ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zejula 100 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld contine monohidrat de niraparib tosilat, echivalent cu niraparib 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare capsula contine lactoza monohidrat 254,5 mg (vezi pct. 4.4).
Fiecare capsula contine in invelis si agent de colorare tartrazina (E 102) 0,0172 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Capsule cu dimensiuni de aproximativ 22 mm x 8 mm; corpul capsulei este de culoare alba,
inscriptionat cu cerneald neagra cu ,,100 mg” si capacul este de culoare violet, inscriptionat cu cerneala
alba cu ,,Niraparib”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zejula este indicat:

e in monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte cu cancer ovarian epitelial
avansat, de grad Tnalt (stadiile III si IV FIGO), cancer al trompei uterine sau cancer peritoneal
primar care prezintd raspuns (complet sau partial) dupa incheierea chimioterapiei de prima linie
pe baza de platina.

e in monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte cu cancer ovarian epitelial
seros de grad Tnalt, recidivant, sensibil la compusi pe baza de platina, cancer al trompei uterine
sau cancer peritoneal primar care prezintd rdspuns (complet sau partial) la chimioterapia pe baza
de platina.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Zejula trebuie inceput si supravegheat de catre un medic cu experientd in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze

Tratamentul de intretinere de prima linie in cancerul ovarian

Doza initiala recomandata de Zejula este de 200 mg (doua capsule a 100 mg), administrata o data pe
zi. Cu toate acestea, la pacientele cu greutate corporala > 77 kg si cu un numar initial al trombocitelor
> 150000/pl, doza initiala recomandatd de Zejula este de 300 mg (trei capsule a 100 mg), administrata
o data pe zi (vezi pct. 4.4 51 4.8).

Tratamentul de intretinere al cancerului ovarian recurent
Doza este de trei capsule de 100 mg o data pe zi, echivalent cu o doza zilnica totala de 300 mg.



Pacientelor trebuie sa li se recomande sa ia doza la aproximativ aceeasi ord, in fiecare zi.
Administrarea Tnainte de culcare poate fi o metoda posibila pentru gestionarea senzatiei de greata.

Se recomanda continuarea tratamentului pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii.

Omiterea dozei
Daca pacientele omit o doza, trebuie sa ia urméatoarea doza la ora programata in mod obisnuit.

Ajustari ale dozei ca urmare a reactiilor adverse
Recomanddrile privind modificarea dozelor ca urmare a reactiilor adverse sunt enumerate in
Tabelele 1, 2 si 3.

In general, se recomanda si se intrerupa mai intai tratamentul (dar nu mai mult de 28 zile consecutive)
pentru a permite remiterea reactiei adverse si apoi si se reinceapa tratamentul cu aceeasi doza. In cazul
in care reactia adversa reapare, se recomanda intreruperea tratamentului si apoi reluarea acestuia cu
doza mai mica. Daca reactiile adverse persista dupa o Intrerupere de peste 28 zile a administrarii
dozelor, se recomanda intreruperea tratamentului cu Zejula. Daca reactiile adverse nu pot fi abordate
terapeutic prin aceasta strategie de Intrerupere si scadere a dozei, se recomanda oprirea administrarii
Zejula.

Tabelul 1: Recomandarile privind modificarea dozelor ca urmare a reactiilor adverse

Valoarea dozei initiale 200 mg 300 mg
Prima reducere a dozei 100 mg/zi 200 mg/zi (doud capsule a 100 mg)
A doua reducere a dozei Se va intrerupe Zejula. 100 mg/zi* (o capsuld a 100 mg)

2 Daca este necesara o reducere suplimentara a dozei sub 100 mg/zi, se va Intrerupe tratamentul cu
Zejula.

Tabelul 2: Modificari ale dozei pentru reactii adverse non-hematologice

Reactii adverse non-hematologice asociate cu tratamentul, | Prima aparitie:

cu grad de severitate > 3 conform CTCAE, in situatiile in e Se intrerupe administrarea Zejula

care profilaxia nu este considerata fezabild sau reactia timp de maximum 28 zile sau

adversa persista in pofida tratamentului pana la remiterea reactiei adverse.

e Sereia administrarea Zejula in
doza redusd conform Tabelului 1.

A doua aparitie:

e Se intrerupe administrarea Zejula
timp de maximum 28 zile sau
pana la remiterea reactiei adverse.

e Se reia administrarea Zejula in
doza redusa sau se intrerupe
tratamentul conform Tabelului 1.

Reactie adversd asociata cu tratamentul, cu grad de Se intrerupe tratamentul.
severitate > 3 conform CTCAE, care persista mai mult de
28 zile pe parcursul administrarii Zejula in doza de

100 mg/zi

CTCAE=Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse (Common Terminology Criteria
for Adverse Events)



Tabelul 3: Modificari ale dozei pentru reactii adverse hematologice

In timpul tratamentului cu Zejula, in special in faza initiala a tratamentului, au fost observate reactii
adverse hematologice. Prin urmare se recomanda monitorizarea sdptdmanala a hemoleucogramei
complete in timpul primei luni de tratament si modificarea dozei, dupa cum este necesar. Dupa
prima lund, se recomanda monitorizarea lunara a hemoleucogramei complete si apoi periodic (vezi
pct. 4.4). In functie de rezultatele individuale ale analizelor de laborator, poate fi necesara
monitorizarea saptdimanala in a doua luna.

Reactii adverse hematologice care
necesita suport transfuzional sau
cu factori de crestere
hematopoietici

La pacientele cu numar de trombocite < 10000/pl trebuie
avutd in vedere transfuzia de masa trombocitara. Daca
exista alti factori de risc pentru sdngerare, cum este
administrarea concomitenta de medicamente
anticoagulante sau alte medicamente antiagregante
plachetare, trebuie avuta in vedere intreruperea
administrarii acestor substante si/sau transfuzia atunci
cand numarul de trombocite este mai mare.

Se reia administrarea Zejula in doza redusad conform
Tabelului 1.

Numar de trombocite < 100000/ul

Prima aparitie:

Se intrerupe administrarea Zejula timp de maximum

28 zile si se monitorizeaza sdptamanal hemoleucograma,
pana cand numarul de trombocite revine la > 100 000/p1.
Se reia administrarea Zejula cu o doza identica sau
scazutd conform Tabelului 1, in functie de evaluarea
clinica.

Daca 1n orice moment numarul de trombocite

este < 75000/pl, se reia administrarea in doza scazuta,
conform Tabelului 1.

A doua aparitie:

Se intrerupe administrarea Zejula timp de maximum

28 zile si se monitorizeaza sdptamanal hemoleucograma,
pana cand numarul de trombocite revine la > 100 000/p1.
Se reia administrarea Zejula in doza redusd, conform
Tabelului 1.

Se intrerupe administrarea Zejula daca numarul de
trombocite nu a revenit la valori acceptabile in intervalul
de 28 zile al perioadei de intrerupere a dozei sau daca
pacientei i s-a scdzut deja doza la 100 mg zilnic.

Numar de neutrofile < 1000/ul sau
concentratia hemoglobinei < 8 g/dl

Se intrerupe administrarea Zejula timp de maximum

28 zile si se monitorizeaza saptamanal hemoleucograma,
pana cand numarul de neutrofile revine la > 1500/pl sau
concentratia hemoglobinei revine la > 9 g/dl.

Se reia administrarea Zejula in doza redusd, conform
Tabelului 1.

Se intrerupe administrarea Zejula daca numarul de
neutrofile si/sau concentratia hemoglobinei nu a revenit la
valori acceptabile in intervalul de 28 zile al perioadei de
intrerupere a dozei sau daca pacientei i s-a scazut deja
doza la 100 mg zilnic.

Diagnostic confirmat de sindrom
mielodispazic (SMD) sau leucemie
mieloida acuta

(LMA)

Se intrerupe permanent administrarea Zejula.

Paciente cu greutate corporala scazuta si tratament de intretinere al cancerului ovarian recurent
Aproximativ 25% dintre pacientele din studiul NOVA au avut greutatea corporald sub 58 kg si
aproximativ 25% dintre paciente au avut o greutate corporala de peste 77 kg. Frecventa reactiilor




adverse de gradul 3 sau 4 asociate cu medicatia a fost mai mare la pacientele cu greutate corporala
scazuta (78%), comparativ cu pacientele cu greutate corporala crescuta (53%). Numai 13% dintre
pacientele cu greutate corporald scazuta au continuat tratamentul cu doza de 300 mg dupa Ciclul 3. La
pacientele cu greutatea corporala sub 58 kg se poate lua in considerare o doza initiala de 200 mg.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la paciente varstnice (> 65 ani). Exista date clinice limitate la paciente
cu varsta de 75 ani sau peste.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la paciente cu insuficienta renald usoard pana la moderatd. Nu exista
date la paciente cu insuficientd renald severa sau boald renala in stadiu terminal cérora li se efectueaza
hemodializd; se impune administrarea cu prudenta la aceste paciente (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la paciente cu insuficientd hepatica usoara (fie aspartat
aminotransferaza (AST) > limita superioara a normalului (LSN) si bilirubina totald (BT) < LSN sau
oricare AST si BT > 1,0 x — 1,5 x LSN). Pentru pacientele cu insuficientd hepatica moderata (orice
AST si BT > 1,5 x - 3 x LSN) doza initiald recomandata de Zejula este de 200 mg o data pe zi. Nu
existd date la paciente cu insuficienta hepatica severa (orice AST si BT > 3 x LSN); se impune
administrarea cu prudenta la aceste paciente (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Paciente cu status de performanta conform Grupului Cooperativ Estic de Oncologie (ECOG) cuprins
intre 2 si 4
Nu exista date clinice la paciente cu status de performantd ECOG cuprins intre 2 si 4.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Zejula la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. In afara
indicatiilor sale autorizate, Zejula 1n asociere cu dostarlimab a fost studiat la copii cu varsta cuprinsa
intre 5 si < 18 ani, cu tumori solide recurente sau refractare, inclusiv osteosarcom si neuroblastom; cu
toate acestea, datele studiului au fost limitate, iar rezultatele acestuia nu au permis concluzia ca
beneficiile unei astfel de utilizari depasesc riscurile. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct.
5.1i5.2.

Mod de administrare

Zejula se administreaza oral. Capsulele trebuie inghitite Intregi, cu apa. Capsulele nu trebuie sa fie
mestecate sau zdrobite.

Capsulele Zejula pot fi administrate cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Alaptare (vezi pct. 4.6.).

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse hematologice

La pacientele carora li s-a administrat tratament cu Zejula au fost raportate reactii adverse
hematologice (trombocitopenie, anemie, neutropenie) (vezi pct. 4.8). Pacientele cu greutate corporala
mai micd sau numadr initial de trombocite scazut pot avea risc crescut de trombocitopenie Grad 3+
(vezi pct. 4.2).

Se recomanda efectuarea saptamanald a hemoleucogramei complete in timpul primei luni de
tratament, urmatd de monitorizarea lunara in urmatoarele 10 luni de tratament si apoi periodic, pentru



depistarea eventualelor modificari clinice semnificative ale oricaror parametri hematologici pe
parcursul tratamentului (vezi pct. 4.2).

Daca o pacienta prezinta toxicitate hematologica persistenta severd, inclusiv pancitopenie, care nu
dispare in interval de 28 zile de la intreruperea terapiei, administrarea Zejula trebuie oprita.

Din cauza riscului de trombocitopenie, anticoagulantele si medicamentele despre care este cunoscut
faptul ca scad numarul de trombocite trebuie utilizate cu precautie (vezi pct. 4.8).

Sindrom mielodisplazic/leucemie mieloida acutd

La pacientele carora li s-a administrat Zejula in monoterapie sau in scheme de tratament s-a raportat
sindrom mielodisplazic/leucemie mieloida acutd (SMD/LAM), inclusiv cazurile cu rezultat letal, in
studiile clinice si in cadrul experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.8).

In studiile clinice, durata tratamentului cu Zejula la paciente anterior aparitiei SMD/LAM a variat de
la 0,5 Iuni la > 4,9 ani. Cazurile au fost specifice SMD/LMA secundare asociate cu tratamentul
antineoplazic. La toate pacientele s-au administrat scheme de chimioterapie cu compusi pe baza de
platina si la multe dintre acestea s-au administrat si alte medicamente cu efect nociv asupra ADN-ului
si radioterapie. Unele paciente prezentau supresie a maduvei osoase in antecedente. In studiul NOVA,
incidenta MDS/AML a fost mai mare in cohorta gBRCAmut (7,4%) decat in cohorta non-gBRCAmut
(1,7%).

Pentru suspiciunea de MDS/AML sau a toxicitati hematologice prelungite, pacienta trebuie Indrumata
catre un hematolog pentru o evaluare ulterioara. Daca se confirmd MDS/AML, administrarea Zejula

trebuie intreruptd iar pacientei i se va administra tratament corespunzator.

Hipertensiune arteriald, inclusiv criza hipertensiva

La administrarea Zejula s-a raportat hipertensiune arteriald, inclusiv criza hipertensiva (vezi pct. 4.8).
Inaintea inceperii tratamentului cu Zejula trebuie controlati in mod adecvat hipertensiunea arteriala
preexistentd. Tensiunea arteriald trebuie monitorizata cel putin saptiméanal in primele doud Iuni,
monitorizata ulterior lunar in primul an si apoi periodic pe parcursul tratamentului cu Zejula.
Monitorizarea tensiunii arteriale la domiciliu poate fi luata in considerare in cazul anumitor pacienti,
acestia fiind instruiti sa se adreseze profesionistului din domeniul sanatatii in cazul cresterii tensiunii
arteriale.

Hipertensiunea arteriala trebuie abordata terapeutic cu medicamente antihipertensive, concomitent cu
ajustarea dozei de Zejula (vezi pct. 4.2), daca este necesar. In cadrul programului clinic, misurarea
tensiunii arteriale a fost efectuata in ziua 1 a fiecarui ciclu de tratament de 28 zile, in timp ce
pacientele au continuat tratamentul cu Zejula. In majoritatea cazurilor, hipertensiunea arteriali a fost
controlatd in mod adecvat prin administrarea tratamentului antihipertensiv standard, cu sau fara
ajustarea dozei de Zejula (vezi pct. 4.2). Administrarea Zejula trebuie intrerupta in caz de criza
hipertensiva sau daca hipertensiunea arteriald semnificativa din punct de vedere medical nu poate fi
controlatd adecvat prin tratamentul antihipertensiv.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)

Au fost raportate cazuri de SEPR la pacientii carora li s-a administrat Zejula (vezi pct. 4.8). SEPR este
o afectiune neurologica rara, reversibild, care se poate prezenta cu simptome cu evolutie rapida,
inclusiv convulsii, cefalee, alterare a statusului mental, tulburari de vedere sau orbire corticala, cu sau
fara hipertensiune arteriald asociatd. Un diagnostic de SEPR necesitd confirmarea prin imagistica
cerebrala, de preferat imagistica prin rezonantd magneticd (RMN).

In cazul SEPR, se recomanda intreruperea tratamentului cu Zejula si tratamentul simptomelor
specifice, inclusiv al hipertensiunii arteriale. Siguranta reinitierii tratamentului cu Zejula la pacientii
care au prezentat anterior SEPR nu este cunoscuta.



Sarcind/contraceptie

Zejula nu trebuie administrat in timpul sarcinii sau la femei aflate la varsta fertild care nu doresc sa
utilizeze metode contraceptive foarte eficiente in timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa
administrarea ultimei doze de Zejula (vezi pct. 4.6). Inaintea inceperii tratamentului trebuie efectuat un
test de sarcina la toate femeile aflate la varsta fertila.

Insuficientd hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica severa pot avea o expunere crescuta la niraparib pe baza datelor de la
pacientii cu insuficienta hepatica moderata si trebuie atent monitorizati (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Lactoza
Capsulele de Zejula contin lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucozé-galactoza nu trebuie sa

utilizeze acest medicament.

Tartrazina (E 102)

Acest medicament contine tartrazind (E 102), care poate provoca reactii alergice.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Administrarea niraparibului concomitent cu vaccinuri sau medicamente imunosupresoare nu a fost
studiata.

Datele privind administrarea niraparibului 1n asociere cu medicamente citotoxice sunt limitate. Prin
urmare, se impune prudenta atunci cand niraparibul se administreazd concomitent cu vaccinuri,

medicamente imnosupresoare sau alte medicamente citotoxice.

Interactiuni farmacocinetice

Nu au fost efectuate studii clinice de interactiune medicamentoasa cu niraparib.

Efectul niraparibului asupra altor medicamente

Inducerea CYPIA2

In vitro, niraparibul este un inductor al CYP1A2. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cand
niraparibul este administrat concomitent cu substante active a caror metabolizare este dependenta de
CYP1A2 si, in mod special, cu cele care au un indice terapeutic ingust (de exemplu clozapina,
teofilind si ropinirol).

Inhibarea transportorilor de eflux [glicoproteina P (gpP), Proteina de Rezistenta la Cancerul Mamar
(BCRP) si MATE 1/2K)]

In vitro, niraparibul este un inhibitor al gpP. Deoarece nu sunt disponibile date clinice nu se poate
exclude faptul ca niraparib poate creste expunerea sistemicd a altor medicamente transportate prin gp-
P care sunt sensibile la inhibarea intestinala a gp-P (de exemplu, dabigatran etexilat).

In vitro, niraparib este un inhibitor al BCRP. Nu poate fi exclusa o interactiune clinica relevanta cu
substraturile BCRP. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cand niraparibul este administrat
concomitent cu substraturi ale BCRP (de exemplu: irinotecan, rosuvastatind, simvastatina,
atorvastatind si metotrexat) datorita riscului de expunere sistemica crescuta.



Niraparib este un inhibitor al MATE] si -2K 1n studiile in vitro. Concentratiile plasmatice ale
metforminului pot creste atunci cand este administrat concomitent cu niraparib. Se recomanda
monitorizarea atenta a glicemiei la initierea sau oprirea tratamentului cu niraparib la pacientii carora li
se administreazd metformin. Poate fi necesara ajustarea dozei de metformin.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sd ramana gravide pe parcursul tratamentului si nu trebuie sa
fie deja gravide la inceperea tratamentului. Inaintea Inceperii tratamentului trebuie efectuat un test de
sarcind la toate femeile aflate la varsta fertila.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficace in timpul
tratamentului si timp de 6 luni dupd administrarea ultimei dozei de Zejula.

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea niraparibului la femeile gravide sau numarul acestora este
limitat. Nu s-au efectuat studii la animale privind efectele toxice asupra functiei de reproducere si de
dezvoltare. Cu toate acestea, pe baza mecanismului de actiune, niraparibul poate cauza leziuni
embrionare sau fetale, inclusiv efecte teratogene si embrioletale, atunci cand este administrat la
femeile gravide.

Zejula nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca niraparibul sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.

Alaptarea este contraindicatd in timpul administrarii Zejula si timp de 1 lund dupa administrarea
ultimei doze (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu exista date clinice privind fertilitatea. La sobolan si la cdine s-a observat o scadere reversibila a
spermatogenezei (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zejula are influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientele cdrora li se administreaza Zejula pot prezenta astenie, oboseald, ameteli sau dificultiti de
concentrare. Pacientele care prezintd aceste simptome trebuie sa fie atente in timp ce conduc vehicule
sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse induse de medicatie de toate gradele care au aparut la > 10% dintre cele 851 de
paciente tratate cu Zejula in monoterapie in studiile cumulate PRIMA (doza initiala fie de 200 mg, fie
de 300 mg) si NOVA au fost greatd, anemie, trombocitopenie, oboseald, constipatie, varsaturi, cefalee,
insomnie, scadere a numarului de trombocite, neutropenie, durere abdominala, scadere a apetitului
alimentar, diaree, dispnee, hipertensiune arteriala, astenie, ameteli, scadere a numarului de neutrofile,
tuse, artralgie, durere de spate, scadere a numarului de leucocite si bufeuri.

Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent, la > 1% (frecvente inregistrate pe parcursul



tratamentului) au fost trombocitopenia si anemia.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate pe baza studiilor clinice si in urma monitorizarii

medicamentului dupa punerea pe piata la paciente carora li s-a administrat Zejula in monoterapie (vezi

Tabelul 4).

Frecventele de aparitie a reactiilor adverse se bazeaza pe datele cumulate privind reactiile adverse
obtinute in cadrul studiilor PRIMA si NOVA (doza fixa de initiere de 300 mg/zi) In care expunerea
pacientului este cunoscuta si sunt definite astfel:

Foarte frecvente: > 1/10
Frecvente: > 1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100

Rare: > 1/10 000 si < 1/1000
Foarte rare: < 1/10 000

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 4: Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa reactiilor de toate
gradele CTCAE

Frecventa reactiilor de grad 3
sau 4 CTCAE

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Infectie la nivelul tractului
urinar

Frecvente

Bronsita, conjunctivita

Mai putin frecvente
Infectii la nivelul tractului
urinar, bronsita

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)

Frecvente

Sindrom
mielodisplazic/leucemie
mieloida acuta®

Frecvente

Sindrom
mielodisplazic/leucemie
mieloida acuta®

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente
Trombocitopenie, anemie,
neutropenie, leucopenie
Mai putin frecvente
Pancitopenie, neutropenie
febrila

Foarte frecvente
Trombocitopenie, anemie,
neutropenie

Frecvente

Leucopenie

Mai putin frecvente
Pancitopenie, neutropenie
febrila

Frecvente

Tulburéri ale sistemului Frecvente Mai putin frecvente
imunitar Hipersensibilitate® Hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de Foarte frecvente Frecvente

nutritie Scéadere a apetitului alimentar | Hipopotasemie

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
Stare de confuzie

Hipopotasemie Scadere a apetitului alimentar
Tulburéri psihice Foarte frecvente Mai putin frecvente

Insomnie Insomnie, anxietate, depresie,

Frecvente stare de confuzie

Anxietate, depresie, tulburare

cognitiva‘

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente
Cefalee, ameteli
Frecvente

Mai putin frecvente
Cefalee




Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa reactiilor de toate
gradele CTCAE

Frecventa reactiilor de grad 3
sau 4 CTCAE

Disgeuzie

Rare

Sindromul encefalopatiei
posterioare reversibile (SEPR)?

Tulburari cardiace

Foarte frecvente
Palpitatii
Frecvente
Tahicardie

Tulburari vasculare

Foarte frecvente
Hipertensiune arteriala
Rare

Criza hipertensiva

Frecvente
Hipertensiune arteriala

Tulburéri respiratorii, toracice
si mediastinale

Foarte frecvente
Dispnee, tuse, rinofaringita

Mai putin frecvente
Dispnee, epistaxis,

dispepsie

Frecvente

Xerostomie, distensie
abdominala, inflamatie a
mucoaselor, stomatita

Frecvente pneumonita
Epistaxis
Mai putin frecvente
Pneumonita
Tulburéri gastro-intestinale Foarte frecvente Frecvente
Greata, constipatie, varsaturi, Greata, varsaturi, durere
durere abdominala, diaree abdominala

Mai putin frecvente

Diaree, constipatie, inflamatie
a mucoaselor, stomatita,
xerostomie

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente
Fotosensibilitate, eruptie
cutanata tranzitorie

Mai putin frecvente
Fotosensibilitate, eruptie
cutanata tranzitorie

Tulburéari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente
Dorsalgie, artralgie

Mai putin frecvente
Dorsalgie, artralgie,

locului de administrare

Oboseala, astenie
Frecvente
Edem periferic

Frecvente mialgie
Mialgie
Tulburéri generale si la nivelul | Foarte frecvente Frecvente

Oboseala, astenie

Investigatii diagnostice

Frecvente

Cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale gammaglutamil
transferazei, cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale
AST, creatininei, ALT,
fosfatazei alcaline, scadere
ponderala

Frecvente

Cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale gamaglutamil
transferazei, cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale
ALT

Mai putin frecvente

Cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale AST, fosfatazei
alcaline

CTCAE = Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse (Common Terminology Criteria

for Adverse Events), versiunea 4.02

2 Pe baza datelor studiului clinic cu niraparib. Aceasta nu se limiteaza la studiul pivot ENGOT-OV16

de monoterapie.

® Include hipersensibilitate, hipersensibilitate indusa de medicament, reactie de tip anafilactoid,
eruptie indusd de medicament, angioedem si urticarie.

¢ Include afectare a memoriei, afectare a capacitatii de concentrare.
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Reactiile adverse observate in grupul de paciente cérora li s-a administrat o doza initiald de 200 mg de
Zejula pe baza greutatii corporale initiale sau a numarului de trombocite au avut o frecventa similara
sau mai mica, comparativ cu grupul in care s-a administrat o doza initiald fixa de 300 mg (Tabelul 4).

A se vedea mai jos pentru informatii specifice privind frecventa trombocitopeniei, anemiei si
neutropeniei.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile adverse hematologice (trombocitopenie, anemie, neutropenie) inclusiv diagnosticele clinice
si/sau rezultate ale analizelor de laborator au aparut la inceputul tratamentului cu niraparib, iar
incidenta acestora a scazut in timp.

In cadrul NOVA si PRIMA, pacientele eligibile pentru tratamentul cu Zejula au avut urmatorii
parametrii hematologici la momentul initial: numar absolut de neutrofile (NAN) > 1500 celule/pl;
trombocite > 100000 celule/pl si hemoglobina > 9 g/dl (NOVA) sau > 10 g/dl (PRIMA), inainte de
inceperea tratamentului. In cadrul programului clinic, reactiile adverse hematologice au fost abordate
prin monitorizare cu ajutorul testelor de laborator si modificari ale dozei (vezi pct. 4.2).

In cadrul PRIMA, la pacientele cirora li s-a administrat o doza initiali de Zejula pe baza greutitii
corporale initiale sau a numarului initial de trombocite, trombocitopenia de grad >3, anemia si
neutropenia au scazut de la 48% la 21%, de la 36% la 23% si, respectiv, de la 24% la 15%, comparativ
cu grupul in care s-a administrat o dozi initiala fixa de 300 mg. Intreruperea tratamentului din cauza
trombocitopeniei, anemiei §i neutropeniei s-a inregistrat la 3%, 3% si respectiv 2% dintre paciente.

Trombocitopenie

In cadrul PRIMA, 39% dintre pacientele tratate cu Zejula au prezentat trombocitopenie de gradul 3/4,
comparativ cu 0,4% dintre pacientele carora li s-a administrat placebo, cu un timp median de la prima
doza pana la primul debut de 22 de zile (interval: 15 pana la 335 zile) si cu o duratd mediana de 6 zile
(interval: 1 pani la 374 zile). Intreruperea tratamentului din cauza trombocitopeniei s-a inregistrat la
4% dintre pacientele cérora li s-a administrat niraparib.

in cadrul NOVA, aproximativ 60% dintre paciente au prezentat trombocitopenie de orice grad, iar
34% dintre paciente au prezentat trombocitopenie de gradul 3/4. La pacientele cu numar initial de
trombocite sub 180 x 10%/1, trombocitopenia de orice grad a aparut la 76% dintre paciente, iar
trombocitopenia de gradul 3/4 a aparut la 45% dintre paciente. Timpul median pana la debutul
trombocitopeniei indiferent de grad si al trombocitopeniei de gradul 3/4 a fost de 22 si, respectiv, de
23 zile. Frecventa cazurilor noi de trombocitopenie, dupa efectuarea unor modificari de doza intensive
in timpul primelor doua luni de tratament din Ciclul 4 a fost de 1,2%. Durata mediana a evenimentelor
de trombocitopenie de orice grad a fost de 23 zile, iar durata mediana a trombocitopeniei de gradul 3/4
a fost de 10 zile. Pacientele tratate cu Zejula care dezvolta trombocitopenie ar putea avea un risc
crescut de hemoragie. In cadrul programului clinic, trombocitopenia a fost controlata prin
monitorizarea rezultatelor de laborator, modificarea dozei si transfuzii de masa trombocitara, atunci
cand a fost necesar (vezi pct. 4.2). Intreruperea tratamentului ca urmare a evenimentelor de
trombocitopenie (trombocitopenie si scadere a numarului de trombocite) a fost necesara la aproximativ
3% dintre paciente.

In cadrul NOVA, 13% (48/367) dintre paciente au prezentat sangerare cu trombocitopenie
concomitentd; toate evenimentele de sangerare si care au aparut concomitent cu trombocitopenia au
avut o severitate de gradul 1 sau 2, cu exceptia unui singur eveniment cu petesii si hematom de

gradul 3, care a fost observat concomitent cu reactie adversa grava de pancitopenie. Trombocitopenia
a aparut mai frecvent la pacientele al caror numar initial de trombocite a fost mai mic de 180 x 10%/1.
Aproximativ 76% dintre pacientele cu numar de trombocite scdzut la momentul initial (< 180 x 10%/1)
carora li s-a administrat Zejula au prezentat trombocitopenie de orice grad si 45% dintre paciente au
prezentat trombocitopenie de gradul 3/4. Pancitopenia a fost observata la < 1% dintre pacientele carora
li s-a administrat niraparib.
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Anemie

In cadrul PRIMA, 31% dintre pacientele tratate cu Zejula au prezentat anemie de gradul 3/4,
comparativ cu 2% dintre pacientele cérora li s-a administrat placebo, cu un timp median de la prima
doza pana la primul debut de 80 de zile (interval: 15 pana la 533 zile) si cu o duratd mediana de 7 zile
(interval: 1 pani la 119 zile). Intreruperea tratamentului din cauza anemiei s-a inregistrat la 2% dintre
pacientele carora li s-a administrat niraparib.

In cadrul NOVA, aproximativ 50% dintre paciente au prezentat anemie de orice grad, iar 25% dintre
paciente au prezentat anemie de gradul 3/4. Timpul median pana la debutul anemiei de orice grad a
fost de 42 zile si, respectiv, de 85 zile in cazul anemiei de gradul 3/4. Durata mediand a anemiei de
orice grad a fost de 63 zile si, respectiv, de 8 zile in cazul anemiei de gradul 3/4. Anemia de orice grad
poate persista in timpul tratamentului cu Zejula. In cadrul programului clinic, anemia a fost controlata
prin monitorizarea rezultatelor de laborator, modificarea dozei (vezi pct. 4.2) si transfuzii de masa
eritrocitard, atunci cand a fost necesar. Intreruperea tratamentului ca urmare a anemiei a fost necesara
la 1% dintre paciente.

Neutropenie

In cadrul PRIMA, 21% dintre pacientele tratate cu Zejula au prezentat neutropenie de gradul 3/4,
comparativ cu 1% dintre pacientele cdrora li s-a administrat placebo, cu un timp median de la prima
doza pana la primul debut de 29 de zile (interval: 15 pana la 421 zile) si cu o duratd mediana de 8 zile
(interval: 1 pani la 42 zile). Intreruperea tratamentului din cauza neutropeniei s-a inregistrat la 2%
dintre pacientele carora li s-a administrat niraparib.

In cadrul NOVA, aproximativ 30% dintre paciente au prezentat neutropenie de orice grad, iar 20%
dintre paciente au prezentat neutropenie de gradul 3/4. Timpul median pana la debutul neutropeniei de
orice grad a fost de 27 zile si, respectiv, de 29 zile in cazul evenimentelor de gradul 3/4. Durata
mediana a neutropeniei de orice grad a fost de 26 zile si, respectiv, de 13 zile In cazul evenimentelor
de gradul 3/4. In plus, pentru tratamentul neutropeniei s-a administrat concomitent factor de stimulare
a coloniilor de granulocite (FSCG) la aproximativ 6% dintre pacientele tratate cu niraparib.
Intreruperea tratamentului ca urmare a neutropeniei a fost necesara la 2% dintre paciente.

Sindrom mielodisplazic/leucemie mieloida acuta

in studiile clinice, MDS/AML a aparut la 1% pacienti carora li s-a administrat Zejula, 41% dintre
cazuri avand un rezultat letal. Incidenta a fost mai mare la pacientii cu cancer ovarian recidivat care au
primit 2 sau mai multe linii de chimioterapie anterioara cu platina si cu gBRCAmut dupa o urmarire
de supravietuire de 75 de luni. Toti pacientii au avut potentiali factori care contribuie la dezvoltarea
MDS/AML, dupa ce li s-a administrat chimioterapie anterioara cu medicamente pe baza de platina.
Multi primisera si alte medicamente care deterioreazd ADN-ului si radioterapie. Majoritatea
raportarilor au fost la purtatorii gBRCAmut. Unii dintre pacienti aveau antecedente de cancer sau de
supresie a maduvei osoase.

In PRIMA, incidenta MDS/AML a fost de 2,3% la pacientii cirora li s-a administrat Zejula si de 1,6 %
la pacientii carora li s-a administrat placebo, cu o urmarire de 74 de luni.

In NOVA la pacientele cu cancer ovarian recidivat carora li s-au administrat cel putin doua linii
anterioare de chimioterapie cu plating, incidenta globalda a MDS/AML a fost de 3,8% la pacientii
carora li s-a administrat Zejula si de 1,7% la pacientii cdrora li s-a administrat placebo cu o urmarire
de 75 luni. In cohortele gBRCAmut si non-gBRCAmut, incidenta MDS/AML a fost de 7,4% si 1,7%
la pacientii cdrora li s-a administrat Zejula si de 3,1% si, respectiv, 0,9% la pacientii carora li s-a
administrat placebo.

Hipertensiune arteriala

In cadrul PRIMA, hipertensiunea arteriala de gradul 3/4 a aparut la 6% dintre pacientele tratate cu
Zejula, comparativ cu 1% dintre pacientele carora li s-a administrat placebo, cu un timp median de la
prima doza pana la primul debut de 50 de zile (interval: 1 pand la 589 zile) si cu o duratd mediana de
12 zile (interval: 1 pana la 61 zile). Nicio pacientd nu a intrerupt tratamentul cu Zejula din cauza
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hipertensiunii arteriale.

In cadrul NOVA, hipertensiunea arteriala de orice grad a aparut la 19,3% dintre pacientele cirora li s-a
administrat Zejula. Hipertensiunea arteriala de gradul 3/4 a aparut la 8,2% dintre paciente.
Hipertensiunea arteriala a fost controlatd in mod adecvat cu medicamente antihipertensive.
Intreruperea tratamentului ca urmare a hipertensiunii arteriale a fost necesara la < 1% dintre paciente.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista tratament specific in caz de supradozaj cu Zejula si nu au fost stabilite simptomele de
supradozaj. In caz de supradozaj, medicii trebuie sa aplice masuri de sustinere generale si sa
administreze tratamentul simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice, codul ATC:
LO1XKO02.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Niraparibul este un inhibitor al enzimelor poli(ADP-riboza) polimeraza (PARP), PARP1 si PARP2,
care intervin in repararea ADN-ului. Studiile in vitro au aratat ca citotoxicitatea indusa de niraparib
poate implica inhibarea activitatii enzimatice a PARP si formarea complexelor PARP-ADN 1n numar
crescut, ceea ce duce la deteriorarea ADN-ului, apoptoza si moarte celulard. Cresterea citotoxicitatii
induse de niraparib a fost observata in linii celulare tumorale cu sau fara anomalii la nivelul genelor
supresoare tumorale BRCA (BReast CAncer) 1 si 2 . In xenogrefele tumorale derivate de la paciente
cu cancer ovarian seros de grad nalt ortotopic (PDX) dezvoltate la soarece, niraparibul a demonstrat o
scadere a dezvoltarii tumorale in tumori cu mutatie BRCA 1 si 2, BRCA de tip salbatic dar cu deficit
de recombinare omologa (RO) si in tumori cu BRCA de tip sélbatic dar fara deficit de RO detectabil.

Eficacitate si siguranta clinica

Tratamentul de intretinere de prima linie in cancerul ovarian

PRIMA a fost un studiu de faza 3 dublu orb, controlat cu placebo, in care pacientele (n = 733) cu
raspuns complet sau partial la chimioterapia de prima linie pe baza de platind au fost randomizate 2:1
pentru a li se administra niraparib sau placebo corespunzator. Studiul PRIMA a fost initiat cu o doza
initiala de 300 mg zilnic, la 475 de paciente (dintre care 317 au fost randomizate in bratul de tratament
cu niraparib, versus 158 in bratul cu administrare de placebo), in cicluri continue de 28 de zile. Doza
initiala 1n cadrul studiului PRIMA a fost modificatd cu Amendamentul 2 al Protocolului. Din acel
moment, pacientelor cu o greutate corporald initiald > 77 kg si un numar initial de trombocite >
150000/ul 1i s-a administrat niraparib 300 mg (n = 34) sau placebo zilnic (n = 21), In timp ce
pacientelor cu o greutate corporala initiald < 77 kg sau numar initial de trombocite < 150000/ul i s-a
administrat niraparib 200 mg (n = 122) or placebo zilnic (n = 61).

Pacientele au fost randomizate dupa terminarea chimioterapiei de prima linie pe baza de platina plus
sau minus interventie chirurgicald. Subiectii au fost randomizati in decurs de 12 saptamani din
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momentul primei zile a ultimului ciclu de chimioterapie. Subiectilor i s-au administrat > 6 §i <9
cicluri de tratament pe baza de platind. Dupa interventia chirurgicala de citoreductie, subiectilor le-au
fost administrate > 2 cicluri de tratament pe baza de platina post-operator. Pacientele carora li s-a
administrat bevacizumab 1n cadrul chimioterapiei, dar nu li s-a putut administra bevacizumab ca
tratament de Intretinere nu au fost excluse din studiu. Pacientelor nu li s-a putut administra tratament
inhibitor PARP (PARP1), inclusiv niraparib. Pacientele carora li s-a administrat chimioterapie
neoadjuvanta urmata de o interventie chirurgicala de citoreductie pot fi cu boala reziduala vizibila sau
fara boald reziduala. Pacientele cu boala de stadiul III care au avut citoreductie completa (adica fara
boala reziduala vizibild) dupa interventia chirurgicala initiala de citoreductie au fost excluse.
Randomizarea a fost stratificatd in functie de cel mai bun raspuns in timpul tratamentului de prima
linie pe baza de platina (rdspuns complet, versus raspuns partial), de utilizarea chimioterapiei
neoadjuvante (CTNA) (Da, versus Nu) si de statusul deficitului de recombinare omologa (DRO)
[pozitiv (deficit RO), versus negativ (RO competent) sau nedeterminat]. Testarea pentru DRO a fost
efectuata utilizand testul DRO pe tesutul tumoral obtinut in momentul diagnosticului initial. Valoarea
CA-125 trebuie sa fie in intervalul normal (sau o scadere a CA-125 cu > 90%) in timpul tratamentului
de prima linie al pacientei si sa fie constantd timp de cel putin 7 zile.

Pacientele au inceput tratamentul in Ciclul 1/Ziua 1 (C1/Z1) cu niraparib 200 sau 300 mg sau li s-a
administrat placebo corespunzitor zilnic, in cicluri continue de 28 de zile. Vizitele la clinica au avut
loc in fiecare ciclu (4 saptdmani + 3 zile).

Criteriul final principal a fost supravietuirea fara progresie (SFP), determinata prin evaluare centrala
independenta in regim orb (ECIO) per RECIST, versiunea 1.1. Testarea SFP a fost efectuata ierarhic:
mai Intéi in populatia cu deficit de RO, apoi in populatia generala. Criteriile secundare de evaluare a
eficacitatii au inclus SFP dupa prima terapie ulterioara (SFP2) si supravietuirea generald (SG) (Tabelul
5). Varsta medie a fost de 62 de ani, in randul pacientelor randomizate la niraparib (intre 32 si 85 de
ani) sau placebo (intre 33 si 88 de ani). Optzeci si noud la sutd din toate pacientele erau de rasa alba.
Saizeci si nouad la sutd dintre pacientele randomizate in grupul de tratament cu niraparib si 71% dintre
pacientele randomizate in grupul cu administrare de placebo au avut un ECOG de 0 la momentul
initial al studiului. in populatia generala, 65% dintre paciente au avut boala stadiul III si 35% au avut
boala stadiul IV. In populatia generala, localizarea tumorii primare la majoritatea pacientelor a fost la
nivelul ovarului (> 80%); cele mai multe paciente (> 90%) au avut tumori cu histologie seroasa. La
saizeci si sapte la suta dintre paciente s-a administrat NACT. Saizeci si noua la sutd dintre paciente au
avut un raspuns complet la chimioterapia de prima linie pe baza de platina. La un total de 6 paciente
tratate In grupul cu Zejula s-a administrat bevacizumab ca tratament anterior pentru cancerul ovarian.

Studiul PRIMA a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SFP la
pacientele randomizate Tn grupul de tratament cu niraparib, comparativ cu placebo, in populatia cu
deficit de RO si in populatia generala (Tabelul 5 si Figurile 1 si 2). Rezultatele eficacititii pentru
analiza finala a datelor SG sunt prezentate in Tabelul 5.
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Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea - studiul PRIMA

Populatia cu deficit RO

Populatia generala

Zejula Placebo Zejula Placebo

(N =247) (N =126) (N =487) (N =246)
Criteriul final principal
(determinat prin ECIO)
Mediana SFP, luni (IT 95%) 21,9 10,4 13,8 8.2

(19,3, NE) (8,1, 12,1) (11,5, 14,9) (7,3, 8,5)
Indice de risc (I 95%) 0,43 0,62

(0,31, 0,59) (0,50, 0,76)
Valoarea p <0,0001 <0,0001
Criteriile secundare™"*
Mediana SFP2, luni 434 39,3 30,1 27,6
)

(I195%) (37.2,54.1) (30,3, 55,7) (27.1,33,1) (24,2,33,1)
Indice de risc 0,87 0,96
(I1 95%) (0,66, 1,17) (0,79, 1,17)
Mediana SG, luni® 71,9 69,8 46,6 48,8
(I195%) (55,5, NE) (51,6, NE) (43,7, 52,8) (43,1, 61,0)
InAdice de risc 0,95 1,01
(I1 95%) (0,70, 1,29) (0,84, 1,23)

SFP = supravietuire fara progresie; I = interval de incredere; NE = neevaluabil; SG = supravietuirea
globala; SFP2 = SFP dupa prima terapie ulterioara.

2 Date bazate pe analiza finala.

® In populatia cu deficit de RO si in populatia general, 15,8% si, respectiv, 11,7% dintre pacientii din
bratul Zejula au primit ulterior terapie PARPi.
¢ In populatia cu deficit de RO si in populatia generala, 48,4% si, respectiv, 37,8% dintre pacientii cu
placebo au primit ulterior terapie PARPi.
4 Maturitatea datelor SG pentru populatia cu deficit de RO si populatia generala a fost de 49,6% si,

respectiv, 62,5%.
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Figura 1: Supravietuirea fara progresie la populatia cu deficit de RO - PRIMA (ITT)
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in subgrupul de paciente cu neoplasm ovarian cu mutatie BRCA (n = 223). In subgrupul pacientelor cu
deficit de RO fara o mutatie BRCA (n = 150), s-a observat un indice de risc de 0,50 (II 95%: 0,31;
0,83).

Mediana SFP in populatia cu RO competenta (n = 249) a fost de 8,1 luni pentru pacientii randomizati
la Zejula comparativ cu 5,4 luni pentru placebo cu un indice de risc de 0,68 (II 95%: 0,49; 0,94).

In analizele de subgrup exploratorii ale pacientelor carora li s-a administrat o doza de Zejula de 200
sau 300 mg, pe baza greutatii corporale initiale sau a numarului initial de trombocite, s-a observat o
eficacitate comparabild (SFP evaluati de citre investigator), cu un indice de risc al SFP de 0,54 (I
95%: 0,33; 0,91) la populatia cu deficit de RO si cu un indice de risc de 0,68 (If 95%: 0,49; 0,94) in
populatia generala. In subgrupul cu RO competent, administrarea unei doze de 200 mg a parut sa
confere un efect mai redus al tratamentului, comparativ cu doza de 300 mg.

Analize de subgrup a SG

In subgrupul pacientilor cu deficit de RO cu cancer ovarian cu mutatiec BRCA (n = 223), s-a observat
un indice de risc a SG de 0,94 (11 95%: 0,63, 1,41). In subgrupul (16 pacienti cu deficit de RO fara
mutatice BRCA (n = 149), s-a observat un indice de risc de 0,97 (Il 95%: 0,62, 1,53).

Mediana SG in populatia RO competentd (n = 249) a fost de 36,6 luni pentru pacientii randomizati la
Zejula comparativ cu 32,2 luni pentru placebo, cu un indice de risc de 0,93 (11 95%: 0,69, 1,26).

Tratamentul de intretinere al cancerului ovarian recurent sensibil la compusi pe baza de platind

Siguranta si eficacitatea clinica a niraparibului ca tratament de intretinere au fost studiate in cadrul
unui studiu clinic de faza 3, international, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat (NOVA) efectuat
la paciente cu forme recidivante de cancer ovarian epitelial seros predominant de grad inalt, cancer al
trompelor uterine sau cancer peritoneal primar, cu tumori sensibile la compusi pe baza de platina,
sensibilitatea fiind definita prin raspunsul complet (RC) sau partial (RP) timp de peste sase luni la
penultimul tratament cu compusi pe baza de platind. Pentru a fi eligibild pentru tratamentul cu
niraparib, pacienta trebuia sa prezinte inca raspuns (RC sau RP) dupa terminarea ultimului regim de
chimioterapie bazat pe saruri de platind. Concentratiile CA-125 trebuiau sa fie normale (sau sa
prezinte o scadere de > 90% a CA-125 fatd de momentul initial) dupa ultimul tratament cu saruri de
platina si sa fi ramas stabile timp de cel putin 7 zile. Pacientelor nu trebuia sa li se fi administrat
anterior tratament cu PARPI, inclusiv Zejula. Pacientele eligibile au fost distribuite in una din doua
cohorte, In functie de rezultatele unui test privind mutatiile BRCA (g-BRCA) in liniile germinale
(gBRCAmut). In cadrul fiecarei cohorte, pacientele au fost randomizate in raport de 2:1, pentru a li se
administra niraparib si placebo. Pacientele au fost repartizate in cohorta gBRCAmut pe baza probelor
de sénge pentru analiza gBRCA recoltate Tnainte de randomizare. Testarea pentru mutatia tumorala
BRCA (tBRCA) si DRO a fost efectuata prin intermediul testului HRD pe tesut tumoral recoltat la
momentul diagnosticului initial sau la momentul recidivei.

Randomizarea 1n cadrul fiecarei cohorte a fost stratificatd n functie de timpul pana la progresia bolii
dupa penultimul tratament pe baza de platina, inainte de inrolarea in studiu (intre 6 si < 12 luni si

> 12 luni), administrarea sau nu a bevacizumabului in asociere cu penultimul sau ultimul tratament cu
saruri de platind; si cel mai bun raspuns pe parcursul celui mai recent tratament cu saruri de platind
(raspuns complet si raspuns partial).

Pacientele au inceput tratamentul in Ciclul 1/Ziual (C1/Z1) cu niraparib 300 mg sau cu placebo
corespunzator, administrat zilnic, in cicluri continue de 28 zile. Vizitele la clinicd au avut loc In cadrul

fiecarui ciclu (4 saptamani + 3 zile).

In cadrul studiului NOVA, 48% dintre paciente au avut o intrerupere a administrarii dozei in Ciclul 1.
Aproximativ 47% dintre paciente au reinceput tratamentul cu o doza redusa in Ciclul 2.

Doza cel mai frecvent utilizata la pacientele tratate cu niraparib In cadrul studiului NOVA a fost de
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200 mg.

Supravietuirea fara progresia (SFP) bolii a fost determinatd pe baza RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, Criterii pentru evaluarea raspunsului n tumorile solide, versiunea 1.1) sau a
semnelor si simptomelor clinice si a concentratiilor crescute de CA-125. SFPB a fost masurata din
momentul randomizarii (care a avut loc la cel mult 8 saptaimani dupa terminarea regimului
chimioterapic) pana la progresia bolii sau deces.

Analiza primari a eficacitatii pentru SFPB a fost stabilita printr-o evaluare independenta centrald, in
regim orb, fiind definita prospectiv si evaluata separat pentru cohorta gBRCAmut si pentru cohorta
nongBRCAmut. Analizele de supravietuire globala (SG) au fost evaluari secundare ale rezultatului.

Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus intervalul de timp fara chimioterapie (IFC),
timpul pana la primul tratament succesiv (TPTS), SFPB dupa primul tratament succesiv (SFPB2), si
SG.

Caracteristicile demografice, caracteristicile bolii la momentul initial si antecedentele legate de
tratament au fost in general bine echilibrate intre bratele de tratament cu niraparib si cu placebo in cele
doua cohorte, cu gBRCAmut (n = 203) si fara BRCAmut (n = 350). Varstele mediane au fost cuprinse
intre 57 si 63 ani la nivelul tuturor bratelor de tratament si cohortelor. In cadrul fiecirei cohorte, sediul
primar al tumorii la majoritatea pacientelor (> 80%) a fost ovarul; majoritatea pacientelor (> 84%) au
avut tumori cu histologie seroasa. La o proportie mare a pacientelor din ambele brate de tratament din
ambele cohorte se administrasera anterior 3 sau mai multe linii de chimioterapie, incluzand 49% si
34% dintre pacientele tratate cu niraparib In cohorta cu gBRCAmut si, respectiv, in cea fard mutatii
gBRCA. Pacientele aveau, in majoritate, varsta cuprinsa intre 18 si 64 ani (78%), erau de rasa
caucaziand (86%) si aveau un scor de performantd ECOG de 0 (68%).

in cadrul cohortei cu gBRCAmut, numiarul median de cicluri de tratament a fost mai mare in bratul de
tratament cu niraparib fata de bratul cu administrare de placebo (14 si, respectiv, 7 cicluri). Mai multe
paciente din grupul de tratament cu niraparib au continuat terapia pe o perioada mai lunga de 12 luni,
comparativ cu pacientele din grupul cu administrare de placebo (54,4% si, respectiv, 16,9%).

In cadrul cohortei globale fara gBRCAmut, numarul median de cicluri de tratament a fost mai mare in
bratul de tratament cu niraparib fata de cel cu administrare de placebo (8 si, respectiv, 5 cicluri). Mai
multe paciente din grupul de tratament cu niraparib au continuat terapia pe o perioada mai lunga de
12 luni, comparativ cu pacientele din grupul cu placebo (34,2% si, respectiv, 21,1%).

Studiul si-a intrunit obiectivul principal reprezentat de imbunatatirea semnificativa din punct de vedere
statistic a SFPB pentru tratamentul de intretinere cu niraparib in monoterapie, comparativ cu placebo,
atat In cadrul cohortei cu gBRCAmut, cat si in cadrul cohortei globale farda gBRCAmut. Tabelul 6 si
Figurile 3 si 4 prezinta rezultatele pentru criteriul de evaluare principal reprezentat de SFPB la nivelul
populatiilor incluse in evaluarea primara a eficacitatii (cohorta gBRCAmut si cohorta globala fara
gBRCAmut).

Tabelul 6: Rezumatul rezultatelor pentru obiectivul primar din cadrul studiului NOVA

Cohorta gBRCAmut Cohorta fara gBRCAmut
Zejula Placebo Zejula Placebo
(N=138) | (N=65) (N=234) (N =116)
Valoarea mediana a SFPB (I 95%) 21,0 5,5 9,3 3,9
(129,NE) | 3.8,7,2) | (7,2,11,2) (3,7,5.5)
valoarea p <0,0001 <0,0001
Risc relativ R 0,27 0,45
(Zejula:placebo) (11 95 %) (0,173, 0,410) (0,338, 0,607)

PFS = supravietuire fard progresie; I - intervalul de incredere; NE = neevaluabil
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Figura 3:

Supravietuirea fara progresia bolii (SFPB) in cohorta cu gBRCAmut pe baza
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La analiza finald, mediana PFS2 in cohorta gBRCAmut a fost de 29,9 Iuni pentru pacientii tratati cu
niraparib, comparativ cu 22,7 luni pentru pacientii tratati cu placebo (RR = 0,70; I1 95%: 0,50, 0,97).
Mediana PFS2 in cohorta non-gBRCAmut a fost de 19,5 luni pentru pacientii tratati cu niraparib,
comparativ cu 16,1 luni pentru pacientii tratati cu placebo (RR = 0,80; 11 95%: 0,63, 1,02).

La analiza finald a supravietuirii globale, SG mediana in cohorta gBRCAmut (n = 203) a fost de 40,9
luni pentru pacientii tratati cu niraparib, comparativ cu 38,1 luni pentru pacientii tratati cu placebo
(RR =0,85; 11 95%: 0,61, 1,20). Maturitatea cohortei pentru cohorta gBRCAmut a fost de 76%. SG



mediand 1n cohorta non-gBRCAmut (n = 350) a fost de 31,0 luni pentru pacientii tratati cu niraparib,
comparativ cu 34,8 luni pentru pacientii tratati cu placebo (RR = 1,06; I 95%: 0,81, 1,37). Maturitatea
cohortei pentru cohorta non-gBRCAmut a fost de 79%.

Rezultatele raportate de catre paciente

Datele privind rezultatele raportate de catre paciente furnizate de instrumente validate de cercetare
(FOSI si EQ-5D) indica faptul ca pacientele tratatate cu niraparib nu au raportat nicio diferenta fata de
placebo privind parametrii asociati cu calitatea vietii (quality of life, QoL).

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zejula la toate subgrupele de copii si adolescenti in carcinomul ovarian, cu
exceptia rabdomiosarcomului si a tumorilor cu celule germinale (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti). Cu toate acestea, dezvoltarea pediatrica a fost realizata la
copii si adolescenti cu alte afectiuni oncologice.

Intr-un studiu de faza 1 (SCOOP), siguranta, farmacocinetica si activitatea antitumorald a Zejula in
asociere cu dostarlimab au fost evaluate la 47 de copii si adolescenti cu tumori solide recurente sau
refractare, inclusiv osteosarcom si neuroblastom. Pacientilor cu véarsta cuprinsa intre 5 si <18 ani li s-a
administrat Zejula in doza de 75 pana la 200 mg zilnic.

Studiul a fost intrerupt prematur din cauza toxicititilor observate, concomitent cu eficacitatea
insuficientd. Nu a fost observat niciun raspuns terapeutic la cei 17 pacienti cu osteosarcom sau
neuroblastom inclusi in partea de extindere a studiului. Profilul de siguranta al asocierii la copii si
adolescenti nu poate fi considerat stabilit, din cauza numarului limitat de pacienti copii si adolescenti
evaluati si a expunerii limitate. Pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea unei doze unice de niraparib 300 mg, niraparibul a fost méasurabil in plasma in
interval de 30 minute si concentratia plasmaticd maxima medie (Cmax) pentru niraparib a fost atinsa in
3 ore pand la 5 ore [interval 508-875 ng/ml in cadrul studiilor]. Dupa administrarea pe cale orald a mai
multor doze de niraparib, cuprinse intre 30 mg si 400 mg, o data pe zi, acumularea niraparibului a fost
de aproximativ 2-3 ori mai mare.

Expunerea sistemica (Cmax 51 ASC) la niraparib a crescut proportional cu doza, atunci cand doza de
niraparib a fost crescuta de la 30 mg la 400 mg. Biodisponibilitatea absoluta a niraparibului a fost de
aproximativ 73%, ceea ce indicd un efect de prim pasaj hepatic minim. Intr-o analiza farmacocinetica

coeficient de variatie (CV) de 33,8%.

Consumul concomitent de alimente hiperlipidice nu a influentat in mod semnificativ farmacocinetica
niraparibului, dupa administrarea dozei de niraparib 300 mg sub forma de capsule (Crmax a scézut cu
22%, iar ASCisra crescut cu 10% comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar; vezi pct.
4.2).

S-a demonstrat ca formele farmaceutice sub forma de comprimat filmat si capsula sunt bioechivalente.
Dupa administrarea fie a unui comprimat de 300 mg, fie a trei capsule de 100 mg de niraparib, la 108
pacienti cu tumori solide in conditii de repaus alimentar, intervalele de Incredere de 90% ale
raporturilor dintre mediile geometrice pentru comprimat comparativ cu capsulele pentru Cmax, ASCiast
si ASC,, s-au incadrat in limitele de bioechivalenta (0,80 si 1,25).

Distributie
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Niraparibul se leagad in proportie moderata de proteinele din plasma umana (83%), in special de
albumina serica. In cadrul unei analize farmacocinetice populationale cu niraparib, volumul aparent de
distributie (V4/F) a fost de 1,206 1 (bazat pe o pacienta cu greutatea de 70 kg) la pacientele cu cancer
(CV 18,4%), ceea ce indica o distributie tisulara extensiva a niraparibului.

Metabolizare

Niraparibul este metabolizat in principal de cétre carboxilesteraze (CE) pentru a forma metabolitul
inactiv principal, M1. In cadrul unui studiu privind echilibrul de masa, M1 si M10
(glucuronoconjugati M1 formati ulterior) au fost metabolitii circulanti principali.

Eliminare

In urma administrarii pe cale orali a unei doze unice de niraparib 300 mg, timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare (t,;,) al niraparibului a fost cuprins intre 44 si 54 ore
(aproximativ 2 zile) in cadrul studiilor. In cadrul unei analize farmacocinetice populationale,
clearance-ul total aparent (C1/F) al niraparibului a fost de 15,9 1/ora la pacientele cu cancer (CV 24%).

Niraparibul este eliminat in principal pe cai hepatobiliare si renale. In urma administrarii pe cale orala
a unei doze unice de ['*C] niraparib 300 mg, in medie 86,2% (interval cuprins intre 71% si 91%) din
doza a fost regésita 1n urind si materii fecale in decurs de 21 zile. Recuperarea dozei marcate
radioactiv in urind a fost de 47,5% din doza administrata (interval cuprins Intre 33,4% si 60,2%), iar in
materiile fecale a fost de 38,8% (interval cuprins intre 28,3% si 47%) din doza administrata. In probele
cumulate recoltate in decurs de 6 zile, 40% din doza administrata a fost recuperatd din urina in
principal sub forma de metaboliti si 31,6% din doza administrata a fost recuperata din materiile fecale,
in principal sub forma de niraparib nemodificat.

Studii in vitro
Niraparib este un inductor al CYP1A2 in vitro (vezi pct. 4.5).
Niraparib este un substrat al gpP si al BCRP. Totusi, datoritd permeabilitatii ridicate si a

inhiba acesti transportori este putin probabil.

Niraparib este un inhibitor al gpP, BCRP, MATE1/2K si al transportorului 1 al cationului organic
(OCT1) in vitro (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

In cadrul analizei farmacocinetice populationale, pacientele cu insuficientd renald usoara (clearance al
creatininei cuprins Intre 60 si 90 ml/min) si insuficienta renald moderata (30-60 ml/min) au avut un
clearance ugor redus al niraparib, comparativ cu persoanele cu functie renald normala. Diferenta in
expunere nu este consideratd a impune modificarea dozei. In cadrul studiilor clinice nu au fost
identificate paciente cu insuficientd renald preexistenta severa sau boala renald in stadiu terminal
tratate prin hemodializa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

In cadrul analizei farmacocinetice populationale a datelor provenite din studiile clinice la paciente,
insuficienta hepatica usoara preexistentd (n = 155) nu a influentat clearance-ul niraparibului. Intr-un
studiu clinic efectuat la pacientele cu cancer, care a utilizat criterii NCI-ODWG pentru a clasifica
gradul de insuficienta hepatica, ASCixr a niraparib la pacientele cu insuficientd hepatica moderata
(n=8) a fost de 1,56 (IT 90%: 1,06, 2,30) ori mai mare decat ASCixr a niraparib la pacientele cu functie
hepatica normald (n=9) dupa administrarea unei singure doze de 300 mg. Ajustarea dozei de niraparib
este recomandata la pacientele cu insuficienta hepatica moderata (vezi pct. 4.2). Insuficienta hepatica
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moderatd nu a avut un efect asupra Cpax @ niraparib sau asupra legarii de proteine a niraparib.
Farmacocinetica niraparibului nu a fost evaluata la paciente cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 4.2 51 4.4).

Greutate corporald, varsta si rasa

S-a demonstrat ca cresterea greutatii corporale creste volumul de distributie al niraparib in analiza
farmacocineticd populationald. Nu a fost identificat niciun impact al greutatii corporale asupra
clearance-ului niraparib sau asupra expunerii generale.

Varsta (interval 26 pand la 91 ani) nu a fost un factor semnificativ asupra clearance-ului sau volumului
niraparib in analiza farmacocinetica populationala.

Nu exista suficiente date la toate rasele pentru a concluziona cu privire la impactul rasei asupra
farmacocineticii niraparib.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu de faza 1 (SCOOP), farmacocinetica niraparibului a fost evaluati la 44 de copii si
adolescenti cu tumori solide recurente sau refractare. Desi a fost initiat un studiu clinic pentru
evaluarea farmacocineticii la acest grup de varsta, studiul a fost intrerupt prematur. in consecinta,
datele farmacocinetice obtinute au fost limitate si insuficiente pentru a caracteriza in mod fiabil
expunerea la pacientii copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Farmacologie de siguranta

In vitro, niraparibul a inhibat transportorul de dopamina DAT la concentratii plasmatice inferioare
valorilor de expunere la om. La soareci, administrarea de doze unice de niraparib a crescut
concentratiile intracelulare de dopamin si metaboliti la nivelul cortexului. In cadrul unui din doua
studii clinice cu doza unica efectuate la soareci s-a observat o activitate locomotorie scazuta. Nu se
cunoaste semnificatia clinica a acestor observatii. Nu a fost observat niciun efect asupra parametrilor
comportamentali si/sau neurologici in cadrul studiilor de toxicitate dupa doze repetate efectuate la
sobolan si caine, la niveluri de expunere SNC estimate a fi similare sau inferioare nivelurilor de
expunere terapeutica anticipate.

Toxicitatea dupa doze repetate

S-a observat spermatogeneza redusa la sobolan si cdine la valori de expunere inferioare celor
observate clinic si a fost in mare parte reversibila in interval de 4 saptaméani de la oprirea administrarii
dozei.

Genotoxicitate

Niraparibul nu a fost mutagen 1n cadrul testului mutatiilor genice inverse la bacterii (Ames), dar a fost
clastogen in cadrul unui test in vitro privind aberatiile cromozomiale la mamifere si in cadrul unui test
in vivo pe micronuclei de maduva osoasa la sobolan. Aceasta clastogenicitate a fost consecventa cu
instabilitatea genomica care a rezultat din farmacologia primara a niraparibului si indica potentialul de
genotoxicitate la om.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si de dezvoltare la animale.

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu niraparib.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor
Continutul capsulei

Stearat de magneziu
Lactoza monohidrat

Invelisul capsulei

Dioxid de titan (E 171)

Gelatina

Albastru stralucitor FCF (E 133)
Eritrozina (E 127)

Tartrazina (E 102)

Cerneala de inscriptionare
Shellac (E 904)

Propilen glicol (E 1520)
Hidroxid de potasiu (E 525)
Oxid negru de fer (E 172)
Hidroxid de sodiu (E 524)
Povidona (E 1201)

Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate, din folie de Aclar-PVC/aluminiu 1n cutii cu
84 x 1,56 x 1128 x 1 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanda
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D24 YKI11

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1235/001

EU/1/17/1235/002

EU/1/17/1235/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 noiembrie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 iulie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zejula 100 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine monohidrat de niraparib tosilat, echivalent cu niraparib 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 34,7 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat de culoare gri, oval (12 mm x 8 mm), marcat cu ,,100” pe o fata si ,,Zejula” pe
cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Zejula este indicat:

e 1n monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte cu cancer ovarian epitelial
avansat, de grad inalt (stadiile III si IV FIGO), cancer al trompei uterine sau cancer peritoneal
primar care prezintd raspuns (complet sau partial) dupa incheierea chimioterapiei de prima linie
pe baza de platina.

e 1n monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte cu cancer ovarian epitelial
seros de grad 1nalt, recidivant, sensibil la compusi pe baza de platina, cancer al trompei uterine
sau cancer peritoneal primar care prezinta raspuns (complet sau partial) la chimioterapia pe baza
de platina.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Zejula trebuie Inceput si supravegheat de catre un medic cu experientd in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze

First-line ovarian cancer maintenance treatment

Doza initiala recomandata de Zejula este de 200 mg (doua comprimate a 100 mg), administrata o data
pe zi. Cu toate acestea, la pacientele cu greutate corporald > 77 kg si cu un numar initial al
trombocitelor > 150000/pl, doza initiald recomandata de Zejula este de 300 mg (trei comprimate a 100
mg), administratd o datd pe zi (vezi pct. 4.4 si 4.8)

Tratamentul de intretinere al cancerului ovarian recurent
Doza este de trei comprimate de 100 mg o data pe zi, echivalent cu o doza zilnica totala de 300 mg.

Pacientelor trebuie sa li se recomande sd ia doza la aproximativ aceeasi ora, in fiecare zi.
Administrarea Tnainte de culcare poate fi 0 metoda posibila pentru gestionarea senzatiei de greata.
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Se recomanda continuarea tratamentului pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatii.

Omiterea dozei
Daca pacientele omit o doza, trebuie sa ia urmétoarea doza la ora programata in mod obisnuit.

Ajustari ale dozei ca urmare a reactiilor adverse
Recomandarile privind modificarea dozelor ca urmare a reactiilor adverse sunt enumerate in
Tabelele 1, 2 si 3.

In general, se recomanda si se intrerupa mai intai tratamentul (dar nu mai mult de 28 zile consecutive)
pentru a permite remiterea reactiei adverse si apoi si se reinceapi tratamentul cu aceeasi doza. in cazul
in care reactia adversa reapare, se recomanda intreruperea tratamentului si apoi reluarea acestuia cu
doza mai mica. Daca reactiile adverse persistd dupa o Intrerupere de peste 28 zile a administrarii
dozelor, se recomanda intreruperea tratamentului cu Zejula. Daca reactiile adverse nu pot fi abordate
terapeutic prin aceasta strategie de Intrerupere si scddere a dozei, se recomanda oprirea administrarii
Zejula.

Tabelul 1: Recomandarile privind modificarea dozelor ca urmare a reactiilor adverse

Valoarea dozei initiale 200 mg 300 mg
Prima reducere a dozei 100 mg/zi 200 mg/zi (doud comprimate a 100 mg)
A doua reducere a dozei Se va intrerupe Zejula. | 100 mg/zi (un comprimat a 100 mg)

® Daca este necesara o reducere suplimentara a dozei sub 100 mg/zi, se va intrerupe tratamentul cu
Zejula.

Tabelul 2: Modificari ale dozei pentru reactii adverse non-hematologice

Reactii adverse non-hematologice asociate cu Prima aparitie:

tratamentul, cu grad de severitate > 3 conform CTCAE, | e  Se intrerupe administrarea Zejula
in situatiile in care profilaxia nu este considerata timp de maximum 28 zile sau pand
fezabila sau reactia adversa persista in pofida la remiterea reactiei adverse.
tratamentului e  Se reia administrarea Zejula in doza

redusa conform Tabelului 1.

A doua aparitie:

o Se intrerupe administrarea Zejula
timp de maximum 28 zile sau pana
la remiterea reactiei adverse.

o Se reia administrarea Zejula In doza
redusd sau se intrerupe tratamentul
conform Tabelului 1.

Reactie adversd asociata cu tratamentul, cu grad de Se intrerupe tratamentul.
severitate > 3 conform CTCAE, care persistad mai mult
de 28 zile pe parcursul administrarii Zejula in doza de
100 mg/zi

CTCAE=Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse (Common Terminology Criteria
for Adverse Events)

Tabelul 3: Modificari ale dozei pentru reactii adverse hematologice

In timpul tratamentului cu Zejula, in special in faza initiala a tratamentului, au fost observate reactii
adverse hematologice. Prin urmare se recomanda monitorizarea sdptimanala a hemoleucogramei
complete in timpul primei luni de tratament i modificarea dozei, dupa cum este necesar. Dupa
prima lund, se recomandd monitorizarea lunara a hemoleucogramei complete si apoi periodic (vezi
pct. 4.4). In functie de rezultatele individuale ale analizelor de laborator, poate fi necesara
monitorizarea saptdimanala in a doua luna.

Reactii adverse hematologice care |® La pacientele cu numar de trombocite < 10000/ul
necesita suport transfuzional sau trebuie avuta in vedere transfuzia de masa trombocitara.
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cu factori de crestere Daca exista alti factori de risc pentru sangerare, cum

hematopoietici este administrarea concomitenta de medicamente
anticoagulante sau alte medicamente antiagregante
plachetare, trebuie avutd in vedere Intreruperea
administrarii acestor substante si/sau transfuzia atunci
cand numarul de trombocite este mai mare.

. Se reia administrarea Zejula in doza redusa conform
Tabelului 1.

Prima aparitie:

. Se intrerupe administrarea Zejula timp de maximum
28 zile si se monitorizeaza saptamanal
hemoleucograma, pand cand numarul de trombocite
revine la> 100 000/ul.

. Se reia administrarea Zejula cu o doza identica sau
scazutd conform Tabelului 1, in functie de evaluarea
clinica.

o Daca 1n orice moment numarul de trombocite

este < 75000/pl, se reia administrarea in doza scazuta,
conform Tabelului 1.

Numar de trombocite < 100000/pl | A doua aparitie:

. Se Intrerupe administrarea Zejula timp de maximum
28 zile si se monitorizeaza saptamanal
hemoleucograma, pand cand numarul de trombocite
revine la > 100 000/pl.

. Se reia administrarea Zejula In doza redusa, conform
Tabelului 1.
° Se intrerupe administrarea Zejula daca numarul de

trombocite nu a revenit la valori acceptabile In
intervalul de 28 zile al perioadei de intrerupere a dozei
sau daca pacientei i s-a scazut deja doza la 100 mg
zilnc.

. Se Intrerupe administrarea Zejula timp de maximum
28 zile si se monitorizeaza sdptamanal
hemoleucograma, panad cand numarul de neutrofile
revine la > 1500/ul sau concentratia hemoglobinei
revine la> 9 g/dl.

Numar de neutrofile < 1000/pul sau |e Se reia administrarea Zejula In doza redusa, conform
concentratia hemoglobinei < 8 g/dl Tabelului 1.
. Se intrerupe administrarea Zejula dacd numarul de

neutrofile si/sau concentratia hemoglobinei nu a revenit
la valori acceptabile in intervalul de 28 zile al perioadei
de intrerupere a dozei sau dacd pacientei i s-a scdzut
deja doza la 100 mg zilnic.

Diagnostic confirmat de sindrom
mielodispazic (SMD) sau leucemie
mieloida acuta

(LMA)

Se Intrerupe permanent administrarea Zejula.

Paciente cu greutate corporald scazuta si tratament de intretinere al cancerului ovarian recurent
Aproximativ 25% dintre pacientele din studiul NOVA au avut greutatea corporald sub 58 kg si
aproximativ 25% dintre paciente au avut o greutate corporald de peste 77 kg. Frecventa reactiilor
adverse de gradul 3 sau 4 asociate cu medicatia a fost mai mare la pacientele cu greutate corporala
scazuta (78%), comparativ cu pacientele cu greutate corporala crescuta (53%). Numai 13% dintre
pacientele cu greutate corporala scdzuta au continuat tratamentul cu doza de 300 mg dupa Ciclul 3. La
pacientele cu greutatea corporala sub 58 kg se poate lua in considerare o doza initiala de 200 mg.
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Vérstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la paciente varstnice (> 65 ani). Exista date clinice limitate la paciente
cu varsta de 75 ani sau peste.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la paciente cu insuficienta renald usoara pana la moderata. Nu exista
date la paciente cu insuficientd renald severa sau boald renala in stadiu terminal cérora li se efectueaza
hemodializd; se impune administrarea cu prudenta la aceste paciente (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la paciente cu insuficientd hepatica usoara (fie aspartat
aminotransferaza (AST) > limita superioara a normalului (LSN) si bilirubina totald (BT) < LSN sau
oricare AST si BT > 1,0 x — 1,5 x LSN). Pentru pacientele cu insuficientd hepatica moderata (orice
AST si BT > 1,5 x - 3 x LSN) doza initiald recomandata de Zejula este de 200 mg o data pe zi. Nu
existd date la paciente cu insuficienta hepatica severa (orice AST si BT > 3 x LSN); se impune
administrarea cu prudenta la aceste paciente (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Paciente cu status de performanta conform Grupului Cooperativ Estic de Oncologie (ECOG) cuprins
intre 2 si 4
Nu exista date clinice la paciente cu status de performantd ECOG cuprins intre 2 si 4.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Zejula la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite. In afara
indicatiilor sale autorizate, Zejula 1n asociere cu dostarlimab a fost studiat la copii cu varsta cuprinsa
intre 5 si < 18 ani, cu tumori solide recurente sau refractare, inclusiv osteosarcom si neuroblastom; cu
toate acestea, datele studiului au fost limitate, iar rezultatele acestuia nu au permis concluzia ca
beneficiile unei astfel de utilizari depasesc riscurile. Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la pct.
5.1i5.2.

Mod de administrare

Zejula se administreaza oral.

Se recomanda administrarea comprimatelor Zejula fara alimente (cu cel putin 1 ord Tnainte sau la 2 ore
dupd masd) sau cu o masa usoara (vezi pct. 5.2)..

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Alaptare (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse hematologice

La pacientele cérora li s-a administrat tratament cu Zejula au fost raportate reactii adverse
hematologice (trombocitopenie, anemie, neutropenie) (vezi pct. 4.8). Pacientele cu greutate corporala
mai micd sau numadr initial de trombocite scazut pot avea risc crescut de trombocitopenie Grad 3+
(vezi pct. 4.2).

Se recomanda efectuarea saptamanald a hemoleucogramei complete in timpul primei luni de
tratament, urmata de monitorizarea lunara in urmatoarele 10 luni de tratament si apoi periodic, pentru
depistarea eventualelor modificari clinice semnificative ale oricéror parametri hematologici pe
parcursul tratamentului (vezi pct. 4.2).

Daca o pacienta prezinta toxicitate hematologicd persistenta severd, inclusiv pancitopenie, care nu
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dispare 1n interval de 28 zile de la Intreruperea terapiei, administrarea Zejula trebuie oprita.

Din cauza riscului de trombocitopenie, anticoagulantele si medicamentele despre care este cunoscut
faptul ca scad numarul de trombocite trebuie utilizate cu precautie (vezi pct. 4.8).

Sindrom mielodisplazic/leucemie mieloida acutd

La pacientele carora li s-a administrat Zejula in monoterapie sau in scheme de tratament s-a raportat
sindrom mielodisplazic/leucemie mieloida acuta (SMD/LAM), inclusiv cazurile cu rezultat letal, in
studiile clinice si in cadrul experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.8).

In studiile clinice, durata tratamentului cu Zejula la paciente anterior aparitiei SMD/LAM a variat de
la 0,5 luni la > 4,9 ani. Cazurile au fost specifice SMD/LMA secundare asociate cu tratamentul
antineoplazic. La toate pacientele s-au administrat scheme de chimioterapie cu compusi pe baza de
platina si la multe dintre acestea s-au administrat si alte medicamente cu efect nociv asupra ADN-ului
si radioterapie. Unele paciente prezentau supresie a maduvei osoase in antecedente. in studiul NOVA,
incidenta MDS/AML a fost mai mare in cohorta gBRCAmut (7,4%) decat in cohorta non-gBRCAmut
(1,7%).

Pentru suspiciunea de MDS/AML sau a toxicitati hematologice prelungite, pacienta trebuie Indrumata
catre un hematolog pentru o evaluare ulterioard. Daca se confirmd MDS/AML, administrarea Zejula

trebuie intreruptd iar pacientei i se va administra tratament corespunzator.

Hipertensiune arteriald, inclusiv criza hipertensiva

La administrarea Zejula s-a raportat hipertensiune arteriala, inclusiv criza hipertensiva (vezi pct. 4.8).
Inaintea inceperii tratamentului cu Zejula trebuie controlati in mod adecvat hipertensiunea arteriala
preexistenta. Tensiunea arteriala trebuie monitorizata cel putin saptdmanal in primele doua luni,
monitorizata ulterior lunar in primul an si apoi periodic pe parcursul tratamentului cu Zejula.
Monitorizarea tensiunii arteriale la domiciliu poate fi luata in considerare in cazul anumitor pacienti,
acestia fiind instruiti sa se adreseze profesionistului din domeniul sanatatii in cazul cresterii tensiunii
arteriale.

Hipertensiunea arteriala trebuie abordata terapeutic cu medicamente antihipertensive, concomitent cu
ajustarea dozei de Zejula (vezi pct. 4.2), daca este necesar. In cadrul programului clinic, masurarea
tensiunii arteriale a fost efectuata in ziua 1 a fiecarui ciclu de tratament de 28 zile, in timp ce
pacientele au continuat tratamentul cu Zejula. In majoritatea cazurilor, hipertensiunea arteriali a fost
controlatd in mod adecvat prin administrarea tratamentului antihipertensiv standard, cu sau fara
ajustarea dozei de Zejula (vezi pct. 4.2). Administrarea Zejula trebuie intrerupta in caz de criza
hipertensiva sau daca hipertensiunea arteriald semnificativa din punct de vedere medical nu poate fi
controlatd adecvat prin tratamentul antihipertensiv.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)

Au fost raportate cazuri de SEPR la pacientii carora li s-a administrat Zejula (vezi pct. 4.8). SEPR este
o afectiune neurologica rara, reversibild, care se poate prezenta cu simptome cu evolutie rapida,
inclusiv convulsii, cefalee, alterare a statusului mental, tulburari de vedere sau orbire corticala, cu sau
fara hipertensiune arteriala asociatd. Un diagnostic de SEPR necesita confirmarea prin imagistica
cerebrala, de preferat imagistica prin rezonantd magneticd (RMN).

In cazul SEPR, se recomanda intreruperea tratamentului cu Zejula si tratamentul simptomelor
specifice, inclusiv al hipertensiunii arteriale. Siguranta reinitierii tratamentului cu Zejula la pacientii

care au prezentat anterior SEPR nu este cunoscuta.

Sarcind/contraceptie

Zejula nu trebuie administrat in timpul sarcinii sau la femei aflate la varsta fertila care nu doresc sa
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utilizeze metode contraceptive foarte eficiente in timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa
administrarea ultimei doze de Zejula (vezi pct. 4.6). Inaintea Inceperii tratamentului trebuie efectuat un
test de sarcina la toate femeile aflate la varsta fertila.

Insuficientd hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica severa pot avea o expunere crescuta la niraparib pe baza datelor de la
pacientii cu insuficienta hepatica moderata si trebuie atent monitorizati (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Lactoza

Comprimatele filmate de Zejula contin lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu
trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Administrarea niraparibului concomitent cu vaccinuri sau medicamente imunosupresoare nu a fost
studiata.

Datele privind administrarea niraparibului In asociere cu medicamente citotoxice sunt limitate. Prin
urmare, se impune prudenta atunci cand niraparibul se administreaza concomitent cu vaccinuri,

medicamente imnosupresoare sau alte medicamente citotoxice.

Interactiuni farmacocinetice

Nu au fost efectuate studii clinice de interactiune medicamentoasa cu niraparib.

Efectul niraparibului asupra altor medicamente

Inducerea CYPIA2

In vitro, niraparibul este un inductor al CYP1A2. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cand
niraparibul este administrat concomitent cu substante active a caror metabolizare este dependenta de
CYP1A2 si, in mod special, cu cele care au un indice terapeutic ingust (de exemplu clozapina,
teofilind si ropinirol).

Inhibarea transportorilor de eflux [glicoproteina P(gpP), Proteina de Rezistentd la Cancerul Mamar
(BCRP) si MATE 1/2K)]

In vitro, niraparibul este un inhibitor al gpP. In absenta datelor clinice, nu poate fi exclus faptul ci
niraparibul poate creste expunerea sistemica a altor medicamente transportate de gpP, care sunt
sensibile la inhibarea gpP intestinale (de exemplu, dabigatran etexilat).

In vitro, niraparibul este un inhibitor al BCRP. O interactiune clinic relevantd cu substraturi ale BCRP
nu poate fi exclusa. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cand niraparibul este administrat
concomitent cu substraturi ale BCRP (de exemplu: irinotecan, rosuvastatind, simvastatina,
atorvastatind si metotrexat) din cauza riscului crescut de expunere sistemica.

Niraparib este un inhibitor al MATE] si -2K in vitro. Concentratiilor plasmatice ale metforminului pot
creste atunci cand este administrat concomitent cu niraparib. Se recomandd monitorizarea atentd a
glicemiei la initierea sau oprirea tratamentului cu niraparib la pacientii carora li se administreaza
metformin. Poate fi necesara ajustarea dozei de metformin.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sd rimana gravide pe parcursul tratamentului i nu trebuie sa
fie deja gravide la inceperea tratamentului. Inaintea inceperii tratamentului trebuie efectuat un test de
sarcind la toate femeile aflate la varsta fertila.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive foarte eficace in timpul
tratamentului si timp de 6 luni dupd administrarea ultimei dozei de Zejula.

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea niraparibului la femeile gravide sau numarul acestora este
limitat. Nu s-au efectuat studii la animale privind efectele toxice asupra functiei de reproducere si de
dezvoltare. Cu toate acestea, pe baza mecanismului de actiune, niraparibul poate cauza leziuni
embrionare sau fetale, inclusiv efecte teratogene si embrioletale, atunci cand este administrat la
femeile gravide.

Zejula nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé niraparibul sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Aldptarea este
contraindicata in timpul administrarii Zejula si timp de 1 luna dupa administrarea ultimei doze (vezi
pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu exista date clinice privind fertilitatea. La sobolan si la cdine s-a observat o scadere reversibila a
spermatogenezei (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Zejula are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientele cdrora li se administreaza Zejula pot prezenta astenie, oboseald, ameteli sau dificultati de

concentrare.

Pacientele care prezinta aceste simptome trebuie sa fie atente in timp ce conduc vehicule sau folosesc
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse induse de medicatie de toate gradele care au aparut la > 10% dintre cele 851 de
paciente tratate cu Zejula in monoterapie in studiile cumulate PRIMA (doza initiala fie de 200 mg, fie
de 300 mg) si NOVA au fost greatd, anemie, trombocitopenie, oboseala, constipatie, varsaturi, cefalee,
insomnie, scadere a numarului de trombocite, neutropenie, durere abdominala, scadere a apetitului
alimentar, diaree, dispnee, hipertensiune arteriala, astenie, ameteli, scadere a numarului de neutrofile,
tuse, artralgie, durere de spate, scidere a numarului de leucocite si bufeuri.

Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent, la > 1% (frecvente inregistrate pe parcursul
tratamentului) au fost trombocitopenia si anemia.
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate pe baza studiilor clinice si in urma monitorizarii

medicamentului dupa punerea pe piata la paciente cérora li s-a administrat Zejula In monoterapie (vezi

Tabelul 4).

Frecventele de aparitie a reactiilor adverse se bazeaza pe datele cumulate privind reactiile adverse
obtinute in cadrul studiilor PRIMA si NOVA (doza fixa de initiere de 300 mg/zi) in care expunerea
pacientului este cunoscuta si sunt definite astfel:

Foarte frecvente: > 1/10)
Frecvente: > 1/100 si < 1/10,

Mai putin frecvente > 1/1000 si < 1/100

Rare > 1/10 000 si < 1/1000
Foarte rare: < 1/10 000.

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 4: Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa reactiilor de toate
gradele CTCAE

Frecventa reactiilor de grad 3
sau 4 CTCAE

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Infectie la nivelul tractului
urinar

Frecvente

Brongita, conjunctivita

Mai putin frecvente
Infectii la nivelul tractului
urinar, bronsita

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)

Frecvente

Sindrom
mielodisplazic/leucemie
mieloida acuta®

Frecvente

Sindrom
mielodisplazic/leucemie
mieloida acuta®

Tulburéri hematologice si
limfatice

Foarte frecvente
Trombocitopenie, anemie,
neutropenie, leucopenie
Mai putin frecvente
Pancitopenie, neutropenie
febrila

Foarte frecvente
Trombocitopenie, anemie,
neutropenie

Frecvente

Leucopenie

Mai putin frecvente
Pancitopenie, neutropenie
febrila

Frecvente

Tulburari ale sistemului Frecvente Mai putin frecvente
imunitar Hipersensibilitate® Hipersensibilitate
Tulburéri metabolice si de Foarte frecvente Frecvente

nutritie Scéadere a apetitului alimentar | Hipopotasemie

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente
Stare de confuzie

Hipopotasemie Scédere a apetitului alimentar
Tulburari psihice Foarte frecvente Mai putin frecvente

Insomnie Insomnie, anxietate, depresie,

Frecvente stare de confuzie

Anxietate, depresie, tulburare

cognitiva‘

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente
Cefalee, ameteli
Frecvente
Disgeuzie

Rare

Mai putin frecvente
Cefalee
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Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa reactiilor de toate
gradele CTCAE

Frecventa reactiilor de grad 3
sau 4 CTCAE

Sindromul encefalopatiei
posterioare reversibile (SEPR)

Tulburari cardiace

Foarte frecvente
Palpitatii
Frecvente
Tahicardie

Tulburari vasculare

Foarte frecvente
Hipertensiune arteriala
Rare

Criza hipertensiva

Frecvente
Hipertensiune arteriala

Tulburéri respiratorii, toracice
si mediastinale

Foarte frecvente
Dispnee, tuse, rinofaringita

Mai putin frecvente
Dispnee, epistaxis,

dispepsie

Frecvente

Xerostomie, distensie
abdominala, inflamatie a
mucoaselor, stomatitad

Frecvente pneumonita
Epistaxis
Mai putin frecvente
Pneumonita
Tulburéri gastro-intestinale Foarte frecvente Frecvente
Greatd, constipatie, varsaturi, Greata, varsaturi, durere
durere abdominala, diaree abdominala

Mai putin frecvente

Diaree, constipatie, inflamatie
a mucoaselor, stomatita,
xerostomie

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente
Fotosensibilitate, eruptie
cutanata tranzitorie

Mai putin frecvente
Fotosensibilitate, eruptie
cutanata tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente
Dorsalgie, artralgie

Mai putin frecvente
Dorsalgie, artralgie,

locului de administrare

Oboseala, astenie
Frecvente
Edem periferic

Frecvente mialgie
Mialgie
Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Frecvente

Oboseala, astenie

Investigatii diagnostice

Frecvente

Cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale gammaglutamil
transferazei, cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale
AST, creatininei, ALT,
fosfatazei alcaline, scadere
ponderala

Frecvente

Cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale gamaglutamil
transferazei, cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale
ALT

Mai putin frecvente

Cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale AST, fosfatazei
alcaline

CTCAE = Criterii de terminologie comuna pentru evenimente adverse (Common Terminology Criteria

for Adverse Events), versiunea 4.02

® Pe baza datelor studiului clinic cu niraparib. Aceasta nu se limiteaza la studiul pivot ENGOT-OV16

de monoterapie.

®Include hipersensibilitate, hipersensibilitate indusd de medicament, reactie de tip anafilactoid, eruptie
indusa de medicament, angioedem si urticarie.

¢ Include afectare a memoriei, afectare a capacitatii de concentrare.

Reactiile adverse observate in grupul de paciente carora li s-a administrat o doza initiald de 200 mg de
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Zejula pe baza greutatii corporale initiale sau a numarului de trombocite au avut o frecventa similara
sau mai micd, comparativ cu grupul in care s-a administrat o doza initiald fixa de 300 mg (Tabelul 4).

A se vedea mai jos pentru informatii specifice privind frecventa trombocitopeniei, anemiei si
neutropeniei.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile adverse hematologice (trombocitopenie, anemie, neutropenie) inclusiv diagnosticele clinice
si/sau rezultate ale analizelor de laborator au aparut la Inceputul tratamentului cu niraparib, iar
incidenta acestora a scazut in timp.

In NOVA si PRIMA, pacientele eligibile pentru tratamentul cu Zejula au avut urmatorii parametrii
hematologici la momentul initial: numar absolut de neutrofile (NAN) > 1500 celule/ul; trombocite >
100000 celule/pl si hemoglobind > 9 g/dl (NOVA) sau > 10 g/dl (PRIMA), inainte de inceperea
tratamentului. In cadrul programului clinic, reactiile adverse hematologice au fost abordate prin
monitorizare cu ajutorul testelor de laborator si modificéri ale dozei (vezi pct. 4.2).

In PRIMA, la pacientele carora li s-a administrat o doz initiala de Zejula pe baza greutitii corporale
initiale sau a numadrului initial de trombocite, trombocitopenia de grad > 3, anemia si neutropenia au
scazut de la 48% la 21%, de la 36% la 23% si, respectiv, de la 24% la 15%, comparativ cu grupul in
care s-a administrat o doza initiala fixa de 300 mg. Intreruperea tratamentului din cauza
trombocitopeniei, anemiei si neutropeniei s-a inregistrat la 3%, 3% si respectiv 2% dintre paciente.

Trombocitopenie

In PRIMA, 39% dintre pacientele tratate cu Zejula au prezentat trombocitopenie de gradul 3/4,
comparativ cu 0,4% dintre pacientele carora li s-a administrat placebo, cu un timp median de la prima
doza pana la primul debut de 22 de zile (interval: 15 pana la 335 zile) si cu o duratd mediana de 6 zile
(interval: 1 pani la 374 zile). Intreruperea tratamentului din cauza trombocitopeniei s-a inregistrat la
4% dintre pacientele cérora li s-a administrat niraparib.

In NOVA, aproximativ 60% dintre paciente au prezentat trombocitopenie de orice grad, iar 34% dintre
paciente au prezentat trombocitopenie de gradul 3/4. La pacientele cu numar initial de trombocite sub
180 x 101, trombocitopenia de orice grad a aparut la 76% dintre paciente, iar trombocitopenia de
gradul 3/4 a aparut la 45% dintre paciente. Timpul median pana la debutul trombocitopeniei indiferent
de grad si al trombocitopeniei de gradul 3/4 a fost de 22 si, respectiv, de 23 zile. Frecventa cazurilor
noi de trombocitopenie, dupa efectuarea unor modificéri de doza intensive in timpul primelor doua
luni de tratament din Ciclul 4 a fost de 1,2%. Durata mediana a evenimentelor de trombocitopenie de
orice grad a fost de 23 zile, iar durata mediand a trombocitopeniei de gradul 3/4 a fost de 10 zile.
Pacientele tratate cu Zejula care dezvoltd trombocitopenie ar putea avea un risc crescut de hemoragie.
In cadrul programului clinic, trombocitopenia a fost controlata prin monitorizarea rezultatelor de
laborator, modificarea dozei si transfuzii de masa trombocitara, atunci cand a fost necesar (vezi

pct. 4.2). Intreruperea tratamentului ca urmare a evenimentelor de trombocitopenie (trombocitopenie si
scadere a numdarului de trombocite) a fost necesara la aproximativ 3% dintre paciente.

In NOVA, 13% (48/367) dintre paciente au prezentat sangerare cu trombocitopenie concomitent;
toate evenimentele de sdngerare si care au aparut concomitent cu trombocitopenia au avut o severitate
de gradul 1 sau 2, cu exceptia unui singur eveniment cu petesii si hematom de gradul 3, care a fost
observat concomitent cu o reactie adversa grava de pancitopenie. Trombocitopenia a aparut mai
frecvent la pacientele al caror numar initial de trombocite a fost mai mic de 180 x 10%/1. Aproximativ
76% dintre pacientele cu numar de trombocite scdzut la momentul initial (< 180 x 10%/1) cérora li s-a
administrat Zejula au prezentat trombocitopenie de orice grad si 45% dintre paciente au prezentat
trombocitopenie de gradul 3/4. Pancitopenia a fost observata la < 1% dintre pacientele carora li s-a
administrat niraparib.
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Anemie

in PRIMA, 31% dintre pacientele tratate cu Zejula au prezentat anemie de gradul 3/4, comparativ cu
2% dintre pacientele cérora li s-a administrat placebo, cu un timp median de la prima dozé pana la
primul debut de 80 de zile (interval: 15 pana la 533 zile) si cu o duratd mediana de 7 zile (interval: 1
pani la 119 zile). Intreruperea tratamentului din cauza anemiei s-a inregistrat la 2% dintre pacientele
carora li s-a administrat niraparib.

In NOVA, aproximativ 50% dintre paciente au prezentat anemie de orice grad, iar 25% dintre paciente
au prezentat anemie de gradul 3/4. Timpul median pana la debutul anemiei de orice grad a fost de 42
zile si, respectiv, de 85 zile in cazul anemiei de gradul 3/4. Durata mediand a anemiei de orice grad a
fost de 63 zile si, respectiv, de 8 zile n cazul anemiei de gradul 3/4. Anemia de orice grad poate
persista in timpul tratamentului cu Zejula. In cadrul programului clinic, anemia a fost controlata prin
monitorizarea rezultatelor de laborator, modificarea dozei (vezi pct. 4.2) si transfuzii de masa
eritrocitara, atunci cand a fost necesar. Intreruperea tratamentului ca urmare a anemiei a fost necesari
la 1% dintre paciente.

Neutropenie

in PRIMA, 21% dintre pacientele tratate cu Zejula au prezentat neutropenie de gradul 3/4, comparativ
cu 1% dintre pacientele carora li s-a administrat placebo, cu un timp median de la prima doza pana la
primul debut de 29 de zile (interval: 15 pana la 421 zile) si cu o duratd mediana de 8 zile (interval: 1
pani la 42 zile). Intreruperea tratamentului din cauza neutropeniei s-a inregistrat la 2% dintre
pacientele carora li s-a administrat niraparib.

in NOVA, aproximativ 30% dintre paciente au prezentat neutropenie de orice grad, iar 20% dintre
paciente au prezentat neutropenie de gradul 3/4. Timpul median pana la debutul neutropeniei de orice
grad a fost de 27 zile si, respectiv, de 29 zile in cazul evenimentelor de gradul 3/4. Durata mediana a
neutropeniei de orice grad a fost de 26 zile si, respectiv, de 13 zile in cazul evenimentelor de gradul
3/4. In plus, pentru tratamentul neutropeniei s-a administrat concomitent factor de stimulare a
coloniilor de granulocite (FSCG) la aproximativ 6% dintre pacientele tratate cu niraparib. Intreruperea
tratamentului ca urmare a neutropeniei a fost necesara la 2% dintre paciente.

Sindrom mielodisplazic/leucemie mieloida acuta

In studiile clinice, MDS/AML a apirut la 1% pacienti cirora li s-a administrat Zejula, 41% dintre
cazuri avand un rezultat letal. Incidenta a fost mai mare la pacientii cu cancer ovarian recidivat care au
primit 2 sau mai multe linii de chimioterapie anterioara cu platina si cu gBRCAmut dupa o urmaérire
de supravietuire de 75 de luni. Toti pacientii au avut potentiali factori care contribuie la dezvoltarea
MDS/AML, dupa ce li s-a administrat chimioterapie anterioara cu medicamente pe baza de platina.
Multi primisera si alte medicamente care deterioreaza ADN-ului si radioterapie. Majoritatea
raportarilor au fost la purtatorii gBRCAmut. Unii dintre pacienti aveau antecedente de cancer sau de
supresie a maduvei osoase.

In PRIMA, incidenta MDS/AML a fost de 2,3% la pacientii cdrora li s-a administrat Zejula si de 1,6%
la pacientii cdrora li s-a administrat placebo la o urmarire de 74 luni.

In studiul NOVA la pacientele cu cancer ovarian recidivat cirora li s-au administrat cel putin doua
linii anterioare de chimioterapie cu platina, incidenta globala a MDS/AML a fost de 3,8% la pacientii
carora li s-a administrat Zejula si de 1,7% la pacientii cdrora li s-a administrat placebo la o urmarire de
75 luni. in cohortele gBRCAmut si non-gBRCAmut, incidenta MDS/AML a fost de 7,4% si 1,7% la
pacientii cdrora li s-a administrat Zejula si de 3,1% si, respectiv, 0,9% la pacientii cérora li s-a
administrat placebo.

Hipertensiune arteriala

In cadrul studiului PRIMA, hipertensiunea arteriald de gradul 3/4 a aparut la 6% dintre pacientele
tratate cu Zejula, comparativ cu 1% dintre pacientele carora li s-a administrat placebo, cu un timp
median de la prima doza pana la primul debut de 50 de zile (interval: 1 pana la 589 zile) si cu o durata
mediand de 12 zile (interval: 1 pana la 61 zile). Nicio pacienta nu a intrerupt tratamentul din cauza
hipertensiunii arteriale.
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In cadrul studiului NOVA, hipertensiunea arteriala de orice grad a aparut la 19,3% dintre pacientele
carora li s-a administrat Zejula. Hipertensiunea arteriala de gradul 3/4 a apéarut la 8,2% dintre paciente.
Hipertensiunea arteriala a fost controlata in mod adecvat cu medicamente antihipertensive.
Intreruperea tratamentului ca urmare a hipertensiunii arteriale a fost necesara la < 1% dintre paciente.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista tratament specific in caz de supradozaj cu Zejula si nu au fost stabilite simptomele de
supradozaj. In caz de supradozaj, medicii trebuie sd aplice masuri de sustinere generale si sa
administreze tratamentul simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice, codul ATC:
LO1XKO02.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Niraparibul este un inhibitor al enzimelor poli(ADP-riboza) polimeraza (PARP), PARP1 si PARP2,
care intervin in repararea ADN-ului. Studiile in vitro au aratat ca citotoxicitatea indusé de niraparib
poate implica inhibarea activitatii enzimatice a PARP si formarea complexelor PARP-ADN in numar
crescut, ceea ce duce la deteriorarea ADN-ului, apoptoza si moarte celulara. Cresterea citotoxicitatii
induse de niraparib a fost observata in linii celulare tumorale cu sau fara anomalii la nivelul genelor
supresoare tumorale BRCA (BReast CAncer) 1 si 2. In xenogrefele tumorale derivate de la paciente cu
cancer ovarian seros de grad inalt ortotopic (PDX) dezvoltate la soarece, niraparibul a demonstrat o
scadere a dezvoltarii tumorale in tumori cu mutatie BRCA 1 si 2, BRCA de tip salbatic dar cu deficit
de recombinare omologé (RO) si In tumori cu BRCA de tip sélbatic dar fara deficit de RO detectabil.

Eficacitate si siguranta clinica

Tratamentul de intretinere de prima linie in cancerul ovarian

PRIMA a fost un studiu de faza 3 dublu orb, controlat cu placebo, in care pacientele (n = 733) cu
raspuns complet sau partial la chimioterapia de prima linie pe baza de platind au fost randomizate 2:1
pentru a li se administra niraparib sau placebo corespunzitor. Studiul PRIMA a fost initiat cu o doza
initiala de 300 mg zilnic, la 475 de paciente (dintre care 317 au fost randomizate in bratul de tratament
cu niraparib, versus 158 in bratul cu administrare de placebo), in cicluri continue de 28 de zile. Doza
initiala in cadrul studiului PRIMA a fost modificata cu Amendamentul 2 al Protocolului. Din acel
moment, pacientelor cu o greutate corporald initiald > 77 kg si un numar initial de trombocite >
150000/l 1i s-a administrat niraparib 300 mg (n = 34) sau placebo zilnic (n = 21), In timp ce
pacientelor cu o greutate corporala initiald < 77 kg sau numar initial de trombocite < 150000/ul i s-a
administrat niraparib 200 mg (n = 122) or placebo zilnic (n = 61).

Pacientele au fost randomizate dupa terminarea chimioterapiei de prima linie pe baza de platina plus

sau minus interventie chirurgicald. Subiectii au fost randomizati in decurs de 12 saptdmani din
momentul primei zile a ultimului ciclu de chimioterapie. Subiectilor li s-au administrat > 6 51 <9
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cicluri de tratament pe baza de platind. Dupa interventia chirurgicala de citoreductie, subiectilor le-au
fost administrate > 2 cicluri de tratament pe baza de platina post-operator. Pacientele cérora li s-a
administrat bevacizumab 1n cadrul chimioterapiei, dar nu li s-a putut administra bevacizumab ca
tratament de intretinere nu au fost excluse din studiu. Pacientelor nu li s-a putut administra tratament
inhibitor PARP (PARP1), inclusiv niraparib. Pacientele carora li s-a administrat chimioterapie
neoadjuvanta urmatd de o interventie chirurgicald de citoreductie pot fi cu boala reziduala vizibila sau
fara boald reziduala. Pacientele cu boala de stadiul III care au avut citoreductie completa (adica fara
boala reziduala vizibild) dupa interventia chirurgicala initiala de citoreductie au fost excluse.
Randomizarea a fost stratificatd in functie de cel mai bun raspuns in timpul tratamentului de prima
linie pe baza de platina (rdspuns complet, versus raspuns partial), de utilizarea chimioterapiei
neoadjuvante (CTNA) (Da, versus Nu) si de statusul deficitului de recombinare omologa (DRO)
[pozitiv (deficit RO), versus negativ (RO competent) sau nedeterminat]. Testarea pentru DRO a fost
efectuata utilizand testul DRO pe tesutul tumoral obtinut in momentul diagnosticului initial. Valoarea
CA-125 trebuie sa fie 1n intervalul normal (sau o scadere a CA-125 cu > 90%) in timpul tratamentului
de prima linie al pacientei si sa fie constanta timp de cel putin 7 zile.

Pacientele au inceput tratamentul in Ciclul 1/Ziua 1 (C1/Z1) cu niraparib 200 sau 300 mg sau li s-a
administrat placebo corespunzator zilnic, in cicluri continue de 28 de zile. Vizitele la clinica au avut
loc in fiecare ciclu (4 saptamani + 3 zile).

Criteriul final principal a fost supravietuirea fara progresie (SFP), determinata prin evaluare centrala
independenta in regim orb (ECIO) per RECIST, versiunea 1.1. Testarea SFP a fost efectuata ierarhic:
mai intdi in populatia cu deficit de RO, apoi in populatia generala. Criteriile secundare de evaluare a
eficacitatii au inclus SFP dupa prima terapie ulterioara (SFP2) si supravietuirea generala (SG) (Tabelul
5). Varsta medie a fost de 62 de ani, 1n randul pacientelor randomizate in grupul de tratament cu
niraparib (intre 32 si 85 ani) sau placebo (intre 33 si 88 ani). Optzeci si noud la suté din toate
pacientele erau de rasa alba. Saizeci si noud la suta dintre pacientele randomizate in grupul de
tratament cu niraparib si 71% dintre pacientele randomizate in grupul cu administrare de placebo au
avut un ECOG de 0 la momentul initial al studiului. In populatia generala, 65% dintre paciente au avut
boala stadiul 11 si 35% au avut boala stadiul IV. In populatia generala, localizarea tumorii primare la
majoritatea pacientelor a fost la nivelul ovarului (> 80%); cele mai multe paciente (> 90%) au avut
tumori cu histologie seroasa. La saizeci si sapte la suta dintre paciente s-a administrat NACT. Saizeci
si noud la sutd dintre paciente au avut un raspuns complet la chimioterapia de prima linie pe baza de
platina. La un total de 6 paciente din grupul tratat cu Zejula s-a administrat bevacizumab ca tratament
anterior pentru cancerul ovarian.

Studiul PRIMA a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SFP la
pacientele randomizate in grupul de tratament cu niraparib, comparativ cu placebo, in populatia cu
deficit de RO si in populatia generala (Tabelul 5 si Figurile 1 si 2). Rezultatele eficacitatii pentru
analiza finala a datelor SG sunt prezentate in Tabelul 5.

Criteriile finale secundare de eficacitate au inclus SFP dupa primul tratament ulterior (SFP2) si SG
(Tabelul 5).
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Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea - studiul PRIMA

Populatia cu deficit RO

Populatia generala

(0,70, 1,29)

Zejula Placebo Zejula Placebo
(N =247) (N=126) (N =487) (N =246)
Criteriul final principal (determinat prin ECIO)
Mgdiana SFP, luni 21,9 10,4 13,8 8,2
(I195%) (19,3, NE) @,1,12,1) (11,5, 14.9) (7.3, 8.5)
Indice de risc (I 95%) 0,43 0,62
(0,31, 0,59) (0,50, 0,76)
Valoarea p <0,0001 <0,0001
Criteriile secundare®"*
Mediana SFP2, luni 43,4 39,3 30,1 27,6
(11 95%) (37.2,54.1) (30,3, 55,7) (27,1, 33,1) (24,2, 33,1)
Indice de risc 0,87 0,96
(11 95%) (0,66, 1,17) (0,79, 1,17)
Mediana SG, luni 71,9 69,8 46,6 48,8
Indice de risc (II 95%) (55,5, NE) (51,6, NE) (43,7, 52,8) (43,1, 61,0)
Indice de risc (I 95%) 0,95 1,01

(0,84, 1,23)

SFP = supravietuire fara progresie; Il = interval de incredere; NE = neevaluabil; SFP2 = SFP dupi
prima terapie ulterioard; SG = supravietuirea global;

® Date bazate pe analiza finala.

b In populatia cu deficit de RO si in populatia generald, 15,8% si, respectiv, 11,7% dintre pacientii din
bratul Zejula au primit ulterior terapie PARPi.
¢ In populatia cu deficit de RO si in populatia generala, 48,4% si, respectiv, 37,8% dintre pacientii cu
placebo au primit ulterior terapie PARP1.
4 Maturitatea datelor SG pentru populatia cu deficit de RO si populatia generala a fost de 49,6% si,

respectiv, 62,5%.
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Figura 1: Supravietuirea fara progresie la pacientele cu tumori cu deficit de RO - PRIMA (ITT)
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Figura 2: Supravietuirea fira progresie in populatia generald — PRIMA (ITT)
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In cadrul populatiei cu deficit de RO, s-a observat un indice de risc al SFP de 0,40 (11 95%: 0,27; 0,62)
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in subgrupul de paciente cu neoplasm ovarian cu mutatie BRCA (n = 223). In subgrupul pacientelor cu
deficit de RO fara o mutatie BRCA (n = 150), s-a observat un indice de risc de 0,50 (II 95%: 0,31;
0,83).

Mediana SFP in populatia RO competenta (n = 249) a fost de 8,1 luni pentru pacientii randomizati cu
Zejula comparativ cu 5,4 luni pentru placebo cu un indice de risc de 0,68 (II 95%: 0,49; 0,94).

In analizele de subgrup exploratorii ale pacientelor carora li s-a administrat o doza de Zejula de 200
sau 300 mg, pe baza greutatii corporale initiale sau a numarului initial de trombocite, s-a observat o
eficacitate comparabila (SFP evaluata de catre investigator), cu un indice de risc pentru SFP de 0,54
(Ii 95%: 0,33; 0,91) la populatia cu deficit de RO si cu un indice de risc de 0,68 (Ii 95%: 0,49; 0,94) in
populatia generala. In subgrupul cu RO competent, administrarea unei doze de 200 mg a parut si
confere un efect mai redus al tratamentului, comparativ cu doza de 300 mg.

Analize de subgrup privind SG

In subgrupul pacientilor cu deficit de RO cu cancer ovarian cu mutatie BRCA (n = 223), s-a observat
un indice de risc pentru SG de 0,94 (11 95%: 0,63, 1,41). In subgrgpul de pacienti cu deficit de RO fara
mutatice BRCA (n = 149), s-a observat un indice de risc de 0,97 (Il 95%: 0,62, 1,53).

Mediana SG in populatia RO competenta (n = 249) a fost de 36,6 luni pentru pacientii randomizati cu
Zejula comparativ cu 32,2 luni pentru placebo, cu un indice de risc de 0,93 (II 95%: 0,69, 1,26).

Tratamentul de intretinere al cancerului ovarian recurent sensibil la compusi pe baza de platina

Siguranta si eficacitatea clinica a niraparibului ca tratament de intretinere au fost studiate in cadrul
unui studiu clinic de faza 3, international, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat (NOVA) efectuat
la paciente cu forme recidivante de cancer ovarian epitelial seros predominant de grad inalt, cancer al
trompelor uterine sau cancer peritoneal primar, cu tumori sensibile la compusi pe baza de platina,
sensibilitatea fiind definitd prin raspunsul complet (RC) sau partial (RP) timp de peste sase luni la
penultimul tratament cu compusi pe baza de platind. Pentru a fi eligibild pentru tratamentul cu
niraparib, pacienta trebuia sa prezinte inca raspuns (RC sau RP) dupa terminarea ultimului regim de
chimioterapie bazat pe saruri de platind. Concentratiile CA-125 trebuiau sa fie normale (sau sa
prezinte o scadere de > 90% a CA-125 fatd de momentul initial) dupa ultimul tratament cu saruri de
platina si sa fi ramas stabile timp de cel putin 7 zile. Pacientelor nu trebuia s li se fi administrat
anterior tratament cu PARPI, inclusiv Zejula. Pacientele eligibile au fost distribuite in una din doua
cohorte, in functie de rezultatele unui test privind mutatiile BRCA (g-BRCA) 1n liniile germinale
(gBRCAmut). In cadrul fiecirei cohorte, pacientele au fost randomizate in raport de 2:1, pentru a li se
administra niraparib si placebo. Pacientele au fost repartizate in cohorta gBRCAmut pe baza probelor
de sange pentru analiza gBRCA recoltate Tnainte de randomizare. Testarea pentru mutatia tumorala
BRCA (tBRCA) si DRO a fost efectuata prin intermediul testului HRD pe tesut tumoral recoltat la
momentul diagnosticului initial sau la momentul recidivei.

Randomizarea in cadrul fiecarei cohorte a fost stratificata in functie de timpul pana la progresia bolii
dupa penultimul tratament pe baza de platind, inainte de inrolarea in studiu (Intre 6 si < 12 luni si

> 12 luni), administrarea sau nu a bevacizumabului in asociere cu penultimul sau ultimul tratament cu
saruri de platind; si cel mai bun raspuns pe parcursul celui mai recent tratament cu saruri de platina
(raspuns complet si raspuns partial).

Pacientele au inceput tratamentul in Ciclul 1/Ziual (C1/Z1) cu niraparib 300 mg sau cu placebo
corespunzator, administrat zilnic, in cicluri continue de 28 zile. Vizitele la clinica au avut loc In cadrul

fiecarui ciclu (4 saptamani + 3 zile).

In cadrul studiului NOVA, 48 % dintre paciente au avut o intrerupere a administrarii dozei in Ciclul 1.
Aproximativ 47 % dintre paciente au reinceput tratamentul cu o doza redusa in Ciclul 2.

Doza cel mai frecvent utilizata la pacientele tratate cu niraparib in cadrul studiului NOVA a fost de
200 mg.
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Supravietuirea fara progresia (SFP) bolii a fost determinata pe baza RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, Criterii pentru evaluarea raspunsului n tumorile solide, versiunea 1.1) sau a
semnelor si simptomelor clinice si a concentratiilor crescute de CA-125. SFPB a fost masurata din
momentul randomizarii (care a avut loc la cel mult 8 saptdmani dupa terminarea regimului
chimioterapic) pana la progresia bolii sau deces.

Analiza primara a eficacitatii pentru SFPB a fost stabilita printr-o evaluare independenta centrald, in
regim orb, fiind definitd prospectiv si evaluata separat pentru cohorta gBRCAmut si pentru cohorta
nongBRCAmut. Analizele de supravietuire globala (SG) au fost evaluari secundare ale rezultatului.

Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus intervalul de timp fara chimioterapie (IFC),
timpul pana la primul tratament succesiv (TPTS), SFPB dupa primul tratament succesiv (SFPB2), si
SG.

Caracteristicile demografice, caracteristicile bolii la momentul initial si antecedentele legate de
tratament au fost in general bine echilibrate intre bratele de tratament cu niraparib si cu placebo in cele
doua cohorte, cu gBRCAmut (n = 203) si fara BRCAmut (n = 350). Véarstele mediane au fost cuprinse
intre 57 si 63 ani la nivelul tuturor bratelor de tratament si cohortelor. In cadrul fiecirei cohorte, sediul
primar al tumorii la majoritatea pacientelor (> 80%) a fost ovarul; majoritatea pacientelor (> 84%) au
avut tumori cu histologie seroasa. La o proportie mare a pacientelor din ambele brate de tratament din
ambele cohorte se administrasera anterior 3 sau mai multe linii de chimioterapie, incluzand 49% si
34% dintre pacientele tratate cu niraparib In cohorta cu gBRCAmut si, respectiv, in cea fard mutatii
gBRCA. Pacientele aveau, in majoritate, varsta cuprinsa intre 18 si 64 ani (78%), erau de rasa
caucaziana (86%) si aveau un scor de performantd ECOG de 0 (68%).

in cadrul cohortei cu gBRCAmut, numarul median de cicluri de tratament a fost mai mare in bratul de
tratament cu niraparib fata de bratul cu administrare de placebo (14 si, respectiv, 7 cicluri). Mai multe
paciente din grupul de tratament cu niraparib au continuat terapia pe o perioadd mai lunga de 12 luni,
comparativ cu pacientele din grupul cu administrare de placebo (54,4% si, respectiv, 16,9%).

In cadrul cohortei globale fara gBRCAmut, numarul median de cicluri de tratament a fost mai mare in
bratul de tratament cu niraparib fatd de cel cu administrare de placebo (8 si, respectiv, 5 cicluri). Mai
multe paciente din grupul de tratament cu niraparib au continuat terapia pe o perioada mai lunga de
12 luni, comparativ cu pacientele din grupul cu placebo (34,2% si, respectiv, 21,1%).

Studiul si-a intrunit obiectivul principal reprezentat de imbunatatirea semnificativa din punct de vedere
statistic a SFPB pentru tratamentul de intretinere cu niraparib in monoterapie, comparativ cu placebo,
atat in cadrul cohortei cu gBRCAmut, cét si in cadrul cohortei globale fara gBRCAmut. Tabelul 6 si
Figurile 3 si 4 prezinta rezultatele pentru criteriul de evaluare principal reprezentat de SFPB la nivelul
populatiilor incluse in evaluarea primara a eficacitatii (cohorta gBRCAmut si cohorta globala fara
gBRCAmut).

Tabelul 6: Rezumatul rezultatelor pentru obiectivul primar din cadrul studiului NOVA

Cohorta gBRCAmut Cohorta fara gBRCAmut
Zejula Placebo Zejula Placebo
(N=138) | (N=65) (N =234) (N =116)
Valoarea mediand a SFPB (Ii 95%) 21,0 5.5 9.3 3,9
(129,NE) | 3.8,7,2) | (7,2,11,2) (3,7,5.5)
valoarea p <0,0001 <0,0001
Risc relativ i 0,27 0,45
(Zejula:Placebo) (I1 95%) (0,173, 0,410) (0,338, 0,607)

PFS = supravietuire fara progresie; Il = intervalul de incredere; NE = neevaluabil
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Figura 3: Supravietuirea fira progresia bolii (SFPB) in cohorta cu gBRCAmut pe baza
evaluirii IRC - NOVA (ITT)
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Figura 4: Supravietuirea fara progresia bolii (SFPB) in cohorta globala firi gBRCAmut pe
baza evaluarii IRC - NOVA (populatia ITT))
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La analiza finald, mediana PFS2 in cohorta gBRCAmut a fost de 29,9 Iuni pentru pacientii tratati cu
niraparib, comparativ cu 22,7 luni pentru pacientii tratati cu placebo (RR = 0,70; I 95%: 0,50, 0,97).
Mediana PFS2 1n cohorta non-gBRCAmut a fost de 19,5 luni pentru pacientii tratati cu niraparib,
comparativ cu 16,1 luni pentru pacientii tratati cu placebo (RR = 0,80; II 95%: 0,63, 1,02).

La analiza finald a supravietuirii globale, SG mediana in cohorta gBRCAmut (n = 203) a fost de 40,9
luni pentru pacientii tratati cu niraparib, comparativ cu 38,1 luni pentru pacientii tratati cu placebo
(RR = 0,85; 11 95%: 0,61, 1,20). Maturitatea cohortei pentru cohorta gBRCAmut a fost de 76%. SG
mediand 1n cohorta non-gBRCAmut (n = 350) a fost de 31,0 luni pentru pacientii tratati cu niraparib,
comparativ cu 34,8 luni pentru pacientii tratati cu placebo (RR = 1,06; 11 95%: 0,81, 1,37). Maturitatea
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cohortei pentru cohorta non-gBRCAmut a fost de 79%.

Rezultatele raportate de catre paciente

Datele privind rezultatele raportate de catre paciente furnizate de instrumente validate de cercetare
(FOSI si EQ-5D) indica faptul ca pacientele tratatate cu niraparib nu au raportat nicio diferenta fata de
placebo privind parametrii asociati cu calitatea vietii (quality of life, QoL).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zejula la toate subgrupele de copii si adolescenti in carcinomul ovarian, cu
exceptia rabdomiosarcomului si a tumorilor cu celule germinale (vezi pct. 4.2 pentru informatiile
privind administrarea la copii si adolescenti). Cu toate acestea, dezvoltarea pediatricd a fost realizata la
copii si adolescenti cu alte afectiuni oncologice.

Intr-un studiu de faza 1 (SCOOP), siguranta, farmacocinetica si activitatea antitumoral a Zejula in
asociere cu dostarlimab au fost evaluate la 47 de copii si adolescenti cu tumori solide recurente sau
refractare, inclusiv osteosarcom si neuroblastom. Pacientilor cu varsta cuprinsa intre 5 si <18 ani li s-a
administrat Zejula n doza de 75 pana la 200 mg zilnic.

Studiul a fost intrerupt prematur din cauza toxicitatilor observate, concomitent cu eficacitatea
insuficienta. Nu a fost observat niciun rdspuns terapeutic la cei 17 pacienti cu osteosarcom sau
neuroblastom inclusi in partea de extindere a studiului. Profilul de siguranta al asocierii la copii si
adolescenti nu poate fi considerat stabilit, din cauza numarului limitat de pacienti copii si adolescenti
evaluati si a expunerii limitate. Pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea unei doze unice de niraparib 300 mg in conditii de repaus alimentar, niraparibul a
fost masurabil in plasma in interval de 30 minute si concentratia plasmaticad maxima medie (Cmax)
pentru niraparib a fost atinsa in 3 ore pana la 5 ore (interval 508-875 ng/ml in cadrul studiilor). Dupa
administrarea pe cale orald a mai multor doze de niraparib, cuprinse intre 30 mg si 400 mg, o data pe
zi, acumularea niraparibului a fost de aproximativ 2-3 ori mai mare.

Expunerea sistemica (Cmax $i ASC) la niraparib a crescut proportional cu doza, atunci cand doza de
niraparib a fost crescuta de la 30 mg la 400 mg. Biodisponibilitatea absoluta a niraparibului a fost de
aproximativ 73%, ceea ce indica un efect de prim pasaj hepatic minim. Intr-o analiza farmacocinetica

coeficient de variatie (CV) de 33,8%.

Dupa o masa bogata in grasimi la pacientii cu tumori solide, Cmax $1 ASCinr ale niraparibului sub forma
de comprimate au crescut cu 11% si, respectiv, 28%, In comparatie cu conditiile de repaus alimentar
(vezi pct. 4.2).

S-a demonstrat ca formele farmaceutice sub forma de comprimat filmat si capsula sunt bioechivalente.
Dupa administrarea fie a unui comprimat de 300 mg, fie a trei capsule de 100 mg de niraparib la 108
pacienti cu tumori solide in conditii de repaus alimentar, intervalele de Incredere de 90% ale
raporturilor dintre mediile geometrice pentru comprimat comparativ cu capsulele pentru Cmax, ASCiast
si ASC., s-au incadrat in limitele de bioechivalenta (0,80 si 1,25).

Distributie

Niraparibul se leagé in proportie moderata de proteinele din plasma umana (83%), in special de
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albumina serica. In cadrul unei analize farmacocinetice populationale cu niraparib, volumul aparent de
distributie (V4/F) a fost de 1,206 1 (bazat pe o pacientd cu greutatea de 70 kg) la pacientele cu cancer
(CV 18,4%), ceea ce indica o distributie tisulard extensiva a niraparibului.

Metabolizare

Niraparibul este metabolizat in principal de cétre carboxilesteraze (CE) pentru a forma metabolitul
inactiv principal, M1. In cadrul unui studiu privind echilibrul de masa, M1 si M10
(glucuronoconjugati M1 formati ulterior) au fost metabolitii circulanti principali.

Eliminare

In urma administririi pe cale orala a unei doze unice de niraparib 300 mg, timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare (t,;,) al niraparibului a fost cuprins intre 44 si 54 ore
(aproximativ 2 zile) in cadrul studiilor. In cadrul unei analize farmacocinetice populationale,
clearance-ul total aparent (CI/F) al niraparibului a fost de 15,9 l/ora la pacientele cu cancer (CV 24%)).

Niraparibul este eliminat in principal pe cai hepatobiliare si renale. In urma administrarii pe cale orala
a unei doze unice de ['*C] niraparib 300 mg, in medie 86,2% (interval cuprins intre 71% si 91%) din
doza a fost regasita in urina si materii fecale in decurs de 21 zile. Recuperarea dozei marcate
radioactiv in urind a fost de 47,5% din doza administrata (interval cuprins intre 33,4% si 60,2%), iar in
materiile fecale a fost de 38,8% (interval cuprins intre 28,3% si 47%) din doza administrati. In probele
cumulate recoltate In decurs de 6 zile, 40% din doza administrata a fost recuperatd din urina in
principal sub forma de metaboliti si 31,6% din doza administrata a fost recuperatd din materiile fecale,
in principal sub forméa de niraparib nemodificat.

Studii in vitro
Niraparib este un inductor al CYP1A2 in vitro (vezi pct. 4.5).
Niraparib este un substrat al gpP si BCRP. Totusi, datoritd permeabilitatii ridicate si a

inhiba acesti transportori este putin probabil.

Niraparib este un inhibitor al gpP, BCRP, MATE1/2K si al transportorului 1 al cationului organic
(OCT1) in vitro (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

In cadrul analizei farmacocinetice populationale, pacientele cu insuficienti renald usoara (clearance al
creatininei cuprins Intre 60 si 90 ml/min) si insuficienta renald moderata (30-60 ml/min) au avut un
clearance usor redus al niraparib, comparativ cu persoanele cu functie renald normala. Diferenta in
expunere nu este consideratd a impune modificarea dozei. In cadrul studiilor clinice nu au fost
identificate paciente cu insuficientd renald preexistenta severa sau boala renald in stadiu terminal
tratate prin hemodializa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

In cadrul analizei farmacocinetice populationale a datelor provenite din studiile clinice la paciente,
insuficienta hepatica usoara preexistentd (n = 155) nu a influentat clearance-ul niraparibului. intr-un
studiu clinic efectuat la pacientele cu cancer, care a utilizat criterii NCI-ODWG pentru a clasifica
gradul de insuficienta hepaticd, ASCiyr a niraparib la pacientele cu insuficientd hepatica moderata
(n=8) a fost de 1,56 (I1 90%: 1,06, 2,30) ori mai mare decat ASCixr a niraparib la pacientele cu functie
hepatica normald (n=9) dupa administrarea unei singure doze de 300 mg. Ajustarea dozei de niraparib
este recomandata la pacientele cu insuficientd hepatica moderata (vezi pct. 4.2). Insuficienta hepatica
moderatd nu a avut un efect asupra Cpax @ niraparib sau asupra legarii de proteine a niraparib.
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Farmacocinetica niraparibului nu a fost evaluata la paciente cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 4.2 51 4.4).

Greutate corporald, varstad si rasa

S-a demonstrat cé cresterea greutatii corporale creste volumul de distributie al niraparib 1n analiza
farmacocineticad populationald. Nu a fost identificat niciun impact al greutatii corporale asupra
clearance-ului niraparib sau asupra expunerii generale.

Varsta (interval 26 pana la 91 ani) nu a fost un factor semnificativ asupra clearance-ul sau a volumului
de distributie a niraparibului in analiza farmacocinetica populationala.

Nu exista suficiente date la toate rasele pentru a concluziona cu privire la impactul rasei asupra
farmacocineticii niraparib.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu de faza 1 (SCOOP), farmacocinetica niraparibului a fost evaluati la 44 de copii si
adolescenti cu tumori solide recurente sau refractare. Desi a fost initiat un studiu clinic pentru
evaluarea farmacocineticii la acest grup de vérsta, studiul a fost intrerupt prematur. in consecint,
datele farmacocinetice obtinute au fost limitate si insuficiente pentru a caracteriza in mod fiabil
expunerea la pacientii copii si adolescenti.

53 Date preclinice de siguranta

Farmacologie de siguranta

In vitro, niraparibul a inhibat transportorul de dopamina DAT la concentratii plasmatice inferioare
valorilor de expunere la om. La soareci, administrarea de doze unice de niraparib a crescut
concentratiile intracelulare de dopamina si metaboliti la nivelul cortexului. In cadrul unui din doua
studii clinice cu doza unica efectuate la soareci s-a observat o activitate locomotorie scazuta. Nu se
cunoaste semnificatia clinica a acestor observatii. Nu a fost observat niciun efect asupra parametrilor
comportamentali si/sau neurologici in cadrul studiilor de toxicitate dupa doze repetate efectuate la
sobolan si caine, la niveluri de expunere SNC estimate a fi similare sau inferioare nivelurilor de
expunere terapeutica anticipate.

Toxicitatea dupa doze repetate

S-a observat spermatogeneza redusa la sobolan si cdine la valori de expunere inferioare celor
observate clinic si a fost in mare parte reversibila in interval de 4 saptamani de la oprirea administrarii
dozei.

Genotoxicitate

Niraparibul nu a fost mutagen in cadrul testului mutatiilor genice inverse la bacterii (Ames), dar a fost
clastogen in cadrul unui test in vitro privind aberatiile cromozomiale la mamifere si in cadrul unui test
in vivo pe micronuclei de maduva osoasa la sobolan. Aceasta clastogenicitate a fost consecventa cu
instabilitatea genomica care a rezultat din farmacologia primara a niraparibului si indica potentialul de
genotoxicitate la om.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si de dezvoltare la animale.

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu niraparib.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Crospovidona

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina (E 460)
Povidona (E 1201)

Dioxid de siliciu coloidal hidratat

Filmul comprimatului
Alcool polivinilic (E 1203)
Dioxid de titan (E 171)
Macrogol (E 1521)

Talc (E 553b)

Oxid negru de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare, se pastreaza in ambalajul original pentru a
proteja comprimatele de absorbtia apei in conditii de umiditate ridicata.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere OPA/aluminiu/PVC/aluminiu/vinil/acrilic in cutii a cite 84 si 56 comprimate filmate sau
blistere OPA/aluminiu/PVC/aluminiu/vinil/acrilic/hartie cu sistem de Inchidere securizat pentru copii
in cutii a cate 84 si 56 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda
D24 YK11
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1235/004

EU/1/17/1235/005

EU/1/17/1235/006

EU/1/17/1235/007

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REiINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 noiembrie 2017

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 iulie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Capsule si comprimate filmate:
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

Comprimate filmate:

Millmount Healthcare Ltd.

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

Irlanda

sau

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

Spania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zejula 100 mg capsule
niraparib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsulad contine monohidrat de niraparib tosilat, echivalent cu niraparib 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, lactoza si tartrazina (E 102). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula

84 x 1 capsule
56 x 1 capsule
28 x 1 capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zejula

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zejula 100 mg capsule
niraparib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

S. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU COMPRIMATE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zejula 100 mg comprimate filmate
niraparib

2.

STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S)

Fiecare comprimat filmat contine monohidrat de niraparib tosilat, echivalent cu niraparib 100 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea, lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
56 comprimate filmate
84 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1235/004 56 comprimate filmate
EU/1/17/1235/005 84 comprimate filmate
EU/1/17/1235/006 56 comprimate filmate in blistere cu sistem de inchidere securizat pentru copii
EU/1/17/1235/007 84 comprimate filmate in blistere cu sistem de inchidere securizat pentru copii

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

zejula comprimat

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU COMPRIMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zejula 100 mg comprimate
niraparib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. DATA DE EXPIRARE
EXP

4. SERIA DE FABRICATIE
LOT

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zejula 100 mg capsule
niraparib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

AN

1.

Ce este Zejula si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Zejula
Cum sa luati Zejula

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zejula

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Zejula si pentru ce se utilizeaza

Ce este Zejula si cum actioneaza

Zejula contine substanta activa niraparib. Niraparibul este un tip de medicament anticanceros, numit
inhibitor al PARP. Inhibitorii PARP blocheaza o enzima numita poli [adenozina difosfat riboza]
polimeraza (PARP). Enzima PARP ajuté celulele in repararea ADN-ului deteriorat si, ca urmare, prin
blocarea acesteia, ADN-ul celulelor canceroase nu poate fi reparat. Acest lucru determinad moartea
celulei tumorale, ajutidnd la controlarea cancerului.

Pentru ce se administreaza Zejula

Zejula se administreaza la femei adulte pentru tratamentul cancerului ovarian, cancerului trompelor
uterine (parte a sistemului reproducator feminin care conecteazd ovarele cu uterul) sau cancerului
peritoneului (membrana care captuseste abdomenul).

Zejula se administreaza pentru tratamentul cancerului care:

2.

a raspuns la primul tratament cu chimioterapie pe baza de compusi de plating, sau
a revenit (recidivat) dupa ce initial rdspunsese la tratamentul anterior cu chimioterapie
standard pe baza de compusi de platina.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zejula

Nu luati Zejula

daca sunteti alergica la niraparib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
daca alaptati.

Atentionari si precautii
Inainte de a lua sau 1n timp ce luati acest medicament, discutati cu medicul dumneavoastra, cu

farmacistul sau cu asistenta medicald daca prezentati oricare dintre urmatoarele:
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Numdr scézut al celulelor din sdnge

Zejula scade numarul de celule din sdnge, cum sunt celulele rosii (anemie), celulele albe (neutropenie)
sau trombocitele (trombocitopenie). Semnele si simptomele pe care este necesar sa le urmariti includ
febra sau infectie, vanatdi sau sangerari anormale (vezi pct. 4 pentru mai multe informatii). Medicul
dumneavoastra va va efectua periodic analize de sange pe parcursul tratamentului.

Sindrom mielodisplazic/leucemie acutd mieloida

Rar, un numar scazut al celulelor din sange poate fi un semn de probleme mai grave la nivelul
maduvei osoase, cum sunt sindromul mielodisplazic (SMD) sau leucemia mieloida acutd (LMA). Este
posibil ca medicul sd doreasca sé va efectueze analize de sange pentru a verifica prezenta acestor
probleme.

Tensiune arteriald mare

Zejula poate provoca tensiune arteriala mare, care poate fi severa in unele cazuri. Medicul
dumneavoastra va va masura periodic tensiunea arterialda pe parcursul tratamentului. Este de asemenea
posibil ca medicul s& va prescrie medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale mari si sa
modifice doza de Zejula, dacd este necesar. Medicul dumneavoastra va poate sfatui sd va monitorizati
tensiunea arteriald acasa si sa va instruiasca cand sa 1l/o contactati in cazul cresterii tensiunii arteriale.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)

O reactie adversa neurologica rard numita SEPR a fost asociatd cu tratamentul cu Zejula. Daca aveti
dureri de cap, modificari ale vederii, confuzie sau convulsii, cu sau fara tensiune arteriala mare, va
rugam sa va adresati medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani nu trebuie sa li se administreze Zejula. Siguranta si
eficacitatea Zejula nu au fost stabilite pentru aceasta grupa de varsta.

Zejula impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Zejula poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente. Este deosebit de important sa
mentionati orice medicamente care contin substanta activa metformin (utilizata pentru scaderea
nivelului de zahéar din sange), deoarece medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa ajusteze doza de
metformin.

Sarcina

Zejula nu trebuie administrat in timpul sarcinii, deoarece poate dduna copilului dumneavoastrd. Daca
sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertild, trebuie sa utilizati metode contraceptive foarte eficiente in
timp ce luati Zejula si sa continuati utilizarea metodelor contraceptive foarte eficiente timp de 6 luni
dupa ce ati luat ultima doza. Medicul dumneavoastra vd va cere sa confirmati faptul ca nu sunteti
gravida prin efectuarea unui test de sarcind, inainte de inceperea tratamentului. Adresati-va imediat
medicului dacd raméneti gravida in timp ce luati Zejula.

Alaptarea

Zejula nu trebuie administrat daca aldptati, deoarece trece in laptele uman. Daca alaptati, trebuie sa
opriti alaptarea Tnainte de a incepe sa luati Zejula si nu trebuie sa reluati aldptarea mai devreme de

1 Iuna dupa administrarea ultimei doze. Adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua
acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Tratamentul cu Zejula poate cauza stari de sldbiciune, dificultati de concentrare, oboseald sau ameteala
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si astfel sa va influenteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Fiti prudenta atunci
cand conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Zejula contine lactoza
Daca medicul dumneavoastrad v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Zejula contine tartrazina (E 102)
Aceasta poate provoca reactii alergice.

3. Cum sa luati Zejula

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Pentru cancerul ovarian care a raspuns la primul tratament cu chimioterapie pe baza de compusi de
platina

Doza initiala recomandata este de 200 mg (doua capsule de 100 mg), luate impreuna o data pe zi, cu
sau fara alimente. Daca aveti o greutate corporald > 77 kg si aveti un numar de trombocite > 150000/ul
inainte de inceperea tratamentului, doza initiald recomandata este de 300 mg (trei capsule de 100 mg),
luate Impreuna o data pe zi, cu sau fara alimente.

Pentru cancerul ovarian care a revenit (recidivat)
Doza initiala recomandata este de 300 mg (3 capsule de 100 mg), administrate impreuna o data pe zi,

cu sau fara alimente.

Luati Zejula la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Va poate fi de ajutor in ameliorarea starii de
greatd sa luati Zejula inainte de a merge la culcare.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza de initiere daca aveti probleme la nivelul
ficatului.

Inghititi capsulele intregi, cu apa. Nu mestecati sau zdrobiti capsulele. Aceasta va asigura ci
medicamentul actioneaza cat mai bine posibil.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande o doza mai mica daca aveti reactii adverse
(cum sunt greatd, oboseald, singerare/vanatai anormale, anemie).

Medicul dumneavoastrd va va efectua controale periodice si, in mod normal, veti continua sa luati
Zejula atata timp cat aveti beneficii si nu prezentati nicio reactie adversa inacceptabila.

Daca luati mai mult Zejula decat trebuie
Daca luati mai mult decat doza recomandata, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Zejula

Nu luati o doza suplimentarad daca omiteti o doza sau daca aveti varsaturi dupa ce ati luat Zejula. Luati
doza urmatoare la ora obignuitd. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse GRAVE, deoarece este posibil si aveti nevoie de tratament medical urgent:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Vanatai sau sangerare care dureazd mai mult decat de obicei, in cazul in care va raniti — acestea
pot fi semne de scadere a numarului trombocitelor in sange (trombocitopenie).

o Respiratie dificild, senzatie de oboseala foarte puternica, paloare a pielii sau batai rapide ale
inimii — acestea pot fi semne ale numarului scazut de celule rosii in snge (anemie).

o Febra sau infectie — numarul scazut de celule albe in sange (neutropenie) poate creste riscul

dumneavoastra de infectie. Semnele pot include febra, frisoane, senzatie de slabiciune sau
confuzie, tuse, durere sau senzatie de arsura la urinare. Unele infectii pot fi grave si pot duce la
deces.

o Scadere a numarului de celule albe in sange (leucopenie).

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Reactie alergica (inclusiv reactie alergica severa care poate pune viata in pericol). Semnele
includ eruptie trecatoare pe piele in relief asociatd cu mancarime (urticarie) si umflaturi-uneori
la nivelul fetei sau al gurii (angioedem), care pot cauza dificultati ale respiratiei si colaps sau
pierdere a cunostintei.

o Numér scazut de celule din sange din cauza unei probleme la nivelul maduvei osoase sau a
cancerului de sange care Incepe la nivelul maduvei de la ,,sindrom mielodisplazic” (SMD) sau
»leucemie mieloida acutd” (LMA).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o Febra cu numar scazut de celule albe in sange (neutropenie febrild)

. Scéadere a numarului de celule rosii, albe si trombocite in sdnge (pancitopenie)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. Crestere brusca a tensiunii arteriale, care poate fi o urgentd medicala ce poate duce la leziuni ale
organelor interne sau care poate pune viata in pericol.
. Afectiune a creierului cu simptome care includ crize de epilepsie (convulsii), durere de cap,

confuzie i modificari ale vederii (sindromul encefalopatiei posterioare reversibile sau SEPR),
care este o urgentd medicala care poate duce la leziuni ale organelor interne sau care poate pune
viata in pericol.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca prezentati alte reactii adverse. Acestea pot include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Senzatie de greata (greatd)

Scéadere a numarului de celule albe in sange

Scédere a numarului de trombocite in sange

Scédere a numarului de celule rosii in sange (anemie)
Senzatie de oboseala

Senzatie de slabiciune

Constipatie

Varsaturi

Durere de stomac

Incapacitate de a adormi

Durere de cap

Scadere a poftei de mancare

Secretii nazale sau nas infundat

Diaree

Respiratie dificila

Durere de spate
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Durere articulara

Tensiune arteriala mare

Indigestie (dispepsie)

Ameteli

Tuse

Infectie la nivelul tractului urinar

Palpitatii (senzatia ca inima nu bate regulat sau bate mai puternic decat de obicei)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Reactii similare arsurilor solare in urma expunerii la lumina

Umflare a labei piciorului, gleznelor, picioarelor si/sau méainilor

Concentratii scazute de potasiu in sdnge

Inflamatie sau umflare a cailor aeriene dintre gura, nas si plamani, bronsita

Balonare abdominala

Senzatie de ingrijorare, nervozitate sau neliniste

Stari de tristete, depresie

Sangerare nazala

Scadere in greutate

Durere musculara

Afectare a capacititii de concentrare, de intelegere, memorie si gandire (tulburare cognitiva)
Conjunctivita

Batai rapide ale inimii, care pot provoca ameteli, durere in piept sau scurtarea respiratiei
Senzatie de uscaciune a gurii

Inflamatie la nivelul gurii si/sau tractului digestiv

Eruptie trecatoare pe piele

Valori crescute ale rezultatelor analizelor de sange

Rezultate anormale ale analizelor de singe

Senzatie de gust anormal in gura

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o Stare de confuzie

o Inflamatie a plaméanilor care poate determina scurtare a respiratiei si respiratie dificila
(pneumonita non-infectioasa)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zejula

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si blister, dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Zejula

. Substanta activa este niraparib. Fiecare capsula contine monohidrat de niraparib tosilat,
echivalent cu niraparib 100 mg.

. Celelalte componente (excipienti) sunt:
Continutul capsulei: stearat de magneziu, lactoza monohidrat
Invelisul capsulei: dioxid de titan (E 171), gelatini, albastru strilucitor FCF (E 133), eritrozini
(E 127), tartrazina (E 102)
Cerneala de inscriptionare: shellac (E 904), propilen glicol (E 1520), hidroxid de potasiu
(E 525), oxid negru de fer (E 172), hidroxid de sodiu (E 524), povidona (E 1201) si dioxid de
titan (E 171).

Acest medicament contine lactoza si tartrazind; vezi pct. 2 pentru mai multe informatii.
Cum arata Zejula si continutul ambalajului

Capsulele de Zejula au un corp opac de culoare alba si un capac opac de culoare violet. Corpul opac al
capsulei de culoare alba este inscriptionat cu ,,100 mg” cu cerneala neagra, iar capacul de culoare
violet al capsulei este inscriptionat cu ,,Niraparib” cu cerneald alba. Capsulele contin pulbere de
culoare alba pana la aproape alba.

Capsulele sunt ambalate n blistere unidoza care contin
. 84 x 1 capsule
. 56 x 1 capsule
. 28 x 1 capsule

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

Fabricant

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
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bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +372 8002640

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

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 412 95 00

FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

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



Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AB
TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com
Latvija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zejula 100 mg comprimate filmate
niraparib

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Zejula si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Zejula
Cum sa luati Zejula

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zejula

Continutul ambalajului si alte informatii

I S S e

1. Ce este Zejula si pentru ce se utilizeaza

Ce este Zejula si cum actioneaza

Zejula contine substanta activa niraparib. Niraparibul este un tip de medicament anticanceros, numit
inhibitor al PARP. Inhibitorii PARP blocheaza o enzima numita poli [adenozina difosfat riboza]
polimeraza (PARP). Enzima PARP ajuta celulele in repararea ADN-ului deteriorat si, ca urmare, prin
blocarea acesteia, ADN-ul celulelor canceroase nu poate fi reparat. Acest lucru determina moartea
celulei tumorale, ajutind la controlarea cancerului.

Pentru ce se administreaza Zejula

Zejula se administreaza la femei adulte pentru tratamentul cancerului ovarian, cancerului trompelor
uterine (parte a sistemului reproducitor feminin care conecteaza ovarele cu uterul) sau cancerului
peritoneului (membrana care captuseste abdomenul).

Zejula se administreaza pentru tratamentul cancerului care:

o a raspuns la primul tratament cu chimioterapie pe baza de compusi de platina, sau

o a revenit (recidivat) dupa ce initial raspunsese la tratamentul anterior cu chimioterapie
standard pe baza de compusi de platina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zejula

Nu luati Zejula
* dacd sunteti alergica la niraparib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
* dacd alaptati.

Atentionari si precautii
Inainte de a lua sau 1n timp ce luati acest medicament, discutati cu medicul dumneavoastra, cu

68



farmacistul sau cu asistenta medicald daca prezentati oricare dintre urmatoarele:

Numar scazut al celulelor din sadnge

Zejula scade numarul de celule din sange, cum sunt celulele rosii (anemie), celulele albe (neutropenie)
sau trombocitele (trombocitopenie). Semnele si simptomele pe care este necesar s le urmariti includ
febra sau infectie, vanatdi sau sangerari anormale (vezi pct. 4 pentru mai multe informatii). Medicul
dumneavoastra va va efectua periodic analize de sange pe parcursul tratamentului.

Sindrom mielodisplazic/leucemie acutd mieloida

Rar, un numar scazut al celulelor din sdnge poate fi un semn de probleme mai grave la nivelul
maduvei osoase, cum sunt sindromul mielodisplazic (SMD) sau leucemia mieloida acutd (LMA). Este
posibil ca medicul sd doreasca sa va efectueze analize de sdnge pentru a verifica prezenta acestor
probleme.

Tensiune arteriala mare

Zejula poate provoca tensiune arteriala mare, care poate fi severa in unele cazuri. Medicul
dumneavoastra va va masura periodic tensiunea arteriala pe parcursul tratamentului. Este de asemenea
posibil ca medicul sa va prescrie medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale mari si s
modifice doza de Zejula, dacd este necesar. Medicul dumneavoastra va poate sfatui sd va monitorizati
tensiunea arteriald acasa si sa va instruiasca cand sd 1l/o contactati in cazul cresterii tensiunii arteriale.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)

O reactie adversa neurologica rard numita SEPR a fost asociata cu tratamentul cu Zejula. Dacé aveti
dureri de cap, modificari ale vederii, confuzie sau convulsii, cu sau fara tensiune arteriala mare, va
rugam sa va adresati medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani nu trebuie sa li se administreze Zejula. Siguranta si
eficacitatea Zejula nu au fost stabilite pentru aceastd grupa de varsta.

Zejula impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Zejula poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente. Este deosebit de important sa
mentionati orice medicamente care contin substanta activa metformin (utilizata pentru scaderea
nivelului de zahdr din sange), deoarece medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa ajusteze doza de
metformin.

Sarcina

Zejula nu trebuie administrat in timpul sarcinii, deoarece poate dduna copilului dumneavoastra. Daca
sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertild, trebuie sa utilizati metode contraceptive foarte eficiente in
timp ce luati Zejula si sa continuati utilizarea metodelor contraceptive foarte eficiente timp de 6 luni
dupa ce ati luat ultima doza. Medicul dumneavoastrad va va cere sd confirmati faptul ca nu sunteti
gravida prin efectuarea unui test de sarcind, inainte de inceperea tratamentului. Adresati-va imediat
medicului daca ramaneti gravida in timp ce luati Zejula.

Alaptarea

Zejula nu trebuie administrat daca aldptati, deoarece trece in laptele uman. Daca alaptati, trebuie sa
opriti alaptarea Tnainte de a incepe sa luati Zejula si nu trebuie sa reluati aldptarea mai devreme de

1 lund dupa administrarea ultimei doze. Adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua
acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Tratamentul cu Zejula poate cauza stiri de slabiciune, dificultati de concentrare, oboseald sau ameteala
si astfel sa va influenteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Fiti prudenta atunci
cand conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Zejula contine lactoza
Daca medicul dumneavoastrad v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Zejula

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Pentru cancerul ovarian care a raspuns la primul tratament cu chimioterapie pe baza de compusi de
platina

Doza initiala recomandata este de 200 mg (doud comprimate de 100 mg), luate impreuna o data pe zi,
fara alimente (cu cel putin 1 ora Tnainte sau la 2 ore dupa masa) sau cu o masa usoard. Daca aveti o
greutate corporald > 77 kg si aveti un numar de trombocite > 150000/pl Tnainte de inceperea
tratamentului, doza initiala recomandata este de 300 mg (trei comprimate de 100 mg), luate impreuna
o data pe zi, fard alimente (cu cel putin 1 ora inainte sau la 2 ore dupa masa) sau cu o masa ugoara.

Pentru cancerul ovarian care a revenit (recidivat)
Doza initiald recomandata este de 300 mg (3 comprimate de 100 mg), administrate impreuna o data pe

zi, fard alimente (cu cel putin 1 ora Tnainte sau la 2 ore dupd masa) sau cu o masa usoara.

Luati Zejula la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Va poate fi de ajutor in ameliorarea starii de
greatd sa luati Zejula Tnainte de a merge la culcare.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza de initiere daca aveti probleme la nivelul
ficatului.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande o dozd mai mica daca aveti reactii adverse
(cum sunt greatd, oboseald, singerare/vanatai anormale, anemie).

Medicul dumneavoastra va va efectua controale periodice si, In mod normal, veti continua sa luati
Zejula atata timp cat aveti beneficii si nu prezentati nicio reactie adversa inacceptabila.

Daca luati mai mult Zejula decat trebuie
Daca luati mai mult decat doza recomandata, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Zejula

Nu luati o doza suplimentara daca omiteti o doza sau daca aveti varsaturi dupa ce ati luat Zejula. Luati
doza urmatoare la ora obisnuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse GRAVE, deoarece este posibil sa aveti nevoie de tratament medical urgent:
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Vanatdi sau sangerare care dureazd mai mult decat de obicei, in cazul 1n care va raniti — acestea
pot fi semne de scadere a numarului trombocitelor in sdnge (trombocitopenie).

. Respiratie dificild, senzatie de oboseala foarte puternica, paloare a pielii sau batai rapide ale
inimii — acestea pot fi semne ale numarului scazut de celule rosii in sange (anemie).

. Febra sau infectie — numarul scazut de celule albe in sdnge (neutropenie) poate creste riscul

dumneavoastra de infectie. Semnele pot include febra, frisoane, senzatie de slabiciune sau
confuzie, tuse, durere sau senzatie de arsura la urinare. Unele infectii pot fi grave si pot duce la
deces.

. Scadere a numarului de celule albe in sange (leucopenie)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Reactie alergica (inclusiv reactie alergicd severa care poate pune viata in pericol). Semnele
includ eruptie trecétoare pe piele in relief asociatd cu méancarime (urticarie) si umflaturi-uneori
la nivelul fetei sau al gurii (angioedem), care pot cauza dificultdti ale respiratiei si colaps sau
pierdere a cunostintei.

. Numér scdzut de celule din sange din cauza unei probleme la nivelul maduvei osoase sau a
cancerului de sange care Incepe la nivelul maduvei de la ,,sindrom mielodisplazic” (SMD) sau
,leucemie mieloida acutd” (LMA).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
*  Febra cu numar scazut de celule albe in sange (neutropenie febrild)

*  Scadere a numarului de celule rosii, albe si trombocite In sange (pancitopenie)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. O crestere brusca a tensiunii arteriale, care poate fi o urgentd medicala ce poate duce la leziuni
ale organelor interne sau care poate pune viata in pericol.
. O afectiune a creierului cu simptome care includ crize de epilepsie (convulsii), durere de cap,

confuzie si modificari ale vederii (sindromul encefalopatiei posterioare reversibile sau SEPR),
care este o urgentd medicala care poate duce la leziuni ale organelor interne sau care poate pune
viata 1n pericol.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca prezentati alte reactii adverse. Acestea pot include:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. Senzatie de greata (greata)

. Scadere a numarului de celule albe in sange
. Scadere a numarului de trombocite n sdnge
. Scadere a numarului de celule rosii in sdnge (anemie)
. Senzatie de oboseala

. Senzatie de slabiciune

. Constipatie

. Varsaturi

. Durere de stomac

. Incapacitate de a adormi

. Durere de cap

. Scadere a poftei de mancare

. Secretii nazale sau nas infundat

. Diaree

. Respiratie dificila

. Durere de spate

. Durere articulara

. Tensiune arteriala mare

. Indigestie (dispepsie)

. Ameteli

. Tuse

. Infectie la nivelul tractului urinar
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. Palpitatii (senzatia ca inima nu bate regulat sau bate mai puternic decat de obicei)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

. Reactii similare arsurilor solare in urma expunerii la lumina

. Umflare a labei piciorului, gleznelor, picioarelor si/sau méainilor

. Concentratii scazute de potasiu in sdnge

. Inflamatie sau umflare a cailor aeriene dintre gurd, nas si plamani, bronsita

. Balonare abdominala

. Senzatie de ingrijorare, nervozitate sau neliniste

. Stari de tristete, depresie

. Sangerare nazald

. Scadere in greutate

. Durere musculara

. Afectare a capacitdtii de concentrare, de intelegere, memorie si gandire (tulburare cognitiva)
. Conjunctivita

. Batii rapide ale inimii, care pot provoca ameteli, durere 1n piept sau scurtarea respiratiei
. Senzatie de uscaciune a gurii

. Inflamatie la nivelul gurii si/sau tractului digestiv

. Eruptie trecatoare pe piele

. Valori crescute ale rezultatelor analizelor de sange

. Rezultate anormale ale analizelor de sange

. Senzatie de gust anormal 1n gura

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

. Stare de confuzie

. Inflamatie a plaméanilor care poate determina scurtare a respiratiei si respiratie dificila
(pneumonita non-infectioasa)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zejula

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister, dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a proteja comprimatele de absorbtia apei In conditii de
umiditate ridicata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Contents of the pack and other information

Ce contine Zejula
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o Substanta activa este niraparib. Fiecare comprimat filmat contine monohidrat de niraparib
tosilat, echivalent cu niraparib 100 mg.

. Celelalte componente (excipienti) sunt:

Nucleul comprimatului: crospovidond, lactoza monohidrat, stearat de magneziu, celuloza
microcristalind (E 460), povidona (E 1201), dioxid de siliciu coloidal hidratat

Filmul comprimatului: alcool polivinilic (E 1203), dioxid de titan (E 171), macrogol (E 1521),
talc (E 553b), oxid negru de fer (E 172).

Acest medicament contine lactoza - vezi pct. 2 pentru mai multe informatii.
Cum arata Zejula si continutul ambalajului

Zejula 100 mg comprimate filmate sunt de culoare gri, ovale, comprimat filmat marcat cu ,,100” pe o
fata si ,,Zejula” pe cealaltd fata.

Comprimatele filmate sunt ambalate in blistere sau blistere cu sistem de inchidere securizat pentru
copii care contin

e 84 comprimate filmate

e 56 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YKI11

Fabricant

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

D24 YK11

Millmount Healthcare Ltd.

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

Irlanda

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

Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +372 8002640

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

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

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

Romainia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869



Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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