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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zejula 100 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny tozylan niraparybu w ilosci rownowaznej 100 mg
niraparybu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda kapsulka twarda zawiera 254,5 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).
Kazda kapsutka twarda zawiera rowniez barwnik tartrazyne (E 102) [0,0172 mg].

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda (kapsutka)

Kapsutka twarda o wymiarach okoto 22 x 8 mm; biaty korpus z czarnym napisem ,, 100 mg” i
fioletowe wieczko z biatym napisem ,,Niraparib”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zejula jest przeznaczony do stosowania:

. w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu 1 lub IV
wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po
ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

. w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym,
niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano cze$ciowa lub pelng odpowiedz na chemioterapig
pochodnymi platyny.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Zejula powinien rozpoczynac i nadzorowacé lekarz doswiadczony w stosowaniu
lekéw onkologicznych.

Dawkowanie

Leczenie podtrzymujgce pierwszego rzutu w raku jajnika

Zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula to 200 mg (dwie kapsutki 100 mg), raz na dobe,
natomiast u pacjentek o masie ciata > 77 kg, z liczbg ptytek krwi > 150 000/pl, zalecana dawka
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poczatkowa produktu Zejula to 300 mg (trzy kapsutki 100 mg), raz na dobe (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Leczenie podtrzymujgce w nawrotowym raku jajnika
Nalezy stosowac trzy kapsutki twarde 100 mg raz na dobe: catkowita dawka dobowa wynosi 300 mg.

Pacjentki powinny przyjmowac lek codziennie o zblizonej porze. Jesli wystepuja nudnosci, lek mozna
podawac wieczorem, przed snem.

Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu wystapienia progresji choroby lub toksycznosci.

Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia dawki pacjentka powinna zazy¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze.

Dostosowanie dawkowania W razie wystgpienia dziatan niepozgdanych
Zalecane modyfikacje dawkowania w razie wystgpienia dziatan niepozadanych przedstawione sg w
Tabelach 1, 2 3.

Na ogdt w pierwszej kolejnosci zaleca si¢ przerwanie leczenia (lecz nie na dtuzej niz 28 kolejnych
dni), aby uzyskac¢ ustagpienie dziatan niepozadanych, a nastepnie wznowienie leczenia w pierwotnej
dawce. Jesli ponownie wystapig dziatania niepozadane, zaleca si¢ przerwanie leczenia, a nast¢pnie
wznowienie go w mniejszej dawce. Jesli dziatania niepozadane nadal utrzymujg si¢ po 28-dniowej
przerwie w leczeniu, zaleca si¢ odstawienie produktu Zejula. Jesli przerwa w leczeniu i zmniejszenie
dawki nie pozwalajg na ustapienie dziatan niepozadanych, zaleca si¢ odstawienie produktu Zejula.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje dawkowania w razie wystapienia dzialan niepozadanych

Dawka poczatkowa 200 mg 300 mg

Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg na dobe 200 mg na dobe (dwie kapsutki
100 mg)

Drugie zmniejszenie dawki Odstawienie leku 100 mg na dobe* (jedna
kapsutka 100 mg)

* Jesli konieczne jest dalsze zmniejszanie dawki, do mniej niz 100 mg na dobe, produkt Zejula nalezy
odstawic.

Tabela 2: Modyfikacja dawkowania w razie wystapienia niehematologicznych dzialan
niepozadanych

Niehematologiczne dziatania niepozgdane zwigzane | Pierwszy epizod:

z leczeniem w stopniu nasilania > 3 w skali e Przerwac leczenie produktem Zejula na
CTCAE?¥, jesli zastosowanie profilaktyki nie jest okres do maksymalnie 28 dni lub do
mozliwe lub gdy dziatania niepozadane nie ustepuja ustgpienia dziatania niepozadanego.
pomimo leczenia. e Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w
zmniejszonej dawce, zgodnie z Tabelg 1.
Drugi epizod:

e Przerwac leczenie produktem Zejula na
okres do maksymalnie 28 dni lub do
ustgpienia dziatania niepozadanego.

e Wznowic leczenie produktem Zejula w
zmniejszonej dawce lub odstawic lek,
zgodnie z Tabelg 1.

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem W Odstawi¢ leczenie.
stopniu nasilenia > 3 w skali CTCAE utrzymujace
sie przez ponad 28 dni stosowania produktu Zejula
w dawce 100 mg na dobe.

*CTCAE - powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events).



Tabela 3: Modyfikacja dawkowania w razie wystgpienia hematologicznych dzialan

niepozadanych

Podczas leczenia produktem Zejula, zwlaszcza w jego poczatkowym okresie, obserwowano
hematologiczne dziatania niepozadane. Z tego powodu w pierwszym miesigcu leczenia zaleca si¢
wykonywanie raz w tygodniu petnej morfologii krwi i w razie koniecznos$ci modyfikacje
dawkowania. Po zakonczeniu pierwszego miesigca leczenia zaleca si¢ wykonywanie pelne;j
morfologii krwi raz na miesiac, a nastgpnie w regularnych odstepach czasu (patrz punkt 4.4). W
zaleznosci od wynikoéw badan laboratoryjnych w indywidualnych przypadkach konieczna moze by¢
cotygodniowa kontrola morfologii krwi w drugim miesigcu leczenia.

Hematologiczne dziatania
niepozadane wymagajace
przetoczenia krwi lub podania
krwiotwdrczych czynnikéw
WZrostu.

Jesli liczba ptytek krwi spadnie do wartosci < 10 000/ul,
nalezy rozwazy¢ przetoczenie ptytek krwi. Jesli istniejg inne
czynniki ryzyka krwawienia, np. skojarzone leczenie
przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe, nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia skojarzonego i (lub) przetoczenie ptytek
krwi w przypadku matoptytkowosci o wigkszej liczbie ptytek.
Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce.

Liczba ptytek
krwi < 100 000/ul

Pierwszy epizod:

Przerwac stosowanie produktu Zejula na okres do
maksymalnie 28 dni i kontrolowa¢ morfologie krwi raz w
tygodniu do czasu, gdy liczba ptytek krwi powroci do
warto$ci > 100 000/ul.

Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w tej samej lub mniejszej
dawece, zgodnie z Tabela 1, w zalezno$ci od oceny kliniczne;.
Jesli liczba ptytek w dowolnym momencie osiagnie

warto$¢ < 75 000/ul, nalezy wznowié leczenie w zmniejszonej
dawce, zgodnie z Tabela 1.

Drugi epizod:

Przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie
28 dni i kontrolowa¢ morfologie krwi raz w tygodniu do
czasu, gdy liczba ptytek krwi powroéci do

warto$ci > 100 000/ul.

Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce,
zgodnie z Tabelg 1.

Produkt Zejula nalezy odstawi¢, je$li liczba ptytek krwi nie
powrdci do akceptowalnych wartosci w ciagu

28-dniowej przerwy w leczeniu, lub jesli u pacjentki
uprzednio zmniejszono juz dawke do 100 mg raz na dobe.

Liczba neutrofilow < 1 000/pl
lub

stezenie hemoglobiny < 8 g/dI

Przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie
28 dni i kontrolowa¢ morfologie krwi co tydzien, do czasu gdy
liczba neutrofilow powrdci do wartosci > 1 500/pl lub stezenie
hemoglobiny > 9 g/dl.

Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce,
zgodnie z Tabelg 1.

Produkt Zejula nalezy odstawic, jesli liczba neutrofilow i (lub)
stezenie hemoglobiny nie powrdca do akceptowalnych
warto$ci w ciagu 28-dniowej przerwy w leczeniu, lub jesli u
pacjentki uprzednio zmniejszono dawke do 100 mg raz na
dobg.

Potwierdzone rozpoznanie
zespotlu mielodysplastycznego
(ang. myelodysplastic
syndrome, MDS) lub ostrej
biataczki szpikowe;j

(ang. acute myeloid leukaemia,
AML)

Odstawi¢ produkt Zejula.




Pacjentki z matq masqg ciata w leczeniu podtrzymujgcym w nawrotowym raku jajnika

Okoto 25% uczestniczek badania NOVA miato masg ciata mniejsza niz 58 kg, za$ okoto 25% miato
masg ciata ponad 77 kg. Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia
byta wigksza wérod pacjentek o matej masie ciata (78%) niz u pacjentek o duzej masie ciata (53%). Po
3 cyklach leczenia jedynie u 13% sposrod pacjentek o matej masie ciata stosowano dawke 300 mg na
dobe. U pacjentek o masie ciata mniejszej niz 58 kg mozna rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki
200 mg na dobe.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentek w podesztym wieku (> 65 lat). Istnieja
ograniczone dane Kliniczne dotyczace pacjentek w wieku 75 lat lub starszych.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych dotyczacych pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub pacjentek hemodializowanych z powodu schytkowej niewydolnosci nerek. W tej grupie
pacjentek podczas leczenia nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) >gornej granicy normy (GGN) i bilirubina
catkowita (ang. total bilirubin (TB)) <GGN lub dowolne ASpAT i TB >1,0 x - 1,5 X GGN).

U pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (dowolne AspAT i TB >1,5x - 3 X
GGN) zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula wynosi 200 mg raz na dobg. Brak danych
dotyczacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (dowolne AspAT i TB >3 x GGN).
W tej grupie pacjentek podczas leczenia nalezy zachowac ostroznos¢ (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjentki z wynikiem 2-4 w skali sprawnosci ECOG

Brak danych klinicznych dotyczacych pacjentek z wynikiem 2-4 w skali ECOG.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania niraparybu u dzieci i mtodziezy

w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy rozgryzaé
ani kruszy¢.

Produkt Zejula mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hematologiczne dzialania niepozadane

U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano hematologiczne dziatania niepozadane
(matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ i neutropenie, patrz punkt 4.8). U pacjentek z mniejszg masg ciata
lub mniejszg liczbg ptytek krwi na poczatku leczenia ryzyko wystgpienia matopltytkowosci stopnia 3+
moze by¢ wigksze (patrz punkt 4.2).



W celu monitorowania istotnych klinicznie zmian parametréw hematologicznych podczas leczenia,
zaleca si¢ kontrole pelnej morfologii krwi raz na tydzien w pierwszym miesigcu terapii, nastepnie co
miesigc przez 10 kolejnych miesi¢cy, a nastepnie w regularnych odstepach czasu (patrz punkt 4.2).

Jesli wystapia ciezkie, utrzymujace si¢ hematologiczne dziatania niepozadane, w tym pancytopenia,
nieustepujace po przerwaniu leczenia na 28 dni, nalezy odstawi¢ produkt Zejula.

Ze wzgledu na ryzyko matoptytkowos$ci nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas skojarzonego
stosowania lekdw przeciwzakrzepowych i innych produktow leczniczych o znanym dziataniu
przeciwptytkowym (patrz punkt 4.8).

Zesp6t mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

Przypadki zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML) obserwowano u
pacjentek stosujacych produkt Zejula w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

Pacjentki, u ktorych rozpoznano MDS/AML otrzymywaty produkt Zejula przez okres od 0,5 miesigca
do > 4,9 lat. Opisane przypadki miaty charakter typowy dla wtornej MDS/AML w przebiegu leczenia
przeciwnowotworowego. Wszystkie pacjentki w tej grupie otrzymywaty schematy chemioterapii
pochodnymi platyny i wiele z nich otrzymywato takze inne produkty powodujgce uszkodzenie DNA
oraz radioterapi¢. U niektorych pacjentek uprzednio wystepowata dysplazja szpiku kostnego.

Jesli podczas leczenia produktem Zejula zostanie rozpoznany MDS i (lub) AML, nalezy przerwaé
leczenie i rozpocza¢ odpowiednig terapi¢ przeciwnowotworowa.

Nadcis$nienie tetnicze, W tym przetom nadci$nieniowy

U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano nadcisnienie tetnicze, w tym przetom
nadcisnieniowy (patrz punkt 4.8). Produkt Zejula mozna stosowaé wyltgcznie u pacjentek z
prawidtowo leczonym nadci$nieniem t¢tniczym. Przez pierwsze dwa miesigce leczenia produktem
Zejula ci$nienie te¢tnicze nalezy kontrolowac przynajmniej co tydzien, a nastgpnie co miesiagc w
pierwszym roku leczenia,

i w regularnych odstepach czasu w dalszym toku terapii. U niektorych pacjentek mozna rozwazy¢
kontrolg cisnienia tgtniczego w warunkach domowych, z zaleceniem powiadomienia lekarza w razie
zwigkszenia ci$nienia tetniczego.

U pacjentek z nadcis$nieniem tetniczym nalezy stosowac leczenie hipotensyjne, a w razie koniecznosci
réwniez dostosowa¢ dawke produktu Zejula (patrz punkt 4.2). W badaniu klinicznym podczas leczenia
produktem Zejula ci$nienie t¢tnicze mierzono kazdego pierwszego dnia (Day 1) 28-dniowego cyklu
leczenia. W wigkszosci przypadkow nadcisnienie tetnicze skutecznie kontrolowano za pomocg
typowego leczenia hipotensyjnego, a w razie koniecznosci dodatkowo dostosowywano dawke
produktu Zejula (patrz punkt 4.2). Produkt Zejula nalezy odstawi¢ w razie wystapienia przetomu
nadcisnieniowego lub jesli klinicznie istotne nadcis$nienia tetniczego nie moze by¢ wiasciwie
kontrolowane poprzez zastosowanie typowego leczenia hipotensyjnego.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

Zgtaszano wystepowani€ zespolu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible
Encephalopathy Syndrome, PRES) u pacjentow przyjmujacych produkt Zejula (patrz punkt 4.8).
PRES jest rzadkim, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, ktére moze objawia¢ si¢ szybko
wystepujacymi objawami, takimi jak napady drgawkowe, bol glowy, zmiany stanu psychicznego,
zaburzenia widzenia lub $lepota korowa, z towarzyszacym nadcisnieniem tgtniczym lub bez. Diagnoza
PRES wymaga potwierdzenia obrazowaniem mézgu, najlepiej z wykorzystaniem rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI).



W razie wystgpienia PRES, zaleca si¢ przerwanie stosowania produktu Zejula i leczenie
poszczegdlnych objawow, w tym nadcisnienia t¢tniczego. Bezpieczenstwo ponownego wdrozenia
leczenia produktem Zejula u pacjentow, u ktorych wystgpit wezesniej PRES, nie zostato ustalone.

Ciaza, antykoncepcija

Produktu Zejula nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie
stosujg skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki
produktu Zejula (patrz punkt 4.6). Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku
rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Na podstawie danych uzyskanych od pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
ekspozycja na niraparyb mogta by¢ zwigkszona u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby i nalezy ich uwaznie obserwowac (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Laktoza
Kapsuitki twarde Zejula zawierajg laktoze jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub

zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Tartrazyna (E 102)

Produkt leczniczy zawiera tartrazyne (E 102), ktora moze wywota¢ reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Nie badano skojarzonego stosowania niraparybu ze szczepionkami lub ze §rodkami
immunosupresyjnymi.

Istniejg ograniczone dane dotyczace skojarzonego stosowania niraparybu i innych produktéw
leczniczych o dziataniu cytotoksycznym. Nalezy zatem zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania
niraparybu w skojarzeniu ze szczepionkami, lekami immunosupresyjnymi lub innymi produktami
leczniczymi o dziataniu cytotoksycznym.

Interakcje farmakokinetyczne

Wphw innych produktow leczniczych na dzialanie niraparybu

Niraparyb jako substrat izoenzyméw CYP (CYP1A2 i CYP3A4)

Niraparyb jest substratem karboksyloesteraz (CE) i glukuronylotransferaz UDP (UGT) in vivo.
W warunkach in vivo metabolizm tlenowy niraparybu jest minimalny. Nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania podczas skojarzonego stosowania produktu Zejula z produktami
leczniczymi hamujgcymi izoenzymy CYP (np. itrakonazol, rytonawir, klarytromycyna) lub
indukujacymi izoenzymy CYP (np. ryfampicyna, karbamazepina i fenytoina).

Niraparyb jako substrat transporterow typu efflux (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 i MATE1/2)

Niraparyb jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornos$ci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP). Jednak ze wzgledu na wysoki wspotczynnik przenikalnosci i biodostepnosé
leku, ryzyko klinicznie istotnych interakcji z produktami leczniczymi hamujgcymi transportery typu
efflux jest mate. Dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Zejula podczas
skojarzonego stosowania z lekami hamujacymi P-gp (np. amiodaron, werapamil) lub BCRP (np.
ozymertynib, welpataswir i eltrombopag).



Niraparyb nie jest substratem pompy eksportu soli kwasow zétciowych (ang. bile salt export pump,
BSEP) ani biatka zwigzanego z opornoscia wielolekowa 2 (ang. multidrug resistance-associated
protein 2, MRP 2). Gléwny metabolit leku (M1) nie jest substratem P-gp, BCRP, BSEP ani MRP 2.
Sam niraparyb nie jest substratem biatka odpowiedzialnego za usuwanie wielu lekéw i toksyn (ang.
multidrug and toxin extrusion protein MATE) 1 lub 2, natomiast M1 jest substratem obu
transporterow.

Niraparyb jako substrat transporterow wychwytu wagtrobowego (OATP1B1, OATPIB3 i OCTI)
Niraparyb ani M1 nie sg substratami polipeptydu transportowego anionoéw organicznych 1B1
(OATP1B1), 1B3 (OATP1B3) ani transportera kationdw organicznych 1 (OCT1). Dlatego nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania produktu Zejula podczas skojarzonego stosowania z produktami
leczniczymi hamujgcymi transportery wychwytu OATP1B1 lub 1B3 (np. gemfibrozyl, rytonawir) lub
OCT1 (np. dolutegrawir).

Niraparyb jako substrat transporteréw wychwytu nerkowego (OAT1, OAT3 i OCT2)

Niraparyb ani M1 nie sg substratami transportera anionéw organicznych 1 (OAT1), 3 (OAT3) ani
transportera kationéw organicznych 2 (OCT2). Dlatego nie jest konieczne dostosowanie dawkowania
produktu Zejula podczas skojarzonego stosowania z produktami leczniczymi hamujacymi transportery
wychwytu OAT1 (np. probenecyd) lub OAT3 (np. probenecyd, diklofenak) lub OCT2 (np.
cymetydyna, chinidyna).

Wplyw niraparybu na dziatanie innych produktow leczniczych

Hamowanie aktywnosci izoenzymow CYP (CYPIA2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
i CYP3A4)

Niraparyb ani M1 nie dziatajag hamujaco na aktywne metabolicznie izoenzymy CYP, w tym
CYP1Al/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4/5.

Pomimo ze hamowanie izoenzymu CYP3A4 w watrobie jest mato prawdopodobne, nie ustalono, czy
hamowanie CYP3A4 wystepuje w jelitach przy odpowiednich stezeniach niraparybu. W zwigzku z
tym zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania niraparybu w skojarzeniu z substancjami
czynnymi metabolizowanymi przez uktad CYP3A4, zwlaszcza o waskim indeksie terapeutycznym
(np. cyklosporyna, takrolimus, alfentanyl, ergotamina, pimozyd, kwetiapina i halofantryna).

Hamowanie UDP-glukuronylotransferaz (UGT)

Niraparyb nie wykazywat dziatania hamujgcego na izoformy UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9 i
UGT2B7) w stezeniach nie wiekszych niz 200 uM in vitro. Z tego wzgledu niraparyb wykazuje
niewielka zdolnos¢ hamowania UGT majaca znaczenie kliniczne.

Indukcja izoenzymoéw CYP (CYP1A2 i CYP3A4)

Niraparyb ani M1 nie powoduja indukcji izoenzymow CYP3A4 in vitro. W warunkach in vitro
niraparyb w duzych st¢zeniach powoduje niewielka indukcje izoenzymu CYP1A2. Nie mozna
wykluczy¢ znaczenia klinicznego tego efektu. M1 nie powoduje indukcji izoenzymu CYP1AZ2.

W zwigzku z tym zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas stosowania niraparybu w skojarzeniu

z substancjami czynnymi metabolizowanymi przez izoenzym CYP1A2, zwlaszcza o waskim indeksie
terapeutycznym (np. klozapina, teofilina i ropinirol).

Hamowanie aktywnosci transporteréw typu efflux (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 i MATEL1/2)
Niraparyb nie hamuje aktywnosci biatka BSEP ani MRP2. W warunkach in vitro niraparyb wykazuje
bardzo stabe dziatanie hamujace wobec P-gp (ICso = 161 uM) i BCRP (5,8 uM). Istotne klinicznie
interakcje zwigzane z hamowaniem aktywnosci tych transporterow sg mato prawdopodobne, jednak
nie mozna ich wykluczy¢. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku skojarzonego stosowania niraparybu z
substratami BCRP (irynotekan, rozuwastatyna, symwastatyna, atorwastatyna i metotreksat).

Niraparyb hamuje aktywno$¢ transporterow MATE1 i MATE2 (ICso odpowiednio 0,18 pM



i <0.14 uM). Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia stezenia 0S0czowego stosowanych w skojarzeniu
produktéw leczniczych bedacych substratami tych transporterow (np. metformina).

Wydaje sie, ze gtdwny metabolit leku (M1) nie powoduje hamowania aktywnos$ci P-gp, BCRP, BSEP,
MRP2 ani MATE1/2.

Hamowanie aktywnosci transporterow wychwytu wagtrobowego (OATP1B1, OATPIB3 i OCTI)
Niraparyb ani M1 nie hamuja aktywnosci polipeptydu transportowego aniondéw organicznych 1B1
(OATP1B1) ani 1B3 (OATP1B3).

W warunkach in vitro niraparyb wykazuje stabe dziatanie hamujace aktywnosc¢ transportera kationéw
organicznych 1 (OCT1) (ICso = 34,4 uM). Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas skojarzonego
stosowania niraparybu z substancjami czynnymi transportowanymi przez OCT1 (np. metformina).
Hamowanie aktywnosci transporterow wychwytu nerkowego (OAT1, OAT3 i OCT2)

Niraparyb ani M1 nie powoduja hamowania aktywnosci transportera anionéw organicznych

1 (OAT1), 3 (OAT3) ani transportera kationéw organicznych 2 (OCT2).

Wszystkie badania kliniczne prowadzono wytacznie u 0séb dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny zachodzi¢ w cigze w trakcie leczenia i nie powinny by¢ w
cigzy w chwili jego rozpoczgcia. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku
rozrodczym nalezy wykonac¢ test cigzowy. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng
metode antykoncepcji podczas leczenia i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Zejula.

Cigza

Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania niraparybu u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan toksycznos$ci reprodukcyjnej i rozwojowej na zwierzgtach. Jednakze na
podstawie mechanizmu dziatania niraparybu, mozna oczekiwac, ze jego zastosowanie u kobiet w ciazy
spowoduje dziatanie toksyczne na zarodki lub ptody, w tym réwniez dziatanie teratogenne lub letalne
na zarodki. Produkt Zejula nie powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy niraparyb badz jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Karmienie piersia
jest przeciwwskazane podczas leczenia produktem Zejula i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej
dawki (patrz punkt 4.3).

Plodnos$é

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu leczenia na ptodno$¢. W badaniach na szczurach
i psach obserwowano odwracalne hamowanie spermatogenezy (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Zejula wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas stosowania produktu Zejula moze wystgpi¢ ostabienie, zmeczenie, zawroty glowy
lub problemy z koncentracjg. W takim przypadku pacjentki powinny zachowa¢ ostroznos¢ podczas

prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Dziataniami niepozadanymi we wszystkich stopniach nasilenia, ktére wystapity u > 10 % z 851
pacjentek przyjmujacych produkt Zejula jako jedyne leczenie w badaniach PRIMA (200 mg lub 300
mg) i NOVA byty nudnosci, niedokrwisto$¢, matoptytkowo$¢, zmeczenie, zaparcia, wymioty, bol
glowy, bezsennos$¢, zmniejszenie liczby plytek, neutropenia, bol brzucha, zmniejszenie taknienia,
biegunka, duszno$¢, nadcisnienie t¢tnicze, astenia, zawroty gtowy, zmniejszenie liczby neutrofili,
kaszel, bole stawow, bol plecow, zmniejszenie liczby biatych krwinek i uderzenia goraca.

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u > 1 % leczonych 0s6b byty

matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Na podstawie zbiorczych danych zebranych w badaniach klinicznych i podczas monitorowania po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u pacjentek leczonych produktem Zejula w
monoterapii stwierdzono nastepujace dziatania niepozadane (patrz Tabela 4). Czgstos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych jest okreslona na podstawie zbiorczych danych dotyczacych zdarzen
niepozadanych pochodzacych z badan PRIMA i NOVA (ustalona dawka poczatkowa 300 mg na
dobe), w ktorych ekspozycja pacjenta jest znana. Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest
definiowana jako: bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (od > 1/1 000
do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000). W kazdej grupie
dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 4. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja uktaddw
i narzadéw

Czesto$¢ wystepowania
dzialan niepozadanych we
wszystkich stopniach
nasilenia wg skali CTCAE*

Czestos¢ wystepowania
dzialan niepozadanych

w 3. lub 4. stopniu nasilenia
wyg skali CTCAE*

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie uktadu moczowego
Czesto

Zapalenie oskrzeli, zapalenie
spojowek

Niezbyt czesto
Zakazenie uktadu moczowego,
zapalenie oskrzeli

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

Bardzo czesto
Matoptytkowos¢,
niedokrwisto$¢, neutropenia,
leukopenia

Niezbyt czesto
Pancytopenia, goragczka
neutropeniczna

Bardzo czesto
Matoptytkowosé,
niedokrwisto$¢, neutropenia
Czesto

Leukopenia

Niezbyt czesto
Pancytopenia, goraczka
neutropeniczna

Lek, depresja,
zaburzenia funkcji
poznawczych'
Niezbyt czesto
Stan splatania

Zaburzenia uktadu Czesto Niezbyt czesto
immunologicznego Nadwrazliwo$¢' Nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czesto Czesto
i odzywiania Zmniejszenie taknienia Hipokaliemia
Czesto Niezbyt czesto
Hipokaliemia Zmniejszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Niezbyt czesto
Bezsennosé Bezsennos¢, Iek, depresja, stan
Czesto splatania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Niezbyt czesto
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Klasyfikacja uktaddw
i narzadéw

Czesto$¢ wystepowania
dzialan niepozadanych we
wszystkich stopniach
nasilenia wg skali CTCAE*

Czestos¢ wystepowania
dzialan niepozadanych

w 3. lub 4. stopniu nasilenia
wg skali CTCAE*

Bol glowy, zawroty glowy
Czesto

Zaburzenia smaku
Rzadko

Zespot odwracalnej tylnej
encefalopatii (PRES)**

Bdl glowy

Zaburzenia serca

Bardzo czesto
Kotatania serca
Czesto
Czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto
Nadci$nienie tetnicze
Rzadko

Przetom nadci$nieniowy

Czesto
Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia

Bardzo czesto

Dusznos¢, kaszel, zapalenie
nosa i gardta

Czesto

Krwawienie z nosa
Niezbyt czesto

Zapalenie ptuc

Niezbyt czesto
Duszno$¢, krwawienie z nosa,
zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, zaparcia, wymioty,
bol brzucha, biegunka,
niestrawnos¢

Czesto

Suchoé¢ w jamie ustnej,
wzdecia, zapalenie bton
Sluzowych, stany zapalne jamy
ustnej

Czesto

Nudno$ci, wymioty, bol
brzucha

Niezbyt czesto

Biegunka, zaparcia, zapalenie
bton sluzowych, stany zapalne
jamy ustnej, sucho$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Niezbyt czesto

podskadrnej Nadwrazliwos$¢ na $wiatto, Nadwrazliwos$¢ na $wiatto,
wysypka wysypka

Zaburzenia mig$niowo- Bardzo czesto Niezbyt czesto

szkieletowe 1 tkanki tgczne;j

Béle plecdw, bble stawow
Czesto
Béle migsni

Béle plecéw, bdle stawow,
bole migsni

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto
Uczucie zmg¢czenia, ostabienie

Czesto
Uczucie zmeczenia, ostabienie

Czesto
Obrzeki obwodowe
Badania diagnostyczne Czesto Czesto
Zwigkszenie aktywnosci Zwigkszenie aktywnosci
gamma- gamma-

glutamylotranspeptydazy,
zwigkszenie aktywnosci
ASpAT, zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi,
zwickszenie aktywnosci
AIAT, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi,

glutamylotranspeptydazy,
zwigkszenie aktywnosci AIAT
Niezbyt czesto

Zwigkszenie aktywnosci
ASpAT, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi
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Klasyfikacja uktaddw Czestos¢ wystepowania Czestos¢ wystepowania

i narzadéw dzialan niepozadanych we dzialan niepozadanych
wszystkich stopniach w 3. lub 4. stopniu nasilenia
nasilenia wg skali CTCAE* wg skali CTCAE*
zmniejszenie masy ciata
* CTCAE = powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych, wersja 4.02 (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.02).

** Na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych z zastosowaniem niraparybu. Nie jest to
ograniczone do gtéwnego badania ENGOT-OV16 w monoterapii.

1 W tym nadwrazliwo$¢, nadwrazliwo$¢ na lek, reakcja anafilaktoidalna, wykwity polekowe, obrzgk
naczynioruchowy i pokrzywka.

T W tym zaburzenia pamieci, zaburzenia koncentracji.

W grupie pacjentek otrzymujacych produkt Zejula w dawce poczatkowej 200 mg ze wzgledu na mase
ciala lub liczbe ptytek krwi na poczatku leczenia, dziatania niepozadane obserwowano z czestoscia
podobna lub mniejszg w porownaniu do grupy pacjentek otrzymujacych ustalong dawke poczatkowa
300 mg (Tabela 4).

W celu uzyskania szczegdtowych informacji dotyczacych czestosci wystgpowania matoptytkowosci,
niedokrwistosci 1 neutropenii, patrz nizej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hematologiczne dziatania niepozadane (matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, neutropenia), w tym oparte
na rozpoznaniu klinicznym i (lub) badaniach laboratoryjnych, na ogét czesciej wystepowaly we
wczesnym okresie leczenia niraparybem, a ich czesto$¢ wystepowania zmniejszata sie z czasem.

U pacjentek wiaczonych do terapii produktem Zejula w ramach badan NOVA i PRIMA, uzyskano
przed rozpoczeciem leczenia nastepujace warto$ci parametrow hematologicznych: bezwzgledna liczba
neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) > 1 500 komorek/pl; ptytki krwi > 100 000/l i
hemoglobina > 9 g/dl (NOVA) lub > 10 g/dl (PRIMA). W badaniach klinicznych, postepowanie w
razie wystgpienia hematologicznych dziatan niepozadane polegato na kontroli parametréw
laboratoryjnych oraz modyfikacji dawkowania (patrz punkt 4.2).

W badaniu PRIMA u pacjentek otrzymujacych produkt Zejula w dawce poczatkowej ustalonej ze
wzgledu na mase ciata lub liczbe ptytek krwi na poczatku leczenia, obserwowano zmniejszenie
czestosci wystgpowania matoptytkowosci stopnia 3, niedokrwistosci i neutropenii odpowiednio z 48%
do 21%, z 36% do 23% i z 24% do 15%, w poréwnaniu do grupy pacjentek otrzymujacych ustalong
dawke poczatkowa 300 mg. Odstawienie leczenia z powodu matoptytkowosci, niedokrwistosci i
neutropenii nastgpito u odpowiednio 3%, 3% i 2% pacjentek.

Matoplytkowosé

W badaniu PRIMA matoptytkowos$¢ 3-4 stopnia nasilenia wystapita u 39% pacjentek leczonych
produktem Zejula w poréwnaniu do 0,4% u pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu od
przyjecia pierwszej dawki do wystapienia matoptytkowosci wynosita 22 dni (zakres: 15 do 335 dni), a
mediana czasu jej trwania wynosita 6 dni (zakres: 1 do 374 dni). Leczenie z powodu matoptytkowosci
przerwano u 4% pacjentek stosujacych niraparyb.

W badaniu NOVA, u okoto 60% pacjentek otrzymujacych produkt Zejula wystepowata
matoptytkowo$¢ w dowolnym stopniu nasilenia, natomiast u 34% pacjentek matoptytkowosé w 3-4
stopniu nasilenia. W grupie pacjentek z wyjsciowg liczbg trombocytéw mniejszg niz 180 x 10%1, po
leczeniu produktem Zejula u 76% uczestniczek wystepowata trombocytopenia w dowolnym stopniu
nasilenia, a u 45% trombocytopenia w 3-4 stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystgpienia
matoptytkowosci niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 22 dni, a do wystapienia matoptytkowosci
w 3-4 stopniu nasilenia 23 dni. Czgsto$¢ wystepowania nowych przypadkow trombocytopenii po
intensywnych modyfikacjach dawkowania przeprowadzonych w pierwszych dwoch miesigcach
leczenia, od 4. cyklu leczenia wynosita 1,2%. Mediana czasu trwania matoptytkowosci niezaleznie od
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stopnia wynosita 23 dni, a mediana czasu trwania matoptytkowos$ci w 3-4 stopniu nasilenia 10 dni.
Matoptytkowos¢ podczas leczenia produktem Zejula moze zwigksza¢ ryzyko krwotoku. W badaniu
klinicznym w przypadku matoptytkowosci stosowano monitorowanie wynikow badan
laboratoryjnych, modyfikacje dawkowania i, w razie koniecznosci, przetoczenia ptytek krwi (patrz
punkt 4.2). Leczenie z powodu zaburzen dotyczacych trombocytéw (matoptytkowos$ci i zmniejszenie
liczby trombocytow) przerwano u okoto 3% pacjentek.

W badaniu NOVA, u 48 z 367 (13%) pacjentek zaobserwowano krwawienia z jednocze$nie
wystepujaca maloptytkowoscig; wszystkie przypadki krwawien z jednoczesnie wystepujaca
matoptytkowoscia byty 1-2 stopnia nasilenia poza jednym przypadkiem wybroczyn i krwiaka 3
stopnia nasilenia z jednocze$nie zaobserwowanym ciezkim dzialaniem niepozadanym, pancytopenig.
Matoptytkowos¢ wystepowata czgsciej u pacjentek liczbg plytek przed rozpoczeciem leczenia
mniejszg niz 180 x 10%1. U okolo 76% pacjentek z mniejszg liczbg ptytek krwi przed rozpoczeciem
leczenia (< 180 x 10%1) otrzymujacych produkt Zejula wystapita matoptytkowos$é dowolnego stopnia
nasilenia, a u 45% matoptytkowo$¢ 3-4 stopnia nasilenia. Pancytopenia wystapita u <1% pacjentek
stosujacych niraparyb.

Niedokrwistos¢

W badaniu PRIMA, u 31% pacjentek leczonych produktem Zejula wystapita niedokrwisto$¢ 3-4
stopnia nasilenia, w poréwnaniu do 2% pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu od przyjecia
pierwszej dawki do wystgpienia niedokrwistosci wynosita 80 dni (zakres: 15 do 533 dni), a mediana
czasu jej trwania wynosita 7 dni (zakres: 1 do 119 dni). Leczenie z powodu niedokrwisto$ci przerwano
u 2% pacjentek stosujacych niraparyb.

W badaniu NOVA, u okoto 50% pacjentek wystapita niedokrwistos¢ w dowolnym stopniu nasilenia,
natomiast u 25% pacjentek niedokrwisto$¢ w 3-4 stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystapienia
niedokrwistosci W niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 42 dni, a do wystgpienia niedokrwistosci
w 3-4 stopniu nasilenia 85 dni. Mediana czasu trwania niedokrwistosci niezaleznie od stopnia
nasilenia wynosita 63 dni, a czasu trwania niedokrwistosci w 3-4 stopniu nasilenia 8 dni. Podczas
leczenia produktem Zejula moze utrzymywac si¢ niedokrwistos¢ niezaleznie od stopnia nasilenia. W
badaniu klinicznym w przypadku niedokrwistosci stosowano monitorowanie wynikdéw badan
laboratoryjnych, modyfikacje dawkowania (patrz punkt 4.2) i, w razie koniecznosci, przetoczenia
krwinek czerwonych. Leczenie z powodu niedokrwisto$ci przerwano u 1% pacjentek.

Neutropenia

W badaniu PRIMA, u 21% pacjentek leczonych produktem Zejula wystapita neutropenia 3-4 stopnia
nasilenia, w poréwnaniu do 1% pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu od przyjecia
pierwszej dawki do wystapienia neutropenii wynosita 29 dni (zakres: 15 do 421 dni), a mediana czasu
jej trwania wynosita 8 dni (zakres: 1 do 42 dni). Leczenie z powodu neutropenii przerwano u 2%
pacjentek stosujgcych niraparyb.

U okoto 30% pacjentek otrzymujacych produkt Zejula wystepowata neutropenia w dowolnym stopniu
nasilenia, natomiast u 20% pacjentek neutropenia w 3-4 stopniu nasilenia. Mediana czasu do
wystapienia neutropenii niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 27 dni, a do wystapienia neutropenii
w 3-4 stopniu nasilenia 29 dni. Mediana czasu trwania neutropenii niezaleznie od stopnia nasilenia
wynosita 26 dni, a neutropenii w 3-4 stopniu nasilenia 13 dni. Z powodu neutropenii okoto 6%
pacjentek leczonych niraparybem podawano dodatkowo G-CSF (ang. Granulocyte-Colony Stimulating
Factor). Leczenie z powodu neutropenii przerwano u 2% pacjentek.

Nadcisnienie tetnicze

W badaniu PRIMA, u 6% pacjentek leczonych produktem Zejula wystgpito nadcisnienie tetnicze 3-4
stopnia nasilenia, w poréwnaniu do 1% pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu od przyjecia
pierwszej dawki do wystapienia nadci$nienia t¢tniczego wynosita 50 dni (zakres: 1 do 589 dni), a
mediana czasu jej trwania wynosita 12 dni (zakres: 1 do 61 dni). Leczenie z powodu nadci$nienia
tetniczego przerwano u 0% pacjentek.

W badaniu NOVA nadci$nienie t¢tnicze w dowolnym stopniu nasilenia wystapito u 19,3% pacjentek.
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Nadci$nienie tetnicze w 3-4 stopniu nasilenia u 8,2% pacjentek leczonych produktem Zejula.
Nadci$nienie tetnicze skutecznie leczono produktami hipotensyjnymi. Z powodu nadcis$nienia
tetniczego leczenie przerwano u < 1% pacjentek.

Dzieci i miodziez
Nie przeprowadzono badan u dzieci i mlodziezy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w Zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste leczenie w razie przedawkowania produktu Zejula. Nie opisano objawow
przedawkowania. W przypadku przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe 1 wspomagajace.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne $rodki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX54.

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Niraparyb jest inhibitorem enzymow polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP 1 i PARP 2, ktore
odgrywaja rolg w procesach naprawy DNA. W badaniach in vitro wykazano, ze cytotoksyczne
dziatanie niraparybu moze zachodzi¢ w mechanizmie hamowania aktywnos$ci enzymatycznej PARP 1
promocji tworzenia komplekséw DNA prowadzgcym do uszkodzen DNA, apoptozy i $mierci
komorek. Nasilenie dziatania cytotoksycznego niraparybu obserwowano w liniach komoérek
nowotworowych niezaleznie od zaburzen ekspresji genow supresorowych nowotworéw (BRCA 1 i
BRCA 2). Przeprowadzono badania surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania
przeszczepianego ortotopowo i hodowanego u myszy po pobraniu ksenograftu nowotworu od dawcy
ludzkiego (PDX). Wykazano, ze niraparyb hamuje wzrost nowotworéw z mutacja BRCA 11 BRCA 2,
z mutacjg BRCA typu ,,dzikiego” z niedoborem rekombinacji homologicznej (HR) oraz w
nowotworach BRCA typu ,,dzikiego” bez wykrywalnego niedoboru HR.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie podtrzymujace pierwszego rzutu w raku jajnika

PRIMA byto kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, badaniem 3
fazy, w ktorym pacjentki (n=733) z czeSciowa lub pelng odpowiedzig po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny, losowo przydzielono w stosunku 2:1 do grupy
przyjmujacych produkt Zejula lub grupy kontrolnej otrzymujacej placebo. Badanie PRIMA
zainicjowano podaniem dawki poczatkowej 300 mg raz na dobe u 475 pacjentdw (z ktdrych 317
zostato losowo przydzielonych do grupy przyjmujacych nitraparyb, a 158 do grupy przyjmujacych
placebo) w ciggtych, trwajacych 28 dni cyklach. Dawka poczatkowa w badaniu PRIMA ulegta
zmianie poprzez Zmiang 2 do Protokotu. Od tego momentu, pacjentkom o masie ciata >77 kg i liczbie
ptytek >150,000/ul przed rozpoczeciem leczenia, podawano produkt Zejula w dawce 300 mg
(3xkapsutki 100 mg) (n=34) lub placebo (3 kapsutki) raz na dobe¢ (n=21), podczas gdy pacjentkom o
masie ciata <77 kg lub liczbie ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia <150 000/ul podawano
produkt Zejula w dawce 200 mg (2xkapsutki 100 mg) (n=122) lub placebo (2 kapsutki) raz na dobe
(n=61).
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Pacjentki zostaty losowo przydzielone do grup badanych po ukonczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na pochodnych platyny, z leczeniem chirurgicznego lub bez. Pacjentki zostaty losowo
przydzielone do grup badanych w ciggu 12 tygodni od pierwszego dnia ostatniego cyklu
chemioterapii. Pacjentki odbyty >6 i <9 cyKkli lecenia opartego na pochodnych platyny. Po wykonaniu
zabiegu cytoredukcji odroczonej pacjentki poddawano >2 cyklom pooperacyjnego leczenia opartego
na pochodnych platyny. Pacjentki, ktore otrzymywaty bewacyzumab z chemioterapia, ale nie mogty
stosowac bewacyzumabu jako leczenia podtrzymujacego nie byty wytaczane z badania. Pacjentki nie
mogly by¢ wczesniej leczone inhibitorami PARP, w tym produktem Zejula. U pacjentek poddanych
chemioterapii neoadjuwantowej, a nastgpnie zabiegowi cytoredukcji odroczonej, choroba resztkowa
mogta by¢ obecna lub nie. Pacjentki z choroba w III stadium zaawansowania, ktore przeszty petna
cytoredukcje (tzn. bez obecnosci choroby resztkowej) po pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym byty
wylaczone z badania. Randomizacje stratyfikowano wedtug najlepszej uzyskanej odpowiedzi na
leczenie pierwszego rzutu oparte na pochodnych platyny (odpowiedZ petna lub odpowiedz czgsSciowa),
chemioterapia neoadjuwantowa (ang. neoadjuvant chemotherapy, NACT) (tak lub nie) i status pod
wzgledem deficytu rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD)
[dodatni (z deficytem HR) lub ujemny (z prawidlowa HR), lub nicokres$lony]. Badanie statusu HRD
przeprowadzono z wykorzystaniem testu HRD na tkance guza uzyskanej w momencie wstgpnej
diagnozy. St¢zenia CA-125 powinny by¢ prawidtowe (badZ zmniejszenie stezenia CA-125 0 > 90% od
warto$ci poczatkowych) podczas leczenie pierwszego rzutu, a stan kliniczny powinien by¢ stabilny
przez co najmniej 7 dni

Pacjentki rozpoczety leczenie w 1. dniu 1. cyklu (C1/D1) z zastosowaniem produktu Zejula w dawce
200 mg lub 300 mg, lub kontroli placebo podawanych raz na dobe w ciagtych, trwajacych 28 dni
cyklach. Wizyty kontrolne odbywaly si¢ raz w ciggu kazdego cyklu (co 4 tygodnie + 3 dni).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS), oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach za$lepienia (ang. blinded independent central review, BICR) zgodnie z
kryteriami RECIST w wersji 1.1. Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) byto kluczowym
drugorzgdowy punktem koncowym. Ocene PFS prowadzono hierarchicznie: najpierw w populacji z
deficytem HR, a nastepnie w populacji ogdlnej. Mediana wieku wynosita 62 lata i miescila si¢ w
zakresie od 32 lat do 85 lat u pacjentek losowo przydzielonych do grupy leczonych produktem Zejula
i w zakresie od 33 lat do 88 lat u pacjentek losowo przydzielonych do grupy placebo. 89 procent
wszystkich pacjentek nalezato do rasy biatej. 69 procent pacjentek losowo przydzielonych do grupy
leczonych produktem Zejula i 71 procent pacjentek losowo przydzielonych do grupy placebo uzyskato
na poczatku badania wynik 0 w skali ECOG. W populacji ogolnej, 65% pacjentek miato chorobg w IIT
stadium zaawansowania, a 35% w IV stadium zaawansowania. W populacji ogolnej u wigkszosci
pacjentek (> 80 %) pierwotng lokalizacja guza byl jajnik; u wickszos$ci pacjentek (> 90 %) guz byt
surowiczy. 67 procent pacjentek otrzymywato NACT. U 69 procent pacjentek uzyskano petna
odpowiedz po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny. W sumie u
6 pacjentek leczonych niraparybem stosowano wczesniej bewacyzumab w terapii raka jajnika.

W badaniu PRIMA wykazano statystycznie istotng poprawe PFS u pacjentéw losowo przydzielonych
do grupy stosujacych produkt Zejula w poréwnaniu do placebo w populacji z deficytem HR i populacji
0g0lnej (Tabela 5 oraz Ryc. 1 i 2).

Drugorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byty PES oceniony po pierwszej
kolejnej terapii (PFS2) i OS (Tabela 5).
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Tabela 5 Wyniki dotyczace skutecznosci — PRIMA (na podstawie BICR)

Populacja z deficytem HR

Populacja ogdlna

Zejula placebo Zejula placebo
(N=247) (N=126) (N=487) (N=246)

Mediana PFS 21,9 (19,3; NE) 10,4 (8,1;12,1) | 13,8(11,5; 14,9) 8,2 (7,3; 8,5)

(95% CI)

Wspotczynnik 0,43 (0,31; 0,59) 0,62 (0,50; 0,76)

ryzyka (HR)

(95% ClI)

Warto$¢ p <0,0001 <0,0001

PFS2 0,84 0,81

Wspotczynnik (0,485; 1,453) (0,577; 1,139)

ryzyka (HR)

(95% ClI)

0S* 0,61 0,70

Wspotczynnik ) .

ryzyka (HR) (0,265; 1,388) (0,44; 1,11)

(95% CI)

* W momencie pierwotnej oceny PFS, przewidywane dwuletnie przezycie po randomizacji wynosito
w populacji ogolnej 84% u pacjentéw przyjmujacych produkt Zejula w poréwnaniu do 77% u

pacjentow przyjmujacych placebo
Dane dotyczace PFS2 1 OS nie sg obecnie wystarczajgco dojrzate.

Ryc. 1: czas przezycia wolny od progresji choroby u pacjentéw z guzami wykazujacymi deficyt
HR (populacja ITT, N=373)
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Ryec. 2: czas przezycia wolny od progresji choroby w populacji ogolnej (populacja ITT, N=733)
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Analiza w podgrupach

W populacji z deficytem HR, w podgrupie pacjentek z rakiem jajnika bedacych nosicielkami mutacji
genu BRCA (N=223), zaobserwowano wspolczynnik ryzyka wynoszacy 0,40 (95% CI [0,27; 0,62]).
W podgrupie pacjentek z deficytem HR niebedacych nosicielkami mutacji genu BRCA (N=150),
zaobserwowano wspotczynnik ryzyka wynoszacy 0,50 (95% CI[0,31; 0,83]). W populacji pacjentek z
prawidlowa HR (N=249), zaobserwowano wspolczynnik ryzyka wynoszacy 0,68 (95% CI [0,49;
0,94)).

W podgrupie analiz eksploracyjnych, u pacjentek, ktére przyjmowaty produkt Zejula w dawkach 200
mg lub 300 mg w zalezno$ci od warto$ci masy ciata i liczby ptytek krwi na poczatku badania,
wykazano porownywalng skutecznos¢ (PFS oceniany przez badacza) z wartoSciami wspotczynnika
ryzyka wynoszacymi 0,54 (95% CI [0,33; 0,91]) w populacji z deficytem HR i 0,68 (95% CI [0,49;
0,94]) w populacji og6lnej. W podgrupie pacjentek z prawidtowym HR zastosowanie dawki 200 mg
wydaje si¢ mie¢ mniejsze dzialanie terapeutyczne w poréwnaniu do zastosowania dawki 300 mg.

Leczenie podtrzymujace w nawrotowym raku jajnika

Bezpieczenstwo i skuteczno$é niraparybu w leczeniu podtrzymujgcym oceniano w migdzynarodowym
badaniu fazy 11l prowadzonym z randomizacja, metoda podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo (NOVA) u pacjentek z nawrotem gtownie stabo (nisko) zréznicowanego raka
surowiczego nabtonkowego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktore byty
platynowrazliwe, u ktorych uzyskano odpowiedz catkowita (CR) lub czgsciowa (PR) przez okres
ponad 6 miesigcy, liczac od przedostatniego cyklu leczenia platyna. Kryteria kwalifikacji do leczenia
niraparybem obejmowaty: odpowiedz (CR lub PR) na leczenie po zakonczeniu ostatniego cyklu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Stezenia CA-125 powinny by¢ prawidtowe (badz
zmniejszenie stgzenia CA-125 0 > 90% od warto$ci poczatkowych) po zakonczeniu ostatniego cyklu
leczenia platyna, a stan kliniczny powinien by¢ stabilny przez co najmniej 7 dni. Pacjentki nie mogly
by¢ uprzednio leczone inhibitorem PARP, w tym produktem Zejula. Pacjentki zakwalifikowane do
badania przydzielono do jednej z dwoch kohort na podstawie wyniku testu mutacji zarodkowej BRCA.
W obrebie kazdej kohorty pacjentki losowo przydzielono do grupy leczonej niraparybem lub
otrzymujacej placebo w stosunku 2:1. Pacjentki wigczano do grupy gBRCAmut na podstawie analizy
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mutacji gBRCA w probkach krwi pobranych przed randomizacjg. Badanie mutacji tBRCA oraz HRD
wykonano za pomocg testu HRD na skrawkach tkankowych pobranych podczas diagnostyki
pierwotnej lub podczas wznowy.

Randomizacja w obrebie kazdej z kohort uwzgledniata: czas do progresji po przedostatnim cyklu
chemioterapii platyna przed wiaczeniem do badania (od 6 do < 12 miesigcy lub > 12 miesigcy),
stosowanie lub niestosowanie bewacyzumabu podczas przedostatniego lub ostatniego cyklu
chemioterapii pochodnymi platyny i ze wzgledu na najlepsza odpowiedZ na ostatni cykl chemioterapii
pochodnymi platyny (czgSciowa i petna odpowiedz na leczenie).

W 1. dniu 1. cyklu (C1/D1) rozpoczynano leczenie niraparybem w dawce 300 mg lub podawaniem
placebo raz na dobg trwajacych 28-dni cyklach. Wizyty kliniczne odbywaty si¢ w kazdym cyklu raz na
4 tygodnie £3 dni.

W badaniu NOVA u 48% pacjentek w 1. cyklu przerwano leczenie. U okoto 47% w 2. cyklu leczenie
wznowiono w mniejszej dawce.

W badaniu NOVA najcze¢éciej stosowano niraparyb w dawce 200 mg.

Przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) oceniano wedtug kryteriow
RECIST w wersji 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), badz na podstawie
objawow klinicznych i zwigkszenia stezenia CA-125. PFS mierzono od czasu randomizacji do badania
(do 8 tygodni po zakonczeniu schematu chemioterapii) do wystapienia progresji choroby lub zgonu.

Gltowny parametr oceny skutecznosci w odniesieniu do PFS zdefiniowano na podstawie niezaleznej,
scentralizowanej oceny metoda $lepej proby i prospektywnie zdefiniowano i oceniano oddzielnie dla
kohorty z mutacja gBRCA (gBRCAmMut) i kohorty bez mutacji gBRCA (non-gBRCAmMut).

Drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznos$ci obejmowaty okres bez chemioterapii (ang.
chemotherapy-free interval, CFl), czas do pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent
therapy, TFST), PFS po pierwszej kolejnej terapii (PFS2), czas do drugiej kolejnej terapii (ang. time to
second subsequent therapy, TSST) i catkowity okres przezycia (ang. overall survival, OS).

W poszczegblnych ramionach badania, w kohortach gBRCAmut (n = 203) oraz non-gBRCAmut

(n =350) w grupach leczonych niraparybem i otrzymujacych placebo, uwzgledniono i zbalansowano
cechy demograficzne, podstawowe parametry kontroli choroby w chwili rozpocze¢cia badania oraz
weczesniejsza histori¢ leczenia. Mediana wieku wynosita 57-63 lata w grupach terapeutycznych i
kohortach gBRCA. U wigkszosci uczestniczek w obu kohortach nowotwor byt pierwotnie
zlokalizowany w jajniku (> 80%). NajczeSciej rozpoznawano surowiczy typ histologiczny (> 84%).
Znaczny odsetek pacjentek w obu ramionach badania, w obrebie obu kohort otrzymat uprzednio co
najmniej 3 linie chemioterapii: 49 % pacjentek leczonych niraparybem w kohorcie gBRCAmut i 34 %
w kohorcie non-gBRCAmut. Wigkszo$¢ pacjentek byta w wieku od 18 do 64 lat (78 %), nalezata do
rasy biatej (86 %) 1 uzyskata wynik 0 w skali ECOG (68 %).

W kohorcie gBRCAmut mediana liczby cykli leczenia byta wigksza w grupie leczonej niraparybem niz
w grupie otrzymujacej placebo (odpowiednio 14 i 7 cykli). Pacjentki leczone niraparybem czesciej
kontynuowaly leczenie przez ponad 12 miesigey (54,4 %) niz pacjentki otrzymujace placebo (16,9 %).

W calej kohorcie non-gBRCAmut mediana liczby cykli leczenia byta wigksza w grupie leczonej
niraparybem (8 cykli) niz w grupie otrzymujacej placebo (5 cykli). W grupie otrzymujgcych niraparyb
wiecej pacjentek kontynuowato leczenie dtuzej niz 12 miesiecy (34,2 %) w porédwnaniu do pacjentek
otrzymujacych placebo w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy (21,1 %).

Wyniki badania potwierdzity gtéwny cel badania — statystycznie istotng poprawe PFS w grupie
otrzymujgcej niraparyb w monoterapii podtrzymujacej w porownaniu z grupg placebo w kohorcie
gBRCAmut (HR: 0,27; 95 % CI* 0,173; 0,410; p < 0,0001) oraz tacznie w kohorcie non-gBRCAmut
(HR 0,45; 95 % CI* 0,338, 0,607; p< 0,0001). W Tabeli 6 oraz Ryc. 3 i 4 przedstawiono wyniki dla
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gtéwnego punktu koncowego (PFS) w gtdéwnej populacji oceny skutecznosci leczenia (kohorta
gBRCAmut i tgcznie kohorty non-gBRCAmut). W analizie czuto$ci PFS przeprowadzonej przez
badacza uzyskano nastgpujace wyniki: w kohorcie gBRCAmut (HR 0,27 [95 % CI* 0,182-0,401;

p < 0,0001]), mediana PFS 14,8 miesigca (95 % CI* 12,0-16,6) dla grupy leczonej niraparybem i 5,5
miesigca (95 % CI* 4,9-7,2) dla grupy otrzymujacej placebo, hatomiast w kohorcie non-gBRCAmut
(HR 0,53 [95 % CI* 0,405-0,683; p < 0,0001]) — odpowiednio mediana PFS 8,7 miesigca (95 % CI*
7,3-10,0) dla grupy leczonej niraparybem oraz 4,3 miesigca (95 % CI* 3,7-5,5) dla grupy otrzymujacej
placebo.

Tabela 6. Podsumowanie podstawowych obiektywnych punktéw koncowych badania NOVA

Kohorta gBRCAmMut Kohorta non-gBRCAmut

niraparyb placebo niraparyb placebo

(n=138) (n=65) (n=234) (n=116)
Mediana PFS (95 % CI*) 21,0 55 9,3 3,9

(12,9;NR) (3,8;7,2) (7,2;11,2) (3,7;5,5)
Warto$é p <0,0001 < 0,0001
Wspolezynnik ryzyka (HR) 0,27 0,45
(Nir:placebo) (95 % CI*) (0,173;0,410) (0,338;0,607)

*CI — przedziat ufnosci

Przed ujawnieniem zaslepionych danych badania w produktach tkanki nowotworowej oceniano
obecno$¢ HRD za pomoca eksperymentalnego testu HRD uwzgledniajacego trzy posrednie pomiary
niestabilnosci genomu komorek nowotworowych: utrate heterozygotycznos$ci, zaburzenia rownowagi
telomerow alleli (ang. Telomeric allelic imbalance, TAI) i znaczne uszkodzenia struktury
chromosomow (ang. Large scale state transitions). W grupie z deficytem HR wspotczynnik ryzyka
wynosit 0,38 (95 % CI: 0,243;0,586, p< 0,0001). W grupie z prawidlowa HR wspotczynnik ryzyka
wynosit 0,58 (95 % CI: 0,361;0,922, p=0,0226). Zastosowany eksperymentalny test nie pozwalat na
ustalenie, dla ktorych pacjentek leczenie podtrzymujace niraparybem bedzie korzystne.

Ryc. 3: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji dla kohorty gBRCAmut na
podstawie oceny IRC (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, n = 203)
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Ryc. 4: Krzywa Kaplana Meiera przezycia bez progresji dla kohorty non-gBRCAmut na
podstawie oceny IRC (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, n = 350)
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Ocena drugorzedowych punktow koncowych, CFl, TFST i PFS2, wykazata statystycznie istotne
i trwale dziatanie lecznicze w grupie leczonej niraparybem w kohorcie gBRCAmut i og6lnie w

kohorcie non-gBRCAmut (Tabela 7).

Tabela 7. Drugorzedowe punkty koncowe*
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Kohorta gBRCAmMut Kohorta gBRCAnon-mut
Zejula placebo Zejula placebo
Punkt koncowy n=138 n==65 n=234 n=116
Interwat bez chemioterapii
Mediana (95 % CI) [m-ce] 22,8 9,4 12,7 8,6
(17,9-NR) (7,9-10,6) (11,0-14,7) (6,9-10,0)
Wartosc p < 0,001 < 0,001
Wspotezynnik ryzyka 0,26 (0,17-0,41) 0,50 (0,37-0,67)
(95 % CI)
Czas do najblizszego kolejnego cyklu leczenia
Mediana (95 % CI) [m-ce] 21,0 8,4 11,8 7,2
(17,5-NR) (6,6-10,6) (9,7-13,1) (5,7-8,5)
Wartos$¢ p < 0,001 < 0,001
Wspotczynnik ryzyka 0,31 (0,21-0,48) 0,55 (0,41-0,72)
(95 % CI)
Okres przezycia bez progresji 2
Mediana (95 % CI) [m-ce] 25,8 19,5 18,6 15,6
(20,3-NR) (13,3-NR) (16,2-21,7) (13,2-20,9)




Kohorta gBRCAmMut Kohorta gBRCAnon-mut
Zejula placebo Zejula placebo
Punkt koncowy n=138 n =65 n =234 n=116
Warto$¢ p 0,006 0,03
Wspotczynnik ryzyka 0,48 (0,28-0,82) 0,69 (0,49-0,96)
(95 % CI)

* Cl — przedziat ufnosci, g BRCAmut — mutacja germinalna BRCA i NR — nie osiagni¢to wyniku

Wyniki leczenia w opinii pacjentow (PRO) oceniane na podstawie walidowanych kwestionariuszy
(FOSI i EQ-5D) wskazuja, ze pacjentki w grupie leczonej niraparybem nie zgtaszaty réznic pod
wzgledem parametréw oceny jakosci zycia w porownaniu z pacjentkami z grupy otrzymujgcej
placebo.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu Zejula we
wszystkich podgrupach dzieci i mtodziezy z rozpoznaniem raka jajnika (z wyjatkiem
mig¢sakomigs$niaka prazkowanokomorkowego i nowotwordéw germinalnych).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu niraparybu w pojedynczej dawce 300 mg na czczo u zdrowych oséb niraparyb w osoczu
wykrywano po 30 minutach od podania, a $rednie stezenie maksymalne (Cmax) wynoszace 804 ng/ml
(%CV:50,2%) wystepowato po okoto 3 godzinach od podania. Po wielokrotnym podaniu doustnym
dawek niraparybu od 30 mg do 400 mg raz na dobe, obserwowano 2-3 krotng kumulacje leku.

Ekspozycja ogdlnoustrojowa (C max i AUC) dla niraparybu zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki
w zakresie 30-400 mg. Biodostepnos¢ bezwzgledna niraparybu wynosi okoto 73%, co wskazuje na
minimalny efekt pierwszego przejécia przez watrobe. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej
niraparybu, zmiennos$¢ osobnicza biodostgpnosci oszacowano wspotczynnikiem zmiennosci (ang.
coefficient of variation, CV) wynoszacym 31%.

Po podaniu z pokarmem wysokottuszczowym nie stwierdzono istotnych zmian farmakokinetyki
niraparybu w dawce 300 mg.

Dystrybucja

Niraparyb wigze si¢ w umiarkowanym stopniu (83,0%) z biatkami ludzkiego osocza, gtéwnie

z albuming. Na podstawie analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych ocenia sie, ze pozorna
objetos¢ dystrybucji (Va/F) niraparybu u pacjentek z chorobg nowotworowa (CV 116%) wynosit
1311 | (u pacjenta o masie ciata 70 kg), wskazujac na rozlegta dystrybucje leku w tkankach.

Metabolizm

Niraparyb jest metabolizowany gtownie przez karboksyloesterazy (CE) do gléwnego nieaktywnego
metabolitu M1. W badaniu bilansu leku w organizmie ustalono, ze gtdéwne metabolity leku w krazeniu
ustrojowym to M1 (ktéry powstaje po glukuronidacji M1) i M10.

Eliminacja
Po podaniu doustnym niraparybu w pojedynczej dawce 300 mg $redni okres pottrwania w koncowej
fazie eliminacji (t») wynosit 48-51 godzin (okoto 2 dni). Na podstawie analizy farmakokinetycznych

danych populacyjnych u pacjentek z choroba nowotworowa szacuje sie¢, ze pozorny catkowity klirens
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(CL/F) niraparybu wynosi 16,5 1/godzine (CV 23,4%).

Niraparyb jest glownie wydalany z z6tcig i moczem. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg
niraparybu znakowanego **C, w ciggu 21 dni w moczu i stolcu odzyskano $rednio 86,2% (zakres
71-91%) podanej dawki. W moczu odzyskano 47,5% (zakres 33,4-60,2%) a w stolcu 38,8%

(zakres 28,3-47,0%) catkowitej radioaktywnosci dawki. W tacznej analizie probek z 6-dniowej zbiorki
w moczu odzyskano 40,0% dawki (gtownie w postaci metabolitow), a w stolcu 31,6 % dawki (glownie
W postaci niezmienionego niraparybu).

Szczegdblne grupy pacjentek

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze u pacjentek z tagodnymi (klirens kreatyniny
60-90 ml/min) lub umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zaburzenia czynno$ci nerek
wystgpito nieznaczne zmniejszenie Klirensu niraparybu, w poréwnaniu do pacjentek z prawidtowa
czynnoscig nerek (7%-17% wigksza ekspozycja u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek i 17%-38% wigksza ekspozycja u pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek).
Przyjeto ze rdznice w ekspozycji nie wymagaja dostosowania dawki. W badaniach klinicznych nie
uczestniczyly pacjentki z wystepujacymi przed rozpoczeciem leczenia cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub hemodializowane z powodu schytkowej niewydolno$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniu farmakokinetyki populacyjnej na podstawie danych z préb klinicznych nie stwierdzono
wptywu na klirens niraparybu u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (n=155)
rozpoznanymi przed rozpoczgciem leczenia. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z rakiem,
w ktorym zaburzenia czynnos$ci watroby klasyfikowano z zastosowaniem kryteriow NCI-ODWG,
warto$¢ AUC s niraparybu u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (n = 8)
byta 1,56 (90% CI: 1,06 do 2,30) razy wigcksza niz AUCins niraparybu u pacjentow z prawidtowa
czynno$cig watroby (n = 9) po podaniu pojedynczej dawki 300 mg. U pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ dostosowanie dawki niraparybu (patrz punkt 4.2).
Umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby nie miaty wptywu na Cmax niraparybu ani na wigzanie
niraparybu z biatkami. Farmakokinetyka niraparybu nie byta oceniana u pacjentek z ciezka
niewydolno$cia watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Masa ciata, wiek i rasa

W badaniach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze zwigkszenie masy ciata powoduje
zwigkszenie objetosci dystrybucji. Nie zaobserwowano wptywu masy ciata na klirens niraparybu i
ekspozycje catkowita. Z farmakokinetycznego punktu widzenia nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki w zalezno$ci od masy ciata,

W badaniach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze klirens niraparybu zmniejsza si¢ z wiekiem.
Przewiduje si¢, ze przecigtna ekspozycja u pacjentki w wieku 91 lat bedzie 23% wigksza, niz u
pacjentki w wieku 30 lat. Nie uwaza si¢, by konieczne byto dostosowanie dawki ze wzgledu na wiek.

Dane w obrgbie rdéznych ras sa niewystarczajgce, aby okres§lic wptyw rasy na farmakokinetyke
niraparybu

Dzieci i mlodziez
Nie prowadzono badan farmakokinetyki niraparybu u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania

W warunkach in vitro stwierdzono, ze niraparyb powoduje hamowanie aktywnosci transportera
dopaminy DAT w stezeniach nizszych niz terapeutyczne stosowane u ludzi. U myszy po podaniu
pojedynczych dawek niraparybu stwierdzono zwigkszenie wewnatrzkomorkowego stezenia dopaminy
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i jej metabolitdw w korze mézgowej. W jednym z dwoch badan dawek pojedynczych stwierdzono
ograniczenie aktywnosci ruchowej U myszy. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane. W
badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych u szczurdéw i pséw otrzymujacych dawki
analogiczne lub nizsze od stosowanych u ludzi nie stwierdzono zmian behawioralnych i (lub) zaburzen
parametrow neurologicznych.

Toksyczno$¢ dawek wielokrotnych

U szczurdw i psow obserwowano hamowanie spermatogenezy po podaniu dawek mniejszych niz
terapeutyczne. Zjawisko to byto to w znacznym stopniu odwracalne w ciaggu 4 tygodni od zakonczenia
leczenia.

Genotoksycznos¢

Nie wykazano dziatlania mutagennego niraparybu w tescie bakteryjnej mutacji odwrotnej (Amesa).
Stwierdzono natomiast dziatanie klastogenne in vitro w tescie aberracji chromosomowych u ssakow
oraz in vivo w tescie mikrojadrowym komorek szpiku kostnego szczuréw. Dziatanie klastogenne jest
nastgpstwem zaburzenia stabilno$ci genomu wskutek zamierzonego dziatania farmakologicznego
niraparybu i wskazuje na ryzyko dziatania genotoksycznego u ludzi.

Dzialanie toksyczne na rozrod

Nie prowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej i rozwojowej niraparybu.

Dzialanie rakotworcze

Nie prowadzono badan rakotworczos$ci niraparybu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsutki
Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

Otoczka kapsutki

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Blekit brylantowy FCF (E 133)
Erytrozyna (E 127)

Tartrazyna (E 102)

Barwnik nadruku

Szelak (E 904)

Glikol propylenowy (E 1520)
Potasu wodorotlenek (E 525)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Sodu wodorotlenek (E 524)
Powidon (E 1201)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze Aclar/PCV/Aluminium w pudetkach
zawierajacych po 84 x 1, 56 x 11 28 x 1 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/17/1235/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji LekOw;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

J Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
Badania dotyczace skutecznosci stosowania produktu leczniczego 31 grudnia
przeprowadzane po wydaniu pozwolenia (ang. post-authorisation efficacy 2025

studies, PAES): w celu dalszej oceny skutecznosci niraparybu w monoterapii
podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu I lub 1V
wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high
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grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czegsciowy lub pelng odpowiedz po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na pochodnych platyny, podmiot odpowiedziany powinien dostarczy¢
pochodzace z badania PRIMA: koficowa analiz¢ OS, zaktualizowane analizy
TEST, PFS-2 i wyniki kolejnej terapii przeciwnowotworowej.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zejula 100 mg kapsutki twarde
niraparyb

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka twarda zawiera jednowodny tozylan niraparybu, co odpowiada 100 mg niraparybu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze i tartrazyne (E 102). Dodatkowe informacje zamieszczono w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

84 x 1 kapsulek twardych
56 x 1 kapsutek twardych
28 x 1 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1235/001
EU/1/17/1235/002
EU/1/17/1235/003

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ZEJULA

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zejula 100 mg kapsutki twarde
niraparyb

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Zejula 100 mg kapsulki twarde
niraparyb

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zejula i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Zejula
Jak przyjmowac lek Zejula

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zejula

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ook,

1. Co to jest lek Zejula i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Zejula i jakie ma dzialanie

Zejula zawiera substancj¢ czynna 0 nazwie niraparyb. Niraparyb to lek przeciwnowotworowy
nalezacy do grupy okreslanej jako inhibitory PARP. Inhibitory PARP blokuja enzym nazywany
polimerazg poli(adenozynodisfosforybozy) (PARP). PARP utatwia naprawe¢ uszkodzonego DNA

w komdrkach i dlatego zablokowanie dziatania tego enzymu uniemozliwia naprawe DNA w
komorkach nowotworu. Powoduje to $mier¢ komorek nowotworu i w ten sposdéb pomaga opanowac
chorobe.

W jakim celu stosuje si¢ lek Zejula
Lek Zejula stosuje sie u dorostych kobiet w leczeniu raka jajnika, jajowodu (cze$¢ uktadu rozrodczego
kobiety taczaca jajniki i macicg) lub otrzewnej (btona wyscietajaca jame brzuszng).

Lek jest stosowany:

. po pierwszej skutecznej chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny lub

. gdy wystapil nawrot nowotworu po wezesniejszej skutecznej standardowej chemioterapii z
zastosowaniem pochodnych platyny.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zejula

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Zejula:

. jesli pacjentka ma uczulenie na niraparyb lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
. jesli pacjentka karmi piersia.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Jesli u pacjentki wystapi jeden z ponizszych objawow przed rozpoczeciem leczenia albo w jego
trakcie, nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka:

Mata liczba komorek krwi

Lek Zejula zmniejsza liczbe czerwonych krwinek (niedokrwisto$c), biatych krwinek (neutropenia) lub
ptytek krwi (matoptytkowos¢). Nalezy zwrdci¢ uwage na takie objawy i dolegliwosci jak gorgczka,
zakazenie, nieprawidtowe, trwajace dtuzej niz zwykle krwawienia lub siniaki (wigcej informacji —
patrz punkt 4). Podczas leczenia lekarz zleci regularne kontrolne badania krwi.

Zespo6t mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

Rzadko, niedobér krwinek moze by¢ oznaka ciezkiej choroby szpiku okre$lanej jako ,,zespot
mielodysplastyczny” (ang. myelodysplastic syndrome, MDS) lub ,,ostra biataczka szpikowa” (ang.
acute myeloid leukaemia, AML). Lekarz moze zleci¢ badanie szpiku kostnego w celu wykrycia tych
chorob.

Nadcisnienie tetnicze

Lek Zejula moze powodowaé wysokie ci$nienie krwi, Ktore w niektorych przypadkach moze by¢
cigzkie. Podczas leczenia lekarz bedzie regularnie kontrolowac ci$nienie krwi. Moze rowniez
przepisa¢ lek na nadci$nienie oraz w razie konieczno$ci dostosowaé dawke leku Zejula. Lekarz moze
zaleci¢ kontrolowanie cis$nienia t¢tniczego w domu i poinstruowaé o konieczno$ci kontaktu z nim

w razie zwigkszenia ci$nienia tetniczego.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

Rzadko wystepujace neurologiczne dziatanie niepozgdane, znane jako zespot odwracalnej tylnej
encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) byto zwiazane z
zastosowaniem leku Zejula. Jesli u pacjenta wystepuja bol glowy, zaburzenia widzenia, dezorientacja
lub napad drgawkowy z towarzyszacym wysokim ci$nieniem krwi lub bez, powinien on skontaktowaé
si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Leku Zejula nie nalezy podawa¢ dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie tego leku
nie byto badane w tej grupie wiekoweyj.

Zejula a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjentke
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjentka planuje przyjmowac.

Ciaza

Nie nalezy przyjmowac leku Zejula podczas cigzy, poniewaz moze to by¢ szkodliwe dla
nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Pacjentki, ktore moga zaj$¢ w ciaze, musza stosowac skuteczng antykoncepcje podczas przyjmowania

leku Zejula i przez 1 miesigc od zazycia ostatniej dawki. Przed rozpoczeciem leczenia lekarz poprosi o
poddanie si¢ testowi cigzowemu, aby potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. Jesli pacjentka zajdzie
w cigzg podczas stosowania leku Zejula, powinna o tym natychmiast poinformowac¢ lekarza.

Karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Zejula, jesli pacjentka karmi piersig, poniewaz nie wiadomo, czy lek
przenika do mleka ludzkiego. Jesli pacjentka karmi piersia, musi przerwac karmienie przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Zejula. Karmienie piersiag mozna wznowi¢ nie wczesniej niz po 1
miesigcu po przyjeciu ostatniej dawki leku. Przed zastosowaniem leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas przyjmowania leku Zejula moze wystepowac ostabienie, brak koncentracji, zmeczenie lub
zawroty gtowy. Z tego powodu lek Zejula moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
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obstugiwania maszyn. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.

Lek Zejula zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjentki nietolerancje niektérych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Zejula zawiera tartrazyne (E 102)
Substancja ta moze powodowac reakcje alergiczne.
3. Jak przyjmowac lek Zejula

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwo$ci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W leczeniu raka jajnika, gdy skuteczna byta pierwsza chemioterapia z zastosowaniem pochodnych
platyny

Zalecana dawka poczatkowa to 200 mg (dwie kapsutki po 100 mg), przyjmowane jednoczes$nie, raz na
dobg, z positkiem lub bez positku. Jesli przed rozpoczeciem leczenia masa ciata pacjentki > 77 kg, a
liczba ptytek krwi > 150,000/pl, zalecana dawka to 300 mg (trzy kapsutki po 100 mg), przyjmowane
jednoczesnie, raz na dobg, z positkiem lub bez positku.

W leczeniu nawrotowego raka jajnika
Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg (trzy kapsutki po 100 mg) przyjmowane jednoczesnie, raz na

dobe Lek mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Lek Zejula nalezy przyjmowaé w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. Przyjmowanie leku
przed snem moze ztagodzi¢ uczucie nudnosci.

Lekarz moze dostosowa¢ dawke poczatkowa w przypadku problemdw dotyczacych watroby.
Nalezy potyka¢ kapsutki w calo$ci, popijajac woda. Nie rozgryzac ani nie kruszy¢ kapsutek.

Lekarz moze zaleci¢ mniejsza dawke, jesli wystapia dziatania niepozadane (np. nudnosci, zmeczenie,
nieprawidlowe, trwajace dtuzej niz zwykle krwawienia/siniaki, niedokrwistos¢).

Lekarz bedzie regularnie kontrolowac¢ stan pacjentki. Lek Zejula bedzie stosowany, jesli leczenie
bedzie korzystne dla pacjentki i nie wystapia niedopuszczalne dziatania niepozadane.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Zejula
Jesli pacjentka zazyje dawke wigksza niz zalecana, powinna natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku Zejula

Jesli pacjentka pomingta dawke lub wymiotowata po przyjeciu leku, nie powinna przyjmowaé
dodatkowej dawki. Nastepna dawke nalezy zazy¢ o zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé dawki
podwoéjnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy bezzwlocznie powiadomi¢ lekarza, jesli pacjentka zauwazy ktorekolwiek z ponizszych
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CIEZKICH dzialan niepozadanych — pacjentka moze wymagaé pilnego leczenia:

Bardzo czesto (moga wystepowac u 1 na 10 osob lub czgsciej)

. Siniaki lub krwawienie po urazach trwajace dtuzej niz zwykle — objawy te moga swiadczy¢
0 zmniejszonej liczbie ptytek krwi (matoptytkowosci).

. Duszno$é, uczucie silnego zmeczenia, blados¢ skory Iub szybkie bicie serca — objawy te moga
swiadczy¢ o zmniejszonej liczbie czerwonych krwinek (niedokrwisto$ci).

. Goraczka lub zakazenie — zmniejszona liczba biatych krwinek (neutropenia) moze zwigkszy¢

ryzyko zakazenia. Objawy moga obejmowac goraczke, dreszcze, uczucie ostabienia lub
splatanie, kaszel, bol lub uczucie pieczenia podczas oddawania moczu. Niektore zakazenia
mogg by¢ ciezkie i mogg prowadzi¢ do zgonu.

o Zmniejszenie liczby biatych krwinek (leukopenia).

Czesto (moga wystepowac U 1 na 10 0s6b lub rzadziej)

. Reakcje alergiczne (w tym cigezka reakcja alergiczna mogaca zagraza¢ zyciu). Do objawow
naleza uwypuklona i swedzgca wysypka (pokrzywka), obrzek — czasem twarzy lub ust (obrzegk
naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu oraz omdlenia lub utrate
przytomnosci.

Rzadko (moga wystepowac 1 na 1000 oso6b lub rzadziej)

. Nagle zwickszenie ci$nienia krwi, ktore moze wymagac pilnej interwencji medycznej, moze
prowadzi¢ do uszkodzenia narzadow wewnetrznych i ktoére moze zagraza¢ zyciu.
) Stan mdzgu z objawami, takimi jak napady drgawkowe, bdl glowy, dezorientacja i zaburzenia

widzenia (zespot odwracalnej tylnej encefalopatii lub PRES), ktory wymaga pilnej interwencji
medycznej, moze prowadzi¢ do uszkodzenia narzadéw wewnetrznych i ktory moze zagrazaé
zyciu.

Jesli wystgpig inne dzialania niepozadane, nalezy omowic to z lekarzem. Moga wystapié:

Bardzo czesto (moga wystepowac u 1 na 10 osob lub czesciej)
Nudnosci

Zgaga (niestrawnos¢)

Zmniejszenie liczby bialych krwinek

Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢)
Uczucie zmgczenia

Uczucie ostabienia

Zaparcia

Wymioty

Bol brzucha

Bezsennos¢

Bol glowy

Zmniejszenie apetytu

Katar lub uczucie zatkanego nosa

Biegunka

Dusznos¢

Bol plecow

Bo6l migsni

Nadci$nienie tetnicze

Niestrawno$¢

Zawroty glowy

Kaszel

Zakazenie uktadu moczowego

Kotatania serca (uczucie przerywanego lub silniejszego niz zwykle bicia serca)

37



Czesto (moga wystapi¢ u 1 na 10 0séb lub rzadziej)

. Wysypka skorna wystepujaca pod wptywem $wiatta, podobna do oparzen stonecznych
Opuchnigcie stop, kostek, nog i (lub) rak

Zmniejszenie stezenia potasu we krwi

Zapalenie lub obrzek drog oddechowych znajdujacych si¢ miedzy nosem i jama ustng a
ptucami, zapalenie oskrzeli.

Wzdecia

Uczucie Ieku, nerwowo$¢ lub niepokoj

Uczucie smutku, przygnebienia

Krwawienie z nosa

Zmniejszenie masy ciata

Bole migéni

Zaburzenia koncentracji, rozumienia, pamieci i mys$lenia (zaburzenia poznawcze)
Zaczerwienienie oczu

Szybkie bicie serca, mogace powodowaé zawroty glowy, bole w klatce piersiowej lub dusznos¢
Sucho$¢ w jamie ustnej

Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej i (lub) przewodu pokarmowego

Wysypka

Zwigkszone wyniki niektorych parametrow dotyczacych krwi

Nieprawidtowe wyniki badan krwi

Zaburzenia smaku

Niezbyt czesto (moga wystgpic¢ u 1 na 100 0s6b lub rzadziej)

o Zmniejszenie liczby krwinek biatych, czerwonych i ptytek krwi,

. Stan dezorientaciji,

. Zapalenie ptuc, ktére moze powodowacé, dusznos¢ i trudnosci w oddychaniu (niezakazne
zapalenie ptuc).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjentki wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozgdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego w Zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Zejula

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym i blistrze po
skrocie EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ uszkodzenie lub oznaki Swiadczace o probach otwarcia
opakowania przez osoby niepowotane.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceutg, jak usunag¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
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Co zawiera Zejula

. Substancja czynng leku jest niraparyb. Kazda kapsulka twarda zawiera jednowodny tozylan
niraparybu w ilosci rdwnowaznej 100 mg niraparybu.

. Pozostate sktadniki:
Zawarto$¢ kapsulki: magnezu stearynian, laktoza jednowodna
Otoczka kapsuitki: tytanu dwutlenek (E 171), zelatyna, btekit brylantowy FCF (E 133),
erytrozyna (E 127), tartrazyna (E 102)
Tusz nadruku: szelak (E 904), glikol propylenowy (E 1520), wodorotlenek potasu (E 525),

czarny tlenek zelaza (E 172), wodorotlenek sodu (E 524), powidon (E 1201) i tytanu dwutlenek

(E172).
Lek zawiera laktoze i tartrazyng - patrz punkt 2.

Jak wyglada Zejula i co zawiera opakowanie

Kapsuitki twarde Zejula maja biaty, nieprzezroczysty korpus i fioletowe, nieprzezroczyste wieczko. Na

biatym nieprzezroczystym korpusie kapsutki widnieje czarny nadruk ,,100 mg”, a na fioletowym
wieczku biaty nadruk ,,Niraparib”. Kapsulki zawieraja biaty lub biatawy proszek.

Kapsulki twarde sg pakowane w blistry zawierajace po:
. 84 x 1 kapsutek twardych
. 56 x 1 kapsutek twardych
. 28 x 1 kapsutek twardych

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Wytworca

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrocic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 3705 264 90 00
info.lt@gsk.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKnaiin EOO/] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: +359 2953 10 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 1 225 5300

cz.info@gsk.com
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Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

El)LGoa

GlaxoSmithKline Movonpdownn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: +385 1 6051 999

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 397000
gskcyprus@gsk.com

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
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Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: + 356 21 238131

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 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.
Tel: + 421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK Ltd



Tel: + 371 67312687

Tel: + 44 (0)800 221441
Iv-epasts@gsk.com

customercontactuk@gsk.com
Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczgcych substancji niraparyb, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP s3
nastepujace:

W $wietle dostepnych danych dotyczacych zaburzen poznawczych pochodzacych ze zgloszen
spontanicznych, badan klinicznych i monitorowania po wprowadzeniu do obrotu, w tym w dziewigciu
przypadkach bliski zwiazek czasowy, a w dwoch przypadkach nawrot objawow po odstawieniu i
ponownym podaniu leku, PRAC uwaza, ze zwiazek przyczynowy mig¢dzy niraparybem a zaburzeniami
poznawczymi jest co najmniej uzasadniony. PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw
zawierajacych niraparyb powinny zosta¢ odpowiednio zmienione.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskoéw naukowych dotyczacych substancji niraparyb komitet CHMP uznat, Ze bilans
korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng niraparyb
pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.

Signed by /
Podpisano przez:

Ewa Anna Gemza
Date / Data:

2023-10-13
13:59
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