BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Zejula 100 mg kapsel, hard

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehdller niraparibtosilatmonohydrat motsvarande 100 mg niraparib.

Hjilpamnen med kénd effekt

Varje hard kapsel innehéller 254,5 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4).
Holjet till varje hard kapsel innehaller ocksa 0,0172 mg av fargdmnet tartrazin (E 102).

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel (kapsel).

Hard kapsel, cirka 22 mm x 8 mm; vit underdel med ”100 mg” tryckt med svart farg och lila 6verdel
med ”Niraparib” tryckt med vit farg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Zejula ér indicerat for:

o monoterapi for underhéllsbehandling av vuxna patienter med avancerad, hoggradig (FIGO
stadium III och IV) epitelial ovarial-, tubar- eller primir peritonealcancer som é&r i respons
(komplett eller partiell) efter forsta linjens behandling med platinumbaserad cytostatika.

o monoterapi for underhéllsbehandling av vuxna patienter med platinumkénslig, recidiverande
hoggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer och som é&r i respons
(komplett eller partiell) efter platinumbaserad cytostatika.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Zejula ska sittas in och 6vervakas av en ldkare med erfarenhet och anviandning av
cancerldkemedel.

Dosering

Férsta linjens underhdllsbehandling av ovarialcancer

Rekommenderad startdos av Zejula dr 200 mg (tvd 100 mg-kapslar), en gdng dagligen. For patienter
som viger > 77 kg och har ett trombocytantal vid baseline pa > 150 000/ul &r dock rekommenderad
startdos av Zejula 300 mg (tre 100 mg-kapslar), en gang dagligen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Underhallsbehandling av recidiverad ovarialcancer
Dosen ér tre 100 mg harda-kapslar en géang dagligen, vilket motsvarar en total daglig dos pa 300 mg.

Patienterna bor uppmanas att ta dosen vid ungefar samma tid varje dag. Administrering vid
sdanggaende kan vara en mdjlig metod for att hantera illaméende.

Det rekommenderas att behandlingen fortsétter fram till sjukdomsprogression eller toxicitet.
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Missad dos
Om en patient missar en dos ska nésta dos tas vid pafoljande ordinarie doseringstillfille.

Dosjusteringar vid biverkningar
Rekommenderade dosmodifieringar for biverkningar anges i tabell 1, 2 och 3.

I allménhet rekommenderas att man forst gor ett uppehall i behandlingen (men inte mer dn 28 dagar i
foljd) for att 1ata patienten aterhdmta sig frn biverkningen och dérefter startar om med samma dos.
Om biverkningen skulle aterkomma rekommenderas att man gor ett uppehall i behandlingen och sedan
startar om med den ldgre dosen. Om biverkningar kvarstér efter ett behandlingsuppehall pa 28 dagar
rekommenderas att Zejula sétts ut permanent. Om biverkningarna inte kan hanteras med
behandlingsuppehall och dosreduktion, rekommenderas att Zejula sétts ut permanent.

Tabell 1: Rekommenderade dosmodifieringar vid biverkningar

Startdos 200 mg 300 mg

Forsta dosreduktion 100 mg/dag 200 mg/dag (tva 100 mg-
kapslar)

Andra dosreduktion Sétt ut Zejula permanent. 100 mg/dag® (en 100 mg-kapsel)

* Om dosen behdver sénkas till under 100 mg/dag ska Zejula séttas ut permanent.

Tabell 2: Dosmodifieringar vid icke-hematologiska biverkningar

Icke-hematologisk behandlingsrelaterad biverkning med Forsta forekomsten:
CTCAE-grad > 3 dir profylax inte anses vara mojlig eller | * Behandlingsuppehall under
biverkningen kvarstér trots behandling maximalt 28 dagar eller tills

biverkningen har upphort.
. Ateruppta Zejula i reducerad dos
enligt tabell 1.

Andra forekomsten:

. Behandlingsuppehall under
maximalt 28 dagar eller tills
biverkningen har upphort.

. Ateruppta Zejula i reducerad dos
eller sitt ut enligt tabell 1.

Behandlingsrelaterad biverkning med CTCAE-grad > 3 Satt ut behandlingen permanent.
som varar i mer dn 28 dagar medan patienten behandlas
med Zejula 100 mg/dag

CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events



Tabell 3: Dosmodifieringar vid hematologiska biverkningar

Hematologiska biverkningar har observerats under behandling med Zejula, sérskilt under den
inledande fasen av behandlingen. Det rekommenderas darfor att man kontrollerar blodstatus varje
vecka under den forsta behandlingsméanaden och vid behov modifierar dosen. Efter den forsta
manaden rekommenderas att man kontrollerar blodstatus en gang i manaden och regelbundet
dérefter (se avsnitt 4.4). Baserat pa individuella laboratorieviarden kan det vara motiverat med
kontroll varje vecka under den andra ménaden.

. For patienter med trombocytantal < 10 000/l bor
trombocyttransfusion overvigas. Om det finns andra

Hematologisk biverkning som riskfaktorer for blodning, sisom samtidig

kréver transfusion eller administrering av antikoagulantia eller

stodbehandling med hematopoetisk trombocythimmande ldkemedel, ska man &vervéga att
tillvéxtfaktor sdtta ut dessa substanser och/eller utfora en transfusion

vid ett hogre trombocytantal.
. Ateruppta Zejula i reducerad dos enligt tabell 1.

Forsta forekomsten:

. Behandlingsuppehéll under maximalt 28 dagar och
kontrollera blodstatus varje vecka tills trombocytantalet
atergér till > 100 000/pl.

. Ateruppta Zejula i samma eller reducerad dos enligt
tabell 1 baserat pa klinisk utvérdering.

. Om trombocytantalet vid nagot tillfélle ar < 75 000/ul,
ska Zejula aterupptas i reducerad dos enligt tabell 1.

Trombocytantal < 100 000/ul Andra forekomsten:

. Behandlingsuppehéll under maximalt 28 dagar och
kontrollera blodstatus varje vecka tills trombocytantalet
atergér till > 100 000/pl.

. Ateruppta Zejula i reducerad dos enligt tabell 1.

. Satt ut Zejula permanent om trombocytantalet inte har
atergatt till godtagbara nivaer under 28 dagars
behandlingsuppehall, eller om patienten redan har fatt
dosen reducerad till 100 mg dagligen.

. Behandlingsuppehéll under maximalt 28 dagar och
kontrollera blodstatus varje vecka tills neutrofilantalet
atergar till > 1 500/ul eller hemoglobin atergar

till > 9 g/dl.
Neutrofiler < 1 000/ul eller . Ateruppta Zejula i reducerad dos enligt tabell 1.
hemoglobin < 8 g/dl . Sétt ut Zejula permanent om neutrofiler och/eller

hemoglobin inte har atergétt till godtagbara virden
under 28 dagars behandlingsuppehéll, eller om
patienten redan har fatt dosen reducerad till 100 mg
dagligen.

Bekriftad diagnos pa
myelodysplastiskt syndrom (MDS)
eller akut myeloisk leukemi
(AML)

. Sétt ut Zejula permanent.

Patienter med ldg kroppsvikt vid underhallsbehandling for recidiverad ovarialcancer

Cirka 25 % av patienterna i NOV A-studien vigde mindre &n 58 kg, och cirka 25 % av patienterna
vigde mer &n 77 kg. Incidensen av biverkningar av grad 3 eller 4 var hogre bland patienterna med lag
kroppsvikt (78 %) &n hos patienterna med hog kroppsvikt (53 %). Endast 13 % av patienterna med lag
kroppsvikt 1&g kvar pé en dos pa 300 mg efter cykel 3. For patienter som véager mindre &n 58 kg kan
man Overviga en startdos pa 200 mg.

Aldre
Ingen dosjustering krévs till &ldre patienter (> 65 ar). Det finns begransad klinisk data for patienter i
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aldern 75 ar eller aldre.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med létt till méttligt nedsatt njurfunktion. Det finns inga data for
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal njursvikt, som genomgar hemodialys; iaktta
forsiktighet med dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med l4tt nedsatt leverfunktion (antingen aspartataminotransferas
(ASAT) > upper limit normal (ULN) och totalbilirubin < ULN eller att ASAT och

totalbilirubin > 1,0 x — 1,5 x ULN). For patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (att ASAT och
totalbilirubin > 1,5 x — 3 x ULN) dr rekommenderad startdos av Zejula 200 mg en géng dagligen. Det
finns inga data for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (att ASAT och

totalbilirubin > 3 x ULN); iaktta forsiktighet med dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status 2-4
Inga kliniska data finns tillgdngliga for patienter med ECOG performance status 2-4.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for niraparib for barn och ungdomar under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data

finns tillgédngliga.

Administreringssétt

Zejula ér for oral anviandning. Kapslarna ska sviljas hela med vatten. Kapslarna far inte tuggas eller
krossas.

Zejula kapslar kan tas utan hansyn till méltider (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologiska biverkningar

Hematologiska biverkningar (trombocytopeni, anemi, neutropeni) har rapporterats hos patienter som
behandlades med Zejula (se avsnitt 4.8). Patienter med 1ag kroppsvikt eller 1agt trombocytantal vid
baseline kan 16pa hogre risk for trombocytopeni grad 3 eller hogre (se avsnitt 4.2).

Analys av fullstindig blodstatus varje vecka under den forsta manaden, foljt av manatliga kontroller
under de nistfoljande 10 manaderna av behandlingen och regelbundet dérefter rekommenderas for att
monitorera kliniskt signifikanta foréndringar av hematologiska parametrar under behandlingen (se
avsnitt 4.2).

Om en patient utvecklar allvarlig ihallande hematologisk toxicitet, inklusive pancytopeni, som inte
upphor under 28 dagars behandlingsuppehall, ska Zejula séttas ut permanent.

Pé grund av risken for trombocytopeni ska antikoagulantia och ldkemedel som man vet sénker
trombocytantalet anvéindas med forsiktighet (se avsnitt 4.8).

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

Fall av myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi (MDS/AML), dven fall med dodlig utgang,



har observerats hos patienter som i kliniska studier eller efter marknadsintroduktionen har behandlats
med Zejula som monoterapi eller kombinationsbehandling (se avsnitt 4.8).

I kliniska provningar varierade durationen for behandlingen med Zejula innan patienterna utvecklade
MDS/AML fran 0,5 manader till > 4,9 &r. Fallen var typiska for sekundér, cancerbehandlingsrelaterad
MDS/AML. Alla patienter hade fatt flera platinuminnehéllande cytostatikaregimer, och méinga hade
ocksa fatt andra DNA-skadande medel och stralbehandling. Vissa patienter hade anamnes pa
benmirgssuppression. Incidensen av MDS/AML var hogre i gBRCAmut-kohorten (7,4 %) 4n i icke-
gBRCAmut-kohorten (1,7 %) i NOV A-studien.

Vid misstainkt MDS/AML eller langvariga hematologiska toxiciteter ska patienten remitteras till
hematolog for vidare utredning. Om MDS/AML bekriftas ska behandlingen med Zejula séttas ut och
patienten behandlas pa lampligt sitt.

Hypertoni, inklusive hypertensiv kris

Hypertoni, inklusive hypertensiv kris, har rapporterats vid anviandning av Zejula (se avsnitt 4.8).
Befintlig hypertoni ska vara under god kontroll innan behandling med Zejula paborjas. Blodtrycket
ska kontrolleras minst en géng i veckan under tvd ménader, sedan en ging i manaden under det forsta
aret och darefter regelbundet under behandlingen med Zejula. Métning av blodtrycket i hemmet kan
Overviagas for lampliga patienter som ska instrueras att kontakta vardgivaren om blodtrycket skulle
stiga.

Hypertoni ska hanteras medicinskt med antihypertensiva ldkemedel samt vid behov med dosjustering
av Zejula (se avsnitt 4.2). I det kliniska programmet gjordes blodtrycksmétningar pa dag 1 i varje
28-dagarscykel sé lange patienten behandlades med Zejula. I de flesta fall kunde hypertoni hallas
under god kontroll med hjilp av géngse antihypertensiv behandling, med eller utan dosjustering av
Zejula (se avsnitt 4.2). Zejula ska séttas ut permanent vid hypertensiv kris eller om medicinskt
signifikant hypertoni inte kan hallas under tillrdckligt god kontroll med antihypertensiv behandling.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Det har kommit rapporter om PRES hos patienter som fatt Zejula (se avsnitt 4.8). PRES ér ett séllsynt,
reversibelt, neurologiskt tillstand som kan ge snabbt uppkommande symtom, daribland krampanfall,
huvudvérk, férandrad mental status, synrubbningar eller kortikal blindhet, med eller utan samtidig
hypertoni. Diagnosen PRES maste bekréftas med bilddiagnostik av hjdrnan, helst
magnetresonanstomografi (MR).

I hindelse av PRES rekommenderas att Zejula sétts ut och att de specifika symtomen, inklusive
hypertoni, behandlas. Det 4r inte kdnt om det &r sékert att aterinsitta behandling med Zejula hos

patienter som tidigare drabbats av PRES.

Graviditet/preventivmedel

Zejula ska inte anvéndas under graviditet eller till fertila kvinnor som inte accepterar att anvénda
mycket effektiva preventivmedel under behandlingen och under 6 méanader efter den sista dosen av
Zejula (se avsnitt 4.6). Ett graviditetstest ska utforas pa alla fertila kvinnor foére behandling.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa data hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion kan patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion ha en hogre exponering av niraparib och ska noga dvervakas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Laktos

Zejula harda kapslar innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga
tillstdnd bor inte anvédnda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-



galaktosmalabsorption.

Tartrazin (E 102)

Detta lakemedel innehéller tartrazin (E 102), vilket kan orsaka allergiska reaktioner.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Kombination av niraparib med vacciner eller immunsuppressiva medel har inte studerats.
Data om niraparib i kombination med cytotoxiska lakemedel r begrdnsade. Déarfor bor forsiktighet
iakttas om niraparib anvinds i kombination med vacciner, immunsuppressiva medel eller andra

cytotoxiska lakemedel.

Farmakokinetiska interaktioner

Inga kliniska studier av lakemedelsinteraktioner har utférts med niraparib.

Niraparibs effekt pa andra ldkemedel

Induktion av CYPIA2

In vitro inducerar niraparib CYP1A2. Darfor rekommenderas forsiktighet nir niraparib kombineras
med aktiva substanser med CYP1A2-beroende metabolism och i synnerhet substanser med ett smalt
terapeutiskt intervall (t.ex. klozapin, teofyllin och ropinirol).

Hdmning av effluxtransportorer [P-glykoprotein (P-gp), brostcancerresistensprotein (BCRP) och
MATE1/2]

In vitro, ar niraparib en himmare av P-gp. Da klinisk data inte ar tillgénglig, sa kan man inte utesluta
att niraparib kan oka den systemiska exponeringen av andra lakemedel som transporteras av P-gp som
ar kénsliga for himning av P-gp i tarmen (t. ex. dabigatranetexilat).

In vitro, ar niraparib en himmare av BCRP. En kliniskt relevant interaktion med BCRP-substrat kan
inte uteslutas. Darfor rekommenderas forsiktighet nér niraparib kombineras med substrat for BCRP (t.
ex. irinotekan, rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin och metotrexat), pa grund av risken for 6kad
systemisk exponering.

Niraparib dr en himmare av MATE! och 2K in vitro. Plasmakoncentrationer av metformin kan 6ka
vid samtidig administrering av niraparib. Noggrann ¢vervakning av glykemi rekommenderas vid
inséttning och utsittning av niraparib hos patienter som fir metformin. En justering av
metformindosen kan vara nédvéandig.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos kvinnor

Fertila kvinnor ska inte bli gravida under tiden de fir behandling och inte vara gravida nir
behandlingen paborjas. Ett graviditetstest ska utforas pa alla fertila kvinnor fére behandling.

Fertila kvinnor maste anvidnda mycket effektiva preventivmedel under behandlingen och under
6 manader efter den sista dosen av Zejula.

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data fran anvdndning av niraparib hos gravida kvinnor. Inga



reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier pa djur har utforts. Baserat pa
verkningsmekanismen for niraparib skulle dock substansen kunna skada embryo och foster, inklusive
ge embryoletala och teratogena skador, nér den ges till en gravid kvinna.

Zejula ska inte anvindas under graviditet.

Amning

Det ar oként om niraparib eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk.

Amning &r kontraindicerat under behandling med Zejula och under 1 méanad efter den sista dosen (se
avsnitt 4.3).

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om fertilitet. En reversibel minskning av spermatogenesen observerades
hos rattor och hundar (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Zejula har méttlig effekt p& formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Patienter som tar
Zejula kan uppleva asteni, fatigue, yrsel eller koncentrationssvarigheter. Patienter som far sddana
symtom ska iaktta forsiktighet nir de framfor fordon eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Biverkningar av alla grader som forekom hos > 10 % av de 851 patienter som fick Zejula som
monoterapi i de poolade provningarna PRIMA (antingen 200 mg eller 300 mg som startdos) och
NOVA var illamaende, anemi, trombocytopeni, fatigue, forstoppning, krdkningar, huvudvérk,
somnloshet, minskat antal trombocyter, neutropeni, buksmérta, minskad aptit, diarré, dyspné,
hypertoni, asteni, yrsel, minskat antal neutrofiler, hosta, artralgi, ryggsmaérta, minskat antal vita
blodkroppar och virmevallningar.

De vanligaste allvarliga biverkningarna med frekvens > 1 % (behandlingsutldsta frekvenser) var
trombocytopeni och anemi.

Tabell over biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats fran de kliniska provningarna och efter marknadsintroduktion
hos patienter som fick Zejula som monoterapi (se tabell 4).

Biverkningsfrekvenser ér baserade pa poolade data frén provningarna PRIMA och NOVA (fast
startdos p& 300 mg/dag) dir exponeringen hos patienten &r kéind och definieras som:

Mycket vanliga: > 1/10

Vanliga: > 1/100, < 1/10

Mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100
Séllsynta: > 1/10 000, < 1/1 000
Mycket séllsynta: < 1/10 000

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 4: Tabell 6ver biverkningar

Klassificering av Frekvens for alla CTCAE- Frekvens for CTCAE-grad 3

organsystem grader eller 4

Infektioner och infestationer Mycket vanliga Mindre vanliga
Urinvégsinfektion Urinvégsinfektion, bronkit
Vanliga
Bronkit, konjunktivit

Neoplasier; benigna maligna Vanliga Vanliga

och ospecificerade (inkl. cystor | Myelodysplastiskt Myelodysplastiskt

och polyper) syndrom/akut myeloisk syndrom/akut myeloisk
leukemi® leukemi®

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Mycket vanliga

Trombocytopeni, anemi,
neutropeni, leukopeni
Mindre vanliga

Pancytopeni, febril neutropeni

Trombocytopeni, anemi,
neutropeni

Vanliga

Leukopeni

Mindre vanliga

Pancytopeni, febril neutropeni

Angest, depression, kognitiv
nedséttning®

Mindre vanliga
Forvirringstillstdnd

Immunsystemsjukdomar Vanliga Mindre vanliga
Overkinslighet Overkinslighet
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Vanliga
Minskad aptit Hypokalemi
Vanliga Mindre vanliga
Hypokalemi Minskad aptit
Psykiatriska sjukdomar Mycket vanliga Mindre vanliga
Somnloshet Sémnldshet, angest,
Vanliga depression, forvirringstillstdnd

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvirk, yrsel,

Vanliga

Smakrubbningar

Séllsynta

Posteriort, reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES)®

Mindre vanliga
Huvudvark

Hjéartsjukdomar

Mycket vanliga
Palpitationer
Vanliga
Takykardi

Vaskuléra sjukdomar

Mycket vanliga
Hypertoni
Sillsynta
Hypertensiv kris

Vanliga
Hypertoni

Respiratoriska, torakala och
mediastinala sjukdomar

Mycket vanliga

Dyspné, hosta, nasofaryngit
Vanliga

Nasblod

Mindre vanliga
Lunginflammation

Mindre vanliga
Dyspné, nisblod, pneumonit




Klassificering av

Frekvens for alla CTCAE-

Frekvens for CTCAE-grad 3

organsystem grader eller 4
Magtarmkanalen Mycket vanliga Vanliga
[llamaende, forstoppning, [llaméaende, krékningar,
krakningar, buksmarta, diarré, | buksmarta

blodkreatinin, forhojt ALAT,
forhojt alkaliskt fosfatas i
blodet, viktminskning

dyspepsi Mindre vanliga
Vanliga Diarré, forstoppning,
Muntorrhet, bukdistension, slemhinneinflammation,
slemhinneinflammation, stomatit, muntorrhet
stomatit
Sjukdomar i hud och subkutan | Vanliga Mindre vanliga
viavnad Fotosensitivitet, hudutslag Fotosensitivitet, hudutslag
Muskuloskeletala systemet och | Mycket vanliga Mindre vanliga
bindvav Ryggsmidrta, artralgi Ryggsmidrta, artralgi, myalgi
Vanliga
Myalgi
Allménna sjukdomar och Mycket vanliga Vanliga
tillstand pa Fatigue, asteni Fatigue, asteni
administreringsstéllet Vanliga
Perifert 6dem
Utredningar Vanliga Vanliga
Forhojt Forhojt
gamma-glutamyltransferas, gamma-glutamyltransferas,
forhojt ASAT, forhojt forhojt ALAT

Mindre vanliga
Forhojt ASAT, forhojt alkaliskt
fosfatas i blodet

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.02.

 Baserat pa data fran kliniska provningar med niraparib. Detta &r inte begréansat till den pivotala
monoterapistudien ENGOT-OV16.

® Inkluderar 6verkinslighet, likemedelséverkinslighet, anafylaktisk reaktion, likemedelsutslag,

angioddem och nésselutslag.

¢ Inkluderar nedsatt minnesférmaga, nedsatt koncentrationsférmaga.

Biverkningarna som noterades i patientgruppen som fick en startdos pa 200 mg Zejula baserat pa vikt
eller trombocytantal vid baseline férekom med samma eller ldgre frekvens &n i gruppen som fick en

fast startdos pa 300 mg (tabell 4).

Se nedan for specifik information om frekvensen av trombocytopeni, anemi och neutropeni.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hematologiska biverkningar (trombocytopeni, anemi, neutropeni), inklusive kliniska diagnoser
och/eller laboratoriefynd, upptrddde generellt tidigt under behandling med niraparib med en incidens

som avtog med tiden.

I NOVA och PRIMA hade de patienter som uppfyllde kriterierna for behandling med Zejula f6ljande
hematologiska parametrar vid baseline: absolut neutrofilantal (ANC) > 1 500 celler/pl;

trombocyter > 100 000 celler/pl och hemoglobin > 9 g/dl (NOVA) eller > 10 g/dl (PRIMA) fore
behandling. I det kliniska programmet hanterades hematologiska biverkningar genom regelbundna
laboratoriekontroller och dosmodifieringar (se avsnitt 4.2).

Hos de patienter i PRIMA som fick en startdos av Zejula baserad pé vikt eller trombocytantal vid
baseline minskade trombocytopeni, anemi och neutropeni av grad > 3 fran 48 % 21 %, fran 36 % till
23 % respektive frén 24 % till 15 %, jamfort med i gruppen som fick en fast startdos pa 300 mg.
Permanent utsittning till foljd av trombocytopeni, anemi och neutropeni skedde hos 3 %, 3 %

respektive 2 % av patienterna.
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Trombocytopeni

I PRIMA fick 39 % av de Zejula-behandlade patienterna trombocytopeni av grad 3/4 jamfort med
0,4 % av de placebobehandlade patienterna, med en mediantid fran den forsta dosen till forsta
forekomst pa 22 dagar (intervall: 15-335 dagar) och en medianduration pd 6 dagar (intervall:

1-374 dagar). Permanent utséttning till £6ljd av trombocytopeni skedde hos 4 % av patienterna som
fatt niraparib.

I NOVA fick cirka 60 % av patienterna trombocytopeni av ndgon grad, och 34 % av patienterna fick
trombocytopeni av grad 3/4. Hos patienter med trombocytvirden vid baseline under 180 x 10%/1
forekom trombocytopeni av ndgon grad hos 76 % och trombocytopeni av grad 3/4 hos 45 %.
Mediantiden till debut av trombocytopeni oavsett grad var 22 dagar och av trombocytopeni av
grad 3/4 var 23 dagar. Incidensen av nya fall av trombocytopeni efter det att upprepade
dosmodifieringar hade genomforts under de tvé forsta ménaderna av behandling fran cykel 4 var
1,2 %. Mediandurationen for trombocytopeni oavsett grad var 23 dagar, och mediandurationen for
trombocytopeni av grad 3/4 var 10 dagar. Patienter som behandlas med Zejula och som utvecklar
trombocytopeni kan ha en 6kad risk for blodning. I det kliniska programmet hanterades
trombocytopeni genom regelbundna laboratoriekontroller, dosmodifiering och vid behov
trombocyttransfusion (se avsnitt 4.2). Permanent utséttning till f6ljd av trombocytopeni eller sénkt
trombocytantal skedde hos cirka 3 % av patienterna.

I NOVA fick 13 % (48/367) av patienterna blodning med samtidig trombocytopeni; alla
blodningshéndelser med samtidig trombocytopeni var av svarighetsgrad 1 eller 2, med undantag av en
hindelse av petekier och hematom av grad 3 som observerades samtidigt med en allvarlig biverkning i
form av pancytopeni. Trombocytopeni var vanligare hos patienter med ett trombocytantal vid baseline
under 180 x 10%/1. Cirka 76 % av de Zejula-behandlade patienterna med lagre trombocytantal vid
baseline (< 180 x 10°/1) fick trombocytopeni av ndgon grad, och 45 % av patienterna fick
trombocytopeni av grad 3/4. Pancytopeni har observerats hos < 1 % av patienterna som fatt niraparib.

Anemi

I PRIMA fick 31 % av de Zejula-behandlade patienterna anemi av grad 3/4 jamfort med 2 % av de
placebobehandlade patienterna, med en mediantid fran den forsta dosen till forsta forekomst pa

80 dagar (intervall: 15-533 dagar) och en medianduration pa 7 dagar (intervall:

1-119 dagar). Permanent utséttning till foljd av anemi skedde hos 2 % av patienterna som fatt
niraparib.

I NOVA fick cirka 50 % av patienterna anemi av nadgon grad, och 25 % fick anemi av grad 3/4.
Mediantiden till debut av anemi oavsett grad var 42 dagar, och 85 dagar for grad 3/4.
Mediandurationen for anemi oavsett grad var 63 dagar, och 8 dagar for anemi av grad 3/4. Anemi av
nagon grad kan kvarsta under behandling med Zejula. I det kliniska programmet hanterades anemi
genom regelbundna laboratoriekontroller, dosmodifiering (se avsnitt 4.2) och vid behov
erytrocyttransfusion. Permanent utséttning till f6ljd av anemi skedde hos 1 % av patienterna.

Neutropeni

I PRIMA fick 21 % av de Zejula-behandlade patienterna neutropeni av grad 3/4 jamfort med 1 % av
de placebobehandlade patienterna, med en mediantid fran den forsta dosen till forsta forekomst pa
29 dagar (intervall: 15-421 dagar) och en medianduration pa 8 dagar (intervall:

1-42 dagar). Permanent utsittning till f61jd av neutropenin skedde hos 2 % av patienterna som fétt
niraparib.

I NOVA fick cirka 30 % av patienterna neutropeni av ndgon grad, och 20 % av patienterna fick
neutropeni av grad 3/4. Mediantiden till debut av neutropeni oavsett grad var 27 dagar, och 29 dagar
for grad 3/4. Mediandurationen for neutropeni oavsett grad var 26 dagar, och 13 dagar for grad 3/4.
Dessutom administrerades granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) till cirka 6 % av patienterna
som behandlades med niraparib, som samtidig behandling mot neutropeni. Permanent utséttning till
foljd av neutropeni skedde hos 2 % av patienterna.
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Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

I kliniska studier fick 1 % av patienterna som behandlades med Zejula MDS/AML, av vilka 41 % fick
dodlig utgang. Incidensen var hogre hos patienter med recidiverad ovarialcancer som tidigare hade fatt
tva eller fler behandlingsomgangar med platinumkemoterapi och med gBRCAmut efter 75 ménaders
uppfoljning av dverlevnaden. Samtliga patienter hade potentiellt bidragande faktorer for utveckling av
MDS/AML och hade tidigare fitt kemoterapi med platinuminnehallande lidkemedel. Manga hade
ocksa fatt andra DNA-skadande lakemedel och radioterapi. Majoriteten av rapporterna rorde
gBRCAmut-bérare. Nagra av patienterna hade tidigare haft cancer eller benmargssuppression.

I PRIMA var incidensen av MDS/AML 2,3 % hos patienterna som fick Zejula och 1,6 % hos
patienterna som fick placebo med 74 ménaders uppfoljning.

I NOVA, hos patienter med recidiverande dggstockscancer som tidigare hade fatt tva eller fler
behandlingsomgéngar med platinumkemoterapi, var den totala incidensen av MDS/AML 3.8 % hos
patienterna som fick Zejula och 1,7 % hos patienterna som fick placebo med 75 ménaders uppf6ljning.
I kohorterna med gBRCAmut och icke-gBRCAmut var incidensen av MDS/AML 7,4 % respektive

1,7 % hos patienterna som fick Zejula och 3,1 % respektive 0,9 % hos patienterna som fick placebo.

Hypertoni

I PRIMA forekom hypertoni av grad 3/4 hos 6 % av de Zejula-behandlade patienterna jamfort med
hos 1 % av de placebobehandlade patienterna, med en mediantid frén den forsta dosen till forsta
forekomst pa 50 dagar (intervall: 1-589 dagar) och en medianduration pa 12 dagar (intervall:

1-61 dagar). Ingen patient avbrot behandlingen med Zejula till £61jd av hypertoni.

I NOVA forekom hypertoni av ndgon grad hos 19,3 % av patienterna som behandlades med Zejula.
Hypertoni av grad 3/4 forekom hos 8,2 % av patienterna. Hypertoni hanterades med antihypertensiva

lakemedel. Permanent utséttning till f6ljd av hypertoni skedde hos < 1 % av patienterna.

Pediatrisk population

Inga studier har utforts pa pediatriska patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering av Zejula, och symtomen pa verdosering har
inte faststillts. Vid 6verdosering bor ldkare vidta allménna understodjande atgéarder och ge
symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1XKO02.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Niraparib himmar poly(ADP-ribos)polymeras (PARP)-enzymerna PARP-1 och PARP-2, som spelar
en roll vid DNA-reparation. /n vitro-studier har visat att niraparib-inducerad cytotoxicitet kan
involvera himning av enzymaktiviteten hos PARP och 6kad bildning av PARP-DNA-komplex, vilket
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leder till DNA-skada, apoptos och celldéd. Okad niraparib-inducerad cytotoxicitet observerades i
tumorcellinjer med eller utan defekter i tumorsuppressorgenerna BRCA (BReast CAncer) 1 och 2. 1
ortotopa patientderiverade xenografttumorer (PDX) fran hoggradig, serds dggstockscancer, som
odlades i moss, har niraparib visat sig minska tumdrtillvéxten i tumérer med BRCA 1- och 2-
mutationer, tumdrer med vildtyp av BRCA men defekt homolog rekombination (HR) och i tumérer
som har vildtyp av BRCA och saknar pévisbar HR-defekt.

Klinisk effekt och sidkerhet

Forsta linjens underhdllsbehandling av ovarialcancer

PRIMA var en dubbelblind, placebokontrollerad provning i fas 3 i vilken patienterna (n = 733) i
komplett eller partiell respons pé forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling randomiserades
2:1 till att {4 niraparib eller matchat placebo. PRIMA inleddes med en startdos pa 300 mg dagligen till
475 patienter (varav 317 randomiserades till niraparibarmen mot 158 i placeboarmen) i kontinuerliga
28-dagarscykler. Startdosen i PRIMA &ndrades med protokolltilldgg 2. Fran och med den tidpunkten
gavs patienter med en kroppsvikt vid baseline > 77 kg och trombocytantal > 150 000/ul niraparib

300 mg (n = 34) eller placebo dagligen (n = 21) medan patienter med en kroppsvikt vid baseline

<77 kg eller trombocytantal vid baseline < 150 000/pl fick niraparib 200 mg (n = 122) eller placebo
dagligen (n =61).

Patienterna randomiserades efter slutford forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling plus
eller minus kirurgi. Randomiseringen skedde inom 12 veckor efter den sista kemoterapicykelns forsta
dag. Patienterna hade fatt > 6 och <9 cykler platinumbaserad behandling. Efter intervallkirurgi for
tumoérreducering fick patienterna > 2 postoperativa cykler platinumbaserad behandling. Patienter som
hade fatt bevacizumab med cytostatika men som inte kunde f& bevacizumab som underhéllsbehandling
utesldts inte fran studien. Patienterna fick inte tidigare ha behandlats med PARP-hdmmare (PARPi),
inklusive niraparib. Patienter som hade fatt neoadjuvant cytostatika foljd av intervallkirurgi (interval
debulking surgery) kunde ha synlig kvarvarande eller ingen kvarvarande sjukdom. Patienter med
sjukdom i stadium III som hade genomgétt cytoreduktiv behandling (dvs. ingen synlig kvarvarande
sjukdom) efter primdr tumorreducerande kirurgi uteslots. Randomiseringen stratifierades efter basta
respons under forsta linjens platinumregim (komplett respons mot partiell respons), neoadjuvant
cytostatika (NACT) (Ja mot Nej); och homolog rekombinationsstatus (HRD-status) [positivt (defekt
HR) mot negativt (fungerande HR) eller ¢j faststilld]. Test for defekt homolog rekombination (HRD)
utfordes med HRD-testet pa tumorvivnad som tagits vid tidpunkten for den initiala diagnosen.
CA-125-nivéerna skulle ligga inom normalintervallet (eller en minskning av CA-125 med > 90 %)
under patientens forsta behandling, och vara stabila i minst 7 dagar.

Behandlingen inleddes i cykel 1/dag 1 (C1/D1) med niraparib 200 eller 300 mg eller matchat placebo
givet dagligen i kontinuerliga 28-dagarscykler. Klinikbesdk gjordes under varje cykel
(4 veckor + 3 dagar).

Primart effektmatt var progressionsfri éverlevnad (PFS), bestimd genom blindad, oberoende
granskning (BICR) enligt RECIST, version 1.1. PFS-tester utfordes hierarkiskt: forst i
HRD-populationen, sedan i den totala populationen. Sekundéra effektmatt inkluderade PFS efter den
forsta efterfoljande behandlingen (PFS2) och total Gverlevnad (OS) (tabell 5). Medianaldern var 62 ér
bland patienter randomiserade till niraparib (intervall 32-85 ar) eller placebo (intervall 33-88 ar). 89 %
av alla patienter var vita. 69 % av patienterna randomiserade till niraparib och 71 % av patienterna
randomiserade till placebo hade en ECOG pa 0 vid studiestart. I den totala populationen hade 65 % av
patienterna sjukdom i stadium III och 35 % hade sjukdom i stadium IV. I den totala populationen var
det priméra tumorstéllet hos de flesta patienterna (=80 %) dggstockarna, och de flesta patienterna
(>90 %) hade tumorer med serds histologi. 67 % av patienterna fick NACT. 69 % av patienterna hade
komplett respons pé forsta linjens behandling med platinumbaserad cytostatika. Totalt 6 patienter i
Zejula-gruppen hade fatt bevacizumab som tidigare behandling for ovarialcancer.
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PRIMA visade en statistisk signifikant forbattring av PFS for patienter randomiserade till niraparib
jamfort med placebo i HRD-populationen och i den totala populationen (tabell 5 och figur 1 och 2).

Effektresultat for den slutliga analysen av OS-data redovisas i tabell 5.

Tabell 5: Effektresultat —- PRIMA

HRD-population Total population
Zejula (N=247) Placebo Zejula (N=487) Placebo
(N=126) (N=240)

Primért effektmatt (faststillt
av BICR)
PFS median, manader 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)
Riskkvot 0,43 0,62
(©5% CD) (0,31; 0,59) (0,505 0,76)
p-virde <0,0001 <0,0001
Sekundira effektmatt™ ¢
PFS2, median, manader 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)
Riskkvot 0,87 0,96
(95 CI) (0,66; 1,17) (0,79; 1,17)
0S, median, manader* 71,9 69,8 46,6 48.8
(95 % CI) (55.5: NE) (51,6; NE) (43,7; 52,8) (43,15 61,0)
Riskkvot 0,95 1,01
(95 CD (0,70; 1,29) (0,84; 1,23)

PFS = progressionsftri 6verlevnad; CI = konfidensintervall; NE = kan ej beréknas; PFS2 = PFS efter
forsta efterfoljande behandling; OS = total 6verlevnad.

 Data baserade pé slutlig analys.

> T HRD-populationen och den totala populationen fick 15,8 % respektive 11,7 % av patienterna i
Zejula-armen efterfoljande PARPi-behandling.
¢ I HRD-populationen och den totala populationen fick 48,4 % respektive 37,8 % av placebo-
patienterna efterfoljande PARPi-behandling.
4 OS-datamognaden for HRD-populationen och den totala populationen var 49,6 % respektive 62,5 %.
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Figur 1: Progressionsfri 6verlevnad i HRD-populationen — PRIMA (ITT)
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Figur 2: Progressionsfri 6verlevnad i den totala populationen — PRIMA (ITT)
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Subgruppsanalyser av PFS

I populationen med defekt HR observerades en PFS-riskkvot pa 0,40 (95 % CI[0,27; 0,62]) i
subgruppen av patienter med ovarialcancer med BRCA-mutation (n = 223). [ subgruppen av patienter
med defekt HR utan en BRCA-mutation (n = 150) observerades en riskkvot pa 0,50 (95 % CI [0,31;
0,83)).

Median-PFS i subgruppen med fungerande HR (n = 249) var 8,1 ménader for patienter randomiserade
till Zejula jamfort med 5,4 ménader for placebo med en riskkvot pa 0,68 (95 % CI [0,49; 0,94]).

I explorativa subgruppsanalyser av patienter som fick 200 eller 300 mg-dosen av Zejula pé basis av
vikt eller trombocytantal vid baseline observerades jaimforbar effekt (provarbeddémd PFS) med en
riskkvot pa 0,54 (95 % CI [0,33; 0,91]) i HRD-populationen och en PFS-riskkvot pa 0,68 (95 % CI
[0,49; 0,94]) i den totala populationen. I subgruppen med fungerade HR forefoll dosen 200 mg ge
samre behandlingseffekt &n 300 mg-dosen.

Subgruppsanalyser av OS

I subgruppen med patienter med defekt HR med ovarialcancer med BRCA-mutation (n = 223)
observerades en OS-riskkvot pa 0,94 (95 % CI: 0,63; 1,41). I subgruppen med patienter med defekt
HR utan en BRCA-mutation (n = 149) observerades en riskkvot pa 0,97 (95 % CI 0,62; 1,53).

Median-OS i populationen med fungerande HR (n = 249) var 36,6 méanader for patienter
randomiserade till Zejula jamfort med 32,2 ménader for placebo, med en riskkvot pa 0,93 (95 % CI:
0,69; 1,26).

Underhallsbehandling av platinumkdnslig recidiverad ovarialcancer

Sdkerheten och effekten for niraparib som underhéllsbehandling studerades i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad, internationell fas 3-studie (NOVA) pa patienter med recidiverande
hoggradig, seros, epitelial 4ggstocks-, dggledar- eller primér peritonealcancer som var
platinumkénsliga, definierat sdsom fullstdndigt svar (CR) eller partiellt svar (PR) under mer &n sex
manader pa den nést senaste platinumbaserade behandlingen. For att uppfylla kriterierna for
behandling med niraparib ska patienten uppvisa ett svar (CR eller PR) efter avslutad sista
platinumbaserad cytostatikakur. CA-125-nivaerna ska vara normala (eller sdnkta > 90 % frén baseline)
efter den senaste platinumbehandlingen och vara stabila i minst 7 dagar. Patienterna fick inte tidigare
ha behandlats med PARPI, inklusive Zejula. De patienter som uppfyllde kriterierna tilldelades till en
av tva kohorter baserat pa resultaten av ett BRCA-mutationstest pa konsceller (gBRCA). Inom varje
kohort randomiserades patienterna till niraparib eller placebo enligt en fordelning 2:1. Patienterna
tilldelades till gBRCAmut-kohorten baserat pa blodprover for gBRCA-analys som togs fore
randomisering. Testning for tumdr-BRCA-(tBRCA)-mutation och HRD utférdes med hjilp av HRD-
testet pd tumorvidvnad som erhallits vid tidpunkten for den initiala diagnosen eller vid tidpunkten for
recidiv.

Randomiseringen inom varje kohort stratifierades efter tid till progression efter den nést sista
platinumbehandlingen fore rekryteringen till studien (6 till < 12 manader respektive > 12 manader);
anvindning eller ej av bevacizumab i samband med den nést sista eller sista platinumregimen; och
bista svar under den senaste platinumregimen (fullstindigt svar respektive partiellt svar).

Patienterna inledde behandlingen pé cykel 1/dag 1 (C1/D1) med niraparib 300 mg eller matchad
placebo administrerade dagligen under kontinuerliga 28-dagarscykler. Klinikbesok gjordes efter varje

cykel (efter 4 veckor + 3 dagar).

I NOVA-studien hade 48 % av patienterna ett behandlingsuppehall under cykel 1. Cirka 47 % av
patienterna startade om med reducerad dos i cykel 2.

Den vanligaste dosen hos niraparib-behandlade patienter i NOV A-studien var 200 mg.
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Progressionsftri overlevnad (PFS) faststilldes enligt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, version 1.1) eller kliniska tecken och symtom och stegring av CA-125. PFS miittes fran tiden
for randomisering (som intréffade upp till 8 veckor efter att cytostatikaregimen avslutats) till
sjukdomsprogression eller dod.

Analysen av primér effekt med avseende pa PFS faststélldes genom blindad, central, oberoende
beddmning och definierades prospektivt och utvarderades separat for gBRCAmut-kohorten och
icke-gBRCAmut-kohorten. Analyserna av total 6verlevnad (OS) var sekundéra resultatmétt.

Sekundéra effektmatt var cytostatikafritt intervall (CFI), tid till forsta efterfoljande behandling
(TFST), PFS efter den forsta efterfoljande behandlingen (PFS2) och OS.

Demografi, sjukdomskarakteristika vid baseline och tidigare behandlingshistoria var generellt sett
vilbalanserade mellan niraparib- och placeboarmarna i gBRCAmut-kohorten (n = 203) och
icke-gBRCAmut-kohorten (n = 350). Medianaldrarna varierade fran 57 till 63 &r for de olika
behandlingarna och kohorterna. Det priméra tumorstéllet var hos de flesta patienterna (> 80 %) inom
varje kohort dggstocken; de flesta patienterna (> 84 %) hade tumoérer med ser6s histologi. En hog
andel av patienterna i bada behandlingsarmarna i bada kohorterna hade fatt minst 3 tidigare
cytostatikalinjer, inklusive 49 % respektive 34 % av niraparibpatienterna i gBRCAmut- respektive
icke-gBRCAmut-kohorten. De flesta patienterna var i aldern 18-64 ar (78 %), kaukasiska (86 %) och
hade en ECOG performance status pa 0 (68 %).

I gBRCAmut-kohorten var medianantalet behandlingscykler hdgre i niraparib-armen &n i
placeboarmen (14 respektive 7 cykler). Fler patienter i niraparibgruppen an i placebogruppen fortsatte
behandlingen i mer &n 12 manader (54,4 % respektive 16,9 %).

I den totala icke-gBRCAmut-kohorten var medianantalet behandlingscykler hdgre i niraparib-armen én
1 placeboarmen (8 respektive 5 cykler). Fler patienter i niraparibgruppen &n i placebogruppen fortsatte
behandlingen i mer d4n 12 manader (34,2 % respektive 21,1 %).

Studien uppfyllde sitt priméra mal i form av statistiskt signifikant forbéttrad PFS for
underhéllsbehandling med niraparib i monoterapi jamfort med placebo béde i gBRCAmut-kohorten
och i den totala icke-gBRCAmut-kohorten. Tabell 6 och figur 3 och 4 visar resultaten for det priméara
effektmattet PFS for de priméra effektpopulationerna (gBRCAmut-kohorten och den totala
icke-gBRCAmut-kohorten).

Tabell 6: Sammanfattning av utfallen med avseende pa det primiira malet i NOVA-studien

gBRCAmut-kohorten Icke-gBRCAmut-kohorten
Zejula Placebo Zejula Placebo
(N=138) (N =65) (N=239) (N=116)
Median-PFS (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-viarde <0,0001 <0,0001
Riskkvot 0,27 0,45
(Zejula:placebo) (95 % CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

PFS = progressionsfri 6verlevnad; CI = konfidensintervall; NE = kan inte berdknas
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Figur 3:

Funktion for uppskattad Gverlevnad

Figur 4:

Funktion far uppskattad dverlevnad
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Sekunddra effektmatt i NOVA

I den slutliga analysen var median-PFS2 i gBRCAmut-kohorten 29,9 manader for patienterna som
behandlades med niraparib jamfort med 22,7 manader for patienterna som fick placebo (HR = 0,70;
95 % ClI, 0,50; 0,97). Median-PFS2 i icke-gBRCAmut-kohorten var 19,5 manader for patienterna som
behandlades med niraparib och 16,1 manader for patienterna som fick placebo (HR = 0,80; 95 % CI,
0,63; 1,02).

I den slutliga analysen av total dverlevnad var median-OS i gBRCAmut-kohorten (n = 203)
40,9 ménader for patienterna som behandlades med niraparib jamfort med 38,1 manader for
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patienterna som fick placebo (HR = 0,85; 95 % CI, 0,61; 1,20). gBRCAmut-kohorten hade 76 %
mognad. Median-OS i icke-gBRCAmut-kohorten (n = 350) var 31,0 manader for patienterna som
behandlades med niraparib jaimfort med 34,8 ménader for patienterna som fick placebo (HR = 1,06;
95 % CI: 0,81; 1,37). Icke-gBRCAmut-kohorten hade 79 % mognad.

Patientrapporterade utfall

Data for patientrapporterat utfall fran validerade enkétverktyg (FOSI och EQ-5D) indikerar att
niraparib-behandlade patienter inte rapporterade nagon skillnad gentemot placebo for métt associerade
med livskvalitet (QoL).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Zejula for alla grupper av den pediatriska populationen for ovarialcancer, exklusive rabdomyosarkom
och germinalcellstumoérer (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter administrering av en singeldos pa 300 mg niraparib var niraparib méitbart i plasma inom

30 minuter, och den genomsnittliga maximala koncentrationen i plasma (Cmax) fOr niraparib uppnaddes
inom 3 till 5 timmar (intervall 508-875 ng/ml &ver studierna). Efter multipla orala doser av niraparib
pa 30-400 mg en gang dagligen var ackumuleringen av niraparib cirka 2- till 3-faldig.

De systemiska exponeringarna (Cmax och AUC) av niraparib dkade pa ett dosproportionellt sétt nér
dosen av niraparib dkade fran 30 mg till 400 mg. Den absoluta biotillgéngligheten av niraparib ar cirka
73 %, vilket tyder pd en minimal forsta passage-effekt. I en populationsfarmakokinetisk analys av
niraparib berdknade den interindividuella variationen vad géller biotillgénglighet till en
variationskoefficient (CV) pa 33,8 %.

En samtidig, fettrik maltid paverkade inte niraparibs farmakokinetik signifikant efter administrering av
300 mg niraparib i kapselform (Cmax sdnktes med 22 % och AUCiys 6kade med 10 % jamfort med
forhallandena vid fasta; se avsnitt 4.2).

Formuleringarna tablett och kapsel har visats vara bioekvivalenta. Efter administrering av antingen en
300 mg-tablett eller tre 100 mg-kapslar niraparib i fasta till 108 patienter med solida tumdrer lag de
90-procentiga konfidensintervallen for de geometriska medelkvoterna for tabletten jamfort med
kapslarna vad avser Cmax, AUCiast och AUC » inom grénserna for bioekvivalens (0,80 och 1,25).

Distribution

Niraparib var mattligt proteinbundet i human plasma (83 %), huvudsakligen till serumalbumin. I en
populationsfarmakokinetisk analys av niraparib var den skenbara distributionsvolymen (V4/F) hos
cancerpatienter 1206 liter (baserat pa en 70 kg-patient) (CV 18,4 %), vilket indikerar en omfattande
vavnadsdistribution av niraparib.

Metabolism

Niraparib metaboliseras framst av karboxylesteraser (CE) varvid det bildas en huvudsaklig, inaktiv

metabolit M1. I en massbalansstudie var M1 och M 10 (de senare bildade M 1-glukuroniderna) de
viktigaste cirkulerande metaboliterna.

Eliminering

Efter en oral singeldos pa 300 mg niraparib varierade den genomsnittliga terminala halveringstiden
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(ty) for niraparib fran 44 till 54 timmar (cirka 2 dygn) 6ver studierna. I en populationsfarmakokinetisk
analys var det skenbara totala clearance (CL/F) for niraparib 15,9 1/h hos cancerpatienter (CV 24,0 %).

Niraparib elimineras huvudsakligen via lever och njurvégar. Efter oral administrering av en singeldos
pa 300 mg ['*C]-niraparib éterfanns i genomsnitt 86,2 % (intervall 71-91 %) av dosen i urin och
avforing under 21 dagar. Utbytet av radioaktivitet i urinen utgjorde 47,5 % (intervall 33,4-60,2 %) och
1 avforing 38,8 % (intervall 28,3-47 %) av dosen. I poolade prover insamlade under 6 dagar aterfanns
40 % av dosen i urinen, frimst som metaboliter, och 31,6 % av dosen aterfanns i avforingen, frimst
som ofordndrat niraparib.

In vitro-studier

Niraparib &r en inducerare av CYP1A2 in vitro (se avsnitt 4.5).

Niraparib &r ett substrat for P-gp och BCRP. P4 grund av niraparibs hdga permeabilitet och
biotillgénglighet dr dock risken for kliniskt relevanta interaktioner med likemedel som hdmmar dessa

transportproteiner osannolik.

Niraparib dr en himmare av P-gp, BCRP, MATE1/2K och organisk katjontransportér 1 (OCT1) in
vitro (se avsnitt 4.5).

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

I den populationsfarmakokinetiska analysen fick patienter med litt (kreatininclearance 60-90 ml/min)
eller mattligt (kreatininclearance 30-60 ml/min) nedsatt njurfunktion en nigot reducerad
niraparibclearance jaimfort med patienter med normal njurfunktion. Skillnaden i exponering anses inte
motivera dosjustering. Inga patienter med befintlig kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal
njursvikt som genomgick hemodialys identifierades i de kliniska studierna (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

I den populationsfarmakokinetiska analysen av data fran kliniska studier pé patienter paverkades inte
niraparib-clearance av befintlig latt nedsatt leverfunktion (n = 155). I en klinisk studie for
cancerpatienter dir man anvinde NCI-ODWG kriterier for att klassificera graderna av nedsatt
leverfunktion, visades det att niraparibs AUCi,shos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (n =8)
var 1,56 (90 % KI: 1,06; 2,30) génger hogre &n niraparibs AUCixchos patienter med normal
leverfunktion (n = 9) vid en administrering av enkeldos p& 300 mg. Dosjustering av niraparib
rekommenderas hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2). Vid mattligt nedsatt
leverfunktion péverkades inte niraparibs Cmax eller niraparibs proteinbindning. Farmakokinetiken for
niraparib har inte utvirderats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Vikt, alder och etnicitet
I den populationsfarmakokinetiska analysen befanns hogre vikt 6ka distributionsvolymen for

niraparib. Vikten hade ingen inverkan pé clearance av niraparib eller den totala exponeringen.

I den populationsfarmakokinetiska analysen var &lder (intervall 26 till 91 &r) inte en signifikant faktor
for niraparibs clearance eller distributionsvolym.

Det finns inte tillrdckliga data fran olika etniciteter for att det ska ga att dra ndgon slutsats om
etnicitetens inverkan pa niraparibs farmakokinetik.

Pediatrisk population
Inga studier har utforts for att undersdka farmakokinetiken for niraparib hos pediatriska patienter.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Sikerhetsfarmakologi

In vitro himmade niraparib dopamintransportéren DAT vid koncentrationsnivéer under de humana
exponeringsnivaerna. Hos moss 6kade singeldoser av niraparib de intracelluldra nivderna av dopamin
och metaboliter i cortex. Minskad lokomotorisk aktivitet observerades i en av tva singeldosstudier pa
moss. Den kliniska relevansen av dessa fynd &r ej kdnd. Ingen effekt pé beteendeméssiga och/eller
neurologiska parametrar har observerats i toxicitetsstudier med upprepad dosering pa réttor och hundar
vid uppskattade exponeringsnivéer i CNS som liknar eller ligger under forvédntade terapeutiska
exponeringsnivaer.

Toxicitet vid upprepad dosering

Minskad spermatogenes observerades hos rittor och hundar vid exponeringsnivéer ligre dn de som ses
kliniskt och var till 6vervigande del reversibel inom 4 veckor efter att administreringen avslutats.

Gentoxicitet

Niraparib var inte mutagent i ett atermutationstest pa bakterier (Ames test) men var klastogent i ett
mammalt kromosomaberrationstest in vitro och i ett mikrokéarntest in vivo pa rattbenmérg. Denna
klastogenicitet dr konsistent med en genomisk instabilitet till f6ljd av niraparibs priméra farmakologi

och tyder pa en potential for gentoxicitet hos ménniskor.

Reproduktionstoxikologi

Inga studier av reproduktionseffekter och effekter pa utveckling har utférts med niraparib.

Karcinogenicitet

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts med niraparib.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall
Magnesiumstearat

Laktosmonohydrat

Kapselhélje

Titandioxid (E 171)
Gelatin

Briljantblatt FCF (E 133)
Erytrosin (E 127)
Tartrazin (E 102)

Tryckfirg
Shellack (E 904)

Propylenglykol (E 1520)
Kaliumhydroxid (E 525)
Svart jarnoxid (E 172)
Natriumhydroxid (E 524)
Povidon (E 1201)
Titandioxid (E 171)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Perforerade endosblister av aclar/PVC/aluminiumfolie i kartonger med 84 x 1, 56 x 1 och
28 x 1 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

D24 YK11

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1235/001

EU/1/17/1235/002

EU/1/17/1235/003

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 16 november 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 18 juli 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Zejula 100 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller niraparibtosilatmonohydrat motsvarande 100 mg niraparib.

Hjilpamnen med kéind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 34,7 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Gra, oval (12 mm x 8 mm), filmdragerad tablett praglad med 100 pa den ena sidan och med
”Zejula” pé den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Zejula ér indicerat for:

o monoterapi for underhéllsbehandling av vuxna patienter med avancerad, hdggradig (FIGO
stadium III och IV) epitelial ovarial-, tubar- eller primir peritonealcancer som é&r i respons
(komplett eller partiell) efter forsta linjens behandling med platinumbaserad cytostatika.

o monoterapi for underhéllsbehandling av vuxna patienter med platinumkénslig, recidiverande
hoggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primér peritonealcancer och som é&r i respons
(komplett eller partiell) efter platinumbaserad cytostatika.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Zejula ska sittas in och 6vervakas av en ldkare med erfarenhet och anvindning av
cancerldkemedel.

Dosering

Férsta linjens underhdllsbehandling av ovarialcancer

Rekommenderad startdos av Zejula &r 200 mg (tvd 100 mg-tabletter), en gang dagligen. For patienter
som viger > 77 kg och har ett trombocytantal vid baseline pa > 150 000/ul &r dock rekommenderad
startdos av Zejula 300 mg (tre 100 mg-tabletter), en gang dagligen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Underhallsbehandling av recidiverad ovarialcancer
Dosen ér tre 100 mg-tabletter en géang dagligen, vilket motsvarar en total daglig dos pa 300 mg.

Patienterna bor uppmanas att ta dosen vid ungefar samma tid varje dag. Administrering vid
sdanggaende kan vara en mdjlig metod for att hantera illamaende.

Det rekommenderas att behandlingen fortsétter fram till sjukdomsprogression eller toxicitet.
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Missad dos
Om en patient missar en dos ska nista dos tas vid pafoljande ordinarie doseringstillfille.

Dosjusteringar vid biverkningar
Rekommenderade dosmodifieringar for biverkningar anges i tabell 1, 2 och 3.

I allménhet rekommenderas att man forst gor ett uppehall i behandlingen (men inte mer dn 28 dagar i
foljd) for att 1ata patienten aterhdmta sig frn biverkningen och dérefter startar om med samma dos.
Om biverkningen skulle dterkomma rekommenderas att man gor ett uppehall i behandlingen och sedan
startar om med den lédgre dosen. Om biverkningar kvarstér efter ett behandlingsuppehall p& 28 dagar
rekommenderas att Zejula sétts ut permanent. Om biverkningarna inte kan hanteras med
behandlingsuppehall och dosreduktion, rekommenderas att Zejula sétts ut permanent.

Tabell 1: Rekommenderade dosmodifieringar vid biverkningar

Startdos 200 mg 300 mg

Forsta dosreduktion 100 mg/dag 200 mg/dag (tva 100 mg-
tabletter)

Andra dosreduktion Sétt ut Zejula permanent. 100 mg/dag® (en 100 mg-tablett)

* Om dosen behdver sédnkas till under 100 mg/dag ska Zejula séttas ut permanent.

Tabell 2: Dosmodifieringar vid icke-hematologiska biverkningar

Icke-hematologisk behandlingsrelaterad biverkning med Forsta forekomsten:
CTCAE-grad > 3 dir profylax inte anses vara mojlig eller | * Behandlingsuppehall under
biverkningen kvarstér trots behandling maximalt 28 dagar eller tills

biverkningen har upphort.
. Ateruppta Zejula i reducerad dos
enligt tabell 1.

Andra forekomsten:

. Behandlingsuppehall under
maximalt 28 dagar eller tills
biverkningen har upphort.

. Ateruppta Zejula i reducerad dos
eller sitt ut enligt tabell 1.

Behandlingsrelaterad biverkning med CTCAE-grad > 3 Satt ut behandlingen permanent.
som varar i mer dn 28 dagar medan patienten behandlas
med Zejula 100 mg/dag

CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events

Tabell 3: Dosmodifieringar vid hematologiska biverkningar

Hematologiska biverkningar har observerats under behandling med Zejula, sérskilt under den
inledande fasen av behandlingen. Det rekommenderas dérfor att man kontrollerar blodstatus varje
vecka under den forsta behandlingsmanaden och vid behov modifierar dosen. Efter den forsta
manaden rekommenderas att man kontrollerar blodstatus en gang i manaden och regelbundet
dérefter (se avsnitt 4.4). Baserat pa individuella laboratorievérden kan det vara motiverat med
kontroll varje vecka under den andra ménaden.

. For patienter med trombocytantal < 10 000/pl bor
trombocyttransfusion overvdgas. Om det finns andra

Hematologisk biverkning som riskfaktorer for blodning, sdsom samtidig

kréver transfusion eller administrering av antikoagulantia eller

stodbehandling med hematopoetisk trombocythimmande ldkemedel, ska man Svervéga att
tillvaxtfaktor sdtta ut dessa substanser och/eller utfora en transfusion

vid ett hogre trombocytantal.
. Ateruppta Zejula i reducerad dos enligt tabell 1.

Trombocytantal < 100 000/ul Forsta forekomsten:
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. Behandlingsuppehéll under maximalt 28 dagar och
kontrollera blodstatus varje vecka tills trombocytantalet
atergar till > 100 000/pl.

. Ateruppta Zejula i samma eller reducerad dos enligt
tabell 1 baserat pa klinisk utvérdering.

. Om trombocytantalet vid nagot tillfélle 4r <75 000/pl,
ska Zejula aterupptas i reducerad dos enligt tabell 1.

Andra forekomsten:

. Behandlingsuppehdll under maximalt 28 dagar och
kontrollera blodstatus varje vecka tills trombocytantalet
atergar till > 100 000/pl.

. Ateruppta Zejula i reducerad dos enligt tabell 1.

. Satt ut Zejula permanent om trombocytantalet inte har
atergétt till godtagbara nivéer under 28 dagars
behandlingsuppehall, eller om patienten redan har fatt
dosen reducerad till 100 mg dagligen.

. Behandlingsuppehall under maximalt 28 dagar och
kontrollera blodstatus varje vecka tills neutrofilantalet
atergér till > 1 500/pl eller hemoglobin atergar

till > 9 g/dl.
Neutrofiler < 1 000/ul eller . Ateruppta Zejula i reducerad dos enligt tabell 1.
hemoglobin < § g/dl . Sétt ut Zejula permanent om neutrofiler och/eller

hemoglobin inte har atergétt till godtagbara virden
under 28 dagars behandlingsuppehéll, eller om
patienten redan har fatt dosen reducerad till 100 mg
dagligen.

Bekriftad diagnos pa
myelodysplastiskt syndrom (MDS)
eller akut myeloisk leukemi
(AML)

. Sétt ut Zejula permanent.

Patienter med lag kroppsvikt vid underhallsbehandling for recidiverad ovarialcancer

Cirka 25 % av patienterna i NOVA-studien vigde mindre &n 58 kg, och cirka 25 % av patienterna
vigde mer dn 77 kg. Incidensen av biverkningar av grad 3 eller 4 var hogre bland patienterna med lag
kroppsvikt (78 %) &n hos patienterna med hog kroppsvikt (53 %). Endast 13 % av patienterna med lag
kroppsvikt lag kvar pé en dos pa 300 mg efter cykel 3. For patienter som vdger mindre &n 58 kg kan
man Overviga en startdos pa 200 mg.

Aldre
Ingen dosjustering kravs till dldre patienter (> 65 &r). Det finns begriansad klinisk data for patienter i
aldern 75 éar eller éldre.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med létt till méttligt nedsatt njurfunktion. Det finns inga data for
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal njursvikt, som genomgar hemodialys; iaktta
forsiktighet med dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med litt nedsatt leverfunktion (antingen aspartataminotransferas
(ASAT) > upper limit normal (ULN) och totalbilirubin < ULN eller att ASAT och

totalbilirubin > 1,0 x — 1,5 x ULN). For patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (att ASAT och
totalbilirubin > 1,5 x — 3 x ULN) dr rekommenderad startdos av Zejula 200 mg en géng dagligen. Det
finns inga data for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (att ASAT och

totalbilirubin > 3 x ULN); iaktta forsiktighet med dessa patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Patienter med Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status 2-4
Inga kliniska data finns tillgdngliga for patienter med ECOG performance status 2-4.
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Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for niraparib for barn och ungdomar under 18 ar har &nnu inte faststillts. Inga data
finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Zejula ér for oral anvindning.

Zejula tabletter reckommenderas att tas utan mat (dtminstone 1 timme innan eller 2 timmar efter en
maltid), eller med en ldttare maltid (se avsnitt 5.2)

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologiska biverkningar

Hematologiska biverkningar (trombocytopeni, anemi, neutropeni) har rapporterats hos patienter som
behandlades med Zejula (se avsnitt 4.8). Patienter med 14g kroppsvikt eller 1agt trombocytantal vid
baseline kan 16pa hogre risk for trombocytopeni grad 3 eller hogre (se avsnitt 4.2).

Analys av fullstindig blodstatus varje vecka under den forsta manaden, foljt av manatliga kontroller
under de nistfoljande 10 manaderna av behandlingen och regelbundet dérefter reckommenderas for att
monitorera kliniskt signifikanta forédndringar av hematologiska parametrar under behandlingen (se
avsnitt 4.2).

Om en patient utvecklar allvarlig ihallande hematologisk toxicitet, inklusive pancytopeni, som inte
upphor under 28 dagars behandlingsuppehéll, ska Zejula séttas ut permanent.

P& grund av risken for trombocytopeni ska antikoagulantia och likemedel som man vet sdanker
trombocytantalet anvéindas med forsiktighet (se avsnitt 4.8).

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

Fall av myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi (MDS/AML), dven fall med dodlig utgang,
har observerats hos patienter som i kliniska studier eller efter marknadsintroduktionen har behandlats
med Zejula som monoterapi eller kombinationsbehandling (se avsnitt 4.8).

I kliniska provningar varierade durationen for behandlingen med Zejula innan patienterna utvecklade
MDS/AML fran 0,5 manader till > 4,9 &r. Fallen var typiska for sekundér, cancerbehandlingsrelaterad
MDS/AML. Alla patienter hade fatt flera platinuminnehéllande cytostatikaregimer, och ménga hade
ocksa fatt andra DNA-skadande medel och stralbehandling. Vissa patienter hade anamnes pa
benmaérgssuppression. Incidensen av MDS/AML var hogre i gBRCAmut-kohorten (7,4 %) én i icke-
gBRCAmut-kohorten (1,7 %) i NOV A-studien.

Vid misstinkt MDS/AML eller langvariga hematologiska toxiciteter ska patienten remitteras till
hematolog for vidare utredning. Om MDS/ADL bekriftas ska behandlingen med Zejula sittas ut och
patienten behandlas pa lampligt sitt.

Hypertoni, inklusive hypertensiv kris

Hypertoni, inklusive hypertensiv kris, har rapporterats vid anviandning av Zejula (se avsnitt 4.8).
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Befintlig hypertoni ska vara under god kontroll innan behandling med Zejula pabdorjas. Blodtrycket
ska kontrolleras minst en géng i veckan under tvd ménader, sedan en gdng i ménaden under det forsta
aret och dérefter regelbundet under behandlingen med Zejula. Mitning av blodtrycket i hemmet kan
Overviagas for lampliga patienter som ska instrueras att kontakta vardgivaren om blodtrycket skulle
stiga.

Hypertoni ska hanteras medicinskt med antihypertensiva lakemedel samt vid behov med dosjustering
av Zejula (se avsnitt 4.2). I det kliniska programmet gjordes blodtrycksmétningar pd dag 1 i varje
28-dagarscykel sé lange patienten behandlades med Zejula. I de flesta fall kunde hypertoni hallas
under god kontroll med hjilp av géngse antihypertensiv behandling, med eller utan dosjustering av
Zejula (se avsnitt 4.2). Zejula ska séttas ut permanent vid hypertensiv kris eller om medicinskt
signifikant hypertoni inte kan hallas under tillrdckligt god kontroll med antihypertensiv behandling.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Det har kommit rapporter om PRES hos patienter som fétt Zejula (se avsnitt 4.8). PRES ir ett séllsynt,
reversibelt, neurologiskt tillstind som kan ge snabbt uppkommande symtom, déribland krampanfall,
huvudvérk, forandrad mental status, synrubbningar eller kortikal blindhet, med eller utan samtidig
hypertoni. Diagnosen PRES maéste bekriftas med bilddiagnostik av hjirnan, helst
magnetresonanstomografi (MR).

I hindelse av PRES rekommenderas att Zejula sétts ut och att de specifika symtomen, inklusive
hypertoni, behandlas. Det 4r inte kdnt om det &r sékert att aterinsétta behandling med Zejula hos

patienter som tidigare drabbats av PRES.

Graviditet/preventivmedel

Zejula ska inte anvédndas under graviditet eller till fertila kvinnor som inte accepterar att anvénda
mycket effektiva preventivmedel under behandlingen och under 6 manader efter den sista dosen av
Zejula (se avsnitt 4.6). Ett graviditetstest ska utforas pa alla fertila kvinnor fore behandling.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa data hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion kan patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion ha en hogre exponering av niraparib och ska noga 6vervakas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Laktos

Zejula filmdragerade tabletter innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sillsynta
arftliga tillstdnd bor inte anvénda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Kombination av niraparib med vacciner eller immunsuppressiva medel har inte studerats.
Data om niraparib i kombination med cytotoxiska lakemedel dr begrénsade. Dérfor bor forsiktighet
iakttas om niraparib anvands i kombination med vacciner, immunsuppressiva medel eller andra

cytotoxiska lakemedel.

Farmakokinetiska interaktioner

Inga kliniska studier av likemedelsinteraktioner har utforts med niraparib.

Niraparibs effekt pa andra ldkemedel
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Induktion av CYPI1A2

In vitro inducerar niraparib CYP1A2. Dérfor rekommenderas forsiktighet nér niraparib kombineras
med aktiva substanser med CYP1A2-beroende metabolism och i synnerhet substanser med ett smalt
terapeutiskt intervall (t.ex. klozapin, teofyllin och ropinirol).

Hdmning av effluxtransportorer [P-glykoprotein (P-gp), brostcancerresistensprotein (BCRP) och
MATE1/2K]

In vitro ér niraparib en himmare av P-gp. Da klinisk data inte dr tillgdnglig, s& kan man inte utesluta
att niraparib kan 6ka den systemiska exponeringen av andra lakemedel som transporteras av P-gp som
ar kénsliga for hdmning av P-gp i tarmen (t. ex. dabigatranetexilat).

In vitro, ér niraparib en hdmmare av BCRP. En kliniskt relevant interaktion med BCRP-substrat kan
inte uteslutas. Darfor rekommenderas forsiktighet nér niraparib kombineras med substrat for BCRP
(t.ex. irinotekan, rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin och metotrexat), pa grund av risken for 6kad
systemisk exponering.

Niraparib dr en himmare av MATE! och 2K in vitro. Plasmakoncentrationer av metformin kan 6ka
vid samtidig administrering av niraparib. Noggrann dvervakning av glykemi rekommenderas vid
inséttning och utsittning av niraparib hos patienter som far metformin. En justering av
metformindosen kan vara nodvandig.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos kvinnor

Fertila kvinnor ska inte bli gravida under tiden de far behandling och inte vara gravida nér
behandlingen paborjas. Ett graviditetstest ska utforas pé alla fertila kvinnor fore behandling.

Fertila kvinnor méste anvanda mycket effektiva preventivmedel under behandlingen och under
6 manader efter den sista dosen av Zejula.

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindning av niraparib hos gravida kvinnor. Inga
reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier pa djur har utforts. Baserat pa
verkningsmekanismen for niraparib skulle dock substansen kunna skada embryo och foster, inklusive
ge embryoletala och teratogena skador, nir den ges till en gravid kvinna.

Zejula ska inte anvdndas under graviditet.

Amning

Det ér oként om niraparib eller dess metaboliter utsondras 1 brostm;jolk.

Amning &r kontraindicerat under behandling med Zejula och under 1 méanad efter den sista dosen (se
avsnitt 4.3).

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om fertilitet. En reversibel minskning av spermatogenesen observerades
hos rattor och hundar (se avsnitt 5.3).

28



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Zejula har méttlig effekt pd formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Patienter som tar
Zejula kan uppleva asteni, fatigue, yrsel eller koncentrationssvarigheter. Patienter som far sdédana
symtom ska iaktta forsiktighet nir de framfor fordon eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningar av alla grader som forekom hos > 10 % av de 851 patienter som fick Zejula som
monoterapi i de poolade provningarna PRIMA (antingen 200 mg eller 300 mg som startdos) och
NOVA var illamaende, anemi, trombocytopeni, fatigue, forstoppning, krakningar, huvudviérk,
somnloshet, minskat antal trombocyter, neutropeni, buksmérta, minskad aptit, diarré, dyspné,
hypertoni, asteni, yrsel, minskat antal neutrofiler, hosta, artralgi, ryggsmérta, minskat antal vita
blodkroppar och virmevallningar.

De vanligaste allvarliga biverkningarna med frekvens > 1 % (behandlingsutldsta frekvenser) var
trombocytopeni och anemi.

Tabell §ver biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats fran de kliniska prévningarna och efter marknadsintroduktion
hos patienter som fick Zejula som monoterapi (se tabell 4). Biverkningsfrekvenser ar baserade pa
poolade data frn provningarna PRIMA och NOVA (fast startdos p& 300 mg/dag) dér exponeringen
hos patienten &r kénd och definieras som:

Mycket vanliga: > 1/10

Vanliga: > 1/100, < 1/10

Mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100

Séllsynta: > 1/10 000, < 1/1 000

Mycket sdllsynta: < 1/10 000

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 4: Tabell 6ver biverkningar

Klassificering av Frekvens for alla CTCAE- Frekvens for CTCAE-grad 3

organsystem grader eller 4

Infektioner och infestationer Mycket vanliga Mindre vanliga
Urinvégsinfektion Urinvégsinfektion, bronkit
Vanliga
Bronkit, konjunktivit

Neoplasier; benigna maligna Vanliga Vanliga

och ospecificerade (inklusive Myelodysplastiskt Myelodysplastiskt

cystor och polyper) syndrom/akut myeloisk syndrom/akut myeloisk
leukemi® leukemi®

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Mycket vanliga

Trombocytopeni, anemi,
neutropeni, leukopeni
Mindre vanliga

Pancytopeni, febril neutropeni

Trombocytopeni, anemi,
neutropeni

Vanliga

Leukopeni

Mindre vanliga

Pancytopeni, febril neutropeni

Immunsystemsjukdomar

Vanliga
Overkinslighet®

Mindre vanliga
Overkiinslighet
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Klassificering av Frekvens for alla CTCAE- Frekvens for CTCAE-grad 3
organsystem grader eller 4
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Vanliga
Minskad aptit Hypokalemi
Vanliga Mindre vanliga
Hypokalemi Minskad aptit
Psykiatriska sjukdomar Mycket vanliga Mindre vanliga
Somnloshet Sémnloshet, angest,
Vanliga depression, forvirringstillstdnd

Angest, depression, kognitiv
nedséttning®

Mindre vanliga
Forvirringstillstand

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvirk, yrsel,

Vanliga

Smakrubbningar

Séllsynta

Posteriort, reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES)?

Mindre vanliga
Huvudvirk

Hjéartsjukdomar

Mycket vanliga
Palpitationer
Vanliga
Takykardi

Vaskuléra sjukdomar

Mycket vanliga
Hypertoni
Sallsynta
Hypertensiv kris

Vanliga
Hypertoni

Respiratoriska, torakala och
mediastinala sjukdomar

Mycket vanliga

Dyspné, hosta, nasofaryngit
Vanliga

Nasblod

Mindre vanliga
Lunginflammation

Mindre vanliga
Dyspné, nisblod, pneumonit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
[llaméaende, forstoppning,
krakningar, buksmarta, diarré,

Vanliga
[llaméende, krakningar,
buksmarta

dyspepsi Mindre vanliga
Vanliga Diarré, forstoppning,
Muntorrhet, bukdistension, slemhinneinflammation,
slemhinneinflammation, stomatit, muntorrhet
stomatit
Sjukdomar i hud och subkutan | Vanliga Mindre vanliga
vavnad Fotosensitivitet, hudutslag Fotosensitivitet, hudutslag
Muskuloskeletala systemet och | Mycket vanliga Mindre vanliga
bindvav Ryggsmarta, artralgi Ryggsmarta, artralgi, myalgi
Vanliga
Myalgi
Allménna sjukdomar och Mycket vanliga Vanliga
tillstand pa Fatigue, asteni Fatigue, asteni
administreringsstéllet Vanliga

Perifert 6dem
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Klassificering av Frekvens for alla CTCAE- Frekvens for CTCAE-grad 3
organsystem grader eller 4
Utredningar Vanliga Vanliga
Forhojt Forhojt
gamma-glutamyltransferas, gamma-glutamyltransferas,
forhojt ASAT, forhojt forhojt ALAT
blodkreatinin, forhojt ALAT, Mindre vanliga
forhojt alkaliskt fosfatas i Forhojt ASAT, forhojt alkaliskt
blodet, viktminskning fosfatas i blodet

CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.02.

* Baserat pé data fran kliniska provningar med niraparib. Detta dr inte begrinsat till den pivotala
monoterapistudien ENGOT-OV16.

® Inkluderar 6verkinslighet, likemedelsverkinslighet, anafylaktisk reaktion, likemedelsutslag,
angioddem och nésselutslag.

¢ Inkluderar nedsatt minnesformaga, nedsatt koncentrationsférmaga.

Biverkningarna som noterades i patientgruppen som fick en startdos pa 200 mg Zejula baserat pé vikt
eller trombocytantal vid baseline forekom med samma eller ldgre frekvens 4n i gruppen som fick en
fast startdos p& 300 mg (tabell 4).

Se nedan for specifik information om frekvensen av trombocytopeni, anemi och neutropeni.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hematologiska biverkningar (trombocytopeni, anemi, neutropeni), inklusive kliniska diagnoser
och/eller laboratoriefynd, upptriadde generellt tidigt under behandling med niraparib med en incidens
som avtog med tiden.

I NOVA och PRIMA hade de patienter som uppfyllde kriterierna for behandling med Zejula f6ljande
hematologiska parametrar vid baseline: absolut neutrofilantal (ANC) > 1 500 celler/pl;

trombocyter > 100 000 celler/pl och hemoglobin > 9 g/dl (NOVA) eller > 10 g/dl (PRIMA) fore
behandling. I det kliniska programmet hanterades hematologiska biverkningar genom regelbundna
laboratoriekontroller och dosmodifieringar (se avsnitt 4.2).

Hos de patienter i PRIMA som fick en startdos av Zejula baserad pé vikt eller trombocytantal vid
baseline minskade trombocytopeni, anemi och neutropeni av grad > 3 fran 48 % 21 %, fran 36 % till
23 % respektive frén 24 % till 15 %, jamfort med i gruppen som fick en fast startdos pa 300 mg.
Permanent utséttning till foljd av trombocytopeni, anemi och neutropeni skedde hos 3 %, 3 %
respektive 2 % av patienterna.

Trombocytopeni

I PRIMA fick 39 % av de Zejula-behandlade patienterna trombocytopeni av grad 3/4 jamfort med
0,4 % av de placebobehandlade patienterna, med en mediantid fran den forsta dosen till forsta
forekomst pa 22 dagar (intervall: 15-335 dagar) och en medianduration pa 6 dagar (intervall:

1-374 dagar). Permanent utséttning till f6ljd av trombocytopeni skedde hos 4 % av patienterna som
fatt niraparib.

I NOVA fick cirka 60 % av patienterna trombocytopeni av ndgon grad, och 34 % av patienterna fick
trombocytopeni av grad 3/4. Hos patienter med trombocytviirden vid baseline under 180 x 10%/1
forekom trombocytopeni av ndgon grad hos 76 % och trombocytopeni av grad 3/4 hos 45 %.
Mediantiden till debut av trombocytopeni oavsett grad var 22 dagar och av trombocytopeni av

grad 3/4 var 23 dagar. Incidensen av nya fall av trombocytopeni efter det att upprepade
dosmodifieringar hade genomforts under de tvéd forsta ménaderna av behandling fran cykel 4 var

1,2 %. Mediandurationen for trombocytopeni oavsett grad var 23 dagar, och mediandurationen for
trombocytopeni av grad 3/4 var 10 dagar. Patienter som behandlas med Zejula och som utvecklar
trombocytopeni kan ha en 6kad risk for blodning. I det kliniska programmet hanterades
trombocytopeni genom regelbundna laboratoriekontroller, dosmodifiering och vid behov
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trombocyttransfusion (se avsnitt 4.2). Permanent utséttning till f61jd av trombocytopeni eller sankt
trombocytantal skedde hos cirka 3 % av patienterna.

INOVA fick 13 % (48/367) av patienterna blodning med samtidig trombocytopeni; alla
blodningshéndelser med samtidig trombocytopeni var av svarighetsgrad 1 eller 2, med undantag av en
hindelse av petekier och hematom av grad 3 som observerades samtidigt med en allvarlig biverkning i
form av pancytopeni. Trombocytopeni var vanligare hos patienter med ett trombocytantal vid baseline
under 180 x 10%1. Cirka 76 % av de Zejula-behandlade patienterna med lédgre trombocytantal vid
baseline (< 180 x 10%/1) fick trombocytopeni av ndgon grad, och 45 % av patienterna fick
trombocytopeni av grad 3/4. Pancytopeni har observerats hos < 1 % av patienterna som fétt niraparib.

Anemi

I PRIMA fick 31 % av de Zejula-behandlade patienterna anemi av grad 3/4 jamfort med 2 % av de
placebobehandlade patienterna, med en mediantid fran den forsta dosen till forsta forekomst pa

80 dagar (intervall: 15-533 dagar) och en medianduration pa 7 dagar (intervall:

1-119 dagar). Permanent utséttning till f61jd av anemi skedde hos 2 % av patienterna som fétt
niraparib.

I NOVA fick cirka 50 % av patienterna anemi av ndgon grad, och 25 % fick anemi av grad 3/4.
Mediantiden till debut av anemi oavsett grad var 42 dagar, och 85 dagar for grad 3/4.
Mediandurationen for anemi oavsett grad var 63 dagar, och 8 dagar for anemi av grad 3/4. Anemi av
nagon grad kan kvarstd under behandling med Zejula. I det kliniska programmet hanterades anemi
genom regelbundna laboratoriekontroller, dosmodifiering (se avsnitt 4.2) och vid behov
erytrocyttransfusion. Permanent utsittning till foljd av anemi skedde hos 1 % av patienterna.

Neutropeni

I PRIMA fick 21 % av de Zejula-behandlade patienterna neutropeni av grad 3/4 jamfort med 1 % av
de placebobehandlade patienterna, med en mediantid fran den forsta dosen till forsta forekomst pa
29 dagar (intervall: 15-421 dagar) och en medianduration pa 8 dagar (intervall:

1-42 dagar). Permanent utsittning till f61jd av neutropeni skedde hos 2 % av patienterna som fatt
niraparib.

I NOVA fick cirka 30 % av patienterna neutropeni av ndgon grad, och 20 % av patienterna fick
neutropeni av grad 3/4. Mediantiden till debut av neutropeni oavsett grad var 27 dagar, och 29 dagar
for grad 3/4. Mediandurationen for neutropeni oavsett grad var 26 dagar, och 13 dagar for grad 3/4.
Dessutom administrerades granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF) till cirka 6 % av patienterna
som behandlades med niraparib, som samtidig behandling mot neutropeni. Permanent utséttning till
foljd av neutropeni skedde hos 2 % av patienterna.

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

I kliniska studier fick 1 % av patienterna som behandlades med Zejula MDS/AML, av vilka 41 % fick
dodlig utgang. Incidensen var hogre hos patienter med recidiverad ovarialcancer som tidigare hade fatt
tva eller fler behandlingsomgangar med platinumkemoterapi och med gBRCAmut efter 75 ménaders
uppfoljning av dverlevnaden. Samtliga patienter hade potentiellt bidragande faktorer for utveckling av
MDS/AML och hade tidigare fatt kemoterapi med platinuminnehéllande lakemedel. Ménga hade
ocksa fatt andra DNA-skadande ldkemedel och radioterapi. Majoriteten av rapporterna rorde
gBRCAmut-bérare. Nagra av patienterna hade tidigare haft cancer eller benmérgssuppression.

I PRIMA var incidensen av MDS/AML 2,3 % hos patienterna som fick Zejula och 1,6 % hos
patienterna som fick placebo med 74 méanaders uppfoljning.

I NOVA pé patienter med recidiverande dggstockscancer som tidigare hade fétt tva eller fler
behandlingsomgéangar med platinumkemoterapi var den totala incidensen av MDS/AML 3,8 % hos
patienterna som fick Zejula och 1,7 % hos patienterna som fick placebo med 75 méanaders uppfoljning.
I kohorterna med gBRCAmut och icke-gBRCAmut var incidensen av MDS/AML 7,4 % respektive

1,7 % hos patienterna som fick Zejula och 3,1 % respektive 0,9 % hos patienterna som fick placebo.
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Hypertoni

I PRIMA forekom hypertoni av grad 3/4 hos 6 % av de Zejula-behandlade patienterna jimfort med
hos 1 % av de placebobehandlade patienterna, med en mediantid frén den forsta dosen till forsta
forekomst pa 50 dagar (intervall: 1-589 dagar) och en medianduration pa 12 dagar (intervall:

1-61 dagar). Ingen patient avbrot behandlingen med Zejula till £61jd av hypertoni.

I NOVA forekom hypertoni av nagon grad hos 19,3 % av patienterna som behandlades med Zejula.
Hypertoni av grad 3/4 forekom hos 8,2 % av patienterna. Hypertoni hanterades med antihypertensiva

lakemedel. Permanent utséttning till f61jd av hypertoni skedde hos < 1 % av patienterna.

Pediatrisk population

Inga studier har utforts pa pediatriska patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling vid éverdosering av Zejula, och symtomen pa éverdosering har
inte faststillts. Vid 6verdosering bor ldkare vidta allmédnna understodjande atgarder och ge
symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1XKO02.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Niraparib himmar poly(ADP-ribos)polymeras (PARP)-enzymerna PARP-1 och PARP-2, som spelar
en roll vid DNA-reparation. /n vitro-studier har visat att niraparib-inducerad cytotoxicitet kan
involvera himning av enzymaktiviteten hos PARP och 6kad bildning av PARP-DNA-komplex, vilket
leder till DNA-skada, apoptos och celldéd. Okad niraparib-inducerad cytotoxicitet observerades i
tumorcellinjer med eller utan defekter i tumdrsuppressorgenerna BRCA (BReast CAncer) 1 och 2. 1
ortotopa patientderiverade xenografttumdrer (PDX) fran hoggradig, serds dggstockscancer, som
odlades i moss, har niraparib visat sig minska tumortillvéxten i tumorer med BRCA 1- och 2-
mutationer, tumérer med vildtyp av BRCA men defekt homolog rekombination (HR) och i tumérer
som har vildtyp av BRCA och saknar pévisbar HR-defekt.

Klinisk effekt och sidkerhet

Forsta linjens underhallsbehandling av ovarialcancer

PRIMA var en dubbelblind, placebokontrollerad provning i fas 3 i vilken patienterna (n = 733) i
komplett eller partiell respons pé forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling randomiserades
2:1 till att {4 niraparib eller matchat placebo. PRIMA inleddes med en startdos pa 300 mg dagligen till
475 patienter (varav 317 randomiserades till niraparibarmen mot 158 i placeboarmen) i kontinuerliga
28-dagarscykler. Startdosen i PRIMA dndrades med protokolltilldgg 2. Fran och med den tidpunkten
gavs patienter med en kroppsvikt vid baseline > 77 kg och trombocytantal > 150 000/pl niraparib

300 mg (n = 34) eller placebo dagligen (n = 21) medan patienter med en kroppsvikt vid baseline
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<77 kg eller trombocytantal vid baseline < 150 000/ul fick niraparib 200 mg (n = 122) eller placebo
dagligen (n = 61).

Patienterna randomiserades efter slutford forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling plus
eller minus kirurgi. Randomiseringen skedde inom 12 veckor efter den sista kemoterapicykelns forsta
dag. Patienterna hade fatt >6 och <9 cykler platinumbaserad behandling. Efter intervallkirurgi for
tumorreducering fick patienterna >2 postoperativa cykler platinumbaserad behandling. Patienter som
hade fétt bevacizumab med cytostatika men som inte kunde f& bevacizumab som underhéllsbehandling
uteslots inte fran studien. Patienterna fick inte tidigare ha behandlats med PARP-hdmmare (PARP1),
inklusive niraparib. Patienter som hade fatt neoadjuvant cytostatika foljd av intervallkirurgi (interval
debulking surgery) kunde ha synlig kvarvarande eller ingen kvarvarande sjukdom. Patienter med
sjukdom i stadium III som hade genomgatt cytoreduktiv behandling (dvs. ingen synlig kvarvarande
sjukdom) efter primir tumorreducerande kirurgi uteslots. Randomiseringen stratifierades efter basta
respons under forsta linjens platinumregim (komplett respons mot partiell respons), neoadjuvant
cytostatika (NACT) (Ja mot Nej); och homolog rekombinationsstatus (HRD-status) [positivt (defekt
HR) mot negativt (fungerande HR) eller ¢j faststilld]. Test for defekt homolog rekombination (HRD)
utfordes med HRD-testet pa tumorvavnad som tagits vid tidpunkten for den initiala diagnosen. CA-
125-nivéerna skulle ligga inom normalintervallet (eller en minskning av CA-125 med > 90 %) under
patientens forsta behandling, och vara stabila i minst 7 dagar.

Behandlingen inleddes i cykel 1/dag 1 (C1/D1) med niraparib 200 eller 300 mg eller matchat placebo
givet dagligen i kontinuerliga 28-dagarscykler. Klinikbesok gjordes under varje cykel
(4 veckor + 3 dagar).

Primart effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS), bestimd genom blindad, oberoende
granskning (BICR) enligt RECIST, version 1.1. PFS-tester utfoérdes hierarkiskt: forst i HRD-
populationen, sedan i den totala populationen. Sekundira effektmaétt inkluderade PFS efter den forsta
efterfoljande behandlingen (PFS2) och total dverlevnad (OS) (tabell 5). Medianaldern var 62 ar bland
patienter randomiserade till niraparib (intervall 32-85 ar) eller placebo (intervall 33-88 ar). 89 % av
alla patienter var vita. 69 % av patienterna randomiserade till niraparib och 71 % av patienterna
randomiserade till placebo hade en ECOG pa 0 vid studiestart. I den totala populationen hade 65 % av
patienterna sjukdom i stadium III och 35 % hade sjukdom i stadium IV. I den totala populationen var
det priméra tumorstéllet hos de flesta patienterna (=80 %) dggstockarna, och de flesta patienterna
(>90 %) hade tumorer med serds histologi. 67 % av patienterna fick NACT. 69 % av patienterna hade
komplett respons pa forsta linjens behandling med platinumbaserad cytostatika. Totalt 6 patienter i
Zejula-gruppen hade fatt bevacizumab som tidigare behandling for ovarialcancer.

PRIMA visade en statistisk signifikant forbéttring av PFS {or patienter randomiserade till niraparib
jamfort med placebo i HRD-populationen och i den totala populationen (tabell 5 och figur 1 och 2).
Effektresultat for den slutliga analysen av OS-data redovisas i tabell 5.
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Tabell 5: Effektresultat —- PRIMA

HRD-population Total population
Zejula Placebo Zejula Placebo
(N=247) (N=126) (N=487) (N=246)
Primaért effektmatt (faststallt
av BICR)
PFS median, manader 21,9 10,4 13,8 8,2
(05 % CI) (19.3; NE) @,1;12,1) (11,5: 14,9) (7,3:8,5)
Riskkvot 0,43 0,62
(95 % CD) (0,31; 0,59) (0,50; 0,76)
p-virde <0,0001 <0,0001
Sekundira effektmatt™ ¢
PFS2, median, manader 434 39,3 30,1 27,6
(95 % CI) (37,2; 54,1) (30,3; 55.,7) (27,1; 33,1) (24,2; 33,1)
Riskkvot 0,87 0,96
(95 % CI) (0,66; 1,17) (0,79; 1,17)
OS, median, ménader? 71,9 69,8 46,6 48,8
(95 % CI) (55.5: NE) (51,6 NE) (43,7; 52.8) (43.1; 61,0)
Riskkvot 0,95 1,01
(95 % CI) (0,70; 1,29) (0,84; 1,23)

PFS = progressionsfri overlevnad; CI = konfidensintervall; NE = kan ej berdknas; PFS2 = PFS efter
forsta efterfoljande behandling; OS = total verlevnad.

® Data baserade pa slutlig analys.

® [ HRD-populationen och den totala populationen fick 15,8 % respektive 11,7 % av patienterna i
Zejula-armen efterfoljande PARPi-behandling.
¢ I HRD-populationen och den totala populationen fick 48,4 % respektive 37,8 % av placebo-
patienterna efterfoljande PARPi-behandling.
4 OS-datamognaden for HRD-populationen och den totala populationen var 49,6 % respektive 62,5 %.
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Figur 1: Progressionsfri 6verlevnad hos HRD-populationen — PRIMA (ITT)
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Figur 2: Progressionsfri 6verlevnad i den totala populationen — PRIMA (ITT)
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Subgruppsanalyser av PFS

I populationen med defekt HR observerades en PFS-riskkvot pa 0,40 (95 % CI[0,27; 0,62]) i

subgruppen av patienter med ovarialcancer med BRCA-mutation (n = 223). [ subgruppen av patienter

med defekt HR utan BRCA-mutation (n = 150) observerades en riskkvot pa 0,50 (95 % CI [0,31;
0,83)).

Median-PFS i subgruppen med fungerande HR (n = 249) var 8,1 ménader for patienter randomiserade

till Zejula jamfort med 5,4 ménader for placebo med en riskkvot pa 0,68 (95 % CI [0,49; 0,94]).

I explorativa subgruppsanalyser av patienter som fick 200 eller 300 mg-dosen av Zejula pé basis av
vikt eller trombocytantal vid baseline observerades jamforbar effekt (provarbedomd PFS) med en
PFS-riskkvot péa 0,54 (95 % CI [0,33; 0,91]) i HRD-populationen och en riskkvot pa 0,68 (95 % CI
[0,49; 0,94]) i den totala populationen. I subgruppen med fungerade HR forefoll dosen 200 mg ge
samre behandlingseffekt &n 300 mg-dosen.

Subgruppsanalyser av OS

I subgruppen med patienter med defekt HR med ovarialcancer med BRCA-mutation (n = 223)
observerades en OS-riskkvot pa 0,94 (95 % CI: 0,63; 1,41). I subgruppen med patienter med defekt
HR utan en BRCA-mutation (n = 149) observerades en riskkvot pa 0,97 (95 % CI 0,62; 1,53).

Median-OS i populationen med fungerande HR (n = 249) var 36,6 manader for patienter

randomiserade till Zejula jamfort med 32,2 ménader for placebo, med en riskkvot pa 0,93 (95 % CI:

0,69; 1,26).
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Underhallsbehandling av platinumkdnslig recidiverad ovarialcancer

Sikerheten och effekten for niraparib som underhallsbehandling studerades i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad, internationell fas 3-studie (NOVA) pa patienter med recidiverande
hoggradig, serds, epitelial 4ggstocks-, dggledar- eller primér peritonealcancer som var
platinumkénsliga, definierat sdsom fullstidndigt svar (CR) eller partiellt svar (PR) under mer dn sex
manader pé den nist senaste platinumbaserade behandlingen. For att uppfylla kriterierna for
behandling med niraparib ska patienten uppvisa ett svar (CR eller PR) efter avslutad sista
platinumbaserad cytostatikakur. CA-125-nivaerna ska vara normala (eller sdnkta > 90 % fran baseline)
efter den senaste platinumbehandlingen och vara stabila i minst 7 dagar. Patienterna fick inte tidigare
ha behandlats med PARPi, inklusive Zejula. De patienter som uppfyllde kriterierna tilldelades till en
av tva kohorter baserat pa resultaten av ett BRCA-mutationstest pa konsceller (gBRCA). Inom varje
kohort randomiserades patienterna till niraparib eller placebo enligt en férdelning 2:1. Patienterna
tilldelades till gBRCAmut-kohorten baserat pa blodprover for gBRCA-analys som togs fore
randomisering. Testning for tumor-BRCA- (tBRCA)-mutation och HRD utférdes med hjilp av HRD-
testet pa tumdrvavnad som erhéllits vid tidpunkten for den initiala diagnosen eller vid tidpunkten for
recidiv.

Randomiseringen inom varje kohort stratifierades efter tid till progression efter den nist sista
platinumbehandlingen fore rekryteringen till studien (6 till < 12 manader respektive > 12 manader);
anvindning eller ej av bevacizumab i samband med den nést sista eller sista platinumregimen; och
bista svar under den senaste platinumregimen (fullstindigt svar respektive partiellt svar).

Patienterna inledde behandlingen pa cykel 1/dag 1 (C1/D1) med niraparib 300 mg eller matchad
placebo administrerade dagligen under kontinuerliga 28-dagarscykler. Klinikbesdk gjordes efter varje
cykel (efter 4 veckor + 3 dagar).

I NOVA-studien hade 48 % av patienterna ett behandlingsuppehall under cykel 1. Cirka 47 % av
patienterna startade om med reducerad dos i cykel 2.

Den vanligaste dosen hos niraparib-behandlade patienter i NOV A-studien var 200 mg.

Progressionsfri verlevnad (PFS) faststélldes enligt RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, version 1.1) eller kliniska tecken och symtom och stegring av CA-125. PFS miittes fran tiden
for randomisering (som intriffade upp till 8 veckor efter att cytostatikaregimen avslutats) till
sjukdomsprogression eller dod.

Analysen av primér effekt med avseende pa PFS faststélldes genom blindad, central, oberoende
beddmning och definierades prospektivt och utvérderades separat for gBRCAmut-kohorten och
icke-gBRCAmut-kohorten. Analyserna av total 6verlevnad (OS) var sekundira resultatmatt.

Sekundéra effektmatt var cytostatikafritt intervall (CFI), tid till forsta efterfoljande behandling
(TFST), PFS efter den forsta efterfoljande behandlingen (PFS2), och OS.

Demografi, sjukdomskarakteristika vid baseline och tidigare behandlingshistoria var generellt sett
vélbalanserade mellan niraparib- och placeboarmarna i gBRCAmut-kohorten (n = 203) och
icke-gBRCAmut-kohorten (n = 350). Medianaldrarna varierade fran 57 till 63 ér for de olika
behandlingarna och kohorterna. Det priméra tumorstéllet var hos de flesta patienterna (> 80 %) inom
varje kohort dggstocken; de flesta patienterna (> 84 %) hade tuméorer med serds histologi. En hog
andel av patienterna i bada behandlingsarmarna i bada kohorterna hade fatt minst 3 tidigare
cytostatikalinjer, inklusive 49 % respektive 34 % av niraparibpatienterna i gBRCAmut- respektive
icke-gBRCAmut-kohorten. De flesta patienterna var i aldern 18-64 ar (78 %), kaukasiska (86 %) och
hade en ECOG performance status pa 0 (68 %).

I gBRCAmut-kohorten var medianantalet behandlingscykler hogre i niraparib-armen 4n i

placeboarmen (14 respektive 7 cykler). Fler patienter i niraparibgruppen 4n i placebogruppen fortsatte
behandlingen i mer &n 12 manader (54,4 % respektive 16,9 %).
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I den totala icke-gBRCAmut-kohorten var medianantalet behandlingscykler hdgre i niraparib-armen én
i placeboarmen (8 respektive 5 cykler). Fler patienter i niraparibgruppen &n i placebogruppen fortsatte
behandlingen i mer dn 12 manader (34,2 % respektive 21,1 %).

Studien uppfyllde sitt primdra mal i form av statistiskt signifikant forbittrad PFS for
underhéllsbehandling med niraparib i monoterapi jamfort med placebo béde i gBRCAmut-kohorten
och i den totala icke-gBRCAmut-kohorten. Tabell 6 och figur 3 och 4 visar resultaten for det priméara
effektmaéttet PFS for de priméra effektpopulationerna (gBRCAmut-kohorten och den totala
icke-gBRCAmut-kohorten).

Tabell 6: Sammanfattning av utfallen med avseende pa det primiira méalet i NOV A-studien

gBRCAmut-kohorten Icke-gBRCAmut-kohorten
Zejula Placebo Zejula Placebo
(N=138) (N =65 (N =234) (N=116)
Median-PFS (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-virde <0,0001 <0,0001
Riskkvot 0,27 0,45
(Zejula:placebo) (95 % CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

PFS = progressionsfri overlevnad, CI = konfidensintervall, NE = kan ej beréknas
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Figur 3:
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Sekunddra effektmatt i NOVA

I den slutliga analysen var median-PFS2 i gBRCAmut-kohorten 29,9 manader for patienterna som

behandlades med niraparib jamfort med 22,7 manader for patienterna som fick placebo (HR = 0,70;
95 % CI, 0,50, 0,97). Median-PFS2 i icke-gBRCAmut-kohorten var 19,5 manader for patienterna som
behandlades med niraparib och 16,1 méanader for patienterna som fick placebo (HR = 0,80; 95 % ClI,
0,63; 1,02).
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I den slutliga analysen av total 6verlevnad var median-OS i gBRCAmut-kohorten (n = 203)

40,9 ménader for patienterna som behandlades med niraparib jamfort med 38,1 manader for
patienterna som fick placebo (HR = 0,85; 95 % CI, 0,61; 1,20). gBRCAmut-kohorten hade 76 %
mognad. Median-OS i icke-gBRCAmut-kohorten (n = 350) var 31,0 manader for patienterna som
behandlades med niraparib jaimfort med 34,8 ménader for patienterna som fick placebo (HR = 1,06;
95 % CI: 0,81; 1,37). Icke-gBRCAmut-kohorten hade 79 % mognad.

Patientrapporterade utfall

Data for patientrapporterat utfall frén validerade enkétverktyg (FOSI och EQ-5D) indikerar att
niraparib-behandlade patienter inte rapporterade nagon skillnad gentemot placebo for métt associerade
med livskvalitet (QoL).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Zejula for alla grupper av den pediatriska populationen for 4ggstockscancer, exklusive
rabdomyosarkom och germinalcellstumoérer (information om pediatrisk anviandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter administrering av en singeldos pa 300 mg niraparib till fastande patienter var niraparib métbart i
plasma inom 30 minuter, och den genomsnittliga maximala koncentrationen i plasma (Cpax) for
niraparib uppnéddes inom 3 till 5 timmar (intervall 508-875 ng/ml over studierna). Efter multipla orala
doser av niraparib pa 30-400 mg en gang dagligen var ackumuleringen av niraparib cirka 2- till 3-
faldig.

De systemiska exponeringarna (Cmax och AUC) av niraparib dkade pa ett dosproportionellt sétt nér
dosen av niraparib 6kade fran 30 mg till 400 mg. Den absoluta biotillgéngligheten av niraparib ar cirka
73 %, vilket tyder pd en minimal forsta passage-effekt. I en populationsfarmakokinetisk analys av
niraparib berdknade den interindividuella variationen vad géller biotillgdnglighet till en
variationskoefficient (CV) pa 33,8 %.

Efter en fettrik maltid hos patienter med solida tumérer, 6kade Cmax o0ch AUCins med 11 % respektive
28 % for niraparib tabletter, jamfort med utfallet vid fasta (se avsnitt 4.2).

Formuleringarna tablett och kapsel har visats vara bioekvivalenta. Efter administrering av antingen en
300 mg-tablett eller tre 100 mg-kapslar niraparib i fasta till 108 patienter med solida tumdrer, 1ag de
90-procentiga konfidensintervallen for de geometriska medelkvoterna for tabletten jamfort med
kapslarna vad avser Cmax, AUCiast och AUC », inom grénserna for bioekvivalens (0,80 och 1,25).

Distribution

Niraparib var mattligt proteinbundet i human plasma (83 %), huvudsakligen till serumalbumin. I en
populationsfarmakokinetisk analys av niraparib var den skenbara distributionsvolymen (V4/F) hos
cancerpatienter 1206 liter (baserat pa en 70 kg-patient) (CV 18,4 %), vilket indikerar en omfattande
vavnadsdistribution av niraparib.

Metabolism

Niraparib metaboliseras framst av karboxylesteraser (CE) varvid det bildas en huvudsaklig, inaktiv

metabolit M1. I en massbalansstudie var M1 och M10 (de senare bildade M1-glukuroniderna) de
viktigaste cirkulerande metaboliterna.
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Eliminering

Efter en oral singeldos p& 300 mg niraparib varierade den genomsnittliga terminala halveringstiden
() for niraparib fran 44 till 54 timmar (cirka 2 dygn) 6ver studierna. I en populationsfarmakokinetisk
analys var det skenbara totala clearance (CL/F) for niraparib 15,9 1/h hos cancerpatienter (CV 24,0 %).

Niraparib elimineras huvudsakligen via lever och njurvéigar. Efter oral administrering av en singeldos
pa 300 mg ['*C]-niraparib éterfanns i genomsnitt 86,2 % (intervall 71-91 %) av dosen i urin och
avforing under 21 dagar. Utbytet av radioaktivitet i urinen utgjorde 47,5 % (intervall 33,4-60,2 %) och
1 avforing 38,8 % (intervall 28,3-47 %) av dosen. I poolade prover insamlade under 6 dagar aterfanns
40 % av dosen i urinen, frimst som metaboliter, och 31,6 % av dosen aterfanns i avforingen, fraimst
som ofordndrat niraparib.

In vitro-studier

Niraparib &r en inducerare av CYP1A2 in vitro (se avsnitt 4.5).

Niraparib &r ett substrat for P-gp och BCRP. P4 grund av niraparibs hdga permeabilitet och
biotillgénglighet dr dock risken for kliniskt relevanta interaktioner med likemedel som hdmmar dessa

transportproteiner osannolik.

Niraparib dr en himmare av P-gp, BCRP, MATE1/2K och organisk katjontransportér 1 (OCT1) in
vitro (se avsnitt 4.5).

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

I den populationsfarmakokinetiska analysen fick patienter med latt (kreatininclearance 60-90 ml/min)
eller mattligt (kreatininclearance 30-60 ml/min) nedsatt njurfunktion en nigot reducerad
niraparibclearance jaimfort med patienter med normal njurfunktion. Skillnaden i exponering anses inte
motivera dosjustering. Inga patienter med befintlig kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal
njursvikt som genomgick hemodialys identifierades i de kliniska studierna (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

I den populationsfarmakokinetiska analysen av data fran kliniska studier pé patienter paverkades inte
niraparib-clearance av befintlig latt nedsatt leverfunktion (n = 155). I en klinisk studie for
cancerpatienter dir man anvinde NCI-ODWG kriterier for att klassificera graderna av nedsatt
leverfunktion, visades det att niraparibs AUCiyrhos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (n = 8)
var 1,56 (90 % KI: 1,06; 2,30) génger hogre &n niraparibs AUCiyrhos patienter med normal
leverfunktion (n = 9) vid en administrering av enkeldos pé 300 mg. Dosjustering av niraparib
rekommenderas hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2). Vid mattligt nedsatt
leverfunktion péverkades inte niraparibs Cnmax eller niraparibs proteinbindning. Farmakokinetiken for
niraparib har inte utvérderats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Vikt, alder och etnicitet
I den populationsfarmakokinetiska analysen befanns hogre vikt ka distributionsvolymen for

niraparib. Vikten hade ingen inverkan pé clearance av niraparib eller den totala exponeringen.

I den populationsfarmakokinetiska analysen var &lder (intervall 26 till 91 ar) inte en signifikant faktor
for niraparibs clearance eller distributionsvolym.

Det finns inte tillrickliga data fran olika etniciteter for att det ska ga att dra ndgon slutsats om
etnicitetens inverkan pa niraparibs farmakokinetik.

Pediatrisk population
Inga studier har utforts for att undersdka farmakokinetiken for niraparib hos pediatriska patienter.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Sikerhetsfarmakologi

In vitro himmade niraparib dopamintransportéren DAT vid koncentrationsnivéer under de humana
exponeringsnivaerna. Hos moss 6kade singeldoser av niraparib de intracelluldra nivderna av dopamin
och metaboliter i cortex. Minskad lokomotorisk aktivitet observerades i en av tva singeldosstudier pa
moss. Den kliniska relevansen av dessa fynd ér ej kdnd. Ingen effekt pé beteendeméssiga och/eller
neurologiska parametrar har observerats i toxicitetsstudier med upprepad dosering pa réttor och hundar
vid uppskattade exponeringsnivéer i CNS som liknar eller ligger under forviantade terapeutiska
exponeringsnivaer.

Toxicitet vid upprepad dosering

Minskad spermatogenes observerades hos rattor och hundar vid exponeringsnivéer ldgre dn de som ses
kliniskt och var till 6vervigande del reversibel inom 4 veckor efter att administreringen avslutats.

Gentoxicitet

Niraparib var inte mutagent i ett atermutationstest pa bakterier (Ames test) men var klastogent i ett
mammalt kromosomaberrationstest in vitro och i ett mikrokéarntest in vivo pa rattbenmérg. Denna
klastogenicitet dr konsistent med en genomisk instabilitet till f6ljd av niraparibs priméra farmakologi

och tyder pa en potential for gentoxicitet hos ménniskor.

Reproduktionstoxikologi

Inga studier av reproduktionseffekter och effekter pa utveckling har utférts med niraparib.

Karcinogenicitet

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts med niraparib.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Krospovidon

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Povidon (E 1201)

Kolloidal, hydrerad kiseldioxid

Filmdragering
Polyvinylalkohol (E 1203)

Titandioxid (E 171)
Makrogol (E 1521)
Talk ((E 553b)

Svart jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

4 ér.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av OPA/aluminium/PVC/aluminium/vinyl/akryl i kartonger med 84 och 56 filmdragerade
tabletter, eller barnskyddande blister av OPA/aluminium/PVC/aluminium/vinyl/akryl/papper i
kartonger med 84 och 56 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

D24 YKI11

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/17/1235/004
EU/1/17/1235/005
EU/1/17/1235/006
EU/1/17/1235/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 16 november 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 18 juli 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Hérda kapslar och filmdragerade tabletter:
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Filmdragerade tabletter:

Millmount Healthcare Ltd.

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

Irland

ELLER

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

Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e  Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BE"GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

48



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL KAPSLAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zejula 100 mg kapsel, hird
niraparib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehdller niraparibtosilatmonohydrat motsvarande 100 mg niraparib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos och tartrazin (E 102). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

84 x 1 hérda kapslar
56 x 1 harda kapslar
28 x 1 harda kapslar

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

D24 YK11

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1235/001 84 harda kapslar
EU/1/17/1235/002 56 harda kapslar
EU/1/17/1235/003 28 harda kaplsar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

zejula

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER TILL KAPSLAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zejula 100 mg kapslar
niraparib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zejula 100 mg filmdragerade tabletter
niraparib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller niraparibtosilatmonohydrat motsvarande 100 mg niraparib.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
56 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént 1ikemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

D24 YK11

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1235/004 56 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1235/005 84 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1235/006 56 filmdragerade tabletter i barnskyddande blister
EU/1/17/1235/007 84 filmdragerade tabletter i barnskyddande blister

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

zejula tablett

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER TILL TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zejula 100 mg tabletter
niraparib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Zejula 100 mg kapsel, hiard
niraparib

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Zejula ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Zejula

Hur du tar Zejula

Eventuella biverkningar

Hur Zejula ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

QAP

1. Vad Zejula ér och vad det anviinds for

Vad Zejula ér och hur det fungerar

Zejula innehaller den aktiva substansen niraparib. Niraparib ar en typ av cancerlikemedel som kallas
PARP-hdmmare. PARP-hdmmare blockerar ett enzym som kallas PARP
(poly[adenosindifosfat-ribos|polymeras). PARP hjilper cellerna att reparera skadat DNA. Nar
niraparib blockerar PARP kan inte DNA i cancercellerna repareras, vilket leder till att tumorceller dor.

Vad Zejula anvinds for

Zejula anvinds till vuxna kvinnor for behandling av cancer i dggstockarna, dggledarna (en del av de
kvinnliga konsorganen som géar fran dggstockarna till livmodern) eller bukhinnan (den hinna som
omger bukhalan).

Zejula anvidnds mot cancer som har

o svarat pd den forsta behandlingen med platinumbaserade cytostatika (cellgifter), eller

o kommit tillbaka (recidiverat) efter att cancern har svarat pa tidigare standardbehandling med
platinumbaserade cytostatika.

2. Vad du behover veta innan du tar Zejula

Ta inte Zejula

. om du ar allergisk mot niraparib eller ndgot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).
. om du ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan eller under tiden du tar detta ldkemedel om
nagot av foljande kan stimma in pa dig:

Léga blodvirden
Zejula sinker dina blodvérden, sdsom antalet rdda blodkroppar (anemi; blodbrist), antalet vita
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blodkroppar (neutropeni) eller antalet blodpléttar (trombocytopeni). Du bor vara uppmérksam pa
tecken och symtom som feber eller infektion och onormala bldmérken eller blodningar (se avsnitt 4 for
mer information). Din ldkare kommer att ta blodprover regelbundet under behandlingen.

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

I sdllsynta fall kan laga blodvirden vara ett tecken pd allvarligare problem med benmérgen, som
myelodysplastiskt syndrom (MDS) eller akut myeloisk leukemi (AML). Din likare kan vilja
kontrollera din benmérg for att se om du har fatt sdidana problem.

Hogt blodtryck
Zejula kan orsaka hogt blodtryck, som i vissa fall kan bli allvarligt. Din likare kommer att méta ditt

blodtryck regelbundet under hela behandlingen. Lékaren kan ocksé ge dig lakemedel mot hogt
blodtryck och vid behov justera din dos av Zejula. Din lékare kan rada dig att méta blodtrycket i
hemmet och informera dig om nér du ska kontakta honom eller henne i den héndelse att blodtrycket
stiger.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

En séllsynt neurologisk biverkning som kallas PRES har satts i samband med behandling med Zejula.
Om du far huvudvérk, synforandringar, krampanfall eller blir férvirrad, med eller utan hogt blodtryck,
ska du kontakta lékare.

Barn och ungdomar
Barn under 18 ar ska inte ta Zejula. Likemedlet har inte studerats i den aldersgruppen.

Andra liikkemedel och Zejula
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Zejula kan péverka hur andra likemedel fungerar. Det &r sdrskilt viktigt att du nimner eventuella
lakemedel som innehaller den aktiva substansen metformin (anvénds for att sdnka blodsockerhalten)
eftersom ldkaren kan behova justera metformindosen.

Graviditet
Du ska inte ta Zejula om du dr gravid, eftersom det kan skada ditt barn. Om du ar gravid, tror att du
kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfréga lékare innan du anvinder detta lakemedel.

Om du &r kvinna och kan bli gravid méaste du anvinda ett mycket effektivt preventivmedel medan du
tar Zejula, och du méste fortsatta att anvinda ett mycket effektivt preventivmedel i 6 manader efter att
du har tagit den sista dosen. Din ldkare kommer att be dig att gora ett graviditetstest for att bekrifta att
du inte &r gravid innan du paborjar behandlingen. Kontakta omedelbart din ldkare om du blir gravid
medan du tar Zejula.

Amning

Du ska inte ta Zejula om du ammar, eftersom det inte &r kint om likemedlet passerar over i
brostmjolk. Om du ammar maste du sluta amma innan du borjar ta Zejula, och du far inte bérja amma
igen forrédn 1 méanad efter att du har tagit den sista dosen. Radfraga lékare innan du tar detta ldkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Zejula kan gora att du kénner dig svag, ofokuserad, trott eller yr, sa att din forméga att kora bil och

anvinda maskiner paverkas. Var forsiktig nir du kor bil eller anvinder maskiner.

Zejula innehiller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.

Zejula innehaller tartrazin (E 102)
Det kan ge allergiska reaktioner.

57



3. Hur du tar Zejula

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r osdker.

For dggstockscancer som har svarat pd den forsta behandlingen med platinumbaserade cytostatika
Rekommenderad startdos dr 200 mg (tva 100 mg-kapslar) som tas samtidigt en gdng om dagen, med
eller utan mat. Om du véger 77 kg eller mer och har ett trombocytantal pa 150 000/ul eller mer innan
du paborjar behandlingen, dr rekommenderad startdos 300 mg (tre 100 mg-kapslar) som tas samtidigt
en gang om dagen, med eller utan mat.

For dggstockscancer som har kommit tillbaka (recidiverat)
Rekommenderad startdos dr 300 mg (tre 100 mg-kapslar) som tas samtidigt en gdng om dagen, med
eller utan mat.

Ta Zejula vid ungefdr samma tid varje dag. Att ta Zejula vid laggdags kan minska risken for ett
eventuellt illamaende.

Din ldkare kan justera din startdos om du har leverproblem.

Svélj kapslarna hela med lite vatten. Kapslarna far inte tuggas eller krossas. Detta for att sikerstilla att
lakemedlet fungerar s& bra som mojligt.

Om du far biverkningar (t.ex. illamaende, trotthet, onormala blédningar/blamérken, anemi (blodbrist))
kan din ldkare rekommendera en légre dos.

Liakaren kommer att gora regelbundna kontroller, och du fortsétter vanligtvis att ta Zejula sa lange du
har nytta av behandlingen och inte fir oacceptabla biverkningar.

Om du har tagit for stor méiingd av Zejula
Om du har tagit mer &n din normala dos ska du omedelbart kontakta ldkare.

Om du har glomt att ta Zejula
Ta inte en extra dos om du har missat en dos eller kréks efter att du har tagit Zejula. Ta nista dos pé
samma tid som planerat. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Tala omedelbart om for din liikare om du fir nigon av foljande allvarliga biverkningar — du
kan behéva akut medicinsk vard:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

o Blémaérken eller blodningar som varar ldngre dn vanligt nir du skadat dig. Det kan vara tecken
pa lagt antal blodplattar (trombocytopent).

. Andfaddhet, uttalad trotthet, blek hud eller snabb puls. Det kan vara tecken pa lagt antal réda
blodkroppar (blodbrist (anemi)).

o Feber eller infektion — 1agt antal vita blodkroppar (neutropeni) kan 6ka risken for infektion.
Tecken kan bland annat vara feber, frossa, kinsla av svaghet eller forvirring, hosta, smérta eller
en brannande kénsla vid urinering. Vissa infektioner kan vara allvarliga och leda till doden.

o Minskat antal vita blodkroppar i blodet (leukopeni).
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

Allergisk reaktion (inkluderar allvarliga allergiska reaktioner som kan vara livshotande). Tecken
pa detta inkluderar upphdjda och kliande hudutslag (nisselutslag) samt svullnad — ibland
svullnad av ansikte eller mun (angioddem) vilket kan orsaka andningssvarigheter, kollaps eller
att man tappar medvetandet.

Lagt antal blodkroppar pa grund av problem med benméirgen eller blodcancer som startat i
benmirgen, s.k. myelodysplastiskt syndrom (MDS) eller akut myeloisk leukemi (AML).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

Feber med lagt antal vita blodkroppar (febril neutropeni)
Minskat antal roda blodkroppar, vita blodkroppar och blodpléttar (pancytopeni)

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

En plotslig blodtrycksstegring. Detta kan vara ett akut medicinskt tillstdnd som kan leda till
organskada eller vara livshotande.

Ett tillstdnd 1 hjdrnan med symtom i form av krampanfall, huvudvérk, forvirring och
synforandringar (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom eller PRES). Detta ar ett akut
medicinsk tillstind som kan leda till organskada eller vara livshotande.

Tala med lékare om du far nagra andra biverkningar. Det kan rora sig om:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

[llaméaende

Minskat antal vita blodkroppar i blodet
Minskat antal blodpléttar i blodet
Minskat antal roda blodkroppar i blodet (anemi)
Trotthet

Kraftloshet

Forstoppning

Kréikningar

Magsmaértor

Somnloshet

Huvudvirk

Minskad aptit

Rinnande eller tappt ndsa

Diarré

Andfaddhet

Ryggvirk

Ledvirk

Hogt blodtryck

Matsmaltningsbesvér (dyspepsi)

Yrsel

Hosta

Urinvégsinfektion

Hjéartklappning (det kénns som om ditt hjérta hoppar dver slag eller slér hardare &n vanligt)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

Hudreaktioner efter exponering for ljus som liknar dem man far nér man har brént sig i solen
Svullna fotter, anklar, ben och/eller hander

Léaga kaliumbhalter i blodet

Inflammation eller svullnad i luftvéigarna mellan munnen, nésan och lungorna (bronkit)
Uppsvilld mage

Oro, nervositet

Nedstdmdhet, depression

Nésblod

Viktminskning

59



Muskelvirk

Nedsatt koncentrationsforméga, forstaelse, minne, tankeférméga (kognitiv nedsattning)
Inflammerade roda 6gon

Snabb hjartrytm (kan ge yrsel, brostsmérta eller andnod)

Muntorrhet

Inflammation i munnen och/eller mag-tarmkanalen

Hudutslag

Forhgjda blodprovsvérden

Onormala blodprovsvérden

Onormal smak i munnen

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

. Forvirringstillstand

. Inflammation i lungorna som kan orsaka andndd och andningssvarigheter
(icke-infektids lunginflammation)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Zejula ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret efter ’EXP”. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen &r niraparib. Varje hard kapsel innehéller niraparibtosylatmonohydrat
motsvarande 100 mg niraparib.

. Ovriga innehéllsimnen (hjilpimnen) ir:

o Kapselinnehéll: magnesiumstearat, laktosmonohydrat

o Kapselholje: titandioxid (E 171), gelatin, briljantblatt FCF (E 133), erytrosin (E 127), tartrazin
(E 102)

o Tryckfarg: shellack (E 904), propylenglykol (E 1520), kaliumhydroxid (E 525), svart jarnoxid
(E 172), natriumhydroxid (E 524), povidon (E 1201) och titandioxid (E 171).

Detta likemedel innehéller laktos och tartrazin — se avsnitt 2 for mer information.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zejula harda kapslar har en vit ogenomskinlig underdel och en lila ogenomskinlig 6verdel. Pa den vita
ogenomskinliga underdelen ar "100 mg” tryckt med svart farg och pé den lila 6verdelen ar "Niraparib”
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tryckt med vit farg. Kapslarna innehaller ett vitt till benvitt pulver.

De hérda kapslarna ar forpackade i blisterforpackningar (endos) med
. 84 x 1 harda kapslar
. 56 x 1 harda kapslar
. 28 x 1 hérda kapslar

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

D24 YK11

Tillverkare

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: + 359 80018205 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com
Deutschland Nederland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com
Eesti Norge
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: +47 2270 20 00
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EALGoa
GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

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

Frankrike

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

Irland
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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 3512141295 00

FLPT@gsk.com

Romaénia
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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

Zejula 100 mg filmdragerade tabletter
niraparib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor viand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Zejula &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Zejula

Hur du tar Zejula

Eventuella biverkningar

Hur Zejula ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR e

1. Vad Zejula ér och vad det anviinds for

Vad Zejula ér och hur det fungerar

Zejula innehaller den aktiva substansen niraparib. Niraparib ar en typ av cancerlikemedel som kallas
PARP-himmare. PARP-hdmmare blockerar ett enzym som kallas PARP
(poly[adenosindifosfat-ribos|polymeras). PARP hjilper cellerna att reparera skadat DNA. Nar
niraparib blockerar PARP kan inte DNA i cancercellerna repareras, vilket leder till att tumoérceller dor.

Vad Zejula anvinds for

Zejula anvinds till vuxna kvinnor for behandling av cancer i dggstockarna, dggledarna (en del av de
kvinnliga konsorganen som géar fran dggstockarna till livmodern) eller bukhinnan (den hinna som
omger bukhalan).

Zejula anvands mot cancer som har

o svarat pa den forsta behandlingen med platinumbaserade cytostatika (cellgifter), eller

o kommit tillbaka (recidiverat) efter att cancern har svarat pa tidigare standardbehandling med
platinumbaserade cytostatika.

2. Vad du behover veta innan du tar Zejula

Ta inte Zejula

. om du ar allergisk mot niraparib eller ndgot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).
. om du ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan eller under tiden du tar detta ldkemedel om
nagot av foljande kan stimma in pa dig:

Léaga blodvirden
Zejula sinker dina blodvérden, sdsom antalet roda blodkroppar (anemi; blodbrist), antalet vita
blodkroppar (neutropeni) eller antalet blodpléttar (trombocytopeni). Du bor vara uppmérksam pé
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tecken och symtom som feber eller infektion och onormala blamérken eller blodningar (se avsnitt 4 for
mer information). Din ldkare kommer att ta blodprover regelbundet under behandlingen.

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

I sdllsynta fall kan laga blodvirden vara ett tecken pé allvarligare problem med benmérgen, som
myelodysplastiskt syndrom (MDS) eller akut myeloisk leukemi (AML). Din lékare kan vilja
kontrollera din benmirg for att se om du har fatt sddana problem.

Hogt blodtryck
Zejula kan orsaka hogt blodtryck, som i vissa fall kan bli allvarligt. Din lakare kommer att mita ditt

blodtryck regelbundet under hela behandlingen. Likaren kan ocksé ge dig lakemedel mot hogt
blodtryck och vid behov justera din dos av Zejula. Din ldkare kan rdda dig att méta blodtrycket i
hemmet och informera dig om nér du ska kontakta honom eller henne 1 den héndelse att blodtrycket
stiger.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

En sillsynt neurologisk biverkning som kallas PRES har satts i samband med behandling med Zejula.
Om du far huvudvérk, synforandringar, krampanfall eller blir férvirrad, med eller utan hogt blodtryck,
ska du kontakta lakare.

Barn och ungdomar
Barn under 18 ar ska inte ta Zejula. Lakemedlet har inte studerats i den &ldersgruppen.

Andra liikkemedel och Zejula
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Zejula kan péverka hur andra ldkemedel fungerar. Det &r sdrskilt viktigt att du ndmner eventuella
lakemedel som innehéller den aktiva substansen metformin (anvands for att sdnka blodsockerhalten)
eftersom ldkaren kan behova justera metformindosen.

Graviditet
Du ska inte ta Zejula om du ér gravid, eftersom det kan skada ditt barn. Om du &r gravid, tror att du
kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare innan du anvénder detta 1ikemedel.

Om du &r kvinna och kan bli gravid méste du anvénda ett mycket effektivt preventivmedel medan du
tar Zejula, och du méste fortsatta att anvinda ett mycket effektivt preventivmedel i 6 manader efter att
du har tagit den sista dosen. Din ldkare kommer att be dig att gora ett graviditetstest for att bekrifta att
du inte &r gravid innan du paborjar behandlingen. Kontakta omedelbart din likare om du blir gravid
medan du tar Zejula.

Amning

Du ska inte ta Zejula om du ammar, eftersom det inte dr ként om lakemedlet passerar over i
brostmjolk. Om du ammar méste du sluta amma innan du borjar ta Zejula, och du fér inte borja amma
igen forrédn 1 méanad efter att du har tagit den sista dosen. Rdfraga lidkare innan du tar detta likemedel.
Korformaga och anvindning av maskiner

Zejula kan gora att du kdnner dig svag, ofokuserad, trott eller yr, sd att din forméaga att kora bil och
anvinda maskiner paverkas. Var forsiktig ndr du kor bil eller anvander maskiner.

Zejula innehaller laktos

Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar Zejula

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
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apotekspersonal om du &r oséker.

For dggstockscancer som har svarat pd den forsta behandlingen med platinumbaserade cytostatika
Rekommenderad startdos dr 200 mg (tva 100 mg-tabletter) som tas samtidigt en gdng om dagen, utan
mat (atminstone 1 timme innan eller 2 timmar efter en méltid) eller med en léttare maltid. Om du
véiger 77 kg eller mer och har ett trombocytantal pad 150 000/ul eller mer innan du péborjar
behandlingen, dr rekommenderad startdos 300 mg (tre 100 mg-tabletter) som tas samtidigt en gdng om
dagen, utan mat (dtminstone 1 timme innan eller 2 timmar efter en maltid) eller med en l4ttare méltid.

For dggstockscancer som har kommit tillbaka (recidiverat)
Rekommenderad startdos dr 300 mg (tre 100 mg-tabletter) som tas samtidigt en gdng om dagen, utan
mat (atminstone 1 timme innan eller 2 timmar efter en méltid) eller med en léttare maltid.

Ta Zejula vid ungefir samma tid varje dag. Att ta Zejula vid laggdags kan minska risken for ett
eventuellt illaméende.

Din ldkare kan justera din startdos om du har leverproblem.

Om du far biverkningar (t.ex. illamaende, trotthet, onormala blédningar/blamérken, anemi (blodbrist))
kan din ldkare rekommendera en lagre dos.

Likaren kommer att gora regelbundna kontroller, och du fortsétter vanligtvis att ta Zejula sa ldnge du
har nytta av behandlingen och inte fir oacceptabla biverkningar.

Om du har tagit for stor mingd av Zejula
Om du har tagit mer dn din normala dos ska du omedelbart kontakta lakare.

Om du har glomt att ta Zejula
Ta inte en extra dos om du har missat en dos eller kréks efter att du har tagit Zejula. Ta nista dos pé
samma tid som planerat. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart om for din likare om du fir nagon av foljande allvarliga biverkningar — du
kan behéva akut medicinsk vard:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

. Blamarken eller blodningar som varar langre dn vanligt nir du skadat dig. Det kan vara tecken
pa lagt antal blodpléttar (trombocytopeni).

. Andfaddhet, uttalad trotthet, blek hud eller snabb puls. Det kan vara tecken pa lagt antal réda
blodkroppar (blodbrist (anemi)).

. Feber eller infektion — 1agt antal vita blodkroppar (neutropeni) kan 6ka risken for infektion.
Tecken kan bland annat vara feber, frossa, kinsla av svaghet eller forvirring, hosta, smérta eller
en brannande kénsla vid urinering. Vissa infektioner kan vara allvarliga och leda till doden.

] Minskat antal vita blodkroppar i blodet (leukopeni).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

. Allergisk reaktion (inkluderar allvarliga allergiska reaktioner som kan vara livshotande). Tecken
pa detta inkluderar upphdjda och kliande hudutslag (ndsselutslag) samt svullnad — ibland
svullnad av ansikte eller mun (angioddem) vilket kan orsaka andningssvarigheter, kollaps eller
att man tappar medvetandet.
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Lagt antal blodkroppar pa grund av problem med benmérgen eller blodcancer som startat i
benmirgen, s.k. myelodysplastiskt syndrom (MDS) eller akut myeloisk leukemi (AML).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):

Feber med lagt antal vita blodkroppar (febril neutropeni)
Minskat antal roda blodkroppar, vita blodkroppar och blodpléttar (pancytopeni)

Sillsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

En plotslig blodtrycksstegring. Detta kan vara ett akut medicinskt tillstind som kan leda till
organskada eller vara livshotande.

Ett tillstdnd 1 hjirnan med symtom i form av krampanfall, huvudvérk, férvirring och
synforédndringar (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom eller PRES). Detta dr ett akut
medicinsk tillstind som kan leda till organskada eller vara livshotande.

Tala med lédkare om du far nagra andra biverkningar. Det kan rora sig om:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

[llaméende

Minskat antal vita blodkroppar i blodet
Minskat antal blodpléttar i blodet
Minskat antal roda blodkroppar i blodet (anemi)
Trotthet

Kraftloshet

Forstoppning

Kriakningar

Magsmartor

Sémnloshet

Huvudviark

Minskad aptit

Rinnande eller téppt nisa

Diarré

Andfaddhet

Ryggvirk

Ledviark

Hogt blodtryck

Matsmaltningsbesvar (dyspepsi)

Yrsel

Hosta

Urinvégsinfektion

Hjéartklappning (det kdnns som om ditt hjirta hoppar 6ver slag eller slar hardare &n vanligt)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

Hudreaktioner efter exponering for ljus som liknar dem man far ndr man har brént sig i solen
Svullna fotter, anklar, ben och/eller hander

Léaga kaliumbhalter i blodet

Inflammation eller svullnad i luftvdgarna mellan munnen, ndsan och lungorna (bronkit)
Uppsvilld mage

Oro, nervositet

Nedstdmdhet, depression

Nésblod

Viktminskning

Muskelvark

Nedsatt koncentrationsforméga, forstaelse, minne, tankeférméga (kognitiv nedsittning)
Inflammerade réda 6gon

Snabb hjartrytm (kan ge yrsel, brostsmarta eller andndd)

Muntorrhet
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Inflammation i munnen och/eller mag-tarmkanalen
Hudutslag

Forhgjda blodprovsvérden

Onormala blodprovsvarden

Onormal smak i munnen

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):
. Forvirringstillstand
. Inflammation i lungorna som kan orsaka andndd och andningssvarigheter

(icke-infektids lunginflammation)
Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.
5. Hur Zejula ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhill for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och blistret efter ’EXP”. Utgéngsdatumet 4r den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda anvisningar om forvaringstemperatur.

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

. Den aktiva substansen &r niraparib. Varje filmdragerad tablett innehaller
niraparibtosylatmonohydrat motsvarande 100 mg niraparib.

= Ovriga innehéllsimnen (hjélpdmnen) ir:
Tablettkdrna: krospovidon, laktosmonohydrat, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa
(E 460), povidon (E 1201), kolloidal hydrerad kiseldioxid.
Filmdragering: polyvinylalkohol (E 1203), titandioxid (E 171), makrogol (E 1521), talk
(E 553b), svart jarnoxid (E 172).

Detta likemedel innehéller laktos — se avsnitt 2 for mer information.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zejula 100 mg filmdragerade tabletter ar gra, ovala, filmdragerade tabletter praglade med "100” pa den
ena sidan och med ”Zejula” pa den andra sidan.

De filmdragerade tabletterna dr forpackade i blisterforpackningar eller barnskyddande
blisterférpackningar med
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o 84 filmdragerade tabletter
o 56 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

D24 YK11

Tillverkare

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Millmount Healthcare Ltd.

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

Irland

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

Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Temn.: + 359 80018205

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com
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Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004



Deutschland

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

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA0LGoa
GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

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

Frankrike

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 800787089

Irland
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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 4129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

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

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



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