% 0g 24% i 15%, talio upp i somu réd, sem er leegri tioni samanborid vid hopinn sem fékk fastan
300 mg upphafsskammt. Medferd var hett vegna blodflagnafeedar, blédleysis og daufkyrningafedar
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hj& 3%, 3% og 2% sjuklinga, talid upp i sému roa.

Blooflagnafed

I PRIMA fengu 39% sjdklinga sem fengu Zejula bl6dflagnafaed 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 (a bilinu 15 til 335 dagar) og midgildi lengdar tilfella var 6 dagar (a bilinu 1 til

374 dagar). Medferd var hatt vegna blodflagnafedar hja 4% sjuklinga sem fengu niraparib.

I NOVA fengu u.p.b. 60% sjuklinga blodflagnafed af einhverju stigi og 34% sjuklinganna

fengu blédflagnafed af stigi 3/4. Hja sjuklingum med legri bl6dflagnafjolda i upphafi en 180 x 1091
kom blédflagnafeed af 6llum stigum og af stigi 3/4 hja 76% og 45% sjaklinga, i pessari r6d. Midgildi
timans par til bldoflagnafed kom fram, burtséd fra stigi og blédflagnafeaed af stigi 3/4, var 22 og

23 dagar, i pessari rod. Tioni nygengi blodflagnafedar eftir ad miklar breytingar voru gerdar &
skdmmtum & fyrstu tveimur ménudum medferdar, fra lotu 4, var 1,2%. Midgildi lengdar tilfella
blédflagnafedar af 6llum stigum var 23 dagar og midgildi lengdar tilfella bl6dflagnafedar af stigi 3/4
var 10 dagar. Mogulega eru sjuklingar sem f& medferd med Zejula og fa blédflagnafeaed i aukinni
blaedingahattu. Innan klinisku &aetlunarinnar folst medferd vid blodflagnafed i eftirliti &
rannsoknarnidurstéoum, breytingum & skdmmtum og bléoflagnagjof, eftir pvi sem vid atti (sja

kafla 4.2). Notkun var hztt vegna tilfella bl6dflagnafedar (blodflagnafed og faekkun bléoflagna) hja
u.p.b. 3% sjuklinga.

I NOVA kom blading fram hja 13% (48/367) sjiklinga samtimis blodflagnafed; 61 bladingartilfelli
sem komu fram samtimis bléoflagnafeed 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 bl6dfrumnafaed sem er
alvarleg aukaverkun. Bldoflagnafaed var algengari hja sjuklingum med blodflagnafjolda i upphafi
minni en 180 x 10%1. U.p.b. 76% sjuklinga sem voru med minna magn blédflagna i upphafi

(< 180 x 10%1) og fengu Zejula, fengu blédflagnafed af einhverju stigi og 45% sjuklinga fengu
blooflagnafeed af stigi 3/4. Blédfrumnafed kom fram hja < 1% sjuklinga sem fengu niraparib.

Blodleysi

I PRIMA fengu 31% sjaklinga sem fengu Zejula bl6dleysi af stigi 3/4 samanborid vid 2% sjdklinga
sem fengu lyfleysu par sem midgildi timans fréa fyrsta skammti par til tilfelli kom fyrst fram var

80 dagar (& bilinu 15 til 533 dagar) og midgildi lengdar tilfella var 7 dagar (4 bilinu 1 til 119 dagar).
Medferd var heett vegna blodleysis hja 2% sjuklinga sem fengu niraparib.

I NOVA fengu u.p.b. 50% sjiklinga blodleysi af einhverju stigi og 25% fengu bl6dleysi af stigi 3/4.
Midgildi timans par til blédleysi kom fram af einhverju stigi var 42 dagar og 85 dagar fyrir tilfelli af
stigi 3/4. Midgildi lengdar blddleysis af einhverju stigi var 63 dagar og 8 dagar fyrir tilfelli af stigi 3/4.
Blodleysi af dllum stigum geeti ordid vidvarandi medan a medferd stendur med Zejula. Innan klinisku
azetlunarinnar folst medferd vid blooleysi i eftirliti & rannsdknarnidurstddum, breytingum & skdmmtum
(sja kafla 4.2) og med gjof raudra blédfrumna pegar vid atti. Notkun var heett vegna blddleysis hja 1%
sjuklinga.

Daufkyrningafeaed

I PRIMA fengu 21% sjtklinga sem fengu Zejula daufkyrningafaed 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 (& bilinu 15 til 421 dagur) og midgildi lengdar tilfella var 8 dagar (& bilinu 1 til

42 dagar). Medferd var hett vegna daufkyrningafaedar hja 2% sjuklinga sem fengu niraparib.

I NOVA fengu u.p.b. 30% sjuklinga daufkyrningafad af einhverju stigi og 20% sjuklinganna

fengu daufkyrningafeed af stigi 3/4. Midgildi timans par til daufkyrningafeed kom fram af einhverju
stigi var 27 dagar og 29 dagar fyrir tilfelli af stigi 3/4. Midgildi lengdar tilfella daufkyrningafedar 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% sjuklinga sem fengu niraparib sem
samhlida medferd vid daufkyrningafed. Notkun var hatt vegna tilfella daufkyrningafedar hja 2%
sjuklinga.
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Mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi

I kliniskum rannséknum kom mergrangvoxtur/bratt kyrningahvitblaedi fram hja 1% sjiklinga sem
fengu medferd med Zejula, par af voru 41% tilvikanna banveen. Tidnin var herri hja sjuklingum med
endurkomid krabbamein i eggjastokkum sem héfdu fengid tveer eda fleiri umferdir &dur af
krabbameinslyfjamedferd med platinu og voru med gBRCAmut eftir 75 manada eftirfylgni lifunar. Hja
Ollum sjuklingum voru peettir til stadar sem hugsanlega studludu ad myndun mergrangvaxtar/brads
kyrningahvitbleedis par sem peir hofou adur fengid krabbameinslyfjamedferd med platinu. Margir
hofou einnig fengid énnur lyf sem valda DNA skemmdum og geislamedferd. Flestar tilkynningarnar
voru hja gBRCAmut arfberum. Sumir sjaklingar hdfou sogu um krabbamein eda um
beinmergsbealingu.

I PRIMA var tidni mergrangvaxtar/brads kyrningahvitbladis 2,3% hja sjaklingum sem fengu Zejula
0g 1,6% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu med eftirfylgni i allt ad 74 manudi.

I NOVA hja sjaklingum med endurkomid krabbamein i eggjastokkum sem hofdu fengid ad minnsta
kosti tveer umferdir adur af krabbameinslyfjamedferd med platinu var heildartioni
mergrangvaxtar/brads kyrningahvitblaedis 3,8% hja sjuklingum sem fengu Zejula og 1,7% hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu i 75 méanada eftirfylgni. Hja pydishépunum 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 sému roo.

Haprystingur

I PRIMA 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 (a bilinu 1 til 589 dagar) og midgildi lengdar tilfella var 12 dagar (& bilinu 1 til 61 dagur).
Engir sjuklingar heettu medferd med Zejula vegna haprystings.

I NOVA kom héprystingur af hvada stigi sem var fram hja 19,3% sjuklinga sem fengu Zejula.
Haprystingur af stigi 3/4 kom fram hja 8,2% sjuklinga. Haprystingur var strax medhdndladur med
bléaprystingslekkandi lyfjum. Notkun var hett vegna haprystings hja < 1% sjaklinga.

Bdrn
Engar rannséknir hafa verio framkveemdar & bérnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt 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 i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Engin sérstok medferd er fyrir hendi vio ofskémmtun Zejula og einkenni ofskdmmtunar hafa ekki
verid stadfest. Ef ofskdmmtun & sér stad skulu leeknar fylgja almennum studningsadgerdum og veita
einkennamidada medferd.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, onnur a&xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XKO02.

Verkunarhattur og lyfhrif

Niraparib er hemill pdly-(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
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véldum niraparibs kunna ad fela i sér hdmlun & PARP ensimavirkni og aukinni myndun PARP-DNA
kl6sambanda sem valda DNA skemmdum, styréum frumudauda og frumudauda. Aukin
frumuskemmandi ahrif af véldum niraparibs komu fram i frumulinum a&xla, &samt eda an skorts &
BRCA (BReast CAncer Antigen) 1 og 2 krabbameinsbelandi genum. Pegar réttsteed (orthotopic)
6samgena krabbameinsaxli tr sjaklingum (PDX) med krabbamein a hau stigi i pekjuvef/haluhimnum
i eggjastokkum voru reektud i masum reyndist niraparib draga Ur axlisvexti i BRCA 1 og 2
stokkbrigdi, i BRCA villigerd an samsteedrar endurrédunar (HR, homologous recombination) og i
a&xlum sem voru af BRCA villigerd en an greinanlegs skorts a samstaedri endurrdoun.

Verkun oqg 6rygqi

Fyrstavals vidhaldsmedferd vid krabbameini i eggjastokkum

PRIMA var 3. stigs tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu par sem sjuklingum (n = 733) sem
hafa svarad, fyllilega eda ad hluta til, fyrstavals krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi er
slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa niraparib eda videigandi lyfleysu. PRIMA héfst med
upphafsskammti 300 mg einu sinni & dag hja 475 sjuklingum (par sem 317 var slembiradad i niraparib
hoépinn og 158 i lyfleysuhdpinn) samfellt i 28 daga lotum. Upphafsskammtinum i PRIMA var breytt
samkveemt breytingu nimer 2 i rannsoknaskra. Fra peim timapunkti var sjuklingum sem voru >77 kg i
upphafi og fjoldi blédflagna i upphafi var >150.000/ul gefid niraparib 300 mg (n = 34) eda lyfleysu
daglega (n = 21) & medan sjuklingum sem voru <77 kg i upphafi eda med fjolda blodflagna
<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 skurdadgeroar. batttakendum var slembiradad innan 12 vikna fra fyrsta degi sidustu lotu
krabbameinsmedferdar. Patttakendur fengu >6 og <9 medferdarlotur med platinulyfi. I kjoIfar
skurdadgerdar par sem hluti axlis var fjarlagdur fengu patttakendur >2 medferdarlotur med platinulyfi
eftir skurdadgerd. Sjuklingar sem hoféu fengid bevacizumab asamt krabbameinslyfjamedferd en gatu
ekki fengid bevacizumab sem vidhaldsmedferd voru ekki Gtilokadir fra rannsdkninni. Sjaklingar mattu
ekki hafa fengid medferd med PARP hemli 4dur, p.m.t. med niraparib. Sjuklingar sem fengu
undirbuningsmedferd med krabbameinslyfjum og gengust i kjélfario undir skurdadgerd par sem hluti
axlis var fjarleegdur gatu haft synilegar eftirstodvar sjukdoms eda engar eftirstédvar sjukdoms.
Sjuklingar med sjukdom 4 stigi 111 sem héféu fengid axlio fjarleegt ad fullu (pb.e. engar synilegar
eftirstddvar sjukdoms) eftir exlisminnkun med skurdadgerd (primary debulking surgery) voru
utilokadir. Slembirodun var lagskipt samkveaemt bestu svorun & medan fyrstavals medferd med
platinulyfi stéd (full svorun (CR, complete response) eda hlutasvérun (PR, partial response)),
undirbuningsmedferd med krabbameinslyfjum (NACT) (ja eda nei) og profun & skorti & samstaedri
endurrédun (HRD) [jakveett (HR deficient) eda neikveett (HR proficient) eda ekki vitad]. Préfun a
HRD fér fram med notkun HRD préfs a aexlisvef sem fenginn var vio upphaflega greiningu. CA-125
gildin purftu ad vera edlileg (eda >90% laekkun CA-125) & medan fyrstavals medferd sjuklingsins st6d
0g ad haldast stédug i a.m.k. 7 daga.

Sjuklingar h6fu 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 &n versnunar sjukdoéms (PFS) akvordud med 6hadu, blindudu midlegu mati
(BICR) samkveemt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, utgafa 1.1). Prof & lifun
an versnunar sjukdoms var stigskipt: fyrst hja pydinu med skort & samstaedri endurrédun (HR
deficient) og sidan hja heildarpydinu. Aukaendapunktar verkunar voru lifun an versnunar sjukdéms
eftir fyrstu framhaldsmedferd (PFS2) og heildarlifun (tafla 5). Midgildi aldurs var 62 &r hja
sjuklingum slembiradad i niraparib hépinn (& bilinu 32 til 85 &r) eda lyfleysuhdpinn (& bilinu 33 til

88 ar). Attatiu og niu présent allra sjiklinga voru af hvitum kynstofni. Sextiu og niu présent sjuklinga
sem var slembiradad i niraparib hopinn og 71% sjuklinga sem var slembiradad i lyfleysuhopinn var
med ECOG feernistddu sem nam 0 vid upphaf rannséknar. Af heildarpydinu voru 65% sjuklinga med
sjukdom & 111. stigi og 35% voru med sjukdom & 1V. stigi. Hja heildarpydinu var upphafsstadur axlis i
eggjastokk hja flestum sjuklingum (>80%); flestir sjuklingar (>90%) voru med &xli med
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vefjafraeedilegum einkennum i haluhimnum (serous histology). Sextiu og sjé présent sjuklinga fengu
undirbaningsmedferd med krabbameinslyfjum (NACT). Sextiu og niu prdsent sjuklinga héfdu fengid
fulla svorun vid fyrstavals krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi. I heildina h6fdu 6 sjiklingar i
hopnum sem fékk Zejula fengid bevacizumab sem fyrri medferd vid krabbameini i eggjastokkum.

PRIMA syndi tolfreedilega markteeka baetingu & lifun an versnunar sjukdéms hja sjuklingum sem var
slembiradad i niraparib hopinn samanborid vid lyfleysuh6pinn hja pydinu med skort & samsteaedri
endurrédun og hja heildarpydinu (tafla 5 og mynd 1 og 2). Nidurstddur verkunar & lokagreiningu

heildarlifunar eru syndar i toflu 5.

Tafla 5: Verkunarnidurstoour — PRIMA

Pydi med skort & samsteedri Heildarpydi
endurrédun
Zejula lyfleysa Zejula lyfleysa
(N =247) (N =126) (N =487) (N = 246)

Adalendapunktur (dkvardadur
med 6hadu, blindudu midlegu
mati (BICR))
Midgildi lifunar an versnunar 21,9 10,4 13,8 8,2
sjukdéms, manudir (19,3; ekki (8,1;12,1) (11,5; 14,9) (7,3; 8,5
(95% CI) hagt ad meta)
Heettuhlutfall 0,43 0,62
(95% CI) (0,31; 0,59) (0,50; 0,76)
p-gildi <0,0001 <0,0001
Aukaendapunktar® ? ¢
Midgildi lifunar &n versnunar 43,4 39,3 30,1 27,6
sjukddéms eftir fyrstu (37,2; 54,1) (30,3; 55,7) (27,1; 33,1) (24,2; 33,1)
framhaldsmedfero (PFS2),
manudir
(95% CI)
Heettuhlutfall 0,87 0,96
(95% CI) (0,66; 1,17) (0,79; 1,17)
Midgildi heildarlifunar, manudir 71,9 69,8 46,6 48,8
(95% ClI) (55,5; ekki (51,6; ekki (43,7;52,8) (43,1; 61,0)

haegt ad meta) heegt ad

meta)
Heettuhlutfall 0,95 1,01
(95% CI) (0,70; 1,29) (0,84; 1,23)
Cl = 6ryggisbil

2 GOgn byggd a lokagreiningu.
b

Hja pyodinu med skort & samstaedri endurrédun fengu 15,8% sjuklinga i Zejula hopnum medferd med
PARP-hemli sidar og hja heildarpydinu fengu 11,7% sjuklinga i Zejula hépnum medferd med

PARP-hemli sidar.

¢ Hja pydinu med skort & samstaedri endurrodun fengu 48,4% sjuklinga i lyfleysuhopnum medferd
med PARP-hemli sidar og hja heildarpydinu fengu 37,8% sjuklinga i lyfleysuhépnum medferd med

PARP-hemli sidar.

d Heildarlifun samkvaemt fullmétudum gégnum hja pydinu med skort & samstadri endurrédun var

49,6% og 62,5% hja heildarpydinu.
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Mynd 1: Lifun &n versunar sjukdéms hja pydinu med skort & samstadri endurrédun (HR
deficient) — PRIMA (medferdarpydi)
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Mynd 2: Lifun &n versunar sjukdéms hja heildarpydinu — PRIMA (medferdarpydi)
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Greining undirhépa fyrir lifun &n versnunar sjukdéms

Hja pydinu med skort & samsteedri endurrédun sast heettuhlutfallio fyrir lifun an versnunar sjukdéms
0,40 (95% ClI: 0,27; 0,62) hja undirhopi sjuklinga med krabbamein i eggjastokkum med BRCA
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stokkbreytingu (n = 223). Hja undirhdpi sjuklinga med skort & samstaedri endurrédun &n BRCA
stokkbreytingar (n = 150) var hettuhlutfall 0,50 (95% CI: 0,31; 0,83).

Midgildi lifunar &n versnunar sjukdoéms hja HR hafa (proficient) pydinu (n = 249) var 8,1 manudur
hja sjuklingum sem var slembiradad til ad fa Zejula samanborid vid 5,4 manudi hja lyfleysuhépnum
med hettuhlutfall 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94).

Samkveaemt kénnunargreiningum undirhép sjuklinga sem fengu 200 eda 300 mg skammt af Zejula
bygoat & upphafspyngd eda bldoflagnafjélda sast svipud verkun (lifun an versnunar sjakdéms metin af
rannsakanda) med hattuhlutfall fyrir lifun &n versnunar sjukdéms 0,54 (95% CI: 0,33; 0,91) hja
pydinu med skort & samstaedri endurrédun og med heettuhlutfall 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94) hja
heildarpydinu. Medferdarahrif med 200 mg skammti virtust minni en med 300 mg skammti hja HR
heefa (proficient) undirhépnum.

Greining undirhépa fyrir heildarlifun

Hja undirhopi sjuklinga med skort & samstaedri endurréoun med krabbamein i eggjastokkum med
BRCA stokkbreytingu (n = 223), var greint fra hattuhlutfalli heildarlifunar sem var 0,94 (95% CI:
0,63; 1,41). Hj& undirhopi sjuklinga med skort & samstaedri endurrédun an BRCA stokkbreytingar
(n = 149), kom fram hettuhlutfall sem var 0,97 (95% ClI: 0,62; 1,53).

Midgildi heildarlifunar hja HR heefa (proficient) pydinu (n = 249) var 36,6 manudir hja sjuklingum
sem var slembiradad til ad fa Zejula samanborid vid 32,2 méanudi hja lyfleysuhdpnum, med
heettuhlutfall sem var 0,93 (95% ClI: 0,69; 1,26).

Viohaldsmedferd vio endurkomnu platinunemu krabbameini i eggjastokkum

Oryggi og verkun niraparibs til vidhaldsmedferdar voru rannsokud i slembiradadri, tviblindri
alpjodlegri 3. stigs rannsdkn med samanburdi vid lyfleysu (NOVA) hja sjaklingum med endurkomid
platinunaemt krabbamein, einkum & hau stigi, i pekjuvef/haluhimnum i eggjastokkum, i eggjaleidurum
eda frumkomid krabbamein i lifhimnu, takmarkad vid pa sem syndu fulla svérun (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 sjuklingur ad syna svorun (CR eda PR) eftir lok sidustu krabbameinslyfjamedferdar
byggda & notkun platinulyfs. CA-125 gildin purftu ad vera edlileg (eda > 90% laekkun CA-125 fra
upphafi) eftir sioustu medferd med platinu og ad haldast stodug i a.m.k. 7 daga. Sjuklingar mattu ekKi
hafa fengid medferd med PARP hemli &dur, p.m.t. med Zejula. Sjuklingum sem uppfylltu skilmerki
var skipad i annan af tveimur pydishépum byggt & nidurstodum profs & BRCA (gBRCA)
kimlinustokkbreytingum. I hvorum pydishop um sig var sjiklingum slembiradad pannig ad peir fengu
niraparib og lyfleysu i hlutfallinu 2:1. Sjuklingum var skipad i gBRCAmut pydishopinn byggt &
bl6dsynum vegna gBRCA greiningar sem tekin voru adur en slembirédun for fram. Préf & BRCA
stokkbreytingum i axli (tBRCA) og skorti a samstaedri endurréoun (HRD) voru framkveemd med HRD
profi a exlisvef sem fenginn var vid upphaflega sjukdémsgreiningu eda vid endurkomu sjukdoms.

Slembir6dun innan hvors pydishdps var lagskipt eftir tima fram ad versnun sjukdoms eftir naestsidustu
platinumedferd &dur en patttaka hofst i rannsékninni (6 til < 12 manudir og = 12 manudir); hvort sem
bevacizimab var notad eda ekki i tengslum vid naestsidustu eda sidustu platinumedferd; og bestu
svOorun medan & sidustu platinumedferd stdd (full svérun og hlutasvérun).

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

I NOVA rannsokninni var gert hlé & skémmtun hja 48% sjuklinga i lotu 1. U.p.b. 47% sjiklinga hofu
medferd a ny med minni skammti i lotu 2.

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

Lifun &n versnunar sjukdéms (PFS, progression-free survival), var akvérdud med RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, Gtgafa 1.1) eda kliniskum merkjum og einkennum og haekkun
CA-125. Lifun an versnunar sjukdoms var mald fra peim tima pegar slembirddun fér fram (sem var
allt ad 8 vikum eftir ad krabbameinslyfjamedferd lauk) fram ad versnun sjukddéms eda daudsfalli.

Megin verkunargreiningin vardandi lifun &n versnunar sjukdéms var akvoréud med 6hadu, blindudu
midlaegu mati og var fyrirfram skilgreind og metin med adskildum heetti hvad vardar pydishdpinn med
gBRCAmut annars vegar og pydishopinn &n gBRCAmut hins vegar. Greiningar & heildarlifun voru
aukautkomumeelingar.

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

Lydfraediupplysingar, einkenni sjukdoéms i upphafi og fyrri medferdarsaga voru yfirleitt med svipudum
heetti baedi hvad vardar arminn sem fékk niraparib og arminn sem fékk lyfleysu hja pydish6pnum med
gBRCAmut (n = 203) og hja pydish6pnum an gBRCAmut (n = 350). Midgildi aldurs var & bilinu 57 til
63 ara i 6llum medferdum og hja 6llu pydi. Frumaxlid var stadsett i eggjastokk hja flestum
sjuklingum (> 80%) i hvorum pydishop; flestir sjuklingar (> 84%) voru med &xli med
vefjafraedilegum einkennum i haluhimnum (serous histology). Hatt hlutfall sjaklinga i badum
medferdardrmum og i badum pydishopum hofou fengid 3 eda fleiri umferdir &dur 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 & aldrinum 18 til 64 ara (78%),
hvitir (86%) og med ECOG farnistddu sem nam 0 (68%).

I pydishopnum med gBRCAmut var midgildi fjolda medferdarlota haerra i niraparib arminum en i
lyfleysuarminum (14 og 7 lotur, i pessari r6d). Fleiri sjuklingar i hopnum sem fékk niraparib héldu
medferd afram lengur en i 12 manudi en sjuklingar i hdpnum sem fékk lyfleysu (54,4% og 16,9%, i
pessari rod).

Hja heildar pydishépnum an gBRCAmut var midgildi fjolda medferdarlota harra i niraparib arminum
en i lyfleysuarminum (8 og 5 lotur, i pessari r6d). Fleiri sjuklingar i hdpnum sem fékk niraparib héldu
medferd afram lengur en i 12 manudi en sjaklingar i hdpnum sem fékk lyfleysu (34,2% og 21,1%, i
pessari rod).

I pessari rannsokn var pvi megin markmidi nad ad beeta lifun an versnunar sjikdoms a télfreedilega
marktaekan hatt med vidhaldsmedferd med niraparib sem stoku lyfi, samanborid vid lyfleysu i
pydishopnum med gBRCAmut og einnig hja heildar pydishépnum an gBRCAmut. Tafla 6 og myndir 3
0g 4 syna nidurstéour megin endapunkts hvad vardar lifun an versnunar sjakdéms fyrir megin
verkunarpydio (pydishopur med gBRCAmut og heildar pydishépur &n gBRCAmut).

Tafla 6: Samantekt & megin nidurstddum markmida i NOVA rannsokninni

pydishépur med gBRCAmMut pydishépur an
gBRCAmMut
Zejula Lyfleysa Zejula Lyfleysa
(N =138) (N=65) | (N=234) (N =116)
Midgildi lifunar an versnunar 21,0 55 9,3 3,9
sjukdoms (12,9; ekki heegt ad (3,8; (7,2; 11,2) (3,7;5,5)
(95% CI) meta) 7,2)
p-gildi < 0,0001 <0,0001
Hettuhlutfall 0,27 0,45
(Zejula:lyfleysu) (95% CI*) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

*CI = 6ryggisbil
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Mynd 3:  Lifun an versnunar sjukdoms i pydishopnum med gBRCAmut byggt a IRC mati -
NOVA (medferdarpydi)
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Mynd 4:  Lifun an versnunar sjukdoms i heildar pydishépnum a&n gBRCAmut byggt 4 IRC
mati - NOVA (medferdarpydi)
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Aukaendapunktar fyrir verkun i NOVA

Vid lokagreiningu var midgildi PFS2 hja gBRCAmut pydishopnum 29,9 manudir hjé sjaklingum sem
fengu medferd med niraparibi samanborid vid 22,7 manudi hja sjaklingum sem fengu lyfleysu (HR =
0,70; 95% CI: 0,50; 0,97). Midgildi PFS2 hja pydishépnum 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 & heildarlifun var midgildi heildarlifunar hja gBRCAmut pydishépnum (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 hja pydishépnum 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 pydishépnum an
gBRCAmMut var 79%.

Nidurstodur sem sjuklingar tilkynntu um sjalfir

Upplysingar vardandi nidurstodur sem sjuaklingar tilkynntu um sjalfir, 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 vio lyfleysu hvad vardar lifsgaedi (QoL, quality
of life).

Bdrn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Ur rannséknum &
Zejula hja 6llum undirhopum barna vid krabbameini i eggjastokkum, nema rédkavédvasarkmeini og
kimfrumuaexlum (sja kafla 4.2 fyrir upplysingar um notkun hja bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir gjof staks 300 mg skammts af niraparibi & fastandi maga var niraparib mealanlegt i bl6dvokva
innan 30 mindtna og medal hamarkspéttni (Cmax) niraparibs var nad eftir u.p.b. 3 kist. [804 ng/ml

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

Altzek utsetning (Cmax 0g AUC) fyrir niraparibi jokst i samreemi vio 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. | pydisgreiningu & lyfjahvérfum niraparibs var breytileiki i adgengi &
milli einstaklinga metid sem 31% fravikshlutfall (CV).

I kjolfar neyslu fiturikrar maltidar hja sjaklingum med axIli jokst Cmax Niraparibs taflna um 11% og
AUC;s niraparibs taflna um 28%, samanborid vid a fastandi maga (sja kafla 4.2).

Synt hefur verid fram & jafngildi taflna og hylkja. begar 108 sjuklingar med &xli h6fdu fengid
annadhvort eina 300 mg toflu eda prja 100 mg hylki af niraparibi a fastandi maga var 90% 6ryggisbil
fyrir medalhlutfall margfeldismedaltala Cimax, AUCast 0g AUC., fyrir toflu samanborid vid hylki innan
jafngildismarka (0,80 og 1,25).

Dreifing

Niraparib var i medallagi mikid prétinbundid i bl6dvékva manna (83%), einkum albamini i sermi. |
pydisgreiningu & lyfjahvorfum niraparibs var dreifingarrammal (V¢/F) 1,311 | (midad vid 70 kg
sjukling) hja krabbameinssjuklingum (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 6virka megin
umbrotsefnio M1. | rannsékn & milli skammta og Utskilnadar reyndust M1 og M10 (M1 glukuaroénid
sem myndast i kjolfarid) vera megin umbrotsefnin i bl6drés.

Brotthvarf

Eftir inntoku staks 300 mg skammts af niraparibi var helmingunartimi brotthvarfs (t.;) fyrir niraparib &

bilinu fra 48 til 51 Kist. (u.p.b. 2 dagar). I pydisgreiningu & lyfjahvérfum reyndist heildar Gthreinsun
(CL/F) niraparibs vera 16,5 I/klst. hja krabbameinssjaklingum (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 skammts af [*4C]-niraparibi komu ad medaltali 86,2% (4 bilinu 71% til 91%) af skammtinum
fram i pvagi og heegdum i 21 dag. Geislavirkur skammtur kom fram sem nam 47,5% i pvagi (& bilinu
33,4% til 60,2%) og 38,8% i haegdum (4 bilinu 28,3% til 47%). | 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 haeegdum, ad mestu leyti sem Gbreytt niraparib.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

I pydisgreiningum & lyfjahvérfum hja sjiklingum med veegt (kreatininhreinsun 60-90 ml/min.) og i
medallagi (30-60 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi dro litillega Gr Uthreinsun niraparibs samanborid vio
einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (7-17% haerri Gtsetning hja einstaklingum med vaegt skerta
nyrnastarfsemi og 17-38% heerri Utsetning hja einstaklingum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi).
Pessi munur & Gtsetningu er ekki talinn krefjast skammtaadlogunar. EkKi vard vart vid neina sjuklinga
sem pegar voru med verulega skerta nyrnastarfsemi eda med nyrnasjukdém & lokastigi og i bldédskilun
i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

I pydisgreiningum & lyfjahvorfum samkvaemt upplysingum ar kliniskum rannséknum 4 sjaklingum,
hafdi veegt skert lifrarstarfsemi (n = 155), sem pegar var til stadar, ekki ahrif & Gthreinsun niraparibs. |
Kliniskri rannsékn hja krabbameinssjuklingum par sem NCI-ODWG viomid voru notud til ad flokka
skerdingu lifarstarfseminnar var AUCiys fyrir niraparibi hja sjoklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi (n = 8) 1,56 (90% CI: 1,06; 2,30) sinnum AUCix fyrir niraparibi hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (n = 9) eftir gjof staks 300 mg skammts. Melt er med skammtaadldgun
niraparibs hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2). | medallagi skert
lifrarstarfsemi hafdi hvorki ahrif & hdmarkspéttni (Crmax) niraparibs né & préteinbindingu niraparibs.
Lyfjahvorf niraparibs hafa ekki verid metin hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2 0og 4.4).

Pyngd, aldur og kynpattur

pydisgreining & lyfjahvorfum gaf til kynna ad harri pyngd yki dreifingarrammal niraparibs. byngd
hafdi engin ahrif & Gthreinsun niraparibs eda heildardtsetningu. Skammtaadlégun vegna
likamspyngdar er ekki talin naudsynleg at fra lyfjahvarfasjonarmidi.

pydisgreining & lyfjahvorfum syndi ad haekkandi aldur dré dr Uthreinsun niraparibs. MedalUtsetning
hja 91 ars gémlum sjuklingi var aaetlud vera 23% heerri en hja 30 ara gdmlum sjuklingi. Hins vegar eru
ahrif aldurs ekki talin krefjast skammtaadlogunar.

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

Born
Engar rannséknir hafa verio framkveemdar til pess ad rannsaka lyfjahvorf niraparibs hja bérnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedilegt 6ryqgi

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

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

Eiturverkanir a erfdaefni

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

Eiturverkanir & &exlun

Rannsdknir & eiturverkunum a a&xlun og proska hafa ekki verid framkvemdar med niraparibi.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Rannséknir & krabbameinsvaldandi &hrifum hafa ekki verid framkvemdar med niraparibi.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjéalparefni

Toflukjarni
Krospovidon

Laktdésaeinhydrat

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

Vatnsfri Kisilkvoda

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

Svart jarnoxio (E 172)

6.2  Osamrymanleiki
A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

4 ér.

6.4 Sérstakar varudarreglur vidé geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins. Geymid i upprunalegum umbadum til pess
ad koma i veg fyrir ad toflurnar dragi i sig raka pegar rakastig er hatt.

6.5 Gerd ilats og innihald

OPAV/al/PVClallvinyl/akryl pynnur i 6skjum med 84 og 56 filmuhidudum téflum eda
OPAV/al/PVC/allvinyl/akryl/pappir barnadryggispynnur i 6skjum med 84 og 56 filmuhududum téflum.
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EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

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

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 16. ndvember 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18 jali 2022

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar https://www.lyfjastofnun.is/
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

Filmuh(oadar toflur:

Millmount Healthcare Ltd.

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

irland

EDA

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

Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

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

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i d&etlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar &heettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

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. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP 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 bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

zejula

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — 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 MARKADBDSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

ASKJA FYRIR TOFLUR

1. HEITI LYFS

Zejula 100 mg filmuhuoadar toflur
niraparib

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktdsa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

FilmuhUdadar toflur
56 x 1 filmuhtdud tafla
84 x 1 filmuhuoud tafla

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuddum.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

zejula toflur

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — 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 MARKADBSLEYFISHAFA

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Zejula 100 mg hord hylki
niraparib

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

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddmseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

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

Hvernig nota & Zejula

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Zejula

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wdE

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 pély-[adenésin tvifosfat-ribdsa] pdlymerasi (PARP). PARP
hjalpar til vid ad gera vid skemmt DNA, pannig ad blokkun pess taknar ad ekki er haegt ad gera vid
DNA krabbameinsfrumna. betta veldur frumudauda i a&xlinu og hjalpar til vid ad na stjérn &
krabbameininu.

Vid hverju Zejula er notad

Zejula er notad handa fullorénum konum til medferdar vid krabbameini i eggjastokkum,
eggjaleidourum (hluta sexlunarfera kvenna sem tengir eggjastokkana vid legid) eda lifhimnu (himnunni
sem pekur kvidinn).

Zejula er notad vid krabbameini sem hefur:

o svarad fyrri krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi, eda

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

2. Adur en byrjad er ad nota Zejula

Ekki mé& nota Zejula:

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

. vid brjostagjof.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en eda medan lyfid er notad, ef
eftirfarandi & vio:

Litill bléofrumnafjoldi
Zejula fekkar bléofrumum, svo sem raudum blodfrumum (blddleysi), hvitum blodfrumum
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(daufkyrningafeed) eda bléoflogum (blodflagnafed). Teikn og einkenni sem hafa parf auga med eru
medal annars hiti eda syking og 6edlilegt mar eda blaeding (sja frekari upplysingar i kafla 4).
Leeknirinn mun gera reglulegar rannséknir & bl6dinu medan & medferdinni stendur.

MergrangvOxtur/bratt kyrningahvitblaedi

Mijdg sjaldan getur litill fjoldi bléofrumna verid merki um alvarlegri vandamal tengd beinmerg, svo
sem ,,mergrangvoxtur (MDS) eda ,,bratt kyrningahvitblaedi“ (AML). Laknirinn vill hugsanlega
framkveema rannsoknir & beinmerg til pess ad athuga hvort pessi vandamal séu fyrir hendi.

Har bl6dprystingur

Zejula getur valdid haum blédprystingi sem stundum getur reynst alvarlegur. Laeknirinn mun mela
bléaprystinginn reglulega medan & medferdinni stendur. Hann kann einnig ad gefa pér lyf til pess ad
medhondla haan bl6dprysting og adlaga skammtinn af Zejula ef & parf ad halda. Laknirinn getur
radlagt eftirlit med bl6dprystingi heima vid og leidbeiningar um ad hafa samband vid hann ef
bl6aprystingur haekkar.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES)

Mjdg sjaldgeef aukaverkun sem nefnist afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES) hefur verid tengd
medferd med Zejula. Hafdu samband vid leekninn ef pu faerd hofudverk, sjonbreytingar, ringlun eda
krampa, med eda an haprystings.

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

Notkun annarra lyfja samhlida Zejula
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga
Zejula skal ekki taka @ medgongu par sem pad getur skadad barnid. Vid medgdngu, grun um pungun
eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum adur en lyfid er notad.

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

Brjostagjof

Zejula skal ekki taka medan & brjdstagjof stendur par sem ekki er pekkt hvort pad berst i brjostamjolk.
Ef pa ert med barn & brjésti verdur p ad heetta brjostagjof adur en taka Zejula er hafin og pi matt ekki
hefja hana & ny fyrr en 1 méanudi eftir ad sidasti skammturinn er tekinn. Leitadu rada hja laekninum
adur en lyfid er tekid.

Akstur og notkun véla

Medan & toku Zejula stendur er hugsanlegt ad pa finnir fyrir slappleika, skorti & einbeitingu, preytu
eda sundli og pad getur haft ahrif & haefni pina til ad aka og nota vélar. Geeta skal vartdar vid akstur og
notkun véla.

Zejula inniheldur laktésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni &dur en lyfid er tekid inn.

Zejula inniheldur tartrasin (E 102)
pad getur valdid ofnemisvidbrogdum.
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3. Hvernig nota & Zejula

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

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

Vid endurkomnu krabbameini i eggjastokkum
Rédlagdur upphafsskammtur er 300 mg (prju 100 mghylki) tekin saman einu sinni & dag med eda an
matar.

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

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

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 pu finnur fyrir aukaverkunum (svo sem 6gledi,
preyta, 6edlileg bleeding/mar, blodleysi).

Laeknirinn mun hafa eftirlit med pér med reglulegu millibili og pi munt venjulega halda afram ad taka
Zejula svo lengi sem arangur kemur fram og pu faerd ekki 6vidunandi aukaverkanir.

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

Ef gleymist ad taka Zejula

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

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Lattu leekninn vita strax ef vart verdur vio einhverja af eftirfarandi ALVARLEGUM
aukaverkunum - par sem pu kannt ad purfa & bradri medferd ad halda:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Mar eda blaeding sem varir lengur en venjulega, ef pi meidir pig. betta geta verid einkenni um
litinn bléoflagnafjolda (blooflagnafad).

. Maedi, mikil preytutilfinning, folvi & hid eda hradur hjartslattur. betta geta verid einkenni um
litinn fjolda raudra bléofrumna (blodleysi).

. Hiti eda syking. Feekkun & hvitum blédfrumum (daufkyrningafaed) getur aukid hattu a sykingu.
Medal annars getur ordid vart vio hita, kuldahroll, slappleika eda ringlun, hésta, verki eda svida
vid pvaglat. Sumar sykingar geta verid alvarlegar og hugsanlega leitt til dauda.

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

Ofnaemisvidbrdgd (m.a. veruleg ofneemisvidbrogd sem geta verid lifshaettuleg). Einkennin fela i

sér upphleypt Gtbrot med klada (ofsakladi) og prota—stundum i andliti eda munni
(ofnaemisbjagur) sem veldur 6ndunarerfidleikum og losti eda medvitundarleysi.

Litill fjoldi bl6ofrumna vegna vandamala i beinmerg eda bl6dkrabbameins sem byrjar i
beinmerg, ,,mergrangvoxtur eda ,,bratt kyrningahvitblaedi®.

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

Hiti asamt feekkun hvitra bl6dfrumna (daufkyrningafeed med hita)
Feaekkun raudra bl6dfrumna, hvitra blodfrumna og blodflagna (bléofrumnafaed)

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

Skyndileg haekkun blédprystings, sem getur verid bradatilvik sem getur leitt til liffeeraskemmda

eda getur verid lifshettulegt.

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

lifferaskemmda eda getur verid lifshattulegt

Lattu lekninn vita ef pa feerd einhverjar adrar aukaverkanir. ber geta m.a. verio:

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

Ogledi

Feekkun hvitfrumna i bl6dinu
Feekkun blédflagna i blodinu
Feaekkun raudkorna i blédinu (blddleysi)
preytutilfinning
Slappleikatilfinning

Haeegdatregda

Uppkost

Magaverkur

Erfidleikar med svefn
Hofudverkur

Minnkud matarlyst

Nefrennsli eda nefstifla
Nidurgangur

Meedi

Bakverkir

Lidverkir

Har blodprystingur
Meltingartruflanir (meltingarénot)
Sundl

Hosti

pvagferasyking

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)

Vidbrogd sem likjast solbruna eftir Gtsetningu fyrir 1jési

proti i fétum, 6kklum, fotleggjum og/eda héndum

Lag kaliumgildi i bl6di

Bdlga eda proti i loftvegum milli munns og nefs og lungna, berkjubdlga
paninn kvidur

Ahyggijutilfinning, taugaveiklun eda 6roi

Depurd, punglyndi

Bl6dnasir

pyngdartap

Vodvaverkir
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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

Bdlga i munni og/eda meltingarvegi

Utbrot

. Haekkanir & blddrannsoknum

. Oedlilegar blodrannsoknir

. Oedlilegt bragd i munni

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

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Zejula

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Geymid vid laegri hita en 30°C.

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

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, 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 jarnoxid
(E 172), natrium hydroxid (E 524), pévidon (E 1201) og titantvioxid (E 171).

Lyfid inniheldur laktdsa og tartrasin - sja frekari upplysingar i kafla 2.
Lysing & atliti Zejula og pakkningastaerair
Zejula hord hylki eru med hvitan, 6gagnsajan meginhluta og fjélublatt, 6gagnsaett lok. Hviti,

Ogagnsai meginhluti hylkisins er aletradur med ,,100 mg* med svortu bleki og fjélublaa lokid &
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

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

Framleidandi

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a 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

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

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

E))LGoa

GlaxoSmithKline Movorpdcmnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

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

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska



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

Kvnpog
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: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
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 uppferdur MM/AAAA
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar https://www.lyfjastofnun.is/.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Zejula 100 mg filmuhudadar toflur
niraparib

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

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

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

Hvernig nota & Zejula

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Zejula

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wdE

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 pély-[adenosin tvifosfat-ribdsa] pdlymerasi (PARP). PARP
hjalpar til vid ad gera vid skemmt DNA, pannig ad blokkun pess taknar ad ekki er haegt ad gera vid
DNA krabbameinsfrumna. Petta veldur frumudauda i @xlinu og hjalpar til vid ad na stjorn a
krabbameininu.

Vid hverju Zejula er notad

Zejula er notad handa fullorénum konum til medferdar vid krabbameini i eggjastokkum,
eggjaleidourum (hluta sexlunarfera kvenna sem tengir eggjastokkana vid legid) eda lifhimnu (himnunni
sem pekur kvidinn).

Zejula er notad vid krabbameini sem hefur:

o svarad fyrri krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi, eda

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

2. Adur en byrjad er ad nota Zejula

Ekki mé& nota Zejula:

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

. vid brjostagjof.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en eda medan lyfid er notad, ef
eftirfarandi & vio:

Litill bléofrumnafjoldi
Zejula fekkar bléofrumum, svo sem raudum blodfrumum (blddleysi), hvitum blodfrumum
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(daufkyrningafeed) eda bldoflogum (blodflagnafaed). Teikn og einkenni sem hafa parf auga med eru
medal annars hiti eda syking og 6edlilegt mar eda blaeding (sja frekari upplysingar i kafla 4).
Leeknirinn mun gera reglulegar rannséknir & bl6dinu medan & medferdinni stendur.

MergrangvOxtur/bratt kyrningahvitblaedi

Mijdg sjaldan getur litill fjoldi bléofrumna verid merki um alvarlegri vandamal tengd beinmerg, svo
sem ,,mergrangvoxtur” (MDS) eda ,,bratt kyringahvitbleedi“ (AML). Laeknirinn vill hugsanlega
framkveema rannsoknir & beinmerg til pess ad athuga hvort pessi vandamal séu fyrir hendi.

Har bl6dprystingur

Zejula getur valdid haum blédprystingi sem stundum getur reynst alvarlegur. Leeknirinn mun mela
bléaprystinginn reglulega medan & medferdinni stendur. Hann kann einnig ad gefa pér lyf til pess ad
medhondla haan bl6dprysting og adlaga skammtinn af Zejula ef & parf ad halda. Laknirinn getur
radlagt eftirlit med bl6dprystingi heima vid og leidbeiningar um ad hafa samband vid hann ef
bl6aprystingur haekkar.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES)

Mjdg sjaldgeef aukaverkun sem nefnist afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES) hefur verid tengd
medferd med Zejula. Hafdu samband vid leekninn ef pu faerd hofudverk, sjonbreytingar, ringlun eda
krampa, med eda an haprystings.

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

Notkun annarra lyfja samhlida Zejula
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga
Zejula skal ekki taka @ medgongu par sem pad getur skadad barnid. Vid medgodngu, grun um pungun
eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum adur en lyfid er notad.

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

Brjostagjof

Zejula skal ekki taka medan & brjdstagjof stendur par sem ekki er pekkt hvort pad berst i brjostamjolk.
Ef pa ert med barn & brjésti verdur p ad heetta brjostagjof adur en taka Zejula er hafin og pi matt ekki
hefja hana & ny fyrr en 1 méanudi eftir ad sidasti skammturinn er tekinn. Leitadu rada hja leekninum
adur en lyfid er tekid.

Akstur og notkun véla

Medan & toku Zejula stendur er hugsanlegt ad pa finnir fyrir slappleika, skorti & einbeitingu, preytu
eda sundli og pad getur haft ahrif & haefni pina til ad aka og nota vélar. Geta skal varidar vid akstur og
notkun véla.

Zejula inniheldur laktosa

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni &dur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota a Zejula

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &

65



lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Vid krabbameini i eggjastokkum sem hefur svarad fyrri krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi
Radlagdur upphafsskammtur er 200 mg (tveer 100 mg téflur) teknar saman einu sinni & dag, an matar
(a.m.k. 1 klst. fyrir eda 2 Klst. eftir maltid) eda asamt Iéttri maltid. Ef pd vegur 77 kg eda meira og
blodflagnafjoldi er > 150.000/ul &dur en medferd hefst er radlagdur upphafsskammtur 300 mg (prjar
100 mg toflur) teknar saman einu sinni & dag &n matar (a.m.k. 1 Kist. fyrir eda 2 Kkist. eftir maltid) eda
asamt léttri maltio.

Vid endurkomnu krabbameini i eggjastokkum
Radlagdur upphafsskammtur er 300 mg (prjar 100 mg t6flur) teknar saman einu sinni & dag &n matar
(a.m.k. 1 klst. fyrir eda 2 Klst. eftir maltid) eda asamt Iéttri maltid.

Taktu Zejula nokkurn veginn & sama tima & hverjum degi. Ef Zejula er tekid fyrir svefn getur pad
hjélpad til vid ad koma i veg fyrir égledi.

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

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

Laeknirinn mun hafa eftirlit med pér med reglulegu millibili og pd munt venjulega halda 4fram ad taka
Zejula svo lengi sem arangur kemur fram og pu faerd 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 laekninn.

Ef gleymist ad taka Zejula

EKkKi taka viobatarskammt ef pd gleymir skammti eda kastar upp eftir toku Zejula. Taktu nasta
skammtinn a tiletludum tima. Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur
ao taka.

Leitio til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn vita strax ef vart verdur vid einhverja af eftirfarandi ALVARLEGUM
aukaverkunum - par sem pu kannt ad purfa & braori medferd ad halda:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Mar eda blaeeding sem varir lengur en venjulega, ef pu meidir pig. Petta geta verid einkenni um
litinn bléoflagnafjolda (bloéoflagnafeed).

. Madi, mikil preytutilfinning, folvi & hid eda hradur hjartslattur. Petta geta verid einkenni um
litinn fjolda raudra bl6dfrumna (blédleysi).

. Hiti eda syking. Feekkun & hvitum blédfrumum (daufkyrningafaed) getur aukid heettu & sykingu.
Medal annars getur ordid vart vio hita, kuldahroll, slappleika eda ringlun, hdsta, verki eda svida
vid pvaglat. Sumar sykingar geta verid alvarlegar og hugsanlega leitt til dauda.

. Faekkun hvitfrumna i blédinu (hvitfrumnafed).

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

. Ofnaemisvidbrégd (m.a. veruleg ofneemisvidbrogd sem geta verid lifshaettuleg). Einkennin fela i
sér upphleypt Utbrot med klada (ofsakladi) og prota—stundum i andliti eda munni
(ofnemisbjagur) sem veldur éndunarerfidleikum og losti eda medvitundarleysi.
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. Litill fjoldi blodfrumna vegna vandamala i beinmerg eda bl6dkrabbameins sem byrjar i
beinmerg, ,,mergrangvoxtur eda ,,bratt kyrningahvitbledi®.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o Hiti asamt feekkun hvitra bl6dfrumna (daufkyrningafeed med hita)
o Feaekkun raudra bl6dfrumna, hvitra blodfrumna og blodflagna (bléofrumnafaed)

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

o Skyndileg haekkun blédprystings, sem getur verid bradatilvik sem getur leitt til liffeeraskemmda
eda getur verid lifshettulegt.

o Heilakvilli med einkennum, p.m.t. krampar (flog), héfudverkur, ringlun og breytingar & sjon
(Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni eda PRES), sem getur verid bradatilvik sem getur leitt til
lifferaskemmda eda getur verid lifshaettulegt

Lattu leekninn vita ef pa feerd einhverjar adrar aukaverkanir. bar geta m.a. verio:

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

Faekkun hvitfrumna i blédinu

Feekkun blédflagna i blodinu

Feekkun raudkorna i blédinu (blddleysi)
preytutilfinning

Slappleikatilfinning

. Heegdatregda

Uppkost

Magaverkur

Erfioleikar med svefn

Hofudverkur

Minnkud matarlyst

Nefrennsli eda nefstifla

Nidurgangur

Meedi

Bakverkir

. Lidverkir

Har blodprystingur

Meltingartruflanir (meltingarénot)
Sundl

Hosti

pvagfarasyking

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)
Vidbrégd sem likjast sélbruna eftir Gtsetningu fyrir ljési

. proti i fétum, 6kklum, fotleggjum og/eda héndum

. Lag kaliumgildi i bl6di

. Bdlga eda proti i loftvegum milli munns og nefs og lungna, berkjubdlga

. paninn kvidur

. Ahyggjutilfinning, taugaveiklun eda oroi

. Depurd, punglyndi

. Blddnasir

. pyngdartap

. Vodvaverkir

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

. Augnrodi

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

. Bdlga i munni og/eda meltingarvegi
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. Utbrot

. Heekkanir a blédrannsdknum
. Oedlilegar blodrannsoknir

. Oedlilegt bragd i munni

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

. Ruglastand

o Bolga i lungum sem getur valdid madi og éndunarerfidleikum (lungnabdlga an sykingar)
Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjad Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Zejula

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

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

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heztt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zejula inniheldur

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

. Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru:
Toflukjarni: krospovidon, laktosaeinhydrat, magnesium sterat, drkristalladur sellulési (E 460),
povidon (E 1201), vatnsfri kisilkvoda.
Tofluhd: polyvinylalkéhol (E 1203), titantvioxio (E 171), macrogol (E 1521), talkim (E 553b),
svart jarnoxio (E 172).

Lyfid inniheldur laktdsa - sja frekari upplysingar i kafla 2.

Lysing & atliti Zejula og pakkningasteerdir

Zejula 100 mg filmuhaoadar toflur eru gréar, spordskjulaga med aletruninni ,,100° & annarri hlidinni
og ,,Zejula* & hinni.

Filmuhadudu toflurnar eru i pynnupakkningum eda pynnupakkningum med barnadryggi med:

. 84 filmuhtdudum toéflum
. 56 filmuhtdudum toflum
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EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir seu markadssettar.

Markadsleyfishafi
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

Framleidandi

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

irland

Millmount Healthcare Ltd.

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

irland

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

Spann

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00

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

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

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

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00



E)Mada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdécmnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Espafia Polska

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

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

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +33(0)1 3917 84 44 Tel: + 35121 412 9500

diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: +385 800787089 Tel: + 40 800672524

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

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

Island Slovenska republika

Vistor 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

Kvbztpog 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 uppferdur MM/AAAA
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

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