PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zejula 100 mg tvrdée kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat niraparib tozylatu zodpovedajtici 100 mg niraparibu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom

Kazda tvrda kapsula obsahuje 254,5 mg monohydratu laktézy (pozri Cast’ 4.4).
Obal kazdej tvrdej kapsuly obsahuje aj 0,0172 mg farbiva tartrazin (E 102).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula).

Tvrda kapsula s velkost'ou priblizne 22 mm x 8 mm, s bielym telom, na ktorom je ¢iernym
atramentom vytlacené ,,100 mg* a purpurovym vieckom, na ktorom je bielym atramentom vytlacené
,Niraparib®.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zejula je indikovana:

e v monoterapii na udrziavaciu liecbu dospelych pacientok s pokrocilym epitelovym (FIGO
stadia III a IV) karcindomom vajecnika, vajickovodu alebo primarnym peritonealnym
karcindmom s vysokym stupfiom malignity, u ktorych pretrvava odpoved’ (uplna alebo
¢iastocnd) po ukonceni prvej linie chemoterapie na baze platiny.

e v monoterapii na udrziavaciu liecbu dospelych pacientok s platina-senzitivnym, recidivujucim,
seroznym epitelovym karcindmom vajecnika, vajickovodu alebo primarnym peritonedlnym
karcinomom s vysokym stupiiom malignity, u ktorych pretrvava odpoved’ (iplna alebo
¢iastocnd) na chemoterapiu na baze platiny.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu Zejulou ma zacat lekar, ktory ma skusenosti s pouzivanim protinddorovych liekov a ma na iiu
aj dohliadat’.

Déavkovanie

UdrzZiavacia liecba prvej linie pri karcinome vajecnika

Odporucana zaciatocna davka Zejuly je 200 mg (dve 100 mg kapsuly), uzivana raz denne.
Avsak u pacientok s telesnou hmotnost'ou > 77 kg a s vychodiskovym poctom

trombocytov > 150 000/ul je odporticana zaciato¢na davka Zejuly 300 mg (tri 100 mg kapsuly),
uzivana raz denne (pozri Casti 4.4 a 4.8).

UdrzZiavacia liecba recidivujuceho karcinomu vajecnika
Davkou su tri 100 mg tvrdé kapsuly raz denne, ¢o zodpoveda celkovej dennej davke 300 mg.



Pacientky maji byt poucené, aby svoju davku uzivali kazdy den priblizne v tom istom ¢ase. UZivanie
pred spanim moze byt eventualnou metdodou na zvladanie nauzey.

Odporuca sa pokracovat’ v liecbe, kym neddjde k progresii ochorenia alebo k vzniku toxicity.

Vynechanie davky
Ak pacientky vynechaju ddvku, maja uzit’ nasledujucu davku vo svojom pravidelnom case.

Upravy davky pri neziaducich reakcidch
Odporucané upravy davky pri neziaducich reakciach st uvedené v tabul’kach 1, 2 a 3.

Vo vSeobecnosti sa odportaca najprv liecbu prerusit’ (ale nie na dlhsie ako na 28 za sebou
nasledujucich dni), aby sa pacientka mohla zotavit’ z neziaducej reakcie, a potom opét’ zacat’

s rovnakou davkou. V pripade, ze dojde k opdtovnému vyskytu danej neziaducej reakcie, odporuca sa
prerusit’ lie¢bu a potom ju znovu zacat’ niz§ou davkou. Ak neziaduce reakcie pretrvavaju aj po

28 diioch od prerusenia davkovania, odportaca sa ukoncit’ liecbu Zejulou. Ak sa neziaduce reakcie
nedaju zvladnut’ pomocou stratégie prerusenia liecby a zniZenia davok, odportca sa ukoncit’ liecbu
Zejulou.

Tabul’ka 1: Odporiucané dpravy davky pri neZiaducich reakcidch

Velkost’ zaciatofnej davky | 200 mg 300 mg
Prvé zniZenie davky 100 mg/den 200 mg/den (dve 100 mg kapsuly)
Druhé zniZenie davky Ukoncite lie¢bu Zejulou. | 100 mg/den® (jedna 100 mg kapsula)

a

Ak je potrebné d’alsie znizenie davky pod 100 mg/den, liecbu Zejulou ukoncite.

Tabulka 2: Upravy davky pri nehematologickych neZiaducich reakciich

Nehematologicka neziaduca reakcia > 3. stupiia podl'a | Prvy vyskyt:

CTCAE suvisiaca s liecbou, pri ktorej sa profylaxia . Preruste lieCbu Zejulou maximalne
nepovazuje za moznu, alebo ak neziaduca reakcia na 28 dni alebo kym neddjde k
pretrvava napriek liecbe vymiznutiu neziaducej reakcie.
. Znovu zacnite liecbu Zejulou
v znizenej davke podla tabul’ky 1.
Druhy vyskyt:
. Preruste lieCbu Zejulou maximalne

na 28 dni alebo kym nedojde k

vymiznutiu neziaducej reakcie.
. Znovu zacnite liecbu Zejulou

v znizenej davke alebo ukoncite

liecbu podla tabul’ky 1.

Neziaduca reakcia > 3. stupna podl'a CTCAE suvisiaca | Ukoncite liebu.
s lieCbou, ktora trva viac ako 28 dni, aj ked’ sa
pacientke podava Zejula v davke 100 mg/den

CTCAE = Vseobecné terminologické kritéria pre neziaduce u€inky (,,Common Terminology Criteria
for Adverse Events*).

Tabul’ka 3: Upravy davky pri hematologickych neZiaducich reakciich

Pocas liecby Zejulou sa pozorovali hematologické neziaduce reakcie, najméa pocas zaciatocnej fazy
lie¢by. Pocas prvych mesiacov lie¢by sa preto odportca raz tyzdenne kontrolovat’ kompletny krvny
obraz a v pripade potreby modifikovat’ davku. Po prvom mesiaci sa odporuca kompletny krvny
obraz kontrolovat’ raz za mesiac a potom v pravidelnych intervaloch (pozri Cast’ 4.4). Na zaklade
individualnych laboratornych vysledkov moze byt nutné kontrolovat’ krvny obraz raz tyzdenne aj
pocas druhého mesiaca.

Hematologické4 neziaduca reakcia | U pacientok s poctom trombocytov < 10 000/pl sa ma
vyzadujuca transfuziu alebo zvazit transfizia trombocytov. Ak su pritomné d’alsie
podavanie hematopoetického rizikové faktory krvacania, ako napriklad subezné
rastového faktora podavanie antikoagulacnych alebo antiagregacnych




liekov, zvazte prerusenie podavania tychto latok a/alebo
transfuziu aj pri vy$§om pocte trombocytov .

o Znovu zacnite liecbu Zejulou v zniZenej davke podla
tabul’ky 1.

Prvy vyskyt:

o Preruste lie€bu Zejulou na maximalne 28 dni a raz

tyzdenne kontrolujte krvny obraz, kym sa pocet
trombocytov nevrati na troven > 100 000/pl.
o Znovu zacnite lieCbu Zejulou v rovnakej alebo zniZene;j
davke podl'a tabul’ky 1, na zaklade klinického postdenia.
o Ak je pocet trombocytov kedykol'vek < 75 000/ul, znovu
zacnite lieCbu znizenou davkou podl'a tabul’ky 1.

Pocet trombocytov < 100 000/ul Druhy vyskyt:

Preruste lie¢bu Zejulou na maximalne 28 dni a raz
tyzdenne kontrolujte krvny obraz, kym sa pocet
trombocytov nevrati na aroven > 100 000/pl.

o Znovu zacnite lieCbu Zejulou v zniZenej davke podla
tabul’ky 1.
g Lie¢bu Zejulou ukoncite, ak sa pocet trombocytov nevratil

na prijatel'na troven do 28 dni od prerusenia liecby alebo
ak sa davka u danej pacientky uz zniZila na 100 mg denne.

g Preruste liecbu Zejulou na maximalne 28 dni a raz
tyzdenne kontrolujte krvny obraz, kym sa pocet
neutrofilov nevrati na uroven > 1 500/ul alebo kym sa
hemoglobin nevrati na troven > 9 g/dl.

Pocet neutrofilov < 1 000/ul alebo o Znovu zacnite lieCbu Zejulou v zniZenej davke podla
hemoglobin < 8 g/dl tabulky 1.
g Liecbu Zejulou ukoncite, ak sa pocet neutrofilov a/alebo

hladina hemoglobinu nevratili na prijate'na tiroven do
28 dni od prerusenia lieCby alebo ak sa davka u danej
pacientky uz znizila na 100 mg denne.

Potvrdena diagnéza
myelodysplastického syndromu
(MDS) alebo akuitnej myeloidnej
leukémie (AML)

o Natrvalo ukoncite liecbu Zejulou.

Pacientky s nizkou telesnou hmotnostou pri udrziavacej liecbe recidivujuceho karcinomu vajecnika
Priblizne 25 % pacientok v §tadii NOVA vazilo menej ako 58 kg a priblizne 25 % pacientok vazilo
viac ako 77 kg. Incidencia neziaducich reakcii 3. alebo 4. stupiia bola vyssia u pacientok s nizkou
telesnou hmotnost'ou (78 %) ako u pacientok s vysokou telesnou hmotnost'ou (53 %). Len 13 % z
pacientok s nizkou telesnou hmotnostou pokrac¢ovalo v uzivani 300 mg davky po 3. cykle. Pre
pacientky s hmotnostou nizSou ako 58 kg sa moze zvazit’ zaciatocna davka 200 mg.

Starsie pacientky
U starSich pacientok (= 65 rokov) nie je potrebnd Giprava davky. O pacientkach vo veku 75 a viac
rokov su k dispozicii len obmedzené klinické udaje.

Porucha funkcie obliciek

U pacientok s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky.
Neexistuju ziadne udaje o pacientkach so zavaznou poruchou obliciek alebo v kone¢nom $tadiu
ochorenia obli¢iek, ktoré sa podrobuju hemodialyze. U tychto pacientok bud’te opatrny (pozri

Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientok s miernou poruchou funkcie pec¢ene (bud’ hladina aspartataminotransferazy

(AST) > horné hranica referen¢ného rozpéitia (upper limit of normal, ULN) a hladina celkového
bilirubinu (total bilirubin, TB) < ULN, alebo akakol'vek hladina AST
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a hladina TB > 1,0- aZ 1,5-ndsobok ULN) nie je potrebna uprava davky. U pacientok so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (akakol'vek hladina AST a hladina TB > 1,5- az 3-nasobok ULN)
je odporticana zaciato¢na davka Zejuly 200 mg jedenkrat denne. Neexistuju zZiadne tidaje

o pacientkach so zadvaznou poruchou funkcie pecene (akakol'vek hladina AST a hladina

TB > 3-nasobok ULN); u tychto pacientok bud’te opatrny (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pacientky s vwkonnostnym stavom Vychodnej spolupracujucej onkologickej skupiny (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) 2 az 4
Nie su k dispozicii klinické udaje o pacientkach s vykonnostnym stavom ECOG 2 az 4.

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Zejuly u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.
Okrem schvélenych indikacii sa Zejula v kombindcii s dostarlimabom skumala u deti vo veku od 5 do
menej ako 18 rokov s rekurentnymi alebo refraktérnymi solidnymi nddormi vratane osteosarkomu a
neuroblastomu; udaje zo $tadie vSak boli obmedzené a vysledky $tudie neumoznili dospiet’ k zaveru,
ze prinosy takého pouzitia prevazuju nad rizikami. Aktualne dostupné idaje su opisané v castiach 5.1
as.2.

Sp6sob podavania

Zejula je uréend na peroralne pouzitie. Kapsuly sa maju prehitat’ veelku, spolu s vodou. Kapsuly sa
nemaju zuvat’ ani drvit’.

Kapsuly Zejuly sa mézu uzivat’ nezavisle od jedla (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologické neziaduce reakcie

U pacientok lie¢enych Zejulou boli hlasené hematologické neziaduce reakcie (trombocytopénia,
anémia, neutropénia) (pozri Cast’ 4.8). Pacientky s nizSou telesnou hmotnost'ou alebo s niz§im
vychodiskovym po¢tom trombocytov mézu mat’ zvysené riziko vzniku trombocytopénie 3. a vyssieho
stupnia zavaznosti (pozri Cast’ 4.2).

Odporuca sa vySetrenie kompletného krvného obrazu raz tyzdenne pocas prvého mesiaca, potom raz
za mesiac pocas nasledujucich 10 mesiacov lieCby a potom v pravidelnych intervaloch, aby sa
sledovali klinicky vyznamné zmeny v ktoromkol'vek hematologickom parametri pocas liecby (pozri
Cast’ 4.2).

Ak sa u pacientky vyvinie zavazna perzistentna hematologicka toxicita vratane pancytopénie, ktora
neodznie do 28 dni po preruseni liecby, ma sa liecba Zejulou ukoncit’.

Pre riziko trombocytopénie sa antikoagula¢né latky a lieky, o ktorych je zname, ze znizuju pocet
trombocytov, maji pouzivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.8).

Myelodysplasticky syndrom/akiitna myeloidna leukémia

U pacientok, ktoré boli lieCené Zejulou v monoterapii alebo v kombinovanej liecbe v klinickych
skasaniach a v obdobi po uvedeni lieku na trh, boli hlasené pripady myelodysplastického
syndromu/akitnej myeloidnej leukémie (MDS/AML), vratane pripadov so smrte'nymi nasledkami
(pozri Cast 4.8).



V klinickych skasaniach lieCba pacientok Zejulou trvala pred rozvojom MDS/AML od 0,5 mesiaca

do > 4,9 roka. Tieto pripady boli typické sekundarne MDS/AML stvisiace s liecbou rakoviny. Vsetky
pacientky predtym dostali chemoterapeutické rezimy obsahujtce platinu a mnohé boli predtym lieCené
aj inymi latkami poSkodzujucimi DNA a podstupili radioterapiu. Niektoré pacientky mali v anamnéze
supresiu kostnej drene. V studii NOVA bol vyskyt MDS/AML vyssi v kohorte gBRCAmut (7,4 %)
ako v kohorte non-gBRCAmut (1,7 %).

Pri podozreni na MDS/AML alebo pri protrahovanych hematologickych toxicitach ma byt pacientka
odoslana k hematologovi na d’alSie posudenie. Ak sa potvrdi MDS/AML, liecba Zejulou sa ma

ukoncit’ a pacientka sa ma lie¢it’ zodpovedajiucim spésobom.

Hypertenzia vratane hypertenznej krizy

Pocas pouzivania Zejuly bola hlasena hypertenzia vratane hypertenznej krizy (pozri Cast’ 4.8).

Pred zaciatkom lie¢by Zejulou ma byt uz existujica hypertenzia adekvatne kontrolovana. Pocas lieCby
Zejulou sa ma krvny tlak kontrolovat’ aspoii raz za tyzden pocas prvych dvoch mesiacov, potom raz za
mesiac pocas prvého roka a potom v pravidelnych intervaloch. U vhodnych pacientok sa mdze zvazit
kontrolovanie krvného tlaku v domacom prostredi a tieto pacientky maji byt poucené, aby v pripade
zvySenia krvného tlaku kontaktovali svojho lekara.

Hypertenzia ma byt medikament6zne manazovana antihypertenzivami, ako aj, v pripade potreby,
upravou davky Zejuly (pozri Cast’ 4.2). V klinickom programe sa krvny tak meral v 1. deft kazdého
28-dnového cyklu, kym pacientka uzivala Zejulu. Vo vacSine pripadov bola hypertenzia adekvatne
kontrolovana Standardnou antihypertenznou liecbou spolu s upravou alebo bez ipravy davky Zejuly
(pozri Cast’ 4.2). Lie¢ba Zejulou sa ma ukoncit’ v pripade hypertenznej krizy alebo ak sa medicinsky
signifikantnd hypertenzia ned4 adekvatne kontrolovat’ antihypertenznou liecbou.

Syndrém reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES

U pacientok, ktoré uzivali Zejulu, boli hlasené pripady PRES (pozri Cast’ 4.8). PRES je zriedkava,
reverzibilna, neurologicka porucha, ktord sa moéze prejavovat’ rychlo sa rozvijajacimi priznakmi
zahfnajucimi zachvaty ki€ov, bolest” hlavy, zmeneny dusevny stav, poruchu videnia alebo kortikalnu
slepotu, so sprievodnou hypertenziou alebo bez nej. Na potvrdenie diagnézy PRES sa vyzaduje
zobrazovacie vySetrenie mozgu, prednostne vysetrenie magnetickou rezonanciou (MR).

V pripade PRES sa odporuca ukoncenie liecby Zejulou a liecba Specifickych priznakov vratane
hypertenzie. Bezpecnost’ opatovného zacatia lieCby Zejulou u pacientok, u ktorych sa v minulosti

vyskytol PRES, nie je znama.

Tehotenstvo/antikoncepcia

Zejula sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva ani u zien vo fertilnom veku, ktoré nie su ochotné pouzivat’
vysokouc¢innu antikoncepciu pocas lieCby a 6 mesiacov po uziti poslednej davky Zejuly (pozri
Cast’ 4.6). Pred zaciatkom lieCby maju vSetky zeny vo fertilnom veku absolvovat tehotensky test.

Porucha funkcie pe¢ene

Pacientky so zavaznou poruchou funkcie pecene mézu mat’ zvySenu expoziciu niraparibu,
vychadzajic z udajov ziskanych u pacientok so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, a maju
byt pozorne sledované (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Laktoza



Tvrdé kapsuly Zejuly obsahuji monohydrat laktdzy. Pacientky so zriedkavymi dediénymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

Tartrazin (E 102)

Tento liek obsahuje tartrazin (E 102), ktory moze vyvolat alergické reakcie.
4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Kombinacia niraparibu s vakcinami alebo imunosupresivnymi latkami nebola Studovana.
Udaje o niraparibe v kombinacii s cytotoxickymi liekmi stt obmedzené. Niraparib sa ma preto
pouzivat’ s opatrnost'ou v kombinacii s vakcinami, imunosupresivnymi latkami alebo inymi

cytotoxickymi liekmi.

Farmakokinetické interakcie

S niraparibom sa neuskutoc¢nili Ziadne klinické Stiidie zamerané na liekové interakcie.

Vplyv niraparibu na iné lieky

Indukcia CYPIA2

Niraparib in vitro indukuje CYP1A2. Preto sa odport¢a byt opatrny, ked’ sa niraparib podava

v kombinécii s lieCivami, ktorych metabolizmus je zavisly od CYP1A2, a to najmaé s lieivami, ktoré
maju uzke terapeutické rozmedzie (napr. klozapin, teofylin a ropinirol).

Inhibicia efluxnych transportérov [P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistencie rakoviny prsnika
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) a MATE1/2K)]

In vitro je niraparib inhibitor P-gp. Ked’ze nie st dostupné ziadne klinické udaje, neda sa vylucit, ze
niraparib moéze zvysit’ systémovil expoziciu inym liekom transportovanym P-gp, ktoré su citlivé na
inhibiciu ¢revného P-gp (napr. dabigatran-etexilat).

In vitro je niraparib inhibitor BCRP. Nie je mozné vylu¢it klinicky relevantnu interakciu so substratmi
BCRP. Odporutca sa preto byt’ opatrny, ked’ sa niraparib podava v kombinécii so substratmi BCRP
(napr. irinotekan, rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin a metotrexat) pre riziko zvysenej systémovej
expozicie.

Niraparib je inhibitorom MATEI a -2K in vitro. Plazmatické koncentracie metforminu sa mézu zvysit’
pri sibeznom podavani s niraparibom. U pacientov uzivajucich metformin sa pri zacati alebo ukonceni
lieCby niraparibom odporica dokladné sledovanie glykémie. MozZe byt potrebna tiprava davky
metforminu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku nemaju otehotniet’ podas lie¢by a nemaju byt tehotné na zagiatku lie¢by. Pred
zaciatkom lieCby maju vSetky Zeny vo fertilnom veku absolvovat tehotensky test.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ vysokotéinni antikoncepciu po¢as lie¢by a 6 mesiacov po
uziti poslednej davky Zejuly.

Gravidita



Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo udajov o pouziti niraparibu u gravidnych zien.
Neuskutocnili sa Studie reprodukénej a vyvojovej toxicity na zvieratach. Na zaklade mechanizmu
ucinku vSak niraparib méze spoésobovat’ poskodenie embrya alebo plodu, vratane embryoletalnych a
teratogénnych ucinkov, pri podavani tehotnym Zenam.

Zejula sa nema uzivat’ pocas gravidity.

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa niraparib alebo jeho metabolity vylucuju do I'udského mlieka.

Dojcenie je pocas podavania Zejuly a 1 mesiac po poslednej davke kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Nie st dostupné ziadne klinické udaje o fertilite. U potkanov a psov sa pozorovala reverzibilna
redukcia spermatogenézy (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zejula ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientok uzivajucich
Zejulu moze dojst’ k asténii, inave, zavratom alebo k tazkostiam s koncentraciou. Pacientky,

u ktorych dojde k tymto priznakom, maji byt opatrné pri vedeni vozidiel alebo obsluhovani strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie vSetkych stupiiov zavaznosti, ktoré sa vyskytli u > 10 % z 851 pacientok
uzivajucich Zejulu v monoterapii v sthrnne hodnotenych klinickych skiisaniach PRIMA (bud’ 200 mg
alebo 300 mg zaciatocna davka) a NOVA, boli nauzea, anémia, trombocytopénia, inava, zapcha,
vracanie, bolest’ hlavy, nespavost’, zniZzeny pocet trombocytov, neutropénia, bolesti brucha, zniZzena
chut’ do jedla, hnacka, dyspnoe, hypertenzia, asténia, zavraty, znizeny pocet neutrofilov, kasel,
artralgia, bolesti chrbta, znizeny pocet leukocytov a navaly tepla.

Najcastejsimi zavaznymi neziaducimi reakciami, u > 1 % (frekvencie vyskytu pocas liecby), boli
trombocytopénia a anémia.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujiice neziaduce reakcie boli identifikované na zéklade klinickych skusani a sledovania
po uvedeni lieku na trh u pacientok uzivajucich Zejulu v monoterapii (pozri tabul’ku 4).

Frekvencie vyskytu neziaducich ti€inkov st zaloZzené na suhrnnych tdajoch o neziaducich udalostiach
ziskanych v stadiach PRIMA a NOVA (fixna zac¢iato¢na davka 300 mg/den) u pacientok so znamou
expoziciou a su definované nasledujicim spésobom:

Velmi Casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Menegj Casté: > 1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé: < 1/10 000

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajuce;
zavaznosti.

Tabulka 4: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii



Trieda organovych systémov

Frekvencia neZiaducich reakcii
vSetkych stupriov zavazZnosti podla
CTCAE

Frekvencia neziaducich
reakcii 3. alebo 4. stuprna
zavaznosti podla CTCAE

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

Infekcia mocCovych ciest
Casté

Bronchitida, konjunktivitida

Menej casté
Infekcia mocovych ciest,
bronchitida

Benigne a maligne nadory,
vratane nespecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Casté
Myelodysplasticky syndrom/akitna
myeloidna leukémia®

Casté

Myelodysplasticky
syndrom/akttna myeloidna
leukémia®

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi Casté

Trombocytopénia, anémia,
neutropénia, leukopénia

Menej casté

Pancytopénia, febrilna neutropénia

Vel'mi asté
Trombocytopénia, anémia,
neutropénia

Casté

Leukopénia

Menej casté
Pancytopénia, febrilna

neutropénia
Poruchy imunitného systému | Casté Menej casté
Precitlivenost® Precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a Vel'mi Casté Casté
VyZivy ZniZena chut’ do jedla Hypokaliémia

Casté Menej casté

Hypokaliémia Znizena chut do jedla
Psychické poruchy Vel'mi casté Menej casté

Nespavost’ Nespavost’, uzkost’, depresia,

Casté stav zméitenosti

Uzkost, depresia,

porucha kognitivnych funkcii®
Menej ¢asté

Stav zmétenosti

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Bolest hlavy, zavraty

Casté

Dysgetizia

Zriedkavé

Syndrom reverzibilnej posteriornej
encefalopatie (Posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES)?

Menej casté
Bolest hlavy

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Velmi casté
Palpitacie
Casté
Tachykardia

Poruchy ciev

Velmi casté
Hypertenzia
Zriedkavé
Hypertenzna kriza

Casté
Hypertenzia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastinia

Vel'mi ¢asté
Dyspnoe, kasel’, nazofaryngitida

Menej casté
Dyspnoe, epistaxa,

Casté pneumonitida
Epistaxa
Menej ¢asté
Pneumonitida
Poruchy gastrointestinalneho Velmi Casté Casté

traktu

Nauzea, zapcha, vracanie, bolesti
brucha, hnacka, dyspepsia

Nauzea, vracanie, bolesti
brucha
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Trieda organovych systémov

Frekvencia neziaducich reakecii

vSetkych stupriov zavazZnosti podla

CTCAE

Frekvencia neziaducich
reakcii 3. alebo 4. stuprna
zavaznosti podla CTCAE

Casté
Sucho v ustach, bru$na distenzia,
zépal sliznice, stomatitida

Menej casté

Hnacka, zapcha, zapal
sliznice, stomatitida, sucho v
ustach

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté
Fotosenzitivita, vyrazka

Menej casté
Fotosenzitivita, vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté

Bolesti chrbta, artralgia
Casté

Myalgia

Menej casté
Bolesti chrbta, artralgia,
myalgia

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Velmi ¢asté
Unava, asténia
Casté
Periférny edém

Casté
Unava, asténia

Laboratérne a funkéné

Casté

Casté

vySetrenia Zvysena hladina Zvysena hladina
gamaglutamyltransferazy, zvySena gamaglutamyltransferazy,
hladina AST, zvySena hladina zvySena hladina ALT
kreatininu v krvi, zvySena hladina Menej casté
ALT, zvySena hladina alkalickej Zvysena hladina AST,
fosfatazy v krvi, znizena hmotnost’ zvySena hladina alkalickej
fosfatazy v krvi

CTCAE = Vseobecné terminologicke kritéria pre neziaduce u€inky (,,Common Terminology Criteria

for Adverse Events®), verzia 4.02.

2 Na zaklade udajov z klinickych skaSani s niraparibom. Neobmedzuje sa to na pivotnt §tadiu
ENGOT-0OV16 s monoterapiou.

a urtikariu.

¢ Zahfna poruchu pamiti, poruchu koncentracie.

Zahrna precitlivenost’, lieckovi precitlivenost’, anafylaktoidnu reakciu, lickovu erupciu, angioedém

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii pozorovanych v skupine pacientok, ktorym bola podavana
200 mg zaciato¢na davka Zejuly na zaklade vychodiskovej telesnej hmotnosti alebo vychodiskového
poctu trombocytov, bola podobna alebo nizsia v porovnani so skupinou pacientok, ktorym bola
podavana fixna zaciatocna davka 300 mg (tabul’ka 4).

Specifické informacie tykajlice sa frekvencie vyskytu trombocytopénie, anémie a neutropénie, pozri

nizsie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hematologické neziaduce reakcie (trombocytopénia, anémia, neutropénia), vratane klinickych diagnoz
a/alebo laboratornych nalezov, vo vSeobecnosti nastavajia v skorom §tadiu lieCby niraparibom, pricom
ich incidencia sa postupom ¢asu zniZuje.

V stadiach NOVA a PRIMA mali pacientky vhodné na lie¢bu Zejulou nasledujice vychodiskové
hematologické parametre: absolitny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC)

> 1 500 buniek/pl; pocet trombocytov > 100 000 buniek/ul a hladina hemoglobinu > 9 g/dl (NOVA)
alebo > 10 g/dl (PRIMA) pred zaciatkom lie¢by. V klinickom programe sa hematologické neziaduce
reakcie manazovali prostrednictvom laboratérneho monitoringu a Gprav davky (pozri Cast’ 4.2).

V studii PRIMA bol u pacientok, ktorym bola podavana zaciato¢na davka Zejuly na zaklade
vychodiskovej telesnej hmotnosti alebo vychodiskového poctu trombocytov, vyskyt trombocytopénie,
anémie a neutropénie > 3. stupila, v uvedenom poradi, znizeny zo 48 % na 21 %, z 36 % na 23 %

az 24 % mna 15 % v porovnani so skupinou pacientok, ktorym bola podavana fixna zaciatocna davka
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300 mg. K ukonceniu lie¢by v désledku trombocytopénie, anémie a neutropénie doslo, v uvedenom
poradi, u 3 %, 3 % a 2 % pacientok.

Trombocytopénia

V stadii PRIMA sa trombocytopénia 3./4. stupiia vyskytla u 39 % pacientok lie¢enych Zejulou

v porovnani s 0,4 % pacientok lieCenych placebom, pricom median ¢asu od podania prvej davky
do prvého vyskytu trombocytopénie bol 22 dni (rozmedzie: 15 az 335 dni) a median jej trvania bol
6 dni (rozmedzie: 1 az 374 dni). K ukonceniu lie¢by v dosledku trombocytopénie doslo

u 4 % pacientok uZzivajucich niraparib.

V §tadii NOVA doslo u priblizne 60 % pacientok k trombocytopénii akéhokol'vek stupiia a u 34 %
pacientok doslo k trombocytopénii 3. alebo 4. stupiia. U 76 % pacientok s vychodiskovym po¢tom
trombocytov niz§im ako 180 x 10%/1 doslo k trombocytopénii akéhokol'vek stupiia a u 45 % takychto
pacientok doslo k trombocytopénii 3. alebo 4. stupiia. Median ¢asu do nastupu trombocytopénie
akéhokol'vek stupna bol 22 dni a median ¢asu do nastupu trombocytopénie 3. alebo 4. stupiia bol

23 dni. Vyskyt novych epizdd trombocytopénie po intenzivnych modifikaciach davky realizovanych
pocas prvych dvoch mesiacov liecby od 4. cyklu bol 1,2 %. Median trvania epizod trombocytopénie
akéhokol'vek stupna bol 23 dni a median trvania trombocytopénie 3. alebo 4. stupiia bol 10 dni.
Pacientky lie¢ené Zejulou, u ktorych sa vyvinie trombocytopénia, moézu mat’ zvySené riziko krvacania.
V klinickom programe sa trombocytopénia manazovala laboratérnym monitoringom, modifikaciou
davky a, ak to bolo potrebné, transfuziou krvnych dosti¢iek (pozri Cast’ 4.2). K ukonceniu liecby

v dosledku epizod trombocytopénie (trombocytopénia a znizenie poétu trombocytov) doslo u priblizne
3 % pacientok.

V stadii NOVA doslo u 13 % (48/367) pacientok ku krvacaniu so suibeznou trombocytopéniou. Vsetky
krvacavé epizody, ku ktorym doslo subezne s trombocytopéniou, mali zavaznost’ 1. alebo 2. stupna s
vynimkou jedného pripadu petechie a hematému 3. stupiia, ktory bol pozorovany subezne so zavaznou
neziaducou reakciou, pancytopéniou. K trombocytopénii dochddzalo Castejsie u pacientok, ktorych
vychodiskovy pocet trombocytov bol nizsi ako 180 x 10%/1. U priblizne 76 % pacientok s niz§im
vychodiskovym poctom trombocytov (< 180 x 10%/1), ktoré dostavali Zejulu, doslo k trombocytopénii
akéhokol'vek stupiia a u 45 % pacientok doslo k trombocytopénii 3. alebo 4. stupiia. Pancytopénia sa
pozorovala u < 1 % pacientok uzivajucich niraparib.

Anémia

V stadii PRIMA sa anémia 3./4. stupna vyskytla u 31 % pacientok lie¢enych Zejulou v porovnani

s 2 % pacientok lie¢enych placebom, pricom median ¢asu od podania prvej davky do prvého vyskytu
anémie bol 80 dni (rozmedzie: 15 az 533 dni) a median jej trvania bol 7 dni (rozmedzie: 1 az 119 dni).
K ukonceniu lie¢by v dosledku anémie doslo u 2 % pacientok uzivajucich niraparib.

V §tidii NOVA doslo u priblizne 50 % pacientok k anémii akéhokol'vek stupiia a u 25 % pacientok
doslo k anémii 3. alebo 4. stupnia. Medidn casu do nastupu anémie akéhokol'vek stupiia bol 42 dni a do
anémie 3. alebo 4. stupiia to bolo 85 dni. Median trvania anémie akéhokol'vek stupna bol 63 dni a
anémie 3. alebo 4. stupna 8 dni. Anémia akéhokol'vek stupna mdze pocas liecby Zejulou pretrvavat. V
klinickom programe sa anémia manazovala prostrednictvom laboratérneho monitoringu, modifikéacie
davky (pozri Cast’ 4.2) a v pripade potreby transfuziami ¢ervenych krviniek. K ukonc¢eniu lie¢by v
dosledku anémie doslo u 1 % pacientok.

Neutropénia

V studii PRIMA sa neutropénia 3./4. stupna vyskytla u 21 % pacientok lie¢enych Zejulou v porovnani
s 1 % pacientok lieCenych placebom, pricom median ¢asu od podania prvej davky do prvého vyskytu
neutropénie bol 29 dni (rozmedzie: 15 az 421 dni) a medién jej trvania bol 8 dni (rozmedzie:

1 az 42 dni). K ukonéeniu lie¢by v dosledku neutropénie doslo u 2 % pacientok uzivajacich niraparib.

V stadii NOVA doslo u priblizne 30 % pacientok k neutropénii akéhokol'vek stupiia a u 20 %
pacientok doslo k neutropénii 3. alebo 4. stupiia. Median casu do nastupu neutropénie akéhokol'vek
stupnia bol 27 dni a neutropénie 3. alebo 4. stupna 29 dni. Median Casu trvania neutropénie
akéhokol'vek stupiia bol 26 dni a neutropénie 3. alebo 4. stupnia 13 dni. Okrem toho sa priblizne 6 %
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pacientok lieCenych niraparibom podaval faktor stimulujtci kolonie granulocytov (Granulocyte
Colony Stimulating Factor, G-CSF) ako stubezna lie¢ba neutropénie. K ukon¢eniu lie¢by v dosledku
epizdd neutropénie doslo u 2 % pacientok.

Myelodysplasticky syndrom/akitna myeloidna leukémia

V klinickych studiach sa MDS/AML vyskytovali u 1 % pacientok lie¢enych Zejulou, pricom

41 % pripadov malo smrtel'né¢ nasledky. Vyskyt bol vys$si u pacientok s recidivujicim karcinomom
vajecnika, ktoré predtym dostali 2 alebo viac linii chemoterapie na baze platiny, a s gBRCAmut po 75-
mesa¢nom sledovani prezivania. VSetky pacientky mali faktory potencialne prispievajice k rozvoju
MDS/AML v désledku predoslej chemoterapie na baze platiny. Vela pacientok tiez dostalo iné latky
poskodzujiice DNA a radioterapiu. Vacsina hlaseni bola u nositelieck gBRCAmut. Niektoré pacientky
mali v anamnéze predchadzajicu rakovinu alebo supresiu kostnej drene.

V §tadii PRIMA bol vyskyt MDS/AML u 2,3 % pacientok, ktoré dostavali Zejulu, au 1,6 %
pacientok, ktoré dostavali placebo, po 74-mesa¢nom sledovani prezivania.

V §tidii NOVA u pacientok s recidivujucim karcindmom vajecnika, ktoré predtym dostali aspoil dve
linie chemoterapie na baze platiny, bol celkovy vyskyt MDS/AML 3,8 % u pacientok, ktoré dostavali
Zejulu, a 1,7 % u pacientok, ktoré dostavali placebo, po 75-mesa¢nom sledovani prezivania. Vyskyt
MDS/AML bol 7,4 % v kohorte gBRCAmut a 1,7 % v kohorte non-gBRCAmut u pacientok, ktoré
dostavali Zejulu, a 3,1 % v kohorte gBRCAmut a 0,9 % v kohorte non-gBRCAmut u pacientok, ktoré
dostavali placebo.

Hypertenzia

V studii PRIMA sa hypertenzia 3./4. stupna vyskytla u 6 % pacientok lie¢enych Zejulou v porovnani
s 1 % pacientok lieCenych placebom, priCom median ¢asu od podania prvej davky do prvého vyskytu
hypertenzie bol 50 dni (rozmedzie: 1 az 589 dni) a medidn jej trvania bol 12 dni (rozmedzie:

1 az 61 dni). Ziadne pacientky neukonéili lie¢bu Zejulou z dovodu hypertenzie.

V §tidii NOVA sa hypertenzia akéhokol'vek stupiia vyskytla u 19,3 % pacientok lieCenych Zejulou.
U 8,2 % pacientok sa vyskytla hypertenzia 3. alebo 4. stupiia. Hypertenzia sa dala jednoducho

manazovat antihypertenzivami. K ukonceniu liecby v désledku hypertenzie doslo u < 1 % pacientok.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania Zejulou nie je k dispozicii Ziadna Specificka liecba a neboli stanovené
priznaky predavkovania. V pripade predavkovania maju lekari vykonat’ v§eobecné podporné opatrenia
a lie¢it’ symptomaticky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, iné cytostatikd, ATC kod: LO1XKO02.

Mechanizmus uéinku a farmakodynamické G¢inky

Niraparib je inhibitorom enzymov nazyvanych poly(ADP-rib6za) polymerazy (PARP), PARP-1
a PARP-2, ktoré hraju rolu pri opravovani DNA. In vitro $tudie dokazali, Ze niraparibom indukovana
cytotoxicita moze zahfiiat’ inhibiciu enzymatickej aktivity PARP a zvySenu tvorbu komplexov
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PARP-DNA, ¢o vedie k poskodeniu DNA, apoptoze a bunkovej smrti. ZvySena niraparibom
indukovana cytotoxicita sa pozorovala v nddorovych bunkovych liniach s deficienciou alebo bez
deficiencie nadorovych supresorovych génov pre rakovinu prsnika (BReast CAncer, BRCA) 1 a 2. Na
ortotopickych xenograftovych mysich nadoroch (patient-derived xenograft, PDX) vzniknutych
inokulaciou seréznym l'udskym karcindmom vaje¢nika vysokého stupna malignity sa ukazalo, Ze
niraparib redukuje rast nddorov s mutaciami génov BRCA 1 a 2, nadorov s divokym (nezmutovanym)
typom BRCA ale s deficienciou homologickej rekombinacie (HR) a nadorov s divokym typom BRCA a
bez detegovatel'nej deficiencie HR.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

UdrzZiavacia liecba prvej linie pri karcinome vajecnika

PRIMA bolo dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické sktiSanie fazy 3, v ktorom boli
pacientky (n = 733), u ktorych pretrvavala uplna alebo ¢iasto¢na odpoved na prvi liniu chemoterapie
na baze platiny, randomizované 2:1 na podavanie niraparibu alebo zodpovedajuceho placeba.

V studii PRIMA sa liecba u 475 pacientok (317 z nich bolo randomizovanych do skupiny

s niraparibom a 158 do skupiny s placebom) zacala zaciato¢nou davkou 300 mg denne v ramci
kontinualnych 28-diovych cyklov. V §tadii PRIMA bola tato zaciato¢na davka zmenena na zaklade
2. dodatku protokolu. Po jeho schvaleni bola pacientkam s vychodiskovou telesnou

hmotnost'ou > 77 kg a s vychodiskovym poctom trombocytov > 150 000/ul podavana 300 mg davka
niraparibu (n = 34), alebo placeba raz denne (n = 21), zatial’ o pacientkam s vychodiskovou telesnou
hmotnost'ou < 77 kg alebo s vychodiskovym poctom trombocytov < 150 000/ul bola podavana 200 mg
davka niraparibu (n = 122), alebo placeba raz denne (n = 61).

Pacientky boli randomizované po ukonceni prvej linie chemoterapie na baze platiny plus alebo minus
chirurgicky zékrok. Osoby boli randomizované do 12 tyzdilov od prvého dia posledného cyklu
chemoterapie. Osoby predtym dostali > 6 a <9 cyklov lie€by na baze platiny. Po odloZenej
(intervalovej) cytoreduk¢nej operacii dostali pacientky > 2 poopera¢né cykly lieCby na baze platiny.
Pacientky, ktoré predtym dostali bevacizumab spolu s chemoterapiou, ale nemohli dostavat’
bevacizumab ako udrziavaciu liecbu, neboli zo $tudie vylucené. Pacientky nemohli predtym dostavat’
lie¢bu inhibitorom PARP (PARPi) vratane niraparibu. Pacientky, ktoré podstupili neoadjuvantni
chemoterapiu, po ktorej nasledovala odloZena (intervalova) cytoredukéna operacia, mohli mat’
viditeI'né rezidualne ochorenie alebo nemuseli mat’ Ziadne rezidualne ochorenie. Pacientky

s ochorenim v §tadiu I1I, ktoré po primarnej cytoredukcnej operacii dosiahli kompletnu cytoredukciu
(t. j. nemali Ziadne viditeI'né rezidudlne ochorenie), boli zo studie vylucené. Randomizacia bola
stratifikovana podl'a najlepsej odpovede na liecbu dosiahnutej pocas prvej linie chemoterapie na baze
platiny (aplna odpoved’ na liecbu vs Ciastocna odpoved’ na liecbu), podl’a neoadjuvantnej
chemoterapie (neoadjuvant chemotherapy, NACT) (&4no vs nie); a podla stavu deficiencie
homologickej rekombinacie (homologous recombination deficiency, HRD) [pozitivita (deficiencia
HR) vs negativita (proficiencia HR) alebo nestanovend]. VySetrenie na pritomnost’ HRD sa vykonalo
pomocou testu HRD na tumorovom tkanive ziskanom v Case inicialnej diagnozy. Hladina CA-125 ma
byt v referen¢nom rozpiti (alebo malo dojst’ k poklesu hladiny CA-125 o > 90 %) pocas pacientkinej
liecby prvej linie a mala byt stabilna pocas aspoii 7 dni.

Pacientky zacali liecbu 200 mg alebo 300 mg davkou niraparibu alebo zodpovedajucou davkou
placeba v 1. cykle/1. defi (C1/D1) a uzivali ich denne v ramci kontinudlnych 28-diiovych cyklov.
Pacientky sa dostavili na navstevu na klinike v kazdom cykle (kazdé 4 tyzdne + 3 dni).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie ochorenia (progression-free
survival, PFS) stanovené prostrednictvom zaslepeného nezavislého centralneho hodnotenia (blinded
independent central review, BICR) pomocou RECIST, verzia 1.1. Testovanie PFS sa vykonalo
hierarchicky: najprv v populécii s deficienciou HR, potom v celkovej populécii. Sekundarne koncové
ukazovatele u¢innosti zahfiali PFS po prvej nasledujucej liecbe (PFS2) a celkové prezivanie (overall
survival, OS) (tabul’ka 5). Median veku bol 62 rokov u pacientok randomizovanych na niraparib
(rozmedzie 32 az 85 rokov) alebo na placebo (rozmedzie 33 az 88 rokov). Osemdesiatdevét percent
vietkych pacientok tvorili belogky. Sest'desiatdevit percent pacientok randomizovanych na niraparib
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a 71 % pacientok randomizovanych na placebo malo na zaciatku $tudie vykonnostny stav ECOG 0.
V celkovej populacii malo 65 % pacientok ochorenie v §tadiu III a 35 % pacientok malo ochorenie
v §tadiu IV. V celkovej populacii bol miestom primarneho nadoru u vacsiny pacientok (> 80 %)
vajec¢nik; vi¢sina pacientok (> 90 %) mala serozny histologicky podtyp nadoru. Sest'desiatsedem
percent pacientok podstipilo NACT. Sestdesiatdevit’ percent pacientok dosiahlo Gplnti odpoved’ na
prvu liniu chemoterapie na baze platiny. Celkovo 6 pacientok zo skupiny so Zejulou dostalo
bevacizumab ako predchadzajucu lieCbu karcindmu vajecnika.

V stadii PRIMA sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie PFS u pacientok randomizovanych
na niraparib v porovnani s placebom, a to v populacii s deficienciou HR a v celkovej populacii
(tabul’ka 5 a graf 1 a graf 2). Vysledky ucinnosti pre findlnu analyzu udajov OS su uvedené

v tabul’ke 5.

Tabul’ka S: Vysledky u€innosti - PRIMA
Populacia s deficienciou HR Celkova populacia
Zejula Placebo Zejula Placebo

(N=247) =126) (N =487) (N = 246)
Primarny koncovy
ukazovatel’ (stanovené
prostrednictvom
BICR)
Median PFS, mesiace 21.9 10.4 13.8 8.2
(95 % CI) (19.3,NE) (8.1, 12.1) (11.5, 14.9) (7.3, 8.5)
Pomer rizik 0.43 0.62
(95 % CI) (0.31,0.59) (0.50, 0.76)
p-hodnota <0.0001 <0.0001
Sekundarne koncové ukazovatele®**
Median PFS2, mesiace 43.4 39.3 30.1 27.6
(95 % CI) (37.2,54.1) (30.3,55.7) (27.1,33.1) (24.2,33.1)
Pomer rizik 0.87 0.96
(95 % CI) (0.66, 1.17) (0.79,1.17)
Median OS, mesiace? 71.9 69.8 46.6 48.8
(95 % CI) (55.5,NE) (51.6,NE) (43.7,52.8) (43.1, 61.0)
Pomer rizik 0.95 1.01
(95 % CI) (0.70, 1.29) (0.84, 1.23)

PFS = prezivanie bez progresie ochorenia; CI = interval spolahlivosti; NE = nehodnotitel'né;

PFS2 PFS po prvej nasledujucej liecbe; OS = celkové prezivanie.

Udaje zalozené na koneénej analyze.

b

HR a 11,7 % pacientov v celkovej populacii.

deficienciou HR a 37,8 % pacientov v celkovej populacii.
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V ramene so Zejulou dostalo naslednu liecbu PARPi 15,8 % pacientov v populacii s deficienciou
U pacientov s placebom dostalo naslednu liecbu PARPi 48,4 % pacientov v populacii s

Zrelost udajov OS pre populaciu s deficienciou HR bola 49,6 % a pre celkovi populaciu bola 62,5 %.




Graf 1: PreZivanie bez progresie ochorenia v populacii s deficiencion HR — PRIMA (ITT)
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Graf 2: PreZivanie bez progresie ochorenia v celkovej populacii — PRIMA (ITT)
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Analyzy PFS podskupin

V ramci populacie s deficienciou HR bol v podskupine pacientok s karcindmom vajecnika s BRCA
mutaciou (n = 223) pozorovany pomer rizik PFS 0,40 (95 % CI: 0,27; 0,62). V podskupine pacientok
s deficienciou HR bez mutacie BRCA (n = 150) bol pozorovany pomer rizik 0,50 (95 % CI: 0,31;
0,83).

Median PFS v populécii s proficienciou HR (n = 249) bol 8,1 mesiaca u pacientok randomizovanych
na Zejulu, v porovnani s 5,4 mesiaca u pacientok s placebom s pomerom rizik 0,68 (95 % CI: 0,49;
0,94).

V exploraénych analyzach podskupin bola u pacientok, ktorym bola podavana 200 mg alebo 300 mg
davka Zejuly na zaklade vychodiskovej telesnej hmotnosti alebo vychodiskového poctu trombocytov,
pozorovand porovnatel'na i€innost’ (PFS hodnotené skuSajicim) s pomerom rizik PFS 0,54 (95 % CI:
0,33; 0,91) v populécii s deficienciou HR a s pomerom rizik 0,68 (95 % CI: 0,49; 0,94) v celkovej
populacii. V podskupine s proficienciou HR sa zdalo, Ze pri 200 mg davke je efekt lieCby nizsi

v porovnani s 300 mg davkou.

Analyzy OS podskupin

V podskupine pacientok s deficienciou HR s karcindmom vajecnika s mutaciou BRCA (n = 223) bol
pozorovany pomer rizik OS 0,94 (95 % CI: 0,63; 1,41). V podskupine pacientok s deficienciou HR
bez mutacie BRCA (n = 149) bol pozorovany pomer rizik 0,97 (95 % CI: 0,62; 1,53).

Median OS v populacii s proficienciou HR (n = 249) bol 36,6 mesiaca u pacientok randomizovanych
na Zejulu v porovnani s 32,2 mesiacmi pri placebe s pomerom rizik 0,93 (95 % CI: 0,69; 1,26).

Udrziavacia liecba recidivujuceho karcinomu vajecnika citlivého na platinu

Bezpecnost’ a ti¢innost’ niraparibu ako udrziavacej lieCby boli skimané v randomizovanom, dvojito
zaslepenom, placebom kontrolovanom medzinarodnom klinickom skusani fazy 3 (NOVA) u pacientok
s recidivujiicim serdéznym epitelovym karcinomom vaje¢nika, vajickovodu alebo primarnym
peritonealnym karcinomom, prevazne vysokého stupnia malignity (high-grade), ktoré boli senzitivne
na platinu, ¢o bolo definované uplnou odpoved’ou na lieCbu (complete response, CR) alebo Ciastocnou
odpoved’ou na lie¢bu (partial response, PR) pretrvavajucou viac ako 6 mesiacov po predposlednej
liecbe na baze platiny. Pacientky boli vhodné na liecbu niraparibom, ak u nich pretrvavala odpoved’ na
liecbu (CR alebo PR) po ukonceni poslednej chemoterapie na baze platiny. Po ich poslednej liecbe na
baze platiny mali mat’ hladiny CA-125 v referencnom rozpiti (alebo o > 90 % nizsie v porovnani

s vychodiskovou hladinou) a stabilné po¢as najmenej 7 dni. Pacientky nemohli dostat’ predchadzajicu
liecbu PARPi vratane Zejuly. Vhodné pacientky boli zaradené do jednej z dvoch kohort na zéklade
vysledkov testu germinativnych (zdrodo¢nych) mutéacii génov BRCA (gBRCA). V ramci kazdej
kohorty boli pacientky randomizované v pomere 2:1 na podavanie niraparibu a placeba. Pacientky boli
zaradené do kohorty gBRCAmut na zaklade vzoriek krvi na analyzu gBRCA, ktoré boli odobraté pred
randomizaciou. Testovanie na tumorovu BRCA (tBRCA) mutaciu a HRD sa vykonalo pomocou testu
HRD na tumorovom tkanive ziskanom v ¢ase inicialnej diagnozy alebo v Case recidivy.

Randomizacia v kazdej kohorte bola stratifikovana podl'a ¢asu do progresie ochorenia

po predposlednej liecbe na baze platiny pred zaradenim do stidie (6 az < 12 mesiacov

a> 12 mesiacov); podl'a pouzitia alebo nepouzitia bevacizumabu v kombinacii s predposlednym
alebo poslednym rezimom na baze platiny; a podl'a najlepsej odpovede na liecbu dosiahnutej pocas
posledného rezimu na béze platiny (Gplnd odpoved’ a ¢iasto¢na odpoved).

Pacientky zacali liecCbu niraparibom 300 mg alebo zodpovedajucim placebom v 1. cykle/1. den

(C1/D1) auzivali ich denne v ramci kontinualnych 28-dnovych cyklov. Pacientky sa dostavili
na navstevu na klinike v kazdom cykle (kazdé 4 tyzdne + 3 dni).
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V stadii NOVA doslo u 48 % pacientok k preruseniu podavania lieku v 1. cykle. U priblizne 47 %
pacientok sa liek znovu zac¢al podavat’ v zniZzenej davke v 2. cykle.

NajcastejSie pouzivanou davkou u pacientok lieCenych niraparibom v stadii NOV A bolo 200 mg.

Prezivanie bez progresie ochorenia (progression-free survival, PFS) sa posudzovalo pomocou RECIST
(,,Response Evaluation Criteria in Solid Tumors* - Kritéria hodnotenia odpovede pri solidnych
nadoroch, verzia 1.1) alebo pomocou klinickych prejavov a priznakov a zvySenej hladiny CA-125.
PFS sa hodnotilo od ¢asu randomizacie (ktora sa realizovala do 8 tyzdnov od ukon¢enia
chemoterapeutického rezimu) do progresie ochorenia alebo do smrti.

Primarna analyza u¢innosti z hl'adiska PFS bola zaloZena na zaslepenom centralnom nezavislom
hodnoteni a bola prospektivne definovana a vykonana osobitne v kohorte gBRCAmut a v kohorte
non-gBRCAmut. Analyzy celkového prezivania (overall survival, OS) boli sekundarnymi vyslednymi
ukazovatel'mi.

Sekundarne koncové ukazovatele ti€innosti zahfali interval bez chemoterapie (chemotherapy-free
interval, CFI), ¢as do prvej nasledujucej lieCby (time to first subsequent therapy, TFST), PES po prvej
nasledujtcej liecbe (PFS2) a OS.

Demografické udaje, vychodiskové charakteristiky ochorenia a predchadzajuce linie liecby boli

vo vSeobecnosti dobre vyvazené medzi skupinou s niraparibom a skupinou s placebom v kohorte
gBRCAmut (n = 203) a kohorte nongBRCAmut (n = 350). Median veku bol v rozsahu od 57 do

63 rokov v lie¢ebnych skupinach a kohortach. Miestom primarneho naddoru bol u va¢siny pacientok
(> 80 %) v kazdej kohorte vaje¢nik; vacsina pacientok (> 84 %) mala nadory so ser6znou histologiou.
Vysoké percento pacientok v oboch liecebnych skupinach, v oboch kohortach, dostalo 3 alebo viacej
predchadzajucich linii chemoterapie vratane 49 % pacientok uZzivajucich niraparib v kohorte
gBRCAmut a 34 % pacientok uzivajucich niraparib v kohorte non-gBRCAmut. VécSina pacientok bola
vo veku 18 az 64 rokov (78 %), kaukazskej rasy (86 %) a mala vykonnostny status ECOG rovny 0

(68 %).

V kohorte gBRCAmut bol median poctu cyklov lieCby v skupine s niraparibom vyssi ako v skupine

s placebom (14 cyklov a 7 cyklov, v uvedenom poradi). Viac pacientok v skupine s niraparibom
pokracovalo v liecbe dlhSie ako 12 mesiacov nez v skupine s placebom (54,4 % a 16,9 %, v uvedenom
poradi).

V celkovej kohorte non-gBRCAmut bol medidn poctu cyklov lie¢by v skupine s niraparibom vyssi ako
v skupine s placebom (8 cyklov a 5 cyklov, v uvedenom poradi). Viac pacientok v skupine

s niraparibom pokracovalo v liecbe dlhsie ako 12 mesiacov nez v skupine s placebom (34,2 % a

21,1 %, v uvedenom poradi).

Stadia splnila svoj primarny ciel’, ktorym bolo $tatisticky vyznamné zlep3enie PFS pri udrziavacej
liecbe niraparibom v monoterapii v porovnani s placebom v kohorte gBRCAmut, ako aj v celkovej
kohorte non-gBRCAmut. V tabulke 6 a na grafoch 3 a 4 st zobrazené vysledky tykajuce sa PFS,
primarneho koncového ukazovatel'a, v populacii pacientok pre primarnu analyzu Gc¢innosti (kohorta
gBRCAmut a celkova kohorta non-gBRCAmut).

Tabulka 6: Zhrnutie primarnych objektivnych vysledkov §tiudie NOVA

Kohorta gBRCAmut Kohorta non-gBRCAmut
Zejula Placebo Zejula Placebo
(N=138) (N=265) (N=234) (N =116)
PFS median (95 % CI) 21,0 5,5 9,3 3.9
(129;NE) | 3.8;7.2) | (7.2;11,2) (3,7;5.5)
p-hodnota <0,0001 <0,0001
Pomer rizik 0,27 0,45
(Zejula:placebo) (95 % CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)
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PFS = prezivanie bez progresie ochorenia; CI = interval spolahlivosti; NE = nehodnotitel'né.

Graf 3:
IRC —NOVA (ITT)
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Sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti v NOVA

Pocas finalnej analyzy median PFS2 v kohorte gBRCAmut bol 29,9 mesiacov u pacientok lie¢enych
niraparibom v porovnani s 22,7 mesiacmi u pacientok na placebe (HR = 0,70; 95 % CI: 0,50; 0,97).
Median PFS2 v kohorte non-gBRCAmut bol 19,5 mesiacov u pacientok lieCenych niraparibom

v porovnani so 16,1 mesiacmi u pacientok na placebe (HR = 0,80; 95 % CI: 0,63; 1,02).
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Pocas finalnej analyzy celkového prezivania bol median OS v kohorte gBRCAmut (n = 203)

40,9 mesiacov u pacientok lieCenych niraparibom v porovnani s 38,1 mesiacmi u pacientok na placebe
(HR = 0,85; 95 % CI: 0,61; 1,2). Zrelost' kohorty v kohorte gBRCAmut bola 76 %. Median OS

v kohorte non-gBRCAmut (n = 350) bol 31,0 mesiacov u pacientok lie¢enych niraparibom v porovnani
s 34,8 mesiacmi u pacientok na placebe (HR = 1,06; 95 % CI: 0,81; 1,37). Zrelost’ kohorty v kohorte
non-gBRCAmut bola 79 %.

Pacientkami oznamované vysledky
Pacientkami oznamované vysledky ziskané pomocou validovanych dotaznikov (FOSI a EQ5D)
ukazuju, Ze u pacientok liecenych niraparibom sa nezistil Ziadny rozdiel oproti placebu v parametroch,

ktoré sa spéjaju s kvalitou zivota (quality of life, QoL).

Pediatrickd populéacia

Euroépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Zejulou

vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre karcinom vajecnikov, s vynimkou
rabdomyosarkomu a nadorov zo zarodo¢nych buniek (pozri Cast’ 4.2 pre informacie o pediatrickom
pouziti). Pediatricky vyvoj sa vSak realizoval u deti a dospievajucich s inymi onkologickymi
ochoreniami.

V stadii fazy 1 (SCOOP) sa u 47 deti a dospievajucich s rekurentnymi alebo refraktérnymi solidnymi
nadormi vratane osteosarkomu a neuroblastomu hodnotila bezpecnost’, farmakokinetika a
protinadorova aktivita Zejuly v kombinacii s dostarlimabom. Pacienti vo veku od 5 do < 18 rokov
dostavali Zejulu 75 az 200 mg denne.

Stadia bola predéasne ukonéena z dévodu pozorovanych toxicit v spojeni s nedostato¢nou Giéinnost'ou.
U 17 pacientov s osteosarkdmom alebo neuroblastomom zahrnutych do rozsirenej ¢asti Stadie sa
nepozorovala ziadna odpoved’ z hl'adiska Gi€innosti. Bezpe¢nostny profil kombinacie v pediatricke;j
populdcii nie je mozné povazovat' za stanoveny z dovodu obmedzeného poctu pediatrickych pacientov
hodnotenych s obmedzenou expoziciou. Pre informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri

Cast’ 4.2.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani jednej 300 mg davky niraparibu sa niraparib dal namerat’ v plazme do 30 minut a priemerna
maximalna plazmatické koncentracia (Cmax) niraparibu sa dosiahla pocas 3 az 5 hodin (v rozsahu

508 — 875 ng/ml naprie¢ $tadiami). Po viacerych peroralnych davkach niraparibu od 30 mg do 400 mg
raz denne bola akumulacia niraparibu priblizne 2- az 3-nasobna.

Systémova expozicia (Cmax @ AUC) niraparibu sa zvySovala imerne s davkou, ked’ sa davka niraparibu
zvySovala z 30 mg na 400 mg. Absolutna biologicka dostupnost’ niraparibu je priblizne 73 %, z ¢oho
vyplyva minimalny ucinok prvého prechodu (,,first pass* efekt). V populacnej farmakokinetickej
analyze niraparibu bol pre interindividualnu variabilitu v biologickej dostupnosti odhadnuty koeficient
variacie (coefficient of variation, CV) 33,8 %.

Stucasna konzumacia jedla s vysokym obsahom tuku nemala Ziadny signifikantny vplyv na
farmakokinetiku niraparibu po podani 300 mg kapsuly niraparibu (Cmax sa znizila 0 22 % a AUCixr sa
zvysila o 10 % v porovnani s podmienkami nalacno; pozri ¢ast’ 4.2).

Bolo preukazané, ze lickové formy tableta a kapsula st bioekvivalentné. Po podani bud’ jednej 300 mg

tablety, alebo troch 100 mg kapsul niraparibu nala¢no u 108 pacientov so solidnymi nadormi, 90 %
intervaly spol’ahlivosti pomerov geometrického priemeru pre tabletu v porovnani s kapsulami pre
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Crmax, AUClast 2 AUC,, spadali do limitov bioekvivalencie (0,80 a 1,25).

Distribticia

Niraparib sa v 'udskej plazme v strednej miere viaZe na proteiny (83 %), najmé na sérovy albumin. V
populaénej farmakokinetickej analyze niraparibu bol zdanlivy distribu¢ny objem (V4/F) 1 206 1

(na zéklade 70 kg pacientky) u pacientok s rakovinou (CV 18,4 %), z ¢oho vyplyva rozsiahla

tkanivova distribacia niraparibu.

Biotransformacia

Niraparib sa primarne metabolizuje prostrednictvom karboxylesteraz (CE), ¢im vznika hlavny
neaktivny metabolit, M1. V §tadii hmotnostnej rovnovahy boli hlavnymi cirkulujucimi metabolitmi
M1 a M10 (nasledne vytvorené M1 glukuronidy).

Eliminécia

Po jednej peroralnej 300 mg davke niraparibu bol naprie¢ Stidiami priemerny terminalny polcas (t.)
niraparibu v rozsahu od 44 do 54 hodin (priblizne 2 dni). V popula¢nej farmakokinetickej analyze bol
zdanlivy celkovy klirens (CL/F) niraparibu 15,9 I/hod. u pacientok s rakovinou (CV 24,0 %).

Niraparib sa primarne eliminuje hepatobiliarnou cestou a oblickami. Po peroralnom podani jednej

300 mg davky ['*C]-niraparibu sa priemerne 86,2 % (rozsah 71 % az 91 %) davky izolovalo z mocu a
stolice za 21 dni. Radioaktivita zaznamenana v moc¢i zodpovedala 47,5 % davky (rozsah 33,4 % az
60,2 %) a v stolici zodpovedala 38,8 % davky (rozsah 28,3 % az 47 %). V spojenych vzorkach
odoberanych 6 dni sa 40 % davky izolovalo v moc¢i primarne vo forme metabolitov a 31,6 % davky sa
izolovalo v stolici priméarne vo forme nezmeneného niraparibu.

Stadie in vitro

Niraparib je in vitro induktor CYP1A2 (pozri Cast’ 4.5).

Niraparib je substratom P-gp a BCRP. Vzhl'adom na vysoku permeabilitu a biologickll dostupnost’
niraparibu je vSak riziko klinicky vyznamnych interakcii s liekmi, ktoré inhibuju tieto transportéry,

nepravdepodobné.

Niraparib je in vitro inhibitorom P-gp, BCRP, MATE1/2K a organického kationového transportéra 1
(OCT1) (pozri cast’ 4.5).

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

V populacénej farmakokinetickej analyze mali pacientky s miernou (klirens kreatininu 60 - 90 ml/min)
a stredne zavaznou (klirens kreatininu 30 - 60 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek mierne znizeny
klirens niraparibu v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. Usudzuje sa, Ze tento rozdiel
v expozicii nevyzaduje tpravu davky. V klinickych studiach sa neidentifikovala Ziadna pacientka s uz
existujucou zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek alebo v konecnom §tadiu ochorenia obliciek, ktora by
sa podrobovala hemodialyze (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

V populacnej farmakokinetickej analyze udajov z klinickych §tadii u pacientok sa zistilo, ze uz
existujuca mierna porucha funkcie pecene (n = 155) nemala vplyv na klirens niraparibu. V klinickej
stadii u pacientok s rakovinou, v ktorej sa na klasifikaciu stupna poruchy funkcie pecene pouzili
kritéria NCI-ODWG, bola hodnota AUCiy¢ niraparibu u pacientok so stredne zavaznou poruchou
funkcie peCene (n = 8) 1,56-nasobne vyssia (90 % CI: 1,06, 2,30) ako hodnota AUCi,r niraparibu

u pacientok s normalnou funkciou pecene (n = 9) po podani jednotlivej 300 mg davky. U pacientok
so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa odporuca uprava davky niraparibu (pozri Cast’ 4.2).
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Stredne zavazna porucha funkcie pecene nemala vplyv na Cpax niraparibu ani na vdzbu niraparibu
na proteiny. Farmakokinetika niraparibu sa nevyhodnocovala u pacientok so zavaznou poruchou
funkcie peCene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Telesna hmotnost, vek a rasa

V populacénej farmakokinetickej analyze sa zistilo, Ze zvySujica sa telesna hmotnost’ zvysuje
distribu¢ny objem niraparibu. Nezistil sa Ziadny vplyv telesnej hmotnosti na klirens alebo celkova
expoziciu niraparibu.

V popula¢nej farmakokinetickej analyze nebol vek (rozsah 26 az 91 rokov) vyznamnym faktorom pre
klirens niraparibu alebo distribu¢ny objem.

K dispozicii nie st dostatocné udaje tykajlice sa roznych ras, aby bolo mozné vyvodit’ zaver o vplyve
rasy na farmakokinetiku niraparibu.

Pediatricka populdcia

V studii fazy 1 (SCOOP) bola farmakokinetika niraparibu hodnotené u 44 deti a dospievajtcich s
rekurentnymi alebo refraktérnymi solidnymi nadormi. Hoci bola klinicka Stiidia zapocata s cielom
hodnotit’ farmakokinetiku v tejto populacii, Studia bola pred¢asne ukoncena. V doésledku toho boli
ziskané farmakokinetické tidaje obmedzené a nedostatocné na spolahlivi charakterizaciu expozicii u
pediatrickych pacientov.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Farmakologickd bezpeénost’

V podmienkach in vitro niraparib inhiboval dopaminovy transportér DAT pri koncentraciach nizsich,
ako st expozicie dosahované u l'udi. U mysi jednorazové davky niraparibu zvySovali intracelularne
hladiny dopaminu a metabolitov v kortexe. Redukovana lokomotoricka aktivita sa pozorovala v jednej
z dvoch $tudii s jednorazovou davkou u mysi. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je zndmy.
Nepozoroval sa ziadny u€inok na spravanie a/alebo neurologické parametre v Stiidiach toxicity po
opakovanom podavani u potkanov a psov pri odhadovanych expoziciach v CNS, ktoré boli podobné
alebo nizsie ako predpokladané terapeutické expozicie.

Toxicita po opakovanom podavani

U potkanov a psov bola pozorovana zniZzena spermatogenéza pri expoziciach nizsich, ako st klinické
expozicie a povacsine bola reverzibilna do 4 tyzdiov od ukoncéenia davkovania.

Genotoxicita

Niraparib nebol mutagénny v teste bakteridlnej reverznej mutacie (Amesov test), ale bol klastogénny
v in vitro teste chromozomovych aberacii v cicav¢ich bunkach a v in vivo mikronukleovom teste

na kostnej dreni potkanov. Tato klastogenicita zodpoveda genomovej nestabilite, ktora je vysledkom

primarnej farmakoldgie niraparibu a sved¢i o genotoxickom potenciale u l'udi.

Reprodukéna toxikologia

Stadie reprodukénej a vivojovej toxicity sa s niraparibom neuskutoénili.

Karcinogenita

S niraparibom sa neuskutoc¢nili $tadie karcinogenity.

21



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Obsah kapsuly
stearat hore¢naty

monohydrat laktozy

Obal kapsuly

oxid titanicity (E 171)

zelatina

briliantova modra FCF (E 133)
erytrozin (E 127)

tartrazin (E 102)

Tlacdiarenska farba

Selak (E 904)
propylénglykol (E 1520)
hydroxid draselny (E 525)
¢ierny oxid zelezity (E 172)
hydroxid sodny (E 524)
povidon (E 1201)

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Aclar/PVC/hlinikové perforované blistre s jednotlivymi davkami, v skatul’kach obsahujtcich 84 x 1,
56 x 1 a28 x 1 tvrdych kapstl.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko
D24 YK11
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8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/17/1235/001

EU/1/17/1235/002

EU/1/17/1235/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. novembra 2017

Datum posledného predlZenia registracie: 18. jala 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Zejula 100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat niraparib tozylatu zodpovedajici 100 mg
niraparibu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 34,7 mg monohydratu laktoézy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Siva filmom obalena tableta ovalneho tvaru (12 mm x 8 mm) s vyrazenym ,,100° na jednej strane a
»Zejula® na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zejula je indikovana:

e v monoterapii na udrziavaciu lie¢bu dospelych pacientok s pokro¢ilym epitelovym (FIGO
Stadia III a IV) karcindbmom vajecnika, vajickovodu alebo primarnym peritoneadlnym
karcindmom s vysokym stupniom malignity, u ktorych pretrvava odpoved’ (iplna alebo
¢iastocna) po ukonceni prvej linie chemoterapie na baze platiny.

e v monoterapii na udrziavaciu lie¢bu dospelych pacientok s platina-senzitivnym, recidivujiucim,
seroznym epitelovym karcindmom vajecnika, vajickovodu alebo primarnym peritonealnym
karcindmom s vysokym stupiiom malignity, u ktorych pretrvava odpoved’ (uplna alebo
¢iastond) na chemoterapiu na baze platiny.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu Zejulou ma zacat lekar, ktory ma skusenosti s pouzivanim protinadorovych liekov a ma na iu
aj dohliadat’.

Déavkovanie

Udrziavacia liecba prvej linie pri karcinome vajecnika

Odporucana zac¢iatocna davka Zejuly je 200 mg (dve 100 mg tablety), uzivana raz denne. AvSak

u pacientok s telesnou hmotnost'ou > 77 kg a s vychodiskovym poctom trombocytov > 150 000/pl je
odporucana zaciatocna davka Zejuly 300 mg (tri 100 mg tablety), uzivana raz denne (pozri

Casti 4.4 a 4.8).

Udrziavacia liecba recidivujuceho karcinomu vajecnika
Davkou su tri 100 mg tablety raz denne, ¢o zodpoveda celkovej dennej davke 300 mg.

Pacientky maju byt poucené, aby svoju davku uzivali kazdy den priblizne v tom istom ¢ase. Uzivanie
pred spanim mdze byt eventudlnou metédou na zvladanie nauzey.
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Odporuca sa pokracovat’ v liecbe, kym neddjde k progresii ochorenia alebo k vzniku toxicity.

Vynechanie davky
Ak pacientky vynechaji davku, maji uzit' nasledujicu davku vo svojom pravidelnom ¢ase.

Upravy davky pri neziaducich reakcidch
Odporucané upravy davky pri neziaducich reakciach st uvedené v tabul’kach 1, 2 a 3.

Vo vseobecnosti sa odporuca najprv liecbu prerusit’ (ale nie na dlhsie ako na 28 za sebou
nasledujucich dni), aby sa pacientka mohla zotavit’ z neziaducej reakcie, a potom opét’ zacat’

s rovnakou davkou. V pripade, ze dojde k opatovnému vyskytu danej neziaducej reakcie, odporuca sa
prerusit’ lieCbu a potom ju znovu zacat’ nizSou davkou. Ak neziaduce reakcie pretrvavaju aj po

28 dioch od prerusenia davkovania, odportica sa ukoncit’ liecbu Zejulou. Ak sa neziaduce reakcie
nedaju zvladnut’ pomocou stratégie prerusenia lieby a zniZenia davok, odportaca sa ukoncit’ lieCbu
Zejulou.

Tabulka 1: Odporucané upravy davky pri neZiaducich reakciach

Velkost’ zafiato¢nej davky | 200 mg 300 mg
Prvé zniZenie davky 100 mg/den 200 mg/den (dve 100 mg tablety)
Druhé¢ znizenie davky Ukoncite lieCbu Zejulou. 100 mg/den® (jedna 100 mg tablety)

* Ak je potrebné d’alsie zniZenie davky pod 100 mg/den, liecbu Zejulou ukoncite.

TabuPka 2: Upravy davky pri nehematologickych neZiaducich reakciich

Nehematologicka neziaduca reakcia > 3. stupna podl'a Prvy vyskyt:

CTCAE suvisiaca s liecbou, pri ktorej sa profylaxia . Preruste lieCbu Zejulou maximalne
nepovazuje za moznu, alebo ak neziaduca reakcia na 28 dni alebo kym neddjde k
pretrvava napriek liecbe vymiznutiu neziaducej reakcie.
. Znovu zacnite liecbu Zejulou
v znizenej davke podla tabulky 1.
Druhy vyskyt:

Preruste lie¢bu Zejulou maximalne
na 28 dni alebo kym nedojde k
vymiznutiu neziaducej reakcie.

. Znovu zacnite liecbu Zejulou
v znizenej davke alebo ukoncite
lieCbu podrla tabulky 1.

Neziaduca reakcia > 3. stupna podl'a CTCAE suvisiaca | Ukoncite lieCbu.
s liecbou, ktora trva viac ako 28 dni, aj ked’ sa pacientke
podava Zejula v davke 100 mg/den

CTCAE = Vseobecné terminologické kritéria pre neziaduce ucinky (,,Common Terminology Criteria
for Adverse Events*).

Tabulka 3: Upravy davky pri hematologickych neZiaducich reakciach

Pocas lie¢by Zejulou sa pozorovali hematologické neziaduce reakcie, najméa pocas zaciato¢nej fazy
liecby. Pocas prvych mesiacov liecby sa preto odporuca raz tyzdenne kontrolovat’ kompletny krvny
obraz a v pripade potreby modifikovat’ davku. Po prvom mesiaci sa odporuca kompletny krvny
obraz kontrolovat’ raz za mesiac a potom v pravidelnych intervaloch (pozri ¢ast’ 4.4). Na zaklade
individualnych laboratornych vysledkov moze byt nutné kontrolovat’ krvny obraz raz tyzdenne aj
pocas druhého mesiaca.
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Hematologicka neziaduca reakcia
vyzadujuca transfuziu alebo
podavanie hematopoetického
rastového faktora

U pacientok s po¢tom trombocytov < 10 000/pl sa ma
zvazit transfizia trombocytov. Ak su pritomné d’alsie
rizikové faktory krvacania, ako napriklad subezné
podavanie antikoagulacnych alebo antiagregacnych
liekov, zvazte preruSenie podavania tychto latok a/alebo
transfuziu aj pri vy$§om pocte trombocytov.

Znovu zacnite liecbu Zejulou v zniZenej davke podl'a
tabul’ky 1.

Pocet trombocytov < 100 000/pl

vyskyt:
Preruste lie¢bu Zejulou na maximalne 28 dni a raz
tyzdenne kontrolujte krvny obraz, kym sa pocet
trombocytov nevrati na aroven > 100 000/pl.
Znovu zacnite lieCbu Zejulou v rovnakej alebo zniZene;j
davke podl'a tabul’ky 1, na zdklade klinického posudenia.
Ak je pocet trombocytov kedykol'vek < 75 000/ul, znovu
zacnite lieCbu znizenou davkou podl'a tabul’ky 1.

Druhy vyskyt:

Preruste liecbu Zejulou na maximalne 28 dni a raz
tyzdenne kontrolujte krvny obraz, kym sa pocet
trombocytov nevrati na aroven > 100 000/pl.

Znovu zacnite liecbu Zejulou v zniZenej davke podl'a
tabul’ky 1.

Lie¢bu Zejulou ukoncite, ak sa pocet trombocytov nevratil
na prijatel'nt troven do 28 dni od prerusenia liecby alebo
ak sa davka u danej pacientky uz znizila na 100 mg denne.

Pocet neutrofilov < 1 000/ul alebo
hemoglobin < 8 g/dl

Preruste lie€bu Zejulou na maximalne 28 dni a raz
tyzdenne kontrolujte krvny obraz, kym sa pocet
neutrofilov nevrati na aroven > 1 500/ul alebo kym sa
hemoglobin nevrati na troven > 9 g/dl.

Znovu zacnite lieCbu Zejulou v zniZenej davke podla
tabul’ky 1.

Liecbu Zejulou ukoncite, ak sa pocet neutrofilov a/alebo
hladina hemoglobinu nevratili na prijatel'n uroven do
28 dni od prerusenia lieCby alebo ak sa davka u danej
pacientky uz znizila na 100 mg denne.

Potvrdena diagnéza
myelodysplastického syndromu
(MDS) alebo aktitnej myeloidnej
leukémie (AML)

Natrvalo ukoncite liecbu Zejulou.

Pacientky s nizkou telesnou hmotnostou pri udrziavacej liecbe recidivujuceho karcinomu vajecnika
Priblizne 25 % pacientok v $tadii NOV A vazilo menej ako 58 kg a priblizne 25 % pacientok vazilo
viac ako 77 kg. Incidencia neziaducich reakcii 3. alebo 4. stupiia bola vyssia u pacientok s nizkou
telesnou hmotnostou (78 %) ako u pacientok s vysokou telesnou hmotnost'ou (53 %). Len 13 % z
pacientok s nizkou telesnou hmotnostiou pokracovalo v uzivani 300 mg davky po 3. cykle. Pre
pacientky s hmotnostou nizSou ako 58 kg sa moze zvazit’ zaciatocna davka 200 mg.

Starsie pacientky

U starSich pacientok (= 65 rokov) nie je potrebnd tiprava davky. O pacientkach vo veku 75 a viac
rokov su k dispozicii len obmedzené klinické udaje.

Porucha funkcie obliciek

U pacientok s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky.
Neexistuju ziadne udaje o pacientkach so zavaznou poruchou obliciek alebo v kone¢nom $tadiu
ochorenia obli¢iek, ktoré sa podrobuju hemodialyze. U tychto pacientok bud’te opatrny (pozri

Cast’ 5.2).

26




Porucha funkcie pecene

U pacientok s miernou poruchou funkcie pec¢ene (bud’ hladina aspartataminotransferazy

(AST) > horna hranica referen¢ného rozpitia (upper limit of normal, ULN) a hladina celkového
bilirubinu (total bilirubin, TB) < ULN, alebo akakol'vek hladina AST

a hladina TB > 1,0- az 1,5-ndsobok ULN) nie je potrebna uprava davky. U pacientok so stredne
zéavaznou poruchou funkcie peCene (akakol'vek hladina AST a hladina TB > 1,5- az 3-nasobok ULN)
je odporacana zaciato¢na davka Zejuly 200 mg jedenkrat denne. Neexistuju Ziadne tidaje

o pacientkach so zavaznou poruchou funkcie pecene (akakol'vek hladina AST a hladina

TB > 3-nasobok ULN); u tychto pacientok bud’te opatrny (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pacientky s vwkonnostnym stavom Vychodnej spolupracujucej onkologickej skupiny (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) 2 az 4
Nie st k dispozicii klinické udaje o pacientkach s vykonnostnym stavom ECOG 2 az 4.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Zejuly u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.
Okrem schvalenych indikacii sa Zejula v kombindcii s dostarlimabom skumala u deti vo veku od 5 do
menej ako 18 rokov s rekurentnymi alebo refraktérnymi solidnymi nadormi vratane osteosarkomu a
neuroblastomu; udaje zo §tadie vSak boli obmedzené a vysledky $tudie neumoznili dospiet’ k zaveru,
Ze prinosy takého pouzitia prevazuju nad rizikami. Aktualne dostupné udaje su opisané v Castiach 5.1
as.2.

Sposob podavania

Zejula je urCena na peroralne pouZitie.

Odporuca sa uzivat tablety Zejuly bez jedla (najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny po jedle)
alebo s l'ahkym jedlom (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologické neziaduce reakcie

U pacientok liecenych Zejulou boli hlasené hematologické neziaduce reakcie (trombocytopénia,
anémia, neutropénia) (pozri Cast’ 4.8). Pacientky s nizSou telesnou hmotnostou alebo s nizsim
vychodiskovym po¢tom trombocytov mézu mat’ zvySené riziko vzniku trombocytopénie 3. a vysSicho
stupnia zavaznosti (pozri Cast’ 4.2).

Odporuca sa vysetrenie kompletného krvného obrazu raz tyzdenne pocas prvého mesiaca, potom raz
za mesiac pocas nasledujucich 10 mesiacov lieCby a potom v pravidelnych intervaloch, aby sa
sledovali klinicky vyznamné zmeny v ktoromkol'vek hematologickom parametri pocas liecby (pozri
Cast’ 4.2).

Ak sa u pacientky vyvinie zdvazna perzistentna hematologickd toxicita vratane pancytopénie, ktora
neodznie do 28 dni po preruseni liecby, ma sa liecba Zejulou ukoncit’.

Pre riziko trombocytopénie sa antikoagula¢né latky a lieky, o ktorych je zname, ze znizuju pocet
trombocytov, maji pouzivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.8).

Myelodysplasticky syndrom/akiitna myeloidna leukémia

27



U pacientok, ktoré boli lie¢ené Zejulou v monoterapii alebo v kombinovanej liebe v klinickych
skasaniach a v obdobi po uvedeni licku na trh, boli hlasené pripady myelodysplastického
syndromu/akutnej myeloidnej leukémie (MDS/AML), vratane pripadov so smrtelnymi nasledkami
(pozri Cast 4.8).

V klinickych skasaniach lieCba pacientok Zejulou trvala pred rozvojom MDS/AML od 0,5 mesiaca

do > 4,9 roka. Tieto pripady boli typické sekundarne MDS/AML stuvisiace s liecbou rakoviny. Vsetky
pacientky predtym dostali chemoterapeutické rezimy obsahujice platinu a mnohé boli predtym liecené
aj inymi latkami poSkodzujucimi DNA a podstupili radioterapiu. Niektoré pacientky mali v anamnéze
supresiu kostnej drene. V studii NOVA bol vyskyt MDS/AML vyssi v kohorte gBRCAmut (7,4 %)
ako v kohorte non-gBRCAmut (1,7 %).

Pri podozreni na MDS/AML alebo pri protrahovanych hematologickych toxicitdich ma byt pacientka
odoslana k hematologovi na d’alSie posudenie. Ak sa potvrdi MDS/AML, liecba Zejulou sa ma

ukoncit’ a pacientka sa ma lie¢it’ zodpovedajicim sposobom.

Hypertenzia vratane hypertenznej krizy

Pocas pouzivania Zejuly bola hlasena hypertenzia vratane hypertenznej krizy (pozri Cast’ 4.8).

Pred zaciatkom liecby Zejulou mé byt’ uz existujuca hypertenzia adekvatne kontrolovana. Pocas liecby
Zejulou sa ma krvny tlak kontrolovat’ aspoii raz za tyzden pocas prvych dvoch mesiacov, potom raz za
mesiac pocas prvého roka a potom v pravidelnych intervaloch. U vhodnych pacientok sa mdze zvazit
kontrolovanie krvného tlaku v domacom prostredi a tieto pacientky maji byt poucené, aby v pripade
zvySenia krvného tlaku kontaktovali svojho lekara.

Hypertenzia ma byt medikament6zne manazovana antihypertenzivami, ako aj, v pripade potreby,
upravou davky Zejuly (pozri Cast’ 4.2). V klinickom programe sa krvny tak meral v 1. deti kazdého
28-dnového cyklu, kym pacientka uzivala Zejulu. Vo vacSine pripadov bola hypertenzia adekvatne
kontrolovana Standardnou antihypertenznou liecbou spolu s upravou alebo bez tipravy davky Zejuly
(pozri Cast’ 4.2). Liecba Zejulou sa mé ukoncit’ v pripade hypertenznej krizy alebo ak sa medicinsky
signifikantnd hypertenzia ned4 adekvatne kontrolovat’ antihypertenznou liecbou.

Syndrém reverzibilnej posteridrnej encefalopatie (Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES

U pacientok, ktoré uzivali Zejulu, boli hlasené pripady PRES (pozri Cast’ 4.8). PRES je zriedkava,
reverzibilna, neurologicka porucha, ktora sa moze prejavovat’ rychlo sa rozvijajucimi priznakmi
zahfnajucimi zachvaty ki€ov, bolest” hlavy, zmeneny dusevny stav, poruchu videnia alebo kortikalnu
slepotu, so sprievodnou hypertenziou alebo bez nej. Na potvrdenie diagnézy PRES sa vyzaduje
zobrazovacie vySetrenie mozgu, prednostne vysetrenie magnetickou rezonanciou (MR).

V pripade PRES sa odporuca ukonéenie lie¢by Zejulou a lie¢ba $pecifickych priznakov vratane
hypertenzie. Bezpecnost’ opatovného zacatia lieCby Zejulou u pacientok, u ktorych sa v minulosti

vyskytol PRES, nie je znama.

Tehotenstvo/antikoncepcia

Zejula sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva ani u zien vo fertilnom veku, ktoré nie su ochotné pouzivat’
vysokouc¢innu antikoncepciu pocas lieCby a 6 mesiacov po uziti poslednej davky Zejuly (pozri
Cast’ 4.6). Pred zaciatkom liecby maju vsetky zeny vo fertilnom veku absolvovat tehotensky test.

Porucha funkcie pe¢ene

Pacientky so zavaznou poruchou funkcie pecene by mohli mat’ zvySenu expoziciu niraparibu,
vychadzajic z Gdajov ziskanych u pacientok so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, a maju
byt pozorne sledované (pozri Casti 4.2 a 5.2).
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Laktoza

Filmom obalené tablety Zejuly obsahuji monohydrat lakt6zy. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou
malabsorpciou nesmu uZzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Kombinacia niraparibu s vakcinami alebo imunosupresivnymi latkami nebola Studovana.
Udaje o niraparibe v kombinécii s cytotoxickymi lieckmi st obmedzené. Niraparib sa ma preto
pouzivat’ s opatrnostou v kombindcii s vakcinami, imunosupresivnymi latkami alebo inymi

cytotoxickymi liekmi.

Farmakokinetické interakcie

S niraparibom sa neuskutoc¢nili ziadne klinické $tudie zamerané na liekové interakcie.

Vplyv niraparibu na iné lieky

Indukcia CYPI1A2

Niraparib in vitro indukuje CYP1A2. Preto sa odporica byt opatrnym, ked’ sa niraparib podava

v kombinacii s lieCivami, ktorych metabolizmus je zavisly od CYP1A2, a to najma s lie¢ivami, ktoré
mayju uzke terapeutické rozmedzie (napr. klozapin, teofylin a ropinirol).

Inhibicia efluxnych transportérov [P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistencie rakoviny prsnika
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) a MATE1/2K)]

In vitro je niraparib inhibitor P-gp. Ked’Ze nie st dostupné Ziadne klinické tidaje, neda sa vylucit, ze
niraparib moze zvysit’ systémovl expoziciu inym liekom transportovanym P-gp, ktoré st citlivé na
inhibiciu ¢revného P-gp (napr. dabigatran-etexilat).

In vitro je niraparib inhibitor BCRP. Nie je mozné vylucit klinicky relevantni interakciu so substratmi
BCRP. Odporuca sa preto byt opatrny, ked’ sa niraparib podava v kombinacii so substratmi BCRP
(napr. irinotekan, rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin a metotrexat) pre riziko zvysenej systémovej
expozicie.

Niraparib je inhibitorom MATE! a -2K in vitro. Plazmatické koncentracie metforminu sa mozu zvysit
pri subeznom podavani s niraparibom. U pacientov uzivajucich metformin sa pri zacati alebo ukonceni
lieCby niraparibom odportica dokladné sledovanie glykémie. M6ze byt potrebna tprava davky
metforminu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku nemaju otehotniet’ podas lie¢by a nemaju byt tehotné na zagiatku lie¢by. Pred
zaCiatkom lieCby maju vSetky Zeny vo fertilnom veku absolvovat’ tehotensky test.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ vysokotéinni antikoncepciu po¢as lie¢by a 6 mesiacov po
uziti poslednej davky Zejuly.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo udajov o pouziti niraparibu u gravidnych zien.
Neuskutocnili sa Studie reprodukcnej a vyvojovej toxicity na zvieratach. Na zaklade mechanizmu

29



ucinku vsak niraparib méze spdsobovat’ poSkodenie embrya alebo plodu, vratane embryoletalnych a
teratogénnych ucinkov, pri podavani tehotnym Zenam.

Zejula sa nema uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa niraparib alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka.

Dojcenie je poCas podavania Zejuly a 1 mesiac po poslednej davke kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Fertilita

Nie st dostupné ziadne klinické tidaje o fertilite. U potkanov a psov sa pozorovala reverzibilna
redukcia spermatogenézy (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zejula ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientok uzivajucich
Zejulu moze dojst’ k asténii, inave, zavratom alebo k tazkostiam s koncentraciou. Pacientky,

u ktorych dojde k tymto priznakom, maju byt opatrné pri vedeni vozidiel alebo obsluhovani strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie vSetkych stuptiov zavaznosti, ktoré sa vyskytli u> 10 % z 851 pacientok
uzivajucich Zejulu v monoterapii v sthrnne hodnotenych klinickych skiisaniach PRIMA (bud’ 200 mg
alebo 300 mg zacdiatocna davka) a NOVA, boli nauzea, anémia, trombocytopénia, inava, zapcha,
vracanie, bolest’ hlavy, nespavost’, zniZzeny pocet trombocytov, neutropénia, bolesti brucha, znizena
chut’ do jedla, hnacka, dyspnoe, hypertenzia, asténia, zavraty, znizeny pocet neutrofilov, kasel,
artralgia, bolesti chrbta, znizeny pocet leukocytov a navaly tepla.

NajcastejSimi zavaznymi neziaducimi reakciami, u > 1 % (frekvencie vyskytu pocas liecby), boli
trombocytopénia a anémia.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie boli identifikované na zaklade klinickych skasani a sledovania
po uvedeni lieku na trh u pacientok uzivajucich Zejulu v monoterapii (pozri tabulku 4).

Frekvencie vyskytu neziaducich G¢inkov su zalozené na suhrnnych tdajoch o neziaducich udalostiach
ziskanych v stadiach PRIMA a NOVA (fixna zaciato¢na davka 300 mg/den) u pacientok so znamou
expoziciou a su definované nasledujucim sposobom:

Vel'mi ¢asté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Mengj ¢asté: > 1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé: < 1/10 000

V ramci jednotlivych skupin frekvencii s neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajtcej
z&vaznosti.

Tabulka 4: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia neZiaducich reakcii
vSetkych stupriov zavaznosti podla
CTCAE

Frekvencia neZiaducich
reakcii 3. alebo 4. stupna
zavaznosti podla CTCAE

Infekcie a nakazy

Velmi ¢asté
Infekcia mocovych ciest

Menej casté
Infekcia mocCovych ciest,

Casté bronchitida
Bronchitida, konjunktivitida

Benigne a maligne Casté Casté

nadory, vratane Myelodysplasticky syndrom/akitna Myelodysplasticky

nesSpecifikovanych myeloidna leukémia® syndréom/akitna myeloidna
novotvarov (cysty leukémia®
a polypy)

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Vel'mi Casté

Trombocytopénia, anémia, neutropénia,
leukopénia

Menej casté

Pancytopénia, febrilna neutropénia

Vel'mi ¢asté
Trombocytopénia, anémia,
neutropénia

Casté

Leukopénia

Menej casté
Pancytopénia, febrilna

neutropénia
Poruchy imunitného Casté Menej casté
systému Precitlivenost® Precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a VePmi casté Casté
VyZivy ZniZena chut’ do jedla Hypokaliémia

Casté Menej casté

Hypokaliémia Znizend chut’ do jedla
Psychické poruchy VePmi casté Menej ¢asté

Nespavost’ Nespavost, tizkost’, depresia,

Casté stav zmitenosti

Uzkost, depresia,

porucha kognitivnych funkcii®
Menej casté

Stav zmiétenosti

Poruchy nervového
systému

Vel'mi Casté

Bolest hlavy, zavraty

Casté

Dysgetizia

Zriedkavé

Syndrom reverzibilnej posteriorne;j
encefalopatie (Posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES)?

Menej ¢asté
Bolest hlavy

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Vel'mi Casté
Palpitacie
Casté
Tachykardia

Poruchy ciev

Vel'mi Casté
Hypertenzia
Zriedkavé
Hypertenzna kriza

Casté
Hypertenzia

Poruchy dychace;j VePmi casté Menej casté
sustavy, hrudnika a Dyspnoe, kasel’, nazofaryngitida Dyspnoe, epistaxa,
mediastinia Casté pneumonitida

Epistaxa

Menej casté

Pneumonitida
Poruchy VePmi casté Casté
gastrointestinalneho Nauzea, zapcha, vracanie, bolesti Nauzea, vracanie, bolesti
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Trieda organovych Frekvencia neziaducich reakcii Frekvencia neziaducich
systémov vSetkych stupriov zavaznosti podla reakcii 3. alebo 4. stupna
CTCAE zavaznosti podla CTCAE
traktu brucha, hnacka, dyspepsia brucha
Casté Menej ¢asté
Sucho v ustach, brusna distenzia, zapal Hnacka, zapcha, zapal
sliznice, stomatitida sliznice, stomatitida, sucho v
ustach
Poruchy koze a Casté Menej ¢asté
podkozného tkaniva Fotosenzitivita, vyrazka Fotosenzitivita, vyrazka
Poruchy kostrovej a Vel'mi asté Menej casté
svalovej stistavy a Bolesti chrbta, artralgia Bolesti chrbta, artralgia,
spojivového tkaniva Casté myalgia
Myalgia
Celkové poruchy a VePmi casté Casté
reakcie v mieste podania Unava, asténia Unava, asténia
Casté
Periférny edém
Laboratorne a funkéné Casté Casté
vySetrenia ZvySena hladina ZvySena hladina
gamaglutamyltransferazy, zvySena gamaglutamyltransferazy,
hladina AST, zvySena hladina kreatininu | zvySena hladina ALT
v krvi, zvySena hladina ALT, zvySena Menej ¢asté
hladina alkalickej fosfatazy v krvi, ZvySena hladina AST,
zniZzend hmotnost’ zvysena hladina alkalickej
fosfatazy v krvi

CTCAE = Vseobecné terminologické kritérid pre neziaduce ucinky (,,Common Terminology Criteria
for Adverse Events®), verzia 4.02.

*  Na zaklade udajov z klinickych skusani s niraparibom. Neobmedzuje sa to na pivotnu stadiu
ENGOT-OV16 s monoterapiou.

b Zahffa precitlivenost’, lickovl precitlivenost, anafylaktoidni reakciu, liekovi erupciu, angioedém
a urtikariu.

¢ Zahfna poruchu pamiti, poruchu koncentracie.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii pozorovanych v skupine pacientok, ktorym bola podavana
200 mg zaciato¢na davka Zejuly na zaklade vychodiskovej telesnej hmotnosti alebo vychodiskového
poctu trombocytov, bola podobna alebo niZSia v porovnani so skupinou pacientok, ktorym bola
podavana fixna zaciatocna davka 300 mg (tabulka 4).

Specifické informacie tykajlice sa frekvencie vyskytu trombocytopénie, anémie a neutropénie, pozri
nizsie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hematologické neziaduce reakcie (trombocytopénia, anémia, neutropénia), vratane klinickych diagnoz
a/alebo laboratornych nalezov, vo vSeobecnosti nastavaju v skorom §tadiu liecby niraparibom, priCom
ich incidencia sa postupom ¢asu znizZuje.

V stidiach NOVA a PRIMA mali pacientky vhodné na lieCbu Zejulou nasledujuce vychodiskové
hematologické parametre: absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count,

ANC) > 1 500 buniek/pl; pocet trombocytov > 100 000 buniek/pl a hladina hemoglobinu > 9 g/dl
(NOVA) alebo > 10 g/dl (PRIMA) pred zaciatkom liecby. V klinickom programe sa hematologické
neziaduce reakcie manazovali prostrednictvom laboratérneho monitoringu a Gprav davky (pozri
Cast’ 4.2).

V stadii PRIMA bol u pacientok, ktorym bola podavana zaciatocnd davka Zejuly na zaklade
vychodiskovej telesnej hmotnosti alebo vychodiskového poctu trombocytov, vyskyt trombocytopénie,
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anémie a neutropénie > 3. stupna, v uvedenom poradi, zniZzeny zo 48 % na 21 %, z 36 % na 23 %
az 24 % na 15 % v porovnani so skupinou pacientok, ktorym bola podavana fixna zaciato¢na davka
300 mg. K ukonceniu lieCby v dosledku trombocytopénie, anémie a neutropénie doslo, v uvedenom
poradi, u 3 %, 3 % a 2 % pacientok.

Trombocytopénia

V stadii PRIMA sa trombocytopénia 3./4. stupiia vyskytla u 39 % pacientok liecenych Zejulou

v porovnani s 0,4 % pacientok lieCenych placebom, pri¢om median ¢asu od podania prvej davky
do prvého vyskytu trombocytopénie bol 22 dni (rozmedzie: 15 az 335 dni) a median jej trvania bol
6 dni (rozmedzie: 1 az 374 dni). K ukonceniu liecby v dosledku trombocytopénie doslo

u 4 % pacientok uzivajucich niraparib.

V stadii NOVA doslo u priblizne 60 % pacientok k trombocytopénii akéhokol'vek stupiia a u 34 %
pacientok doslo k trombocytopénii 3. alebo 4. stupnia. U 76 % pacientok s vychodiskovym poctom
trombocytov niz§im ako 180 x 10°/1 doslo k trombocytopénii akéhokol'vek stupiia a u 45 % takychto
pacientok doslo k trombocytopénii 3. alebo 4. stupna. Median ¢asu do nastupu trombocytopénie
akéhokol'vek stupna bol 22 dni a median ¢asu do nastupu trombocytopénie 3. alebo 4. stupiia bol

23 dni. Vyskyt novych epizdd trombocytopénie po intenzivnych modifikaciach davky realizovanych
pocas prvych dvoch mesiacov liecby od 4. cyklu bol 1,2 %. Median trvania epizod trombocytopénie
akéhokol'vek stupna bol 23 dni a median trvania trombocytopénie 3. alebo 4. stupiia bol 10 dni.
Pacientky lieCené Zejulou, u ktorych sa vyvinie trombocytopénia, m6ézu mat’ zvysSené riziko krvécania.
V klinickom programe sa trombocytopénia manazovala laboratérnym monitoringom, modifikaciou
davky a, ak to bolo potrebné, transfuziou krvnych dosticiek (pozri Cast’ 4.2). K ukonceniu liecby

v dosledku epizod trombocytopénie (trombocytopénia a znizenie poctu trombocytov) doslo u priblizne
3 % pacientok.

V stadii NOVA doslo u 13 % (48/367) pacientok ku krvacaniu so subeznou trombocytopéniou. Vsetky
krvacave epizody, ku ktorym doslo subezne s trombocytopéniou, mali zavaznost’ 1. alebo 2. stupna s
vynimkou jedného pripadu petechie a hematdému 3. stupna, ktory bol pozorovany siibezne so zdvaznou
neziaducou reakciou, pancytopéniou. K trombocytopénii dochddzalo Castejsie u pacientok, ktorych
vychodiskovy pocet trombocytov bol nizsi ako 180 x 10%/1. U priblizne 76 % pacientok s niz§im
vychodiskovym poétom trombocytov (< 180 x 10%/1), ktoré dostavali Zejulu, doslo k trombocytopénii
akéhokol'vek stupna a u 45 % pacientok doslo k trombocytopénii 3. alebo 4. stupna. Pancytopénia sa
pozorovala u <1 % pacientok uzivajucich niraparib.

Anémia

V stadii PRIMA sa anémia 3./4. stupnia vyskytla u 31 % pacientok lieCenych Zejulou v porovnani

s 2 % pacientok lieCenych placebom, pricom median ¢asu od podania prvej davky do prvého vyskytu
anémie bol 80 dni (rozmedzie: 15 az 533 dni) a median jej trvania bol 7 dni (rozmedzie: 1 az 119 dni).
K ukonceniu lie¢by v dosledku anémie doslo u 2 % pacientok uzivajucich niraparib.

V stadii NOVA doslo u priblizne 50 % pacientok k anémii akéhokol'vek stuptia a u 25 % pacientok
doslo k anémii 3. alebo 4. stupiia. Median ¢asu do nastupu anémie akéhokol'vek stupna bol 42 dni a do
anémie 3. alebo 4. stupiia to bolo 85 dni. Median trvania anémie akéhokol'vek stupnia bol 63 dni a
anémie 3. alebo 4. stupna 8 dni. Anémia akéhokol'vek stupna mdze pocas liecby Zejulou pretrvavat. V
klinickom programe sa anémia manazovala prostrednictvom laboratérneho monitoringu, modifikacie
davky (pozri ¢ast’ 4.2) a v pripade potreby transfuziami Cervenych krviniek. K ukonceniu liecby v
dosledku anémie doslo u 1 % pacientok.

Neutropénia

V stadii PRIMA sa neutropénia 3./4. stupiia vyskytla u 21 % pacientok liecenych Zejulou v porovnani
s 1 % pacientok lieCenych placebom, pricom median ¢asu od podania prvej davky do prvého vyskytu
neutropénie bol 29 dni (rozmedzie: 15 az 421 dni) a median jej trvania bol 8 dni (rozmedzie:

1 az 42 dni). K ukonceniu liecby v désledku neutropénie doslo u 2 % pacientok uzivajacich niraparib.

V §tudii NOVA doslo u priblizne 30 % pacientok k neutropénii akéhokol'vek stupiia a u 20 %
pacientok doslo k neutropénii 3. alebo 4. stupiia. Median ¢asu do nastupu neutropénie akéhokol'vek
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stupnia bol 27 dni a neutropénie 3. alebo 4. stupna 29 dni. Median Casu trvania neutropénie
akéhokol'vek stupiia bol 26 dni a neutropénie 3. alebo 4. stupnia 13 dni. Okrem toho sa priblizne 6 %
pacientok lieCenych niraparibom podaval faktor stimulujuci kolonie granulocytov (Granulocyte
Colony Stimulating Factor, G-CSF) ako stibezna liecba neutropénie. K ukonceniu liecby v dosledku
epizod neutropénie doslo u 2 % pacientok.

Myelodysplasticky syndrom/akutna myeloidna leukémia

V klinickych stadiach sa MDS/AML vyskytovali u 1 % pacientok lieCenych Zejulou, pricom

41 % pripadov malo smrtel'né nasledky. Vyskyt bol vyss$i u pacientok s recidivujiicim karcinomom
vajeCnika, ktoré predtym dostali 2 alebo viac linii chemoterapie na baze platiny, a s gBRCAmut po 75-
mesacnom sledovani prezivania. Vsetky pacientky mali faktory potencialne prispievajuce k rozvoju
MDS/AML v dosledku predoslej chemoterapie na baze platiny. Vela pacientok tiez dostalo iné latky
poskodzujiice DNA a radioterapiu. Vécsina hlaseni bola u nositelick gBRCAmut. Niektoré pacientky
mali v anamnéze predchadzajucu rakovinu alebo supresiu kostnej drene.

V studii PRIMA bol vyskyt MDS/AML u 2,3 % pacientok, ktoré dostavali Zejulu a u 1,6 % pacientok,
ktoré dostévali placebo, po 74-mesacnom sledovani prezivania.

V studii NOVA u pacientok s recidivujucim karcindmom vaje¢nika, ktoré dostali aspon dve linie
chemoterapie na baze platiny, bol celkovy vyskyt MDS/AML 3,8 % u pacientok, ktoré dostavali
Zejulu a 1,7 % u pacientok, ktoré dostavali placebo, po 75-mesa¢nom sledovani prezivania. Vyskyt
MDS/AML bol 7,4 % v kohorte gBRCAmut a 1,7 % v kohorte non-gBRCAmut u pacientok, ktoré
dostavali Zejulu, a 3,1 % v kohorte gBRCAmut a 0,9 % v kohorte non-gBRCAmut u pacientok, ktoré
dostavali placebo.

Hypertenzia

V §tadii PRIMA sa hypertenzia 3./4. stupnia vyskytla u 6 % pacientok lie¢enych Zejulou v porovnani
s 1 % pacientok lieCenych placebom, pricom median ¢asu od podania prvej davky do prvého vyskytu
hypertenzie bol 50 dni (rozmedzie: 1 az 589 dni) a median jej trvania bol 12 dni (rozmedzie:

1 az 61 dni). Ziadne pacientky neukonéili lie¢bu Zejulou z dovodu hypertenzie.

V studii NOVA sa hypertenzia akéhokol'vek stupiia vyskytla u 19,3 % pacientok lie¢enych Zejulou.
U 8,2 % pacientok sa vyskytla hypertenzia 3. alebo 4. stupna. Hypertenzia sa dala jednoducho

manazovat antihypertenzivami. K ukonceniu liecby v dosledku hypertenzie doSlo u <1 % pacientok.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania Zejulou nie je k dispozicii ziadna Specificka liecba a neboli stanovené
priznaky predavkovania. V pripade predavkovania maju lekari vykonat’ vSeobecné podporné opatrenia
a lieCit’ symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, iné cytostatika, ATC kod: LO1XKO02.

Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické G¢inky

Niraparib je inhibitorom enzymov nazyvanych poly(ADP-rib6za) polymerazy (PARP), PARP-1
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a PARP-2, ktoré hraju rolu pri opravovani DNA. In vitro $tudie dokazali, Ze niraparibom indukovana
cytotoxicita moze zahfiat’ inhibiciu enzymatickej aktivity PARP a zvySenu tvorbu komplexov
PARP-DNA, ¢o vedie k poskodeniu DNA, apopt6ze a bunkovej smrti. ZvySena niraparibom
indukovana cytotoxicita sa pozorovala v nadorovych bunkovych liniach s deficienciou alebo bez
deficiencie nadorovych supresorovych génov pre rakovinu prsnika (BReast CAncer, BRCA) 1 a 2. Na
ortotopickych xenograftovych mysich nadoroch (patient-derived xenograft, PDX) vzniknutych
inokulaciou ser6znym l'udskym karcindmom vajecnika vysokého stupnia malignity sa ukézalo, ze
niraparib redukuje rast nddorov s mutaciami génov BRCA 1 a 2, nadorov s divokym (nezmutovanym)
typom BRCA, ale s deficienciou homologickej rekombinacie (HR) a nadorov s divokym typom BRCA
a bez detegovatel'nej deficiencie HR.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

UdrZiavacia liecba prvej linie pri karcinome vajecnika

PRIMA bolo dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie fazy 3, v ktorom boli
pacientky (n = 733), u ktorych pretrvavala tplna alebo Ciastocna odpoved’ na prvi liniu chemoterapie
na baze platiny, randomizované 2:1 na podavanie niraparibu alebo zodpovedajuceho placeba.

V stadii PRIMA sa liecba u 475 pacientok (317 z nich bolo randomizovanych do skupiny

s niraparibom a 158 do skupiny s placebom) zacala zaciato¢nou davkou 300 mg denne v ramci
kontinualnych 28-diovych cyklov. V stidii PRIMA bola tato zaciato¢na davka zmenena na zaklade
2. dodatku protokolu. Po jeho schvaleni bola pacientkam s vychodiskovou telesnou

hmotnost'ou > 77 kg a s vychodiskovym poctom trombocytov > 150 000/ul podavana 300 mg davka
niraparibu (n = 34), alebo placeba raz denne (n = 21), zatial’ ¢o pacientkam s vychodiskovou telesnou
hmotnostou < 77 kg alebo s vychodiskovym poctom trombocytov < 150 000/ul bola podavana 200 mg
davka niraparibu (n = 122), alebo placeba raz denne (n = 61).

Pacientky boli randomizované po ukonceni prvej linie chemoterapie na baze platiny plus alebo minus
chirurgicky zakrok. Osoby boli randomizované do 12 tyzdiiov od prvého dna posledného cyklu
chemoterapie. Osoby predtym dostali > 6 a <9 cyklov lie€by na baze platiny. Po odloZenej
(intervalovej) cytoredukénej operacii dostali pacientky > 2 poopera¢né cykly lieCby na baze platiny.
Pacientky, ktoré predtym dostali bevacizumab spolu s chemoterapiou, ale nemohli dostavat
bevacizumab ako udrziavaciu liecbu, neboli zo §tidie vylucené. Pacientky nemohli predtym dostavat’
liecbu inhibitorom PARP (PARPi) vratane niraparibu. Pacientky, ktoré podstipili neoadjuvantnu
chemoterapiu, po ktorej nasledovala odloZena (intervalova) cytoredukéna operacia, mohli mat’
viditeI'né rezidualne ochorenie alebo nemuseli mat’ Ziadne rezidualne ochorenie. Pacientky

s ochorenim v $tadiu III, ktoré po primarnej cytoredukcnej operacii dosiahli kompletnu cytoredukciu
(t. j. nemali ziadne viditel'né rezidudlne ochorenie), boli zo Stadie vylucené. Randomizacia bola
stratifikovana podl'a najlepsej odpovede na lieCbu dosiahnutej pocas prvej linie chemoterapie na baze
platiny (aplna odpoved’ na liecbu vs Ciastocna odpoved’ na liecbu), podl’a neoadjuvantnej
chemoterapie (neoadjuvant chemotherapy, NACT) (&4no vs nie); a podla stavu deficiencie
homologickej rekombinacie (homologous recombination deficiency, HRD) [pozitivita (deficiencia
HR) vs negativita (proficiencia HR) alebo nestanovena]. Vysetrenie na pritomnost HRD sa vykonalo
pomocou testu HRD na tumorovom tkanive ziskanom v Case inicidlnej diagnézy. Hladina CA-125 ma
byt v referen¢nom rozpiti (alebo malo dojst’ k poklesu hladiny CA-125 o > 90 %) pocas pacientkinej
liecby prvej linie a mala byt stabilna pocas aspoii 7 dni.

Pacientky zacali liecbu 200 mg alebo 300 mg davkou niraparibu alebo zodpovedajiucou dadvkou
placeba v 1. cykle/1. deii (C1/D1) a uzivali ich denne v ramci kontinualnych 28-diiovych cyklov.
Pacientky sa dostavili na navstevu na klinike v kazdom cykle (kazdé 4 tyzdne + 3 dni).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie ochorenia (progression-free
survival, PFS) stanovené prostrednictvom zaslepené¢ho nezavislého centralneho hodnotenia (blinded
independent central review, BICR) pomocou RECIST, verzia 1.1. Testovanie PFS sa vykonalo
hierarchicky: najprv v populécii s deficienciou HR, potom v celkovej populécii. Sekundarne koncové
ukazovatele u¢innosti zahtnali PFS po prvej nasledujucej liecbe (PFS2) a celkové prezivanie (overall
survival, OS) (tabul’ka 5). Median veku bol 62 rokov u pacientok randomizovanych na niraparib
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(rozmedzie 32 az 85 rokov) alebo na placebo (rozmedzie 33 az 88 rokov). Osemdesiatdevéat’ percent
vietkych pacientok tvorili belogky. Sest'desiatdevit percent pacientok randomizovanych na niraparib
a 71 % pacientok randomizovanych na placebo malo na zaciatku studie vykonnostny stav ECOG 0.
V celkovej populécii malo 65 % pacientok ochorenie v Stadiu III a 35 % pacientok malo ochorenie

v §tadiu IV. V celkovej populacii bol miestom primarneho nadoru u vac¢siny pacientok (> 80 %)
vaje¢nik; vi¢sina pacientok (> 90 %) mala serozny histologicky podtyp nadoru. Sest'desiatsedem
percent pacientok podstipilo NACT. Sest'desiatdevit percent pacientok dosiahlo tiplnti odpoved’ na
prvu liniu chemoterapie na baze platiny. Celkovo 6 pacientok zo skupiny so Zejulou dostalo
bevacizumab ako predchadzajtcu lie¢bu karcindmu vajeénika.

V stadii PRIMA sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie PFS u pacientok randomizovanych
na niraparib v porovnani s placebom, a to v populécii s deficienciou HR a v celkovej populacii
(tabul’ka 5 a graf 1 a graf 2). Vysledky uc¢innosti pre finalnu analyzu udajov OS st uvedené

v tabul’ke 5.

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti — PRIMA

Populéacia s deficienciou HR Celkova populacia
Zejula Placebo Zejula Placebo

(N =247) (N =126) (N =487) (N =246)
Primarny koncovy ukazovatel’ (stanovené
prostrednictvom BICR)
Median PFS, mesiace 21,9 10,4 13,8 8,2
(95 % CI) (19,3; NE) (8,1;12,1) (11,5; 14,9) (7,3; 8,5)
Pomer rizik 0,43 0,62
(95 % CI) (0,31; 0,59) (0,50; 0,76)
p-hodnota <0,0001 <0,0001
Sekundarne koncové ukazovatele®¢
Median PFS2, mesiace 43.4 393 30.1 27.6
(95 % CI) (37.2,54.1) (30.3, 55.7) (27.1,33.1) (24.2,33.1)
Pomer rizik 0.87 0.96
(95 % CI) (0.66, 1.17) (0.79,1.17)
Median OS, mesiace! 71.9 69.8 46.6 48.8
(95 % CI) (55.5,NE) (51.6, NE) (43.7, 52.8) (43.1, 61.0)
Pomer rizik 0.95 1.01
(95 % CI) (0.70, 1.29) (0.84, 1.23)

PFS = prezivanie bez progresie ochorenia; CI = interval spolahlivosti; NE = nehodnotitel'né;

PFS2 = PFS po prvej nasledujtcej liecbe; OS = celkové prezivanie.
2 Udaje zaloZzené na konecnej analyze.
V ramene so Zejulou dostalo naslednu liecbu PARPi 15,8 % pacientov v populacii s deficienciou
HR a 11,7 % pacientov v celkovej populécii.
¢ U pacientov s placebom dostalo naslednu liecbu PARPi 48,4 % pacientov v populacii s
deficienciou HR a 37,8 % pacientov v celkovej populacii.
Zrelost’ udajov OS pre populaciu s deficienciou HR bola 49,6 % a pre celkovu populaciu bola
62,5 %.
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Graf 1: PreZivanie bez progresie ochorenia v populacii s deficienciou HR — PRIMA (ITT)
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Graf 2: PrezZivanie bez progresie ochorenia v celkovej populacii — PRIMA (ITT)
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Analyzy PFS podskupin

V ramci populécie s deficienciou HR bol v podskupine pacientok s karcindmom vajecnika s BRCA
mutaciou (n = 223) pozorovany pomer rizik PFS 0,40 (95 % CI: 0,27; 0,62). V podskupine pacientok
s deficienciou HR bez mutacie BRCA (n = 150) bol pozorovany pomer rizik 0,50 (95 % CI: 0,31;
0,83). V

Median PFS v populécii s proficienciou HR (n = 249) bol 8,1 mesiaca u pacientok randomizovanych
na Zejulu, v porovnani s 5,4 mesiaca u pacientok s placebom s pomerom rizik 0,68 (95 % CI: 0,49;
0,94).

V exploraénych analyzach podskupin bola u pacientok, ktorym bola podavana 200 mg alebo 300 mg
davka Zejuly na zaklade vychodiskovej telesnej hmotnosti alebo vychodiskového poctu trombocytov,
pozorovana porovnatel'na uc¢innost’ (PFS hodnotené sktisajicim) s pomerom rizik PFS 0,54 (95 % CI:
0,33; 0,91) v populécii s deficienciou HR a s pomerom rizik 0,68 (95 % CI: 0,49; 0,94) v celkovej
populdcii. V podskupine s proficienciou HR sa zdalo, ze pri 200 mg davke je efekt lieCby nizsi

v porovnani s 300 mg davkou.

Analyzy OS podskupin

V podskupine pacientok s deficienciou HR s karcindmom vaje¢nika s mutaciou BRCA (n = 223) bol
pozorovany pomer rizik OS 0,94 (95 % CI: 0,63; 1,41). V podskupine pacientok s deficienciou HR
bez mutacie BRCA (n = 149) bol pozorovany pomer rizik 0,97 (95 % CI: 0,62;1,53).

Median OS v populacii s proficienciou HR (n = 249) bol 36,6 mesiaca u pacientok randomizovanych
na Zejulu v porovnani s 32,2 mesiacmi pri placebe s pomerom rizik 0,93 (95 % CI: 0,69; 1,26).

UdrZiavacia liecba recidivujuceho karcinomu vajecnika citlivého na platinu

Bezpecnost’ a ti¢innost niraparibu ako udrziavacej lieCby boli skimané v randomizovanom, dvojito
zaslepenom, placebom kontrolovanom medzinarodnom klinickom skasani fazy 3 (NOVA) u pacientok
s recidivujiicim seréznym epitelovym karcinomom vajeénika, vajickovodu alebo primarnym
peritonealnym karcindmom, prevazne vysokého stupiia malignity (high-grade), ktoré boli senzitivne
na platinu, ¢o bolo definované Gplnou odpoved’ou na lie¢bu (complete response, CR) alebo ¢iastocnou
odpoved’ou na lie¢bu (partial response, PR) pretrvavajucou viac ako 6 mesiacov po predposlednej
liecbe na baze platiny. Pacientky boli vhodné na liecbu niraparibom, ak u nich pretrvavala odpoved’ na
liecbu (CR alebo PR) po ukonceni poslednej chemoterapie na baze platiny. Po ich poslednej liecbe na
baze platiny mali mat’ hladiny CA-125 v referencnom rozpéti (alebo o > 90 % nizSie v porovnani

s vychodiskovou hladinou) a stabilné pocas najmenej 7 dni. Pacientky nemohli dostat’ predchadzajucu
liecbu PARPi vratane Zejuly. Vhodné pacientky boli zaradené do jednej z dvoch kohort na zéklade
vysledkov testu germinativnych (zarodo¢nych) mutacii génov BRCA (gBRCA). V ramci kazdej
kohorty boli pacientky randomizované v pomere 2:1 na podavanie niraparibu a placeba. Pacientky boli
zaradené do kohorty gBRCAmut na zéklade vzoriek krvi na analyzu gBRCA, ktoré boli odobraté pred
randomizaciou. Testovanie na tumorovi BRCA (tBRCA) mutaciu a HRD sa vykonalo pomocou testu
HRD na tumorovom tkanive ziskanom v Case inicidlnej diagndzy alebo v Case recidivy.

Randomizacia v kazdej kohorte bola stratifikovana podl'a ¢asu do progresie ochorenia

po predposlednej liecbe na baze platiny pred zaradenim do Studie (6 az < 12 mesiacov

a > 12 mesiacov); podl'a pouZitia alebo nepouZitia bevacizumabu v kombindcii s predposlednym
alebo poslednym rezimom na baze platiny; a podl'a najlepsej odpovede na liecbu dosiahnutej pocas
posledného rezimu na baze platiny (iplna odpoved’ a ¢iasto¢na odpoved’).

Pacientky zacali lieCbu niraparibom 300 mg alebo zodpovedajucim placebom v 1. cykle/1. den

(C1/D1) auzivali ich denne v ramci kontinualnych 28-dnovych cyklov. Pacientky sa dostavili
na navstevu na klinike v kazdom cykle (kazdé 4 tyzdne + 3 dni).
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V stadii NOVA doslo u 48 % pacientok k preruseniu podavania lieku v 1. cykle. U priblizne 47 %
pacientok sa liek znovu zac¢al podavat’ v zniZzenej davke v 2. cykle.

NajcastejSie pouzivanou davkou u pacientok lieCenych niraparibom v stadii NOV A bolo 200 mg.

Prezivanie bez progresie ochorenia (progression-free survival, PFS) sa posudzovalo pomocou RECIST
(,,Response Evaluation Criteria in Solid Tumors* - Kritéria hodnotenia odpovede pri solidnych
nadoroch, verzia 1.1) alebo pomocou klinickych prejavov a priznakov a zvySenej hladiny CA-125.
PFS sa hodnotilo od ¢asu randomizacie (ktora sa realizovala do 8 tyzdnov od ukon¢enia
chemoterapeutického rezimu) do progresie ochorenia alebo do smrti.

Primarna analyza u¢innosti z hl'adiska PFS bola zaloZena na zaslepenom centralnom nezavislom
hodnoteni a bola prospektivne definovana a vykonana osobitne v kohorte gBRCAmut a v kohorte
non-gBRCAmut. Analyzy celkového prezivania (overall survival, OS) boli sekundarnymi vyslednymi
ukazovatel'mi.

Sekundarne koncové ukazovatele ti€innosti zahfali interval bez chemoterapie (chemotherapy-free
interval, CFI), ¢as do prvej nasledujucej lieCby (time to first subsequent therapy, TFST), PES po prvej
nasledujtcej liecbe (PFS2) a OS.

Demografické udaje, vychodiskové charakteristiky ochorenia a predchadzajuce linie liecby boli

vo vSeobecnosti dobre vyvazené medzi skupinou s niraparibom a skupinou s placebom v kohorte
gBRCAmut (n = 203) a kohorte non-gBRCAmut (n = 350). Median veku bol v rozsahu od 57 do

63 rokov v lie¢ebnych skupinach a kohortach. Miestom primarneho naddoru bol u vi¢siny pacientok
(> 80 %) v kazdej kohorte vaje¢nik; vacsina pacientok (> 84 %) mala nadory so ser6znou histologiou.
Vysoké percento pacientok v oboch liecebnych skupinach, v oboch kohortach, dostalo 3 alebo viacej
predchadzajucich linii chemoterapie vratane 49 % pacientok uzivajucich niraparib v kohorte
gBRCAmut a 34 % pacientok uzivajucich niraparib v kohorte non-gBRCAmut. VécSina pacientok bola
vo veku 18 az 64 rokov (78 %), kaukazskej rasy (86 %) a mala vykonnostny status ECOG rovny 0

(68 %).

V kohorte gBRCAmut bol median poctu cyklov lieCby v skupine s niraparibom vyssi ako v skupine

s placebom (14 cyklov a 7 cyklov, v uvedenom poradi). Viac pacientok v skupine s niraparibom
pokracovalo v liecbe dlhSie ako 12 mesiacov nez v skupine s placebom (54,4 % a 16,9 %, v uvedenom
poradi).

V celkovej kohorte non-gBRCAmut bol medidn poctu cyklov lie¢by v skupine s niraparibom vyssi ako
v skupine s placebom (8 cyklov a 5 cyklov, v uvedenom poradi). Viac pacientok v skupine

s niraparibom pokracovalo v liecbe dlhsie ako 12 mesiacov nez v skupine s placebom (34,2 % a

21,1 %, v uvedenom poradi).

Stadia splnila svoj primarny ciel’, ktorym bolo $tatisticky vyznamné zlep3enie PFS pri udrziavacej
liecbe niraparibom v monoterapii v porovnani s placebom v kohorte gBRCAmut, ako aj v celkovej
kohorte non-gBRCAmut. V tabulke 6 a na grafoch 3 a 4 su zobrazené vysledky tykajtce sa PFS,
primarneho koncového ukazovatel'a, v populacii pacientov pre primarnu analyzu Gc¢innosti (kohorta
gBRCAmut a celkova kohorta non-gBRCAmut).

Tabulka 6: Zhrnutie primarnych objektivnych vysledkov §tiidie NOVA

Kohorta gBRCAmut Kohorta non-gBRCAmut
Zejula Placebo Zejula Placebo
(N=138) (N=265) (N=234) (N =116)
PFS median (95 % CI) 21,0 5,5 9,3 3.9
(129;NE) | 3.8;7.2) | (7.2;11,2) (3,7;5.5)
p-hodnota <0,0001 <0,0001
Pomer rizik 0,27 0,45
(Zejula:placebo) (95 % CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

39



PFS = prezivanie bez progresie ochorenia; CI = interval spol'ahlivosti; NE = nehodnotitel'né.
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Sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti v NOVA

Pocas finalnej analyzy median PFS2 v kohorte gBRCAmut bol 29,9 mesiacov u pacientok lie¢enych
niraparibom v porovnani s 22,7 mesiacmi u pacientok na placebe (HR = 0,70; 95 % CI: 0,50, 0,97).

Median PFS2 v kohorte non-gBRCAmut bol 19,5 mesiacov u pacientok lieCenych niraparibom
v porovnani so 16,1 mesiacmi u pacientok na placebe (HR = 0,80; 95 % CI: 0,63, 1,02).
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Pocas finalnej analyzy celkového prezivania bol median OS v kohorte gBRCAmut (n = 203)

40,9 mesiacov u pacientok lieCenych niraparibom v porovnani s 38,1 mesiacmi u pacientok na placebe
(HR =0,85; 95 % CI: 0,61, 1,2). Zrelost’ kohorty v kohorte gBRCAmut bola 76 %. Median OS

v kohorte non-gBRCAmut (n = 350) bol 31,0 mesiacov u pacientok lie¢enych niraparibom v porovnani
s 34,8 mesiacmi u pacientok na placebe (HR = 1,06; 95 % CI: 0,81, 1,37). Zrelost’ kohorty v kohorte
non-gBRCAmut bola 79 %.

Pacientkami oznamované vysledky
Pacientkami oznamované vysledky ziskané pomocou validovanych dotaznikov (FOSI a EQ5D)
ukazuju, Ze u pacientok liecenych niraparibom sa nezistil Ziadny rozdiel oproti placebu v parametroch,

ktoré sa spajaju s kvalitou zivota (quality of life, QoL).

Pediatrickd populacia

Euroépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii so Zejulou

vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre karcinom vajecnikov, s vynimkou
rabdomyosarkomu a nadorov zo zarodo¢nych buniek (pozri Cast’ 4.2 pre informacie o pediatrickom
pouziti). Pediatricky vyvoj sa vSak realizoval u deti a dospievajucich s inymi onkologickymi
ochoreniami.

V stadii fazy 1 (SCOOP) sa u 47 deti a dospievajucich s rekurentnymi alebo refraktérnymi solidnymi
nadormi vratane osteosarkomu a neuroblastomu hodnotila bezpecnost’, farmakokinetika a
protinadorova aktivita Zejuly v kombinacii s dostarlimabom. Pacienti vo veku od 5 do < 18 rokov
dostavali Zejulu 75 az 200 mg denne.

Stadia bola predéasne ukonéena z dévodu pozorovanych toxicit v spojeni s nedostato¢nou Giéinnost'ou.
U 17 pacientov s osteosarkdmom alebo neuroblastomom zahrnutych do rozsirenej ¢asti Stadie sa
nepozorovala ziadna odpoved’ z hl'adiska Gi€innosti. Bezpe¢nostny profil kombinacie v pediatricke;j
populdcii nie je mozné povazovat' za stanoveny z dovodu obmedzeného poctu pediatrickych pacientov
hodnotenych s obmedzenou expoziciou. Pre informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri

Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po podani jednej 300 mg davky niraparibu v podmienkach nala¢no sa niraparib dal namerat’ v plazme
do 30 mintt a priemernad maximalna plazmaticka koncentracia (Cpax) niraparibu sa dosiahla pocas 3 az
5 hodin (v rozsahu 508 — 875 ng/ml napriec¢ §tadiami). Po viacerych peroralnych davkach niraparibu
od 30 mg do 400 mg raz denne bola akumulacia niraparibu priblizne 2- az 3-nasobna.

Systémova expozicia (Cnax @ AUC) niraparibu sa zvySovala umerne s davkou, ked’ sa davka niraparibu
zvySovala z 30 mg na 400 mg. Absolutna biologicka dostupnost’ niraparibu je priblizne 73 %, z ¢oho
vyplyva minimalny G¢inok prvého prechodu (,,first pass® efekt). V popula¢nej farmakokinetickej
analyze niraparibu bol pre interindividualnu variabilitu v biologickej dostupnosti odhadnuty koeficient
variacie (coefficient of variation, CV) 33,8 %.

U pacientov so solidnym nadorom sa po konzumacii jedla s vysokym obsahom tuku zvysila Cpax
tabliet niraparibu o 11 % a AUCinr 0 28 % v porovnani s podmienkami nalacno (pozri ¢ast’ 4.2).

Bolo preukazané, ze lickové formy tableta a kapsula st bioekvivalentné. Po podani bud’ jednej 300 mg
tablety, alebo troch 100 mg kapsul niraparibu nala¢no u 108 pacientov so solidnymi naddormi, 90 %
intervaly spol’ahlivosti pomerov geometrického priemeru pre tabletu v porovnani s kapsulami pre
Crax, AUClast a AUC, spadali do limitov bioekvivalencie (0,80 a 1,25).
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Distribtcia

Niraparib sa v 'udskej plazme v strednej miere viaze na proteiny (83 %), najma na sérovy albumin. V
populacnej farmakokinetickej analyze niraparibu bol zdanlivy distribu¢ny objem (V4/F) 1 206 1

(na zéklade 70 kg pacientky) u pacientok s rakovinou (CV 18,4 %), z ¢oho vyplyva rozsiahla
tkanivova distribacia niraparibu.

Biotransformacia

Niraparib sa primarne metabolizuje prostrednictvom karboxylesteraz (CE), ¢im vznika hlavny
neaktivny metabolit, M1. V §tadii hmotnostnej rovnovahy boli hlavnymi cirkulujucimi metabolitmi
M1 a M10 (nasledne vytvorené M1 glukuronidy).

Eliminécia

Po jednej peroralnej 300 mg davke niraparibu bol naprie¢ Stidiami priemerny terminalny polcas (t.)
niraparibu v rozsahu od 44 do 54 hodin (priblizne 2 dni). V popula¢nej farmakokinetickej analyze bol
zdanlivy celkovy klirens (CL/F) niraparibu 15,9 1/hod. u pacientok s rakovinou (CV 24,0 %).

Niraparib sa primarne eliminuje hepatobilidrnou cestou a oblickami. Po peroralnom podani jednej

300 mg davky ['*C]-niraparibu sa priemerne 86,2 % (rozsah 71 % az 91 %) davky izolovalo z mocu a
stolice za 21 dni. Radioaktivita zaznamenana v moc¢i zodpovedala 47,5 % davky (rozsah 33,4 % az
60,2 %) a v stolici zodpovedala 38,8 % davky (rozsah 28,3 % az 47 %). V spojenych vzorkach
odoberanych 6 dni sa 40 % davky izolovalo v moc¢i primarne vo forme metabolitov a 31,6 % davky sa
izolovalo v stolici primarne vo forme nezmeneného niraparibu.

Stadie in vitro

Niraparib je in vitro induktor CYP1A2 (pozri ¢ast’ 4.5).

Niraparib je substratom P-gp a BCRP. Vzhl'adom na vysoku permeabilitu a biologickll dostupnost’
niraparibu je vsak riziko klinicky vyznamnych interakcii s liekmi, ktoré inhibuju tieto transportéry,

nepravdepodobné.

Niraparib je in vitro inhibitorom P-gp, BCRP, MATE1/2K a organického kationového transportéra 1
(OCT1) (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

V populacnej farmakokinetickej analyze mali pacientky s miernou (klirens kreatininu 60 - 90 ml/min)
a stredne zavaznou (klirens kreatininu 30 - 60 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek mierne znizeny
klirens niraparibu v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek. Usudzuje sa, Ze tento rozdiel
v expozicii nevyzaduje upravu davky. V klinickych studiach sa neidentifikovala ziadna pacientka s uz
existujucou zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo v konecnom stadiu ochorenia obliciek, ktora by
sa podrobovala hemodialyze (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

V populacénej farmakokinetickej analyze udajov z klinickych studii u pacientok sa zistilo, ze uz
existujica mierna porucha funkcie pecene (n = 155) nemala vplyv na klirens niraparibu. V klinickej
Studii u pacientok s rakovinou, v ktorej sa na klasifikaciu stupiia poruchy funkcie pecene pouzili
kritéria NCI-ODWG, bola hodnota AUC;iyr niraparibu u pacientok so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene (n = 8) 1,56-n4sobne vyssia (90 % CI: 1,06, 2,30) ako hodnota AUC;iyr niraparibu

u pacientok s normalnou funkciou pecene (n =9) po podani jednotlivej 300 mg davky. U pacientok
so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa odporuca uprava davky niraparibu (pozri Cast’ 4.2).
Stredne zavazna porucha funkcie pecene nemala vplyv na Cpax niraparibu ani na vdzbu niraparibu

42



na proteiny. Farmakokinetika niraparibu sa nevyhodnocovala u pacientok so zavaznou poruchou
funkcie peCene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Telesna hmotnost, vek a rasa

V populac¢nej farmakokinetickej analyze sa zistilo, Ze zvySujlca sa telesna hmotnost’ zvysuje
distribu¢ny objem niraparibu. Nezistil sa ziadny vplyv telesnej hmotnosti na klirens alebo celkovi
expoziciu niraparibu.

V populac¢nej farmakokinetickej analyze nebol vek (rozsah 26 az 91 rokov) vyznamnym faktorom pre
klirens niraparibu alebo distribu¢ny objem.

K dispozicii nie st dostatocné tidaje tykajice sa roznych ras, aby bolo mozné vyvodit’ zaver o vplyve
rasy na farmakokinetiku niraparibu.

Pediatricka populdcia

V studii fazy 1 (SCOOP) bola farmakokinetika niraparibu hodnotena u 44 deti a dospievajtcich s
rekurentnymi alebo refraktérnymi solidnymi nadormi. Hoci bola klinicka Studia zapocata s cielom
zhodnotit’ farmakokinetiku v tejto populacii, Studia bola pred¢asne ukoncéena. V désledku toho boli
ziskané farmakokinetické tidaje obmedzené a nedostatocné na spolahlivi charakterizaciu expozicii u
pediatrickych pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Farmakologicka bezpecnost’

V podmienkach in vitro niraparib inhiboval dopaminovy transportér DAT pri koncentraciach nizsich,
ako st expozicie dosahované u l'udi. U mysi jednorazové davky niraparibu zvySovali intracelularne
hladiny dopaminu a metabolitov v kortexe. Redukovana lokomotoricka aktivita sa pozorovala v jednej
z dvoch §tadii s jednorazovou davkou u mysi. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.
Nepozoroval sa ziadny u€inok na spravanie a/alebo neurologické parametre v Stiidiach toxicity po
opakovanom podavani u potkanov a psov pri odhadovanych expoziciach v CNS, ktoré boli podobné
alebo nizsie ako predpokladané terapeutické expozicie.

Toxicita po opakovanom podavani

U potkanov a psov bola pozorovana znizena spermatogenéza pri expoziciach nizsich, ako su klinické
expozicie a povacsine bola reverzibilna do 4 tyzdiov od ukonéenia davkovania.

Genotoxicita

Niraparib nebol mutagénny v teste bakterialnej reverznej mutacie (Amesov test), ale bol klastogénny
v in vitro teste chromozomovych aberacii v cicav¢ich bunkach a v in vivo mikronukleovom teste

na kostnej dreni potkanov. Tato klastogenicita zodpoveda gendémovej nestabilite, ktora je vysledkom

primarnej farmakologie niraparibu a sved¢i o genotoxickom potenciale u 'udi.

Reprodukénd toxikologia

Stadie reprodukénej a vyvojovej toxicity sa s niraparibom neuskutoénili.

Karcinogenita

S niraparibom sa neuskutoc¢nili $tadie karcinogenity.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

krospovidon

monohydrat laktozy

stearat hore¢naty

mikrokrystalicka celul6za (E 460)
povidon (E 1201)

koloidny, hydratovany oxid kremicity

Obal tablety
polyvinylalkohol (E 1203)
oxid titanicity (E 171)
makrogol (E 1521)
mastenec (E 533b)

¢ierny oxid Zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky.

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie, uchovavajte v povodnom obale
na ochranu tabliet pred absorpciou vody v podmienkach s vysokou vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/hlinik/PVC/hlinik/vinyl/akrylové blistre v Skatul’kach obsahujucich 84 a 56 filmom obalenych
tabliet alebo OPA/hlinik/PVC/hlinik/vinyl/akryl/papierové detské bezpecnostné blistre v Skatul’kach
obsahujucich 84 a 56 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

D24 YKI11
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8. REGISTRACNE CiISLO (CISLA)

EU/1/17/1235/004

EU/1/17/1235/005

EU/1/17/1235/006

EU/1/17/1235/007

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. novembra 2017

Datum posledného predlzenia registracie: 18. jala 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Tvrdé kapsuly a filmom obalené tablety:
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

D24 YKI11

Filmom obalené tablety:

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co Meath

frsko

alebo

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

Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovene v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na eurd6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A NA KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

Zejula 100 mg tvrdé kapsuly
niraparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat niraparib tozylatu zodpovedajtici 100 mg niraparibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu a tartrazin (E 102). DalSie informécie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatelku.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

84 x 1 tvrdych kapsul
56 x 1 tvrdych kapsul
28 x 1 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’ku.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

D24 YK11

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1235/001 84 tvrdych kapsul
EU/1/17/1235/002 56 tvrdych kapsul
EU/1/17/1235/003 28 tvrdych kapsul

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
zejula
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER NA KAPSULY

1. NAZOV LIEKU

Zejula 100 mg kapsuly
niraparib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A NA TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Zejula 100 mg filmom obalené tablety
niraparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat niraparib tozylatu zodpovedajici 100 mg
niraparibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktozu. DalSie informéacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatelku.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’ku.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale.

53



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

D24 YK11

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/17/1235/004 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1235/005 84 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1235/006 56 filmom obalenych tabliet v detskych bezpecnostnych blistroch
EU/1/17/1235/007 84 filmom obalenych tabliet v detskych bezpecnostnych blistroch

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

zejula tablety

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER NA TABLETY

1. NAZOV LIEKU

Zejula 100 mg tablety
niraparib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatelku

Zejula 100 mg tvrdé kapsuly
niraparib

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zejula a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zejulu
Ako uzivat’ Zejulu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zejulu

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

A

1. Co je Zejula a na ¢o sa pouZiva

Co je Zejula a ako funguje

Zejula obsahuje lieCivo niraparib. Niraparib je typom protirakovinového lieku, ktory sa nazyva
inhibitor PARP. Inhibitory PARP blokuji enzym nazyvany poly-[adenozin difosfatribéza]-polymeraza
(PARP). PARP pomaha bunkadm opravovat’ poskodenti DNA. Jeho blokovanim sa dosiahne, ze DNA
rakovinovych buniek sa nemoze opravovat’. To vedie k smrti nadorovych buniek, ¢o pomaha dostat’
rakovinu pod kontrolu.

Na ¢o sa Zejula pouZiva

Zejula sa pouziva u dospelych zien na lie¢bu rakoviny vajecnikov, vajickovodov (Cast’ Zenskych
rozmnozovacich organov, ktord spaja vajeniky s maternicou) alebo pobrusnice (blany, ktora vystiela
brusnu dutinu).

Zejula sa pouziva v pripade, ked rakovina:

. reagovala na prvu liecbu chemoterapiou zaloZenou na platine, alebo

o sa vratila (recidivovala), hoci reagovala na predchadzajucu liecbu Standardnou chemoterapiou
zaloZenou na platine.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zejulu

Neuzivajte Zejulu

. ak ste alergicka na niraparib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6).

. ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek alebo pocas uzivania tohto lieku sa obratte na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru, ak sa vas moze tykat’ cokol'vek z nasledujuceho:
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Nizky pocet krvnych buniek

Zejula znizuje pocet krvnych buniek, napriklad pocet ¢ervenych krviniek (anémia), pocet bielych
krviniek (neutropénia) alebo pocet krvnych dosticiek (trombocytopénia). Medzi prejavy a priznaky,
na ktoré si musite davat’ pozor, patri horucka alebo infekcia a nezvyc¢ajna tvorba podliatin alebo
nezvycajné krvacanie (viac informacii pozri v Casti 4). Pocas lieCby vam vas lekar bude pravidelne
vySetrovat’ krvny obraz.

Myelodysplasticky syndrom/akttna myeloidnd leukémia

Zriedkavo moéze byt nizky pocet krvnych buniek prejavom zavaznejSich problémov s kostnou drenou,
ako napriklad ,,myelodysplastického syndromu‘ (MDS) alebo ,,akutnej myeloidnej leukémie* (AML).
Vas lekar moze pozadovat’ vysetrenie vasej kostnej drene, aby skontroloval tieto problémy.

Vysoky krvny tlak

Zejula moze sposobit’ vysoky krvny tlak, ktory méze byt v niektorych pripadoch zavazny. Pocas
lieCby vam vas lekar bude pravidelne merat’ krvny tlak. Moze vam dat’ aj liek na lie¢enie vysokého
krvného tlaku a v pripade potreby upravit’ davku Zejuly. Vas lekar vam moze odporucit, aby ste si
krvny tlak kontrolovali v domacom prostredi a pouci vas, kedy ho mate kontaktovat’ v pripade, Ze sa
vam krvny tlak zvysi.

Syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES

V suvislosti s lie¢bou Zejulou sa vyskytol zriedkavy neurologicky vedl'ajsi uc¢inok nazyvany PRES.
Ak sa u vas vyskytne bolest’ hlavy, zmeny videnia, zmitenost’ alebo zachvat kf¢ov, spolu s vysokym
krvnym tlakom alebo bez neho, kontaktujte svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Zejula sa nema podavat’ detom a dospievajiicim mladSim ako 18 rokov. Bezpecnost a t€innost’ Zejuly
v tejto vekovej skupine neboli stanovené.

Iné lieky a Zejula
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Zejula moéze ovplyvnit’ ucinok inych liekov. Je obzvlast’ dolezité, aby ste spomenuli vSetky lieky
obsahujuce lie¢ivo metformin (pouzivany na znizenie cukru v krvi), pretoze vas lekar mozno bude
musiet’ upravit’ ddvku metforminu.

Tehotenstvo

Zejula sa nema uzivat’ pocas tehotenstva, pretoze by mohla poskodit’ vase dieta. Ak ste tehotna, ak si
myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, musite pouzivat’ vysokot¢innu antikoncepciu pocas uzivania
Zejuly a v uzivani vysokoucinnej antikoncepcie musite pokracovat’ aj 6 mesiacov po uziti svojej
poslednej davky. Vas lekar vas poziada, aby ste potvrdili, Ze nie ste tehotna prostrednictvom
tehotenského testu predtym, ako sa zacne vasa liecba. Ak pocas uzivania tohto lieku otehotniete,
okamzite kontaktujte svojho lekara.

Dojcenie

Zejula sa nemd uzivat’, ked’ dojcite, pretoZe nie je zname, ¢i prechadza do materského mlieka. Ak
dojcite, musite prestat’ dojcit’ predtym, ako zaCnete uzivat’ Zejulu a nesmiete znova zacat’ doj¢it’, kym
neuplynie 1 mesiac od uzitia poslednej davky. Predtym ako zacnete uzivat’ tento lick sa porad’te

so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
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Ked’ uzivate Zejulu, mézete pocitovat slabost’, neststredenost’, inavu alebo zavraty a to moze mat’
negativny vplyv na vaSu schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat stroje. Pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe strojov bud’te opatrna.

Zejula obsahuje laktozu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Zejula obsahuje tartrazin (E 102)
Mobze vyvolat’ alergické reakcie.

3. Ako uzivat’ Zejulu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
ista, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Pri rakovine vajecnikov, ktord reagovala na prvi liecbu chemoterapiou zalozenou na platine
Odporucana zac¢iatocna davka je 200 mg (dve 100 mg kapsuly), ktoré sa uzivaju spolu raz denne,

s jedlom alebo bez jedla. Ak je pred zaciatkom liecby vasa telesnd hmotnost’ > 77 kg a vas pocet
krvnych dosti¢iek > 150 000/ul, odporti€ana zaciato¢na davka je 300 mg (tri 100 mg kapsuly), ktoré sa
uzivaju spolu raz denne, s jedlom alebo bez jedla.

Pri rakovine vajecnikov, ktora sa vratila (recidivovala)
Odporucana zac¢iatocna davka je 300 mg (tri 100 mg kapsuly), ktoré sa uzivaju spolu raz denne,

s jedlom alebo bez jedla.

Zejulu uzivajte kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase. UZivanie Zejuly pred spanim vdm moze pomoct’
zvladat’ nauzeu (pocit na vracanie).

Vas lekar vam moze upravit’ zaciatocnu davku, ak mate problémy s peceiiou.

Kapsuly prehitajte celé, s trochou vody. Nezujte ich ani ich nedrvte. Tym sa zabezpegi, Ze liek bude
ucinkovat’ ¢o najlepsie.

Vas lekar moze odporucit’ nizsiu davku, ak sa u vas objavia vedl'ajsie ucinky (ako nauzea, inava,
nezvycajné krvacanie/podliatiny, anémia).

Vas lekar vas bude pravidelne vySetrovat’ a normalne budete pokracovat’ v uzivani Zejuly, kym to
bude pre vas prospesné a nebudete trpiet’ neprijatelnymi vedl'ajSimi u¢inkami.

AK uZijete viac Zejuly, ako mate
Ak uzijete vyssiu ako svoju normalnu davku, okamzite sa obrat'te na svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ Zejulu

Neuzivajte d’alsiu davku, ak ste davku vynechali alebo ak ste po uziti Zejuly vracali. UZite svoju
d’al$iu davku v planovanom cCase. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechana davku.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. MoZzné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moéze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Ol’(amiite sa obrat’te na svojho lekara, ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich
ZAVAZNYCH vedPajSich ucinkov, pretoZe moZete potrebovat’ bezodkladné lekarske oSetrenie:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

. Podliatiny alebo krvacanie trvajice dlhSie ako zvy€ajne, ked’ sa zranite — mozu to byt prejavy
nizkeho poctu krvnych dosti¢iek (trombocytopénie).

. Dychavicnost’, pocit velkej inavy, bleda koza alebo rychly tep — mézu to byt’ prejavy nizkeho
poctu ¢ervenych krviniek (anémia).

. Horucka alebo infekcia — nizky pocet bielych krviniek (neutropénia) moze zvySovat’ riziko
infekcie. Prejavy moézu zahtiat” horicku, triasku, slabost’ alebo zmétenost’, kasel’, bolest’ alebo
palenie pri moceni. Niektoré¢ infekcie mézu byt’ zavazné a viest’ k smrti.

. ZnizZenie poctu bielych krviniek v krvi (leukopénia).

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

. Alergicka reakcia (vratane zavaznej alergickej reakcie, ktora moze ohrozovat’ zivot). Prejavy
zahfiaji vyvySenu a svrbivl vyrazku (zihl'avku) a opuch — niekedy postihuje tvar alebo usta
(angioedém), o spdsobuje tazkosti s dychanim, a kolaps alebo stratu vedomia.

. Nizky pocet krvnych buniek v doésledku problému v kostnej dreni alebo v dosledku rakoviny
krvi za¢inajtcej v kostnej dreni ako ,,myelodysplasticky syndrom® (MDS) alebo ,,aktitna
myeloidna leukémia“ (AML).

Menej casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)
. Horucka s nizkym poctom bielych krviniek (febrilna neutropénia).

. Znizenie poctu Cervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosticiek (pancytopénia).

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)

. Néahle zvysenie krvného tlaku, ktoré moze byt medicinsky naliechavym stavom a méze viest’
k poskodeniu organov alebo méze ohrozovat’ zivot.
. Ochorenie mozgu s priznakmi zahfnajucimi zachvaty ki¢ov (ki¢e), bolest’ hlavy, zmétenost’

a zmeny videnia (syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie alebo PRES), ktoré je
medicinsky naliechavym stavom a mdze viest’ k poskodeniu orgadnov alebo moéze ohrozovat’
zivot.

Ak sa u vas vyskytnl iné vedlajSie u¢inky, obrat’te sa na svojho lekara. Tieto m6zu zahtnat’:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

. Pocit na vracanie (nauzea)

. Znizeny pocet bielych krviniek v krvi

. Znizeny pocet krvnych dosticiek v krvi
. Znizeny pocet Cervenych krviniek v krvi (anémia)
. Pocit tinavy

. Pocit slabosti

. Zapcha

. Vracanie

. Bolest’ brucha

. Neschopnost” zaspat’

. Bolest hlavy

. ZniZzena chut’ do jedla

. Vytok z nosa alebo upchaty nos

. Hnacka

. Dychavi¢nost’

. Bolest’ chrbta
. Bolesti kibov
. Vysoky krvny tlak

. Traviace tazkosti (dyspepsia)
. Zavrat
. Kasel
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. Infekcia mocovych ciest
. Palpitacie (pocit ako keby vase srdce vynechavalo udery alebo bilo silnejSie ako zvycCajne)

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0s6b)

. Po vystaveni svetlu reakcie podobné popaleninam sposobenym slnkom
. Opuch chodidiel, ¢lenkov, néh a/alebo rak

. Nizke hladiny draslika v krvi

. Zapal alebo opuch dychacich ciest medzi Gistami a nosom a pl'icami, bronchitida

. Nafukovanie brucha

. Ustarostenost’, nervozita alebo stiesnenost’

. Pocitovanie smutku, depresie

. Krvacanie z nosa

. Pokles hmotnosti

. Bolest’ svalov

. Porucha koncentracie (sistredenia), porozumenia, paméti a myslenia (porucha kognitivnych
funkcii)

. Zapal spojiviek

. Rychly tlkot srdca moze sposobit’ zavraty, bolest’ na hrudi alebo dychavi¢nost’

. Sucho v tstach

. Zapal ust a/alebo traviacej sustavy

. Vyrazka

. Zvysené hodnoty v krvnych testoch
. Abnormalne hodnoty v krvnych testoch
. Nezvycajna chut’ v tistach

Menej casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)

. Stav zmitenosti
. Zapal plac, ktory mdze sposobit’ dychavi¢nost’ a tazkosti s dychanim (neinfekéna
pneumonitida)

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zejulu

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Zejula obsahuje
. Liecivo je niraparib. Kazda tvrda kapsula obsahuje monohydrat niraparib tozylatu

zodpovedajuci 100 mg niraparibu.
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. Dalsie zlozky (pomocné latky) si:
obsah kapsuly: stearat hore¢naty, monohydrat laktozy
obal kapsuly: oxid titanicity (E 171), Zelatina, briliantova modra FCF (E 133), erytrozin
(E 127), tartrazin (E 102)
tlaciarenska farba: Selak (E 904), propylénglykol (E 1520), hydroxid draselny (E 525), ¢ierny
oxid zelezity (E 172), hydroxid sodny (E 524), povidon (E 1201) a oxid titanicity (E 171).

Tento liek obsahuje laktozu a tartrazin. Viac informacii pozri v Casti 2.
Ako vyzera Zejula a obsah balenia

Zejula tvrdé kapsuly maju biele nepriehl’'adné telo a purpurové nepriehladné viecko. Na bielom
nepriehladnom tele kapsuly je ¢iernym atramentom vytlacené ,,100 mg* a na purpurovom viecku
kapsuly je bielym atramentom vytlacené ,,Niraparib“. Kapsuly obsahuju biely az sivobiely prasok.

Tvrdé kapsuly st zabalené v blistroch s jednotlivymi davkami, ktoré obsahuju
. 84 x 1 tvrdych kapsul
. 56 x 1 tvrdych kapsul
. 28 x 1 tvrdych kapsul

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

D24 YK11

Vyrobca

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

D24 YK11

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.0. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

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

Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA\rada
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

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

Francuzsko

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045
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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 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214129500

FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

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

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



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatelku

Zejula 100 mg filmom obalené tablety
niraparib

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. MdzZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zejula a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Zejulu
Ako uzivat’ Zejulu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zejulu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A e

1. Co je Zejula a na ¢o sa pouZiva

Co je Zejula a ako funguje

Zejula obsahuje lieCivo niraparib. Niraparib je typom protirakovinového lieku, ktory sa nazyva
inhibitor PARP. Inhibitory PARP blokuji enzym nazyvany poly-[adenozin difosfatriboza]-polymeraza
(PARP). PARP poméaha bunkadm opravovat’ poskodenti DNA. Jeho blokovanim sa dosiahne, ze DNA
rakovinovych buniek sa nemo6ze opravovat. To vedie k smrti nadorovych buniek, ¢o pomaha dostat’
rakovinu pod kontrolu.

Na ¢o sa Zejula pouZiva

Zejula sa pouziva u dospelych zien na lie¢bu rakoviny vajecnikov, vajickovodov (Cast’ Zenskych
rozmnozovacich organov, ktord spaja vajeniky s maternicou) alebo pobrusnice (blany, ktora vystiela
brusnu dutinu).

Zejula sa pouziva v pripade, ked rakovina:

. reagovala na prvu liecbu chemoterapiou zaloZenou na platine, alebo

. sa vratila (recidivovala), hoci reagovala na predchadzajucu liecbu Standardnou chemoterapiou
zaloZenou na platine.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zejulu

Neuzivajte Zejulu

. ak ste alergicka na niraparib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6).

. ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek alebo pocas uzivania tohto lieku sa obratte na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru, ak sa vas moze tykat’ cokol'vek z nasledujuceho:
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Nizky pocet krvnych buniek

Zejula znizuje pocet krvnych buniek, napriklad pocet ¢ervenych krviniek (anémia), pocet bielych
krviniek (neutropénia) alebo pocet krvnych dosticiek (trombocytopénia). Medzi prejavy a priznaky,
na ktoré si musite davat’ pozor, patri horucka alebo infekcia a nezvyc¢ajna tvorba podliatin alebo
nezvycajné krvacanie (viac informacii pozri v Casti 4). Pocas lieCby vam vas lekar bude pravidelne
vySetrovat’ krvny obraz.

Myelodysplasticky syndrom/akttna myeloidnd leukémia

Zriedkavo moéze byt nizky pocet krvnych buniek prejavom zavaznejSich problémov s kostnou drenou,
ako napriklad ,,myelodysplastického syndromu‘ (MDS) alebo ,,akutnej myeloidnej leukémie* (AML).
Vas lekar moze pozadovat’ vysetrenie vasej kostnej drene, aby skontroloval tieto problémy.

Vysoky krvny tlak

Zejula moze sposobit’ vysoky krvny tlak, ktory méze byt v niektorych pripadoch zavazny. Pocas
lieCby vam vas lekar bude pravidelne merat’ krvny tlak. Moze vam dat’ aj liek na lie¢enie vysokého
krvného tlaku a v pripade potreby upravit’ davku Zejuly. Vas lekar vam moze odporucit, aby ste si
krvny tlak kontrolovali v domacom prostredi, a pouci vas, kedy ho mate kontaktovat’ v pripade, ze sa
vam krvny tlak zvysi.

Syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES

V suvislosti s lie¢bou Zejulou sa vyskytol zriedkavy neurologicky vedl'ajsi uc¢inok nazyvany PRES.
Ak sa u vas vyskytne bolest’ hlavy, zmeny videnia, zmitenost’ alebo zachvat kf¢ov, spolu s vysokym
krvnym tlakom alebo bez neho, kontaktujte svojho lekara.

Deti a dospievajuci
Zejula sa nema podavat’ detom a dospievajiicim mladSim ako 18 rokov. Bezpecnost a G€innost’ Zejuly
v tejto vekovej skupine neboli stanovené.

Iné lieky a Zejula
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Zejula moéze ovplyvnit’ ucinok inych liekov. Je obzvlast’ dolezité, aby ste spomenuli vSetky lieky
obsahujuce lie¢ivo metformin (pouzivany na znizenie cukru v krvi), pretoze vas lekar mozno bude
musiet’ upravit’ ddvku metforminu.

Tehotenstvo

Zejula sa nema uzivat’ pocas tehotenstva, pretoze by mohla poskodit’ vase dieta. Ak ste tehotna, ak si
myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, musite pouzivat’ vysokot¢innu antikoncepciu pocas uzivania
Zejuly a v uzivani vysokoucinnej antikoncepcie musite pokracovat’ aj 6 mesiacov po uziti svojej
poslednej davky. Vas lekar vas poziada, aby ste potvrdili, Ze nie ste tehotna prostrednictvom
tehotenského testu predtym, ako sa zacne vasa liecba. Ak pocas uzivania tohto lieku otehotniete,
okamzite kontaktujte svojho lekara.

Dojcenie

Zejula sa nemd uzivat’, ked’ dojcite, pretoZe nie je zname, ¢i prechadza do materského mlieka. Ak
dojcite, musite prestat’ dojcit’ predtym, ako zacnete uzivat’ Zejulu, a nesmiete znova zacat’ dojcit, kym
neuplynie 1 mesiac od uzitia poslednej davky. Predtym ako za¢nete uzivat tento liek, sa poradte

so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
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Ked’ uzivate Zejulu, mézete pocitovat slabost’, neststredenost’, inavu alebo zavraty a to moze mat’
negativny vplyv na vaSu schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat stroje. Pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe strojov bud’te opatrna.

Zejula obsahuje laktozu

Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ Zejulu

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
istd, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Pri rakovine vajecnikov, ktord reagovala na prvi liecbu chemoterapiou zalozenou na platine
Odporucana zac¢iatocna davka je 200 mg (dve 100 mg tablety), ktoré sa uzivaju spolu raz denne bez
jedla (najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny po jedle) alebo s 'ahkym jedlom. Ak je pred
zaCiatkom lie¢by vasa telesna hmotnost’ > 77 kg a vas pocet krvnych dosti¢iek > 150 000/ul,
odportc¢ana zaciato¢na davka je 300 mg (tri 100 mg tablety), ktoré sa uzivaju spolu raz denne bez
jedla (najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny po jedle) alebo s 'ahkym jedlom.

Pri rakovine vajecnikov, ktora sa vratila (recidivovala)
Odporucana zaciatocna davka je 300 mg (tri 100 mg tablety), ktoré sa uzivaju spolu raz denne bez

jedla (najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny po jedle) alebo s 'ahkym jedlom.

Zejulu uzivajte kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase. UZivanie Zejuly pred spanim vam mdze pomoct’
zvladat’ nauzeu (pocit na vracanie).

Vas lekar vam moze upravit’ zac¢iatocnu davku, ak mate problémy s pecenou.

Vas lekar moze odporucit’ nizsiu davku, ak sa u vés objavia vedlajsie ucinky (ako nauzea, tinava,
nezvycajné krvacanie/podliatiny, anémia).

Vas lekar vas bude pravidelne vySetrovat’ a normalne budete pokracovat’ v uzivani Zejuly, kym to
bude pre vas prospesné a nebudete trpiet’ neprijatelnymi vedl’aj$imi ucinkami.

Ak uZijete viac Zejuly, ako mate
Ak uzijete vysSiu ako svoju normalnu davku, okamzite sa obrat'te na svojho lekara.

Ak zabudnete uZit’ Zejulu

Neuzivajte d’al$iu ddvku, ak ste davku vynechali alebo ak ste po uziti Zejuly vracali. UZite svoju
dal$iu davku v planovanom Case. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

OkamZite sa obrat’te na svojho lekara, ak spozorujete ktorykol’vek z nasledujucich
ZAVAZNYCH vedPajSich ucinkov, pretoZe moZete potrebovat’ bezodkladné lekarske oSetrenie:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)
. Podliatiny alebo krvacanie trvajice dlhSie ako zvy€ajne, ked’ sa zranite — mozu to byt prejavy

nizkeho poctu krvnych dosti¢iek (trombocytopénie).
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Dychavi¢nost, pocit velkej tinavy, bleda koza alebo rychly tep — mézu to byt’ prejavy nizkeho
poctu ¢ervenych krviniek (anémia).

Horucka alebo infekcia — nizky pocet bielych krviniek (neutropénia) mdze zvySovat’ riziko
infekcie. Prejavy mo6zu zahtiat” horicku, triasku, slabost’ alebo zmétenost’, kasel’, bolest’ alebo
palenie pri moceni. Niektoré infekcie mézu byt zavazné a viest’ k smrti.

ZnizZenie poctu bielych krviniek v krvi (leukopénia).

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

Alergicka reakcia (vratane zavaznej alergickej reakcie, ktora moZe ohrozovat’ Zivot). Prejavy
zahfnaju vyvySenu a svrbiva vyrdzku (zihl'avku) a opuch — niekedy postihuje tvar alebo tsta
(angioedém), o spdsobuje tazkosti s dychanim, a kolaps alebo stratu vedomia.

Nizky pocet krvnych buniek v dosledku problému v kostnej dreni alebo v dosledku rakoviny
krvi zacinajtcej v kostnej dreni ako ,,myelodysplasticky syndrom* (MDS) alebo ,,akutna
myeloidna leukémia®“ (AML).

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)

Horucka s nizkym poctom bielych krviniek (febrilna neutropénia).
Znizenie poctu Cervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosti¢iek (pancytopénia).

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osbb)

Nahle zvysenie krvného tlaku, ktoré moze byt medicinsky naliechavym stavom a méze viest
k poskodeniu organov alebo méze ohrozovat’ zivot.

Ochorenie mozgu s priznakmi zahtnajucimi zachvaty ki¢ov (ktce), bolest’ hlavy, zmétenost’
a zmeny videnia (syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie alebo PRES), ktoré je
medicinsky naliehavym stavom a moéZe viest’ k poSkodeniu organov alebo méze ohrozovat’
Zivot.

Ak sa u vas vyskytnl iné vedlajSie G¢inky, obrat’te sa na svojho lekara. Tieto m6zu zahtnat”:

VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osbb)

Pocit na vracanie (nauzea)

Znizeny pocet bielych krviniek v krvi
Znizeny pocet krvnych dosticiek v krvi
Znizeny pocet Cervenych krviniek v krvi (anémia)
Pocit tinavy

Pocit slabosti

Zéapcha

Vracanie

Bolest’ brucha

Neschopnost’ zaspat’

Bolest hlavy

Znizena chut do jedla

Vytok z nosa alebo upchaty nos
Hnacka

Dychavicnost’

Bolest’ chrbta

Bolesti kibov

Vysoky krvny tlak

Tréviace tazkosti (dyspepsia)

Zavrat

Kasel

Infekcia mocCovych ciest

Palpitacie (pocit ako keby vase srdce vynechavalo udery alebo bilo silnejSie ako zvycajne)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

Po vystaveni svetlu reakcie podobné popaleninam spésobenym slnkom
Opuch chodidiel, ¢lenkov, n6h a/alebo ruk
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. Nizke hladiny draslika v krvi

. Zapal alebo opuch dychacich ciest medzi ustami a nosom a pl'icami, bronchitida

. Nafukovanie brucha

. Ustarostenost’, nervozita alebo stiesnenost’

. Pocitovanie smutku, depresie

. Krvécanie z nosa

. Pokles hmotnosti

. Bolest’ svalov

. Porucha koncentracie (sistredenia), porozumenia, paméti a myslenia (porucha kognitivnych
funkecif)

. Zapal spojiviek

. Rychly tlkot srdca moZe sposobit’ zavraty, bolest’ na hrudi alebo dychavi¢nost’

. Sucho v ustach

. Zapal ust a/alebo traviacej stustavy

. Vyrazka

. Zvysené hodnoty v krvnych testoch
. Abnormalne hodnoty v krvnych testoch
. Nezvycajna chut’ v Gstach

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb)

. Stav zmétenosti
. Zapal plac, ktory moze sposobit’ dychavi¢nost’ a tazkosti s dychanim (neinfekéna
pneumonitida)

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zejulu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirdcie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu tabliet pred prijimanim vody v podmienkach s vysokou
vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zejula obsahuje

. Liecivo je niraparib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat niraparib tozylatu
zodpovedajuci 100 mg niraparibu.

. Dalsie zlozky (pomocné latky) su:
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Jadro tablety: krospovidon, monohydrat laktdzy, stearat hore¢naty, mikrokrystalicka celuldza
(E 460), povidon (E 1201); koloidny, hydratovany oxid kremicity.

Obal tablety: polyvinylalkohol (E 1203), oxid titani¢ity (E 171), makrogol (E 1521), mastenec
(E 533Db), cierny oxid zelezity (E 172).

Tento liek obsahuje laktozu — viac informacii pozri v ¢asti 2.
Ako vyzera Zejula a obsah balenia

Zejula 100 mg filmom obalené tablety st sivé filmom obalené tablety ovalneho tvaru s vyrazenym
,»100% na jednej strane a ,,Zejula‘“ na druhe;.

Filmom obalené tablety st zabalené v blistrovych baleniach alebo detskych bezpe¢nostnych
blistrovych baleniach, ktoré obsahuju

. 84 filmom obalenych tabliet

. 56 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

D24 YKI11

Vyrobca

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frsko

D24 YK11

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co Meath

frsko

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

Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

EA\rada
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

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

Francuzsko

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111
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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 o.0.
Tel.: +48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Roménia
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
Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovania v MM/RRRR.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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