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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zejula 100 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny tozylan niraparybu w ilo$ci rOwnowaznej 100 mg
niraparybu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka twarda zawiera 254,5 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).
Kazda kapsutka twarda zawiera rowniez 0,0172 mg barwnika tartrazyny (E 102).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda (kapsutka)

Kapsutka twarda o wymiarach okoto 22 mm 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 III [ub IV
wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano cze$ciowa 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 czgsciowa lub pelng odpowiedz na chemioterapie
pochodnymi platyny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Zejula powinien rozpoczynac i nadzorowac¢ lekarz do§wiadczony 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
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.
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Pacjentki powinny przyjmowac lek codziennie o zblizonej porze. Jesli wystepujg nudnos$ci, lek mozna
podawac wieczorem, przed snem.

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

Pominigcie 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 dzialan niepozadanych przedstawione sg
w Tabelach 1,21 3.

Na ogot w pierwszej kolejnosci zaleca si¢ przerwanie leczenia (lecz nie na dtuzej niz 28 kolejnych
dni), aby uzyska¢ ustgpienie dziatan niepozadanych, a nast¢gpnie wznowienie leczenia w pierwotne;j
dawce. Jesli ponownie wystapig dzialania niepozadane, zaleca si¢ przerwanie leczenia, a nast¢pnie
wznowienie go w mniejszej dawce. Jesli dziatania niepozadane nadal utrzymuja si¢ po 28-dniowej
przerwie w leczeniu, zaleca si¢ odstawienie produktu Zejula. Jesli przerwa w leczeniu 1 zmniejszenie
dawki nie pozwalajg na ustgpienie dzialan 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 produktu | 100 mg na dob¢* (jedna kapsutka 100 mg)
leczniczego Zejula

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

Tabela 2: Modyfikacja dawkowania w razie wystapienia niechematologicznych dzialan
niepozadanych

Niehematologiczne dziatania niepozadane zwigzane | Pierwszy epizod:

z leczeniem w stopniu nasilania > 3 w skali e Przerwac leczenie produktem Zejula
CTCAE*, jesli zastosowanie profilaktyki nie jest na okres do maksymalnie 28 dni lub
mozliwe lub gdy dzialania niepozadane nie ustepuja do 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.
o  Wznowi¢ leczenie produktem Zejula
w zmniejszonej dawce lub odstawi¢ lek,
zgodnie z Tabelg 1.

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem w Odstawic leczenie.
stopniu nasilenia > 3 w skali CTCAE utrzymujace
si¢ 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 wystapienia hematologicznych dziatan

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 pelnej morfologii krwi i w razie koniecznosci modyfikacje
dawkowania. Po zakonczeniu pierwszego miesigca leczenia zaleca si¢ wykonywanie pelne;j
morfologii krwi raz na miesigc, a nast¢pnie w regularnych odstepach czasu (patrz punkt 4.4).

W zaleznos$ci od wynikow badan laboratoryjnych w indywidualnych przypadkach konieczna moze
by¢ cotygodniowa kontrola morfologii krwi w drugim miesigcu leczenia.

Hematologiczne dziatania
niepozadane wymagajace
przetoczenia krwi lub podania
krwiotworczych czynnikow
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 wickszej liczbie ptytek.
Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce.

Liczba ptytek
krwi < 100 000/pl

Pierwszy epizod:

Przerwac stosowanie produktu Zejula na okres

do maksymalnie 28 dni i kontrolowa¢ morfologi¢ krwi raz

w tygodniu do czasu, gdy liczba plytek krwi powrdci

do wartosci > 100 000/pl.

Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w tej samej lub mniejszej
dawce, zgodnie z Tabela 1, w zaleznosci od oceny kliniczne;j.
Jesli liczba ptytek w dowolnym momencie osiggnie

wartos¢ <75 000/ul, nalezy wznowié leczenie w zmniejszonej
dawce, zgodnie z Tabelg 1.

Drugi epizod:

Przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie
28 dni i kontrolowa¢ morfologi¢ krwi raz w tygodniu

do czasu, gdy liczba plytek krwi powroci

do wartosci > 100 000/pl.

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

Produkt Zejula nalezy odstawi¢, jesli liczba plytek krwi

nie powroci do akceptowalnych wartosci w ciggu

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

Liczba neutrofilow < 1 000/ul
lub
stezenie hemoglobiny < 8 g/dl

Przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie
28 dni i kontrolowa¢ morfologie krwi co tydzien, do czasu gdy
liczba neutrofiléw powréci do wartosci > 1500/ul lub stgzenie
hemoglobiny > 9 g/dl.

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

Produkt Zejula nalezy odstawi¢, jesli liczba neutrofilow i (lub)
stezenie hemoglobiny nie powroca 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 szpikowej

(ang. acute myeloid leukaemia,
AML)

Odstawi¢ produkt Zejula na state.




Pacjentki z malq masq ciata w leczeniu podtrzymujgcym w nawrotowym raku jajnika

Okoto 25% uczestniczek badania NOV A miato mase ciata mniejsza niz 58 kg, za§ okoto 25% miato
masg ciala ponad 77 kg. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia
byta wicksza wsrdd pacjentek o matej masie ciata (78%) niz u pacjentek o duzej masie ciata (53%).
Po 3 cyklach leczenia jedynie u 13% sposrdod 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 czynnos$ci nerek. Brak danych dotyczacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub pacjentek hemodializowanych z powodu schytkowej niewydolnosci nerek. W tej grupie
pacjentek podczas leczenia nalezy zachowac¢ ostroznos¢ (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
calkowita (ang. total bilirubin (TB)) < GGN lub dowolne AspAT i TB> 1,0 x - 1,5 x GGN).

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

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

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

w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Zejula przeznaczony jest do podawania doustnego. Kapsulki nalezy potykac
w catosci, popijajac wodg. Kapsutek nie nalezy rozgryzac ani kruszy¢.

Produkt leczniczy Zejula w postaci kapsutek moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow (patrz
punkt 5.2).

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 dzialania niepozadane
(matoptytkowo$¢, niedokrwisto$¢ i neutropenig, patrz punkt 4.8). U pacjentek z mniejszg masg ciata
lub mniejszg liczbg ptytek krwi na poczatku leczenia ryzyko wystapienia 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, nastgpnie
co miesigc przez 10 kolejnych miesigey, a nastgpnie w regularnych odstgpach czasu (patrz punkt 4.2).

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

Ze wzgledu na ryzyko matoptytkowos$ci nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas skojarzonego
stosowania lekow przeciwzakrzepowych i innych produktéw leczniczych o znanym dziataniu

przeciwptytkowym (patrz punkt 4.8).

Zesp6t mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

Przypadki zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML), w tym przypadki
zakonczone zgonem, obserwowano u pacjentek stosujacych produkt Zejula w monoterapii
lub w leczeniu skojarzonym, w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych, pacjentki, u ktorych rozpoznano MDS/AML otrzymywaty uprzednio
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 powodujace uszkodzenie DNA oraz radioterapi¢. U niektorych pacjentek uprzednio
wystepowala supresja szpiku kostnego. W badaniu NOVA czgstos¢ wystepowania MDS/AML byta
wigksza w kohorcie mutacji gBRCA (7,4%) niz w kohorcie bez mutacji gBRCA (non-gBRCA) (1,7%).

W przypadku podejrzenia MDS/AML lub dlugotrwatej toksycznosci hematologicznej, pacjentke
nalezy skierowa¢ do hematologa w celu dalszej diagnostyki. Jesli MDS/AML zostanie rozpoznany,

nalezy przerwac leczenie produktem Zejula i rozpoczaé odpowiednig terapie.

Nadci$nienie tetnicze, w tym przetom nadci$nieniowy

U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano nadci$nienie t¢tnicze, w tym przetom
nadci$nieniowy (patrz punkt 4.8). Produkt Zejula mozna stosowa¢ wylacznie u pacjentek

z prawidlowo leczonym nadci$nieniem tetniczym. Przez pierwsze dwa miesigce leczenia produktem
Zejula ci$nienie tetnicze nalezy kontrolowac¢ przynajmniej co tydzien, a nast¢pnie co miesigc

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

U pacjentek z nadcis$nieniem tetniczym nalezy stosowac leczenie hipotensyjne, a w razie koniecznosci
rowniez dostosowac dawke produktu Zejula (patrz punkt 4.2). W badaniu klinicznym podczas leczenia
produktem Zejula ci$nienie tetnicze mierzono kazdego pierwszego dnia (Day 1) 28-dniowego cyklu
leczenia. W wigkszosci przypadkoéw nadcis$nienie tetnicze skutecznie kontrolowano za pomoca
typowego leczenia hipotensyjnego, a w razie koniecznosci dodatkowo dostosowywano dawke
produktu Zejula (patrz punkt 4.2). Produkt Zejula nalezy odstawi¢ w razie wystgpienia przetomu
nadci$nieniowego lub jesli klinicznie istotne nadci$nienia t¢tniczego nie moze by¢ wlasciwie
kontrolowane poprzez zastosowanie typowego leczenia hipotensyjnego.

Zesp6t odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES)

Zglaszano wystepowanie zespotu PRES u pacjentdw przyjmujgcych produkt Zejula (patrz punkt 4.8).
PRES jest rzadkim, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, ktore moze objawiac si¢ szybko
wystepujacymi objawami, takimi jak napady drgawkowe, bol glowy, zmiany stanu psychicznego,
zaburzenia widzenia lub $lepota korowa, z towarzyszacym nadcisnieniem tetniczym lub bez. Diagnoza
PRES wymaga potwierdzenia obrazowaniem modzgu, najlepiej z wykorzystaniem rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI).



W razie wystapienia PRES, zaleca si¢ przerwanie stosowania produktu Zejula i leczenie
poszczegolnych objawow, w tym nadcis$nienia tetniczego. Bezpieczenstwo ponownego wdrozenia
leczenia produktem Zejula u pacjentow, u ktorych wystapit wezesniej PRES, nie zostato ustalone.

Ciaza, antykoncepcia

Produktu Zejula nie nalezy stosowaé u kobiet w cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie
stosuja wysoce skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesigcy po przyjeciu ostatniej
dawki produktu Zejula (patrz punkt 4.6). Przed rozpoczgciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku
rozrodczym nalezy wykonac¢ test cigzowy.

Zaburzenia czynnosci watroby

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

Laktoza
Kapsulki twarde Zejula zawierajg laktoze jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego

wchtaniania glukozy-galaktozy.

Tartrazyna (E 102)

Produkt leczniczy zawiera tartrazyng (E 102), ktéra moze wywotac reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Nie badano skojarzonego stosowania niraparybu ze szczepionkami lub ze srodkami
immunosupresyjnymi.

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

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na dziatanie niraparybu

Niraparyb jako substrat enzymow CYP (CYPIA2 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 enzymy CYP (np. itrakonazol, rytonawir, klarytromycyna) lub indukujgcymi
enzymy 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 opornosci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP). Jednak ze wzgledu na wysoki wspotczynnik przenikalnosci i biodostgpnose
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 kwasoéw zotciowych (ang. bile salt export pump,
BSEP) ani biatka zwigzanego z oporno$cig wielolekowa 2 (ang. multidrug resistance-associated
protein 2, MRP 2). Gtowny metabolit leku (M1) nie jest substratem P-gp, BCRP, BSEP ani MRP 2.
Sam niraparyb nie jest substratem biatka odpowiedzialnego za usuwanie wielu lekow i toksyn

(ang. multidrug and toxin extrusion protein MATE) 1 lub 2, natomiast M1 jest substratem obu
transporterow.

Niraparyb jako substrat transporterow wychwytu wagtrobowego (OATPI1BI, OATPIB3 i OCTI)
Niraparyb ani M1 nie sg substratami polipeptydu transportowego aniondw organicznych 1B1
(OATP1BI1), 1B3 (OATP1B3) ani transportera kationow organicznych 1 (OCT1). Dlatego nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania produktu Zejula podczas skojarzonego stosowania z produktami
leczniczymi hamujacymi transportery wychwytu OATP1B1 lub 1B3 (np. gemfibrozyl, rytonawir) lub
OCT]1 (np. dolutegrawir).

Niraparyb jako substrat transporterow wychwytu nerkowego (OATI, OAT3 i OCT2)

Niraparyb ani M1 nie sg substratami transportera anionow organicznych 1 (OAT1), 3 (OAT3)

ani transportera kationow organicznych 2 (OCT?2). 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 enzymow CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
i CYP3A44)

Niraparyb ani M1 nie dziatajg hamujaco na aktywne metabolicznie enzymy CYP, w tym CYP1A1/2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4/5.

Pomimo Zze hamowanie enzymu 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 ostrozno$ci 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 hamujacego na izoformy UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9
1 UGT2B7) w stgzeniach nie wigkszych niz 200 uM in vitro. Z tego wzgledu niraparyb wykazuje
niewielkg zdolno$¢ hamowania UGT majaca znaczenie kliniczne.

Indukcja enzymow CYP (CYP1A42 i CYP3A44)

Niraparyb ani M1 nie powoduja indukcji enzymow CYP3A4 in vitro. W warunkach in vitro niraparyb
w duzych stezeniach powoduje niewielkg indukcje enzymu CYP1A2. Nie mozna wykluczy¢ znaczenia
klinicznego tego efektu. M1 nie powoduje indukcji enzymu CYP1A2. W zwigzku z tym zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas stosowania niraparybu w skojarzeniu z substancjami czynnymi
metabolizowanymi przez enzym CYP1A2, zwlaszcza o waskim indeksie terapeutycznym

(np. klozapina, teofilina i ropinirol).

Hamowanie aktywnosci transporterow typu efflux (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 i MATE1/2)
Niraparyb nie hamuje aktywno$ci biatka BSEP ani MRP2. W warunkach in vitro niraparyb wykazuje
bardzo stabe dzialanie hamujace wobec P-gp (ICso = 161 uM) i BCRP (5,8 pM). Istotne klinicznie
interakcje zwigzane z hamowaniem aktywnosci tych transporterow sg mato prawdopodobne, jednak
nie mozna ich wykluczy¢. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku skojarzonego stosowania niraparybu

z substratami BCRP (irynotekan, rozuwastatyna, symwastatyna, atorwastatyna i metotreksat).



Niraparyb hamuje aktywnos$¢ transporteréw MATE1 i MATE2 (ICso odpowiednio 0,18 uM
1<0,14 uM). Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia stezenia osoczowego stosowanych w skojarzeniu
produktéw leczniczych bedacych substratami tych transporteréw (np. metformina).

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

Hamowanie aktywnosci transporterow wychwytu wgtrobowego (OATPIBI1, OATP1B3 i OCTI)
Niraparyb ani M1 nie hamujg aktywnosci polipeptydu transportowego aniondéw organicznych 1B1
(OATPI1BI) ani 1B3 (OATP1B3).

W warunkach in vitro niraparyb wykazuje stabe dziatanie hamujace aktywnos¢ transportera kationow
organicznych 1 (OCT1) (ICso = 34,4 uM). Zaleca si¢ 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 powodujg hamowania aktywnosci transportera anionéw organicznych

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

Wszystkie badania kliniczne prowadzono wylacznie u oséb dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym nie powinny zachodzi¢ w cigz¢ w trakcie leczenia i nie powinny by¢
w cigzy w chwili jego rozpoczecia. Przed rozpoczgciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku
rozrodczym nalezy wykonac¢ test cigzowy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce
skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesiecy 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 zwierzetach. Jednakze
na podstawie mechanizmu dzialania niraparybu, mozna oczekiwacé, ze jego zastosowanie u kobiet
w cigzy spowoduje dziatanie toksyczne na zarodki lub ptody, w tym rowniez dziatanie teratogenne
lub letalne na zarodki. Produkt Zejula nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

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

Plodno$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 obslugiwania maszyn

Produkt Zejula wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas stosowania produktu Zejula moze wystgpi¢ ostabienie, zme¢czenie, zawroty gtowy
lub problemy z koncentracja. W takim przypadku pacjentki powinny zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziataniami niepozgdanymi we wszystkich stopniach nasilenia, ktore wystapity u > 10% z 851
pacjentek przyjmujacych produkt Zejula jako jedyne leczenie w badaniach PRIMA (200 mg

lub 300 mg) i NOVA, byly nudnosci, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, zmeczenie, zaparcia, wymioty,
bol glowy, bezsenno$é, zmniejszenie liczby ptytek, neutropenia, bol brzucha, zmniejszenie taknienia,
biegunka, dusznos$¢, nadcisnienie t¢tnicze, astenia, zawroty gtowy, zmniejszenie liczby neutrofili,
kaszel, bole stawow, bol plecow, zmniejszenie liczby biatych krwinek i uderzenia gorgca.

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u > 1% leczonych osob byty

matoplytkowos¢ i niedokrwistos¢.

Tabelaryczne zestawienie dzialan 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). Czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych jest okreslona na podstawie zbiorczych danych dotyczacych
zdarzen niepozadanych pochodzacych z badan PRIMA i NOVA (ustalona dawka poczatkowa 300 mg
na dobg), w ktorych ekspozycja pacjenta jest znana. Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozgdanych
jest definiowana jako: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto

(od > 1/1 000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000). W kazdej
grupie dzialania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajgca si¢ ciezkoscia.

Tabela 4. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladéw
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*

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie uktadu moczowego
Czesto

Zapalenie oskrzeli, zapalenie
spojowek

Niezbyt czesto
Zakazenie uktadu moczowego,
zapalenie oskrzeli

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele

1 polipy)

Czesto
Zesp6t mielodysplastyczny/
ostra biataczka szpikowa**

Czesto
Zespot mielodysplastyczny/
ostra biataczka szpikowa**

Zaburzenia krwi i ukladu

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Lek, depresja,

chionnego Matoplytkowos¢, Matoptytkowosc,
niedokrwisto$¢, neutropenia, niedokrwisto$¢, neutropenia
leukopenia Czesto
Niezbyt czesto Leukopenia
Pancytopenia, goraczka Niezbyt czesto
neutropeniczna Pancytopenia, gorgczka
neutropeniczna
Zaburzenia uktadu Czesto Niezbyt czesto
immunologicznego Nadwrazliwo$¢! Nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czesto Czesto
1 odzywiania Zmniegjszenie taknienia Hipokaliemia
Czesto Niezbyt czesto
Hipokaliemia Zmniejszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Niezbyt czesto
Bezsenno$¢ Bezsennos¢, Iek, depresja, stan
Czesto splatania
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Klasyfikacja ukladéw
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*

zaburzenia funkcji
poznawczych'?
Niezbyt czesto
Stan splatania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol glowy, zawroty glowy
Czesto

Zaburzenia smaku
Rzadko

Zespot odwracalnej tylnej
encefalopatii (PRES)**

Niezbyt czesto
Bol 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
1 Srodpiersia

Bardzo czesto

Dusznosé, kaszel, zapalenie
nosa i gardta

Czesto

Krwawienie z nosa
Niezbyt czesto

Zapalenie ptuc

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

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czesto

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

Czesto

Sucho$¢ w jamie ustnej,
wzdecia, zapalenie bton
sluzowych, zapalenie jamy
ustnej

Czesto

Nudnoéci, wymioty, bol
brzucha

Niezbyt czesto

Biegunka, zaparcia, zapalenie
bton $§luzowych, zapalenie
jamy ustnej, sucho$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Niezbyt czesto

podskorne;j Nadwrazliwos$¢ na swiatto, Nadwrazliwos$¢ na swiatto,
wysypka wysypka

Zaburzenia mig$niowo- Bardzo czesto Niezbyt czesto

szkieletowe 1 tkanki tgczne;j

Boéle plecow, bole stawow
Czesto
Boéle migsni

Boéle plecow, bdle stawodw,
bole migsni

Zaburzenia ogoélne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto
Uczucie zmeczenia, ostabienie

Czesto
Uczucie zmeczenia, ostabienie

Czesto
Obrzeki obwodowe

Badania diagnostyczne Czesto Czesto
Zwickszenie aktywnosci Zwicgkszenie aktywnosci
gamma- gamma- glutamylotransferazy,
glutamylotransferazy, zwickszenie aktywnosci AIAT

zwigkszenie aktywnosci
AspAT, zwigkszenie stezenia

Niezbyt czesto
Zwickszenie aktywnosci
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Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw

Czesto$¢ wystepowania
dzialan niepozadanych we

Czestos¢ wystepowania
dzialan niepozadanych

wszystkich stopniach w 3. lub 4. stopniu nasilenia
nasilenia wg skali CTCAE* wg skali CTCAE*
kreatyniny we krwi, AspAT, zwigkszenie

zwigkszenie aktywnosci
AIAT, zwigkszenie

aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi

aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi,
zmniejszenie masy ciala
* 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 gtdéwnego badania ENGOT-OV 16 w monoterapii.

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

"W tym zaburzenia pamieci, zaburzenia koncentracji.

W grupie pacjentek otrzymujacych produkt Zejula w dawce poczatkowej 200 mg ze wzgledu na mase
ciata lub liczbe plytek krwi na poczatku leczenia, dziatania niepozadane obserwowano z czg¢stoscia
podobng lub mniejsza w poréwnaniu do grupy pacjentek otrzymujacych ustalong dawke poczatkowa
300 mg (Tabela 4).

W celu uzyskania szczegétowych informacji dotyczacych czgstosci wystepowania matoptytkowosci,
niedokrwistosci 1 neutropenii, patrz nizej.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hematologiczne dziatania niepozadane (maloplytkowos¢, niedokrwisto$¢, neutropenia), w tym oparte
na rozpoznaniu klinicznym i (lub) badaniach laboratoryjnych, na ogot czesciej wystepowaty
we wezesnym okresie leczenia niraparybem, a ich czesto$¢ wystgpowania zmniejszata si¢ z czasem.

U pacjentek wigczonych do terapii produktem Zejula w ramach badan NOVA i PRIMA, uzyskano
przed rozpoczeciem leczenia nastgpujace warto$ci parametrow hematologicznych: bezwzgledna liczba
neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) > 1500 komorek/pl; phytki krwi > 100 000/ul

1 hemoglobina > 9 g/dl (NOVA) lub > 10 g/dl (PRIMA). W badaniach klinicznych, postepowanie

w razie wystgpienia hematologicznych dzialan niepozadanych polegato na kontroli parametrow
laboratoryjnych oraz modyfikacji dawkowania (patrz punkt 4.2).

W badaniu PRIMA u pacjentek otrzymujacych produkt Zejula w dawce poczatkowej ustalonej

ze wzgledu na masg ciata lub liczbg ptytek krwi na poczatku leczenia, obserwowano zmniejszenie
czestosci wystepowania matoptytkowosci stopnia > 3, niedokrwistosci 1 neutropenii odpowiednio
7 48% do 21%, z 36% do 23% 1 z 24% do 15%, w poréwnaniu do grupy pacjentek otrzymujacych
ustalong dawke poczatkowa 300 mg. Odstawienie leczenia z powodu matoptytkowosci,
niedokrwistosci 1 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 porownaniu 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 stosujgcych niraparyb.

W badaniu NOVA, u okoto 60% pacjentek otrzymujacych produkt Zejula wystgpowata
maloptytkowo$¢ w dowolnym stopniu nasilenia, natomiast u 34% pacjentek matoptytkowos¢

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 wystgpowata trombocytopenia w dowolnym
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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. Czg¢sto$¢ wystepowania nowych przypadkdéw trombocytopenii

po intensywnych modyfikacjach dawkowania przeprowadzonych w pierwszych dwoch miesigcach
leczenia, od 4. cyklu leczenia wynosita 1,2%. Mediana czasu trwania maloptytkowosci niezaleznie
od stopnia wynosita 23 dni, a mediana czasu trwania matoptytkowosci w 3/4 stopniu nasilenia 10 dni.
Matoplytkowos¢ podczas leczenia produktem Zejula moze zwigkszac ryzyko krwotoku. W badaniu
klinicznym w przypadku maloptytkowosci stosowano monitorowanie wynikow badan
laboratoryjnych, modyfikacj¢ dawkowania i, w razie koniecznos$ci, przetoczenia plytek krwi

(patrz punkt 4.2). Leczenie z powodu zaburzen dotyczacych trombocytow (matopltytkowos¢

1 zmniejszenie liczby trombocytéw) przerwano u okoto 3% pacjentek.

W badaniu NOVA, u 48 z 367 (13%) pacjentek zaobserwowano krwawienia z jednoczesnie
wystepujaca matoptytkowoscia; wszystkie przypadki krwawien z jednoczesnie wystepujaca
maloptytkowoscig byty 1-2 stopnia nasilenia poza jednym przypadkiem wybroczyn i krwiaka

3 stopnia nasilenia z jednocze$nie zaobserwowanym ci¢zkim dziataniem niepozadanym, pancytopenig.
Matoptytkowos¢ wystepowala czgsciej u pacjentek z liczba plytek przed rozpoczgciem leczenia
mniejszg niz 180 x 10%/1. U okoto 76% pacjentek z mniejszg liczbg ptytek krwi przed rozpoczeciem
leczenia (< 180 x 10%/1) otrzymujacych produkt Zejula wystgpita matoplytkowo$é dowolnego stopnia
nasilenia, a u 45% matoplytkowos¢ 3/4 stopnia nasilenia. Pancytopenia wystapita u < 1% pacjentek
stosujagcych niraparyb.

Niedokrwistos¢

W badaniu PRIMA, u 31% pacjentek leczonych produktem Zejula wystapita niedokrwistos¢

3/4 stopnia nasilenia, w porownaniu 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 niedokrwistosci
przerwano u 2% pacjentek stosujacych niraparyb.

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

Neutropenia

W badaniu PRIMA, u 21% pacjentek leczonych produktem Zejula wystapita neutropenia 3/4 stopnia
nasilenia, w porownaniu 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 stosujacych niraparyb.

W badaniu NOVA, u okoto 30% pacjentek otrzymujacych produkt Zejula wystgpowata neutropenia
w dowolnym stopniu nasilenia, natomiast u 20% pacjentek neutropenia w 3/4 stopniu nasilenia.
Mediana czasu do wystgpienia neutropenii niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 27 dni,

a do wystgpienia 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.
Ponadto, 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.

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa
W badaniach klinicznych MDS/AML wystapit u 1% pacjentek leczonych produktem leczniczym
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Zejula, z czego 41% przypadkow zakonczylo si¢ zgonem. Czgsto$¢ wystepowania byta wicksza

u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, ktore otrzymaty wczesniej 2 lub wigcej cykli chemoterapii
opartej na pochodnych platyny oraz z mutacjg gBRCA w okresie obserwacji przezycia trwajacym

75 miesiecy. U wszystkich pacjentek wystepowaty potencjalne czynniki przyczyniajace si¢ do rozwoju
MDS/AML, po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Wiele pacjentek
otrzymato rowniez inne terapie uszkadzajagce DNA oraz radioterapi¢. Wigkszo$¢ zgloszen dotyczyta
nosicielek mutacji gBRCA. Niektore pacjentki mialy w wywiadzie wczesniejsze wystgpowanie raka
lub supresj¢ szpiku kostnego.

W badaniu PRIMA, czgstos¢ wystepowania MDS/AML wynosita 0,8% u pacjentek otrzymujacych
produkt leczniczy Zejula i 0,4% u pacjentek otrzymujacych placebo.

W badaniu NOVA, u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, ktore otrzymaly wczes$niej dwa

lub wigcej cykli chemoterapii opartej na pochodnych platyny, catkowita czgstos¢ wystepowania
MDS/AML wynosita 3,8% u pacjentek otrzymujacych produkt leczniczy Zejula i 1,7% u pacjentek
otrzymujacych placebo w okresie obserwacji trwajagcym 75 miesigcy. W kohortach z mutacjg gBRCA
i bez mutacji gBRCA (non-gBRCAmut) czgstos¢ wystepowania MDS/AML wynosita odpowiednio
7,4% 1 1,7% u pacjentek otrzymujgcych produkt leczniczy Zejula oraz 3,1% i 0,9% u pacjentek
otrzymujacych placebo.

Nadcisnienie tetnicze

W badaniu PRIMA, u 6% pacjentek leczonych produktem Zejula wystapito nadcisnienie t¢tnicze
3/4 stopnia nasilenia, w poréwnaniu do 1% pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu

od przyjecia pierwszej dawki do wystapienia nadci$nienia tetniczego wynosita 50 dni

(zakres: od 1 do 589 dni), a mediana czasu jej trwania wynosita 12 dni (zakres: od 1 do 61 dni).
Leczenie z powodu nadci$nienia tetniczego przerwano u 0% pacjentek.

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

Dzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono badan u dzieci i mlodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane swoiste leczenie w razie przedawkowania produktu Zejula. Nie ustalono objawow
przedawkowania. W przypadku przedawkowania nalezy stosowac leczenie objawowe 1 wspomagajace.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwnowotworowe, inne srodki przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1XKO02.

Mechanizm dzialania i dziatanie farmakodynamiczne
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Niraparyb jest inhibitorem enzyméow polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP 1 i PARP 2,
ktore odgrywajg role 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 kompleksow DNA prowadzacym do uszkodzen DNA, apoptozy i $mierci
komorek. Nasilenie dziatania cytotoksycznego niraparybu obserwowano w liniach komorek
nowotworowych niezaleznie od zaburzen ekspresji genow supresorowych nowotworow

(BRCA 1i BRCA 2). Przeprowadzono badania surowiczego raka jajnika o niskim stopniu
zroéznicowania przeszczepianego ortotopowo i hodowanego u myszy po pobraniu ksenograftu
nowotworu od dawcy ludzkiego (PDX). Wykazano, ze niraparyb hamuje wzrost nowotworow

z mutacjg BRCA 11 BRCA 2, z mutacja BRCA typu ,,dzikiego” z niedoborem rekombinacji
homologicznej (HR) oraz w nowotworach BRCA typu ,,dzikiego” bez wykrywalnego niedoboru HR.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie podtrzymujqce pierwszego rzutu w raku jajnika

PRIMA byto kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, badaniem

3 fazy, w ktorym pacjentki (n = 733) z czg¢$ciowa lub pelng odpowiedzig po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny, losowo przydzielono w stosunku 2:1 do grupy
przyjmujacych niraparyb lub grupy kontrolnej otrzymujacej placebo. Badanie PRIMA zainicjowano
podaniem dawki poczatkowej 300 mg raz na dobe u 475 pacjentow (z ktorych 317 zostato losowo
przydzielonych do grupy przyjmujacych niraparyb, a 158 do grupy przyjmujacych placebo)

w cigglych, trwajacych 28 dni cyklach. Dawka poczatkowa w badaniu PRIMA ulegla 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 niraparyb w dawce 300 mg (n = 34) lub placebo
raz na dob¢ (n = 21), podczas gdy pacjentkom o masie ciata < 77 kg lub liczbie ptytek krwi przed
rozpoczeciem leczenia <150 000/pl podawano niraparyb w dawce 200 mg (n = 122) lub placebo

raz na dobe (n = 61).

Pacjentki zostaly 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 ciagu 12 tygodni od pierwszego dnia ostatniego cyklu
chemioterapii. Pacjentki odbyly > 6 1 <9 cykli leczenia 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 mogly stosowaé bewacyzumabu jako leczenia podtrzymujacego nie byty
wylaczane z badania. Pacjentki nie mogly by¢ wczesniej leczone inhibitorami PARP (PARPi), w tym
niraparybem. U pacjentek poddanych chemioterapii neoadjuwantowej, a nastgpnie zabiegowi
cytoredukcji odroczonej, choroba resztkowa mogta by¢ obecna lub nie. Pacjentki z choroba w 111
stadium zaawansowania, ktdre przeszty pelna cytoredukcje (tzn. bez obecnosci choroby resztkowej)
po pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym byly wylaczone z badania. Randomizacje stratyfikowano
wedlug najlepszej uzyskanej odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu oparte na pochodnych platyny
(odpowiedz petna lub odpowiedz czgsciowa), chemioterapia neoadjuwantowa (ang. neoadjuvant
chemotherapy, NACT) (tak lub nie) i status pod wzgledem deficytu rekombinacji homologiczne;j
(ang. homologous recombination deficiency, HRD) [dodatni (z deficytem HR) lub ujemny

(z prawidtowa HR), lub nieokreslony]. Badanie statusu HRD przeprowadzono z wykorzystaniem testu
HRD na tkance guza uzyskanej w momencie wstepnej diagnozy. Stezenia CA-125 powinny by¢
prawidlowe (badz zmniejszenie stgzenia CA-125 o > 90% od wartos$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 niraparybu w dawce
200 mg lub 300 mg, lub kontroli placebo podawanych raz na dobe w ciagtych, trwajacych 28 dni
cyklach. Wizyty kontrolne odbywaty si¢ raz w ciagu 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 zaslepienia (ang. blinded independent central review, BICR) zgodnie
z kryteriami RECIST w wersji 1.1. Przezycie calkowite (ang. overall survival, OS) byto kluczowym
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drugorzedowy punktem koncowym. Ocen¢ PFS prowadzono hierarchicznie: najpierw w populacji

z deficytem HR, a nast¢pnie 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 niraparybem

1 w zakresie od 33 lat do 88 lat u pacjentek losowo przydzielonych do grupy placebo. Osiemdziesiat
dziewig¢ procent wszystkich pacjentek nalezato do rasy biatej. Sze§¢dziesigt dziewig¢ procent
pacjentek losowo przydzielonych do grupy leczonych niraparybem i 71% pacjentek losowo
przydzielonych do grupy placebo uzyskato na poczatku badania wynik 0 w skali ECOG. W populacji
ogolnej, 65% pacjentek miato chorobg w III stadium zaawansowania, a 35% w IV stadium
zaawansowania. W populacji ogélnej u wigkszosci pacjentek (= 80%) pierwotng lokalizacjg guza byt
jajnik; u wigkszosci pacjentek (> 90%) guz byl surowiczy. Sze§¢dziesigt siedem procent pacjentek
otrzymywato NACT. U sze$¢dziesigciu dziewigciu procent pacjentek uzyskano petng odpowiedz

po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny. W sumie u 6 pacjentek
leczonych niraparybem stosowano wcze$niej bewacyzumab w terapii raka jajnika.

W badaniu PRIMA wykazano statystycznie istotng poprawe PFS u pacjentow losowo przydzielonych
do grupy stosujacych niraparyb w poréwnaniu do placebo w populacji z deficytem HR i populacji
ogolnej (Tabela 5 oraz Ryc. 11 2).

Drugorzgdowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byty PFS 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 ogolna

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)

(0,485; 1,453)

niraparyb placebo niraparyb placebo
(N =247) (N=126) (N =487) (N =246)
Mediana PFS 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)
Wspotczynnik ryzyka 0,43 0,62
(95% CI) (0,31; 0,59) (0,505 0,76)
Warto$¢ p <0,0001 <0,0001
PFS2 0,84 0,81

(0,577; 1,139)

OS*
Wspolczynnik ryzyka (95% CI)

0,61
(0,265; 1,388)

0,70
(0,44; 1,11)

PFS = Przezycie bez progresji choroby; CI = przedzial ufnosci; NE = niepodlegajacy ocenie;

OS = catkowity okres przezycia; PFS2= PFS po pierwszej kolejnej terapii.

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

u pacjentow przyjmujacych placebo.
Dane dotyczace PFS2 i OS nie sg obecnie wystarczajaco dojrzate.

Ryec. 1: czas przezycia wolny od progresji choroby u pacjentéw z guzami wykazujacymi deficyt
HR - PRIMA (populacja ITT, N=373)
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Ryec. 2: czas przezycia wolny od progresji choroby w populacji ogélnej - PRIMA (populacja ITT,
N =1733)
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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 wspotczynnik 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 prawidlowym HR (N = 249), zaobserwowano wspotczynnik ryzyka wynoszacy 0,68 (95% CI: 0,49;
0,94).

W podgrupie analiz eksploracyjnych, u pacjentek, ktore przyjmowaty produkt Zejula w dawkach
200 mg lub 300 mg w zaleznosci od wartos$ci masy ciala 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 ogolnej. W podgrupie pacjentek z prawidlowym HR zastosowanie dawki 200 mg
wydaje si¢ mie¢ mniejsze dzialanie terapeutyczne w poréwnaniu do zastosowania dawki 300 mg.

Leczenie podtrzymujgce w nawrotowym platyno-wrazliwym raku jajnika

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ niraparybu w leczeniu podtrzymujagcym oceniano w mi¢dzynarodowym
badaniu fazy III prowadzonym z randomizacjg, metodg podwojnie Slepej proby z grupg 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 catkowitg (CR) lub czgsciowa (PR) przez okres
ponad 6 miesiecy, liczac od przedostatniego cyklu leczenia platyna. Kryteria kwalifikacji do leczenia
niraparybem obejmowaly: odpowiedz (CR lub PR) na leczenie po zakonczeniu ostatniego cyklu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Stezenia CA-125 powinny by¢ prawidtowe (badz
zmnigjszenie stezenia CA-125 o > 90% od wartosci poczatkowych) po zakonczeniu ostatniego cyklu
leczenia platyna, a stan kliniczny powinien by¢ stabilny przez co najmniej 7 dni. Pacjentki nie mogty
by¢ uprzednio leczone PARPi, w tym produktem Zejula. Pacjentki zakwalifikowane do badania
przydzielono do jednej z dwdch kohort na podstawie wyniku testu mutacji zarodkowej BRCA
(gBRCA). W obrebie kazdej kohorty pacjentki losowo przydzielono do grupy leczonej niraparybem
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lub otrzymujacej placebo w stosunku 2:1. Pacjentki wlgczano do grupy gBRCAmut na podstawie
analizy mutacji gBRCA w probkach krwi pobranych przed randomizacjg. Badanie guza na obecnos¢
mutacji BRCA (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 platyng przed wiaczeniem do badania (od 6 do < 12 miesi¢cy 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 pelna odpowiedz na leczenie).

W 1. dniu 1. cyklu (C1/D1) rozpoczynano leczenie niraparybem w dawce 300 mg lub podawaniem
placebo raz na dobe 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 najczesciej stosowano niraparyb w dawce 200 mg.

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

Glowny 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 (gBRCAmut) i kohorty bez mutacji gBRCA (non-gBRCAmut). Analizy
catkowitego przezycia (OS) byly drugorzgdowymi punktami koncowymi.

Drugorzgdowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty okres bez chemioterapii
(ang. chemotherapy-free interval, CFI), czas do pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent
therapy, TFST), PFS po pierwszej kolejnej terapii (PFS2) i OS.

W poszczegdlnych 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 rozpoczecia badania

oraz wczesniejsza histori¢ leczenia. Mediana wieku wynosita 57-63 lata w grupach terapeutycznych
i kohortach gBRCA. U wigkszosci uczestniczek w obu kohortach nowotwor byl pierwotnie
zlokalizowany w jajniku (> 80%). Najczesciej rozpoznawano surowiczy typ histologiczny (> 84%).
Znaczny odsetek pacjentek w obu ramionach badania, w obregbie obu kohort otrzymat uprzednio co
najmniej 3 linie chemioterapii: 49% pacjentek leczonych niraparybem w kohorcie gBRCAmut i 34%
w kohorcie non-gBRCAmut. Wiekszos$¢ pacjentek byla w wieku od 18 do 64 lat (78%), nalezata

do rasy bialej (86%) i 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 1 7 cykli). Pacjentki leczone niraparybem czgsciej
kontynuowaty leczenie przez ponad 12 miesigcy (54,4%) niz pacjentki otrzymujace placebo (16,9%).

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

Wyniki badania potwierdzily gtowny cel badania — statystycznie istotng poprawe PFS w grupie

otrzymujgcej niraparyb w monoterapii podtrzymujacej w porownaniu z grupg placebo w kohorcie
gBRCAmut oraz tacznie w kohorcie non-gBRCAmut. W Tabeli 6 oraz Ryc. 3 1 4 przedstawiono
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wyniki dla gtéwnego punktu koncowego (PFS) w gtdwnej populacji oceny skutecznosci leczenia
(kohorta gBRCAmut i tacznie kohorty non-gBRCAmut).

Tabela 6. Podsumowanie podstawowych obiektywnych punktéw koncowych badania NOVA

Kohorta gBRCAmut Kohorta non-gBRCAmut

niraparyb placebo niraparyb placebo

(n=138) (n=65) (n=234) (n=116)
Mediana PFS 21,0 5,5 9,3 3,9
(95% CI) (12,9;NE) (3,8;7,2) (7,2;11,2) (3,7;5.5)
Warto$¢ p <0,0001 <0,0001
Wspotczynnik ryzyka 0,27 0,45
(Nir:placebo) (95% CI) (0,173;0,410) (0,338;0,607)

PFS = Przezycie bez progresji choroby; CI = przedzial ufnosci, NE = niepodlegajacy ocenie.

Ryec. 3: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji dla kohorty gBRCAmut
na podstawie oceny IRC - NOVA (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem,
n =203)
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Ryec. 4: Krzywa Kaplana Meiera przezycia bez progresji dla kohorty non-gBRCAmut
na podstawie oceny IRC - NOVA (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem,
n = 350)

100 =
Leczenie

B

A
% o A—A—7 A: Niraparyb ©- 90— 90 B:Placebo
iy

- 2 . HR (95% Cl) 0.45 (0.338,0.607)
5

50 =

Szacowany czas przezycia

25 =

Czas od randomizacji (Miesiace)

Drugorzedowe punkty konncowe w badaniu NOVA dotyczqce skutecznosci

W koncowej analizie mediana PFS2 w kohorcie gBRCAmut wynosita 29,9 miesigca u pacjentek
leczonych niraparybem w poréwnaniu do 22,7 miesigca u pacjentek otrzymujacych placebo

(HR =0,70; 95% CI: 0,50; 0,97). Mediana PFS2 w kohorcie non-gBRCAmut wynosita 19,5 miesigca
u pacjentek leczonych niraparybem w poréwnaniu do 16,1 miesigca u pacjentek otrzymujacych
placebo (HR = 0,80; 95% CI: 0,63; 1,02).

W koncowej analizie catkowitego okresu przezycia mediana OS w kohorcie gBRCAmut (n = 203)
wynosila 40,9 miesigca u pacjentek leczonych niraparybem w poréwnaniu z 38,1 miesigca u pacjentek
otrzymujacych placebo (HR = 0,85; 95% CI: 0,61; 1,20). Dojrzatos¢ kohortowa dla kohorty
gBRCAmut wynosita 76%. Mediana OS w kohorcie non-gBRCAmut (n = 350) wynosita 31,0 miesigcy
u pacjentek leczonych niraparybem w poréwnaniu z 34,8 miesigca u pacjentek otrzymujacych placebo
(HR = 1,06; 95% CI: 0,81; 1,37). Dojrzato$¢ kohortowa dla kohorty non-gBRCAmut wynosita 79%.

Wyniki leczenia w opinii pacjentdéw (PRO) oceniane na podstawie walidowanych kwestionariuszy
(FOSI 1 EQ-5D) wskazuja, ze pacjentki w grupie leczonej niraparybem nie zglaszaty r6znic pod
wzgledem parametrow oceny jakosci zycia (ang. quality of life, QoL) w poroéwnaniu z pacjentkami
z grupy otrzymujacej placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Zejula
we wszystkich podgrupach dzieci i mlodziezy z rozpoznaniem raka jajnika (z wyjatkiem
migsakomieg$niaka pragzkowanokomorkowego i nowotwordéw germinalnych).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu niraparybu w pojedynczej dawce 300 mg na czczo u zdrowych o0sob niraparyb w osoczu
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wykrywano po 30 minutach od podania, a $rednie st¢zenie maksymalne (Cmax) wynoszace [804 ng/ml
(%CV: 50,2%)] wystepowalo 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 ogoélnoustrojowa (C max 1 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 przejscia przez watrobg. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej
niraparybu, zmienno$¢ osobniczg biodostepnosci oszacowano wspotczynnikiem zmienno$ci

(ang. coefficient of variation, CV) wynoszacym 31%.

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

Wykazano bioréwnowaznos¢ produktu w postaci tabletek i kapsutek. Po podaniu na czczo zaréwno
jednej tabletki o mocy 300 mg, jak i trzech kapsutek zawierajagcych 100 mg niraparybu

u 108 pacjentek z guzami litymi, 90% przedziaty ufnosci stosunkow $rednich geometrycznych
warto$ci Crax, AUCrast 1 AUC,, tabletek w poréwnaniu do kapsulek miescily si¢ w granicach
biorownowaznosci (0,80 1 1,25).

Dystrybucja

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

z albuming. Na podstawie analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych ocenia si¢, ze pozorna
objetos¢ dystrybucji (V&/F) niraparybu u pacjentek z chorobg nowotworowa (CV 116%) wynosit

1311 1 (u pacjenta o masie ciata 70 kg), wskazujgc na rozlegla 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 gldéwne metabolity leku w krazeniu
ustrojowym to M1 (ktory 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 od 48 do 51 godzin (okoto 2 dni). Na podstawie analizy
farmakokinetycznych danych populacyjnych u pacjentek z chorobg nowotworowa szacuje sig,

ze pozorny catkowity klirens (CL/F) niraparybu wynosi 16,5 I/godzine (CV 23,4%).

Niraparyb jest gtownie wydalany z z6lcig 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% do 91%) podanej dawki. W moczu odzyskano 47,5% (zakres 33,4% do 60,2%) a w stolcu
38,8% (zakres 28,3% do 47%) catkowitej radioaktywnos$ci dawki. W tacznej analizie probek

z 6-dniowej zbidrki w moczu odzyskano 40% dawki (gléwnie w postaci metabolitow), a w stolcu
31,6% dawki gtownie w postaci niezmienionego niraparybu.

Szczegdlne grupy pacjentek

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze u pacjentek z fagodnymi (klirens kreatyniny
60-90 ml/min) lub umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zaburzenia czynno$ci nerek
wystapito 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 czynnosci nerek).
Przyjeto, ze rdéznice w ekspozycji nie wymagajg dostosowania dawki. W badaniach klinicznych

nie uczestniczyly pacjentki z wystepujacymi przed rozpoczgciem leczenia cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub hemodializowane z powodu schylkowej niewydolno$ci nerek (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnosci wagtroby

W badaniu farmakokinetyki populacyjnej na podstawie danych z prob klinicznych nie stwierdzono
wptywu na klirens niraparybu u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (n = 155)
rozpoznanymi przed rozpoczgciem leczenia. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rakiem,
w ktorym zaburzenia czynno$ci watroby klasyfikowano z zastosowaniem kryteriow NCI-ODWG,
warto$¢ AUCiq¢ niraparybu u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (n = 8)
byta 1,56 (90% CI: 1,06; 2,30) razy wicksza niz AUCjys niraparybu u pacjentow z prawidtowa
czynnoscig watroby (n = 9) po podaniu pojedynczej dawki 300 mg. U pacjentdow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby zaleca si¢ dostosowanie dawki niraparybu (patrz punkt 4.2).
Umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby nie mialty wptywu na Cmax niraparybu ani na wigzanie
niraparybu z biatkami. Farmakokinetyka niraparybu nie byla oceniana u pacjentek z ci¢zka
niewydolno$cig watroby (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Masa ciala, 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 zaleznosci od masy ciata,

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

na wiek.

Dane w obregbie réznych ras sg niewystarczajace, aby okresli¢ wptyw rasy na farmakokinetyke
niraparybu.

Drzieci 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 wewnatrzkomodrkowego st¢zenia dopaminy
1 jej metabolitow w korze méozgowej. W jednym z dwoch badan dawek pojedynczych stwierdzono
ograniczenie aktywnosci ruchowej u myszy. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu dawek wielokrotnych u szczurow i psow otrzymujgcych dawki
analogiczne lub nizsze od stosowanych u ludzi nie stwierdzono zmian behawioralnych i (lub) zaburzen
parametréw neurologicznych.

Toksycznos¢ dawek wielokrotnych

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

Genotoksycznos¢

Nie wykazano dziatania 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 szczurow. Dziatanie klastogenne jest
nast¢pstwem zaburzenia stabilno$ci genomu wskutek zamierzonego dziatania farmakologicznego
niraparybu i wskazuje na ryzyko dziatania genotoksycznego u ludzi.
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Dzialanie toksyczne na rozrdéd

Nie prowadzono badan toksycznos$ci reprodukcyjnej i rozwojowej niraparybu.

Dzialanie rakotworcze

Nie prowadzono badan rakotworczosci niraparybu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsutki
Magnezu stearynian

Laktoza jednowodna

Otoczka kapsutki

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Biekit 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 czamy (E 172)
Sodu wodorotlenek (E 524)
Powidon (E 1201)

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze Aclar/PCV/Aluminium w pudetkach
zawierajacych po 84 x 1,56 x 1128 x 1 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

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

7. 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

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 18 lipca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zejula 100 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera jednowodny tozylan niraparybu w ilosci rownowaznej 100 mg
niraparybu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 34,7 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Szare, owalne (12 mm % 8 mm) tabletki powlekane z napisem ,,100” na jednej stronie i ,,Zejula” na
drugiej.

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 III lub IV
wedlug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano cze$ciowa 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 petna odpowiedz na chemioterapie
pochodnymi platyny.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Dawkowanie

Leczenie podtrzymujqce pierwszego rzutu w raku jajnika

Zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula to 200 mg (dwie tabletki 100 mg), raz na dobg,
natomiast u pacjentek o masie ciata > 77 kg, z liczba ptytek krwi > 150 000/pul, zalecana dawka
poczatkowa produktu Zejula to 300 mg (trzy tabletki 100 mg), raz na dobe (patrz punkty 4.4 i1 4.8).

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

Pacjentki powinny przyjmowac lek codziennie o zblizonej porze. Jesli wystepujg nudnosci, lek mozna
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podawac¢ wieczorem, przed snem.
Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia 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 1,21 3.

Na ogot w pierwszej kolejnosci zaleca si¢ przerwanie leczenia (lecz nie na dtuzej niz 28 kolejnych
dni), aby uzyskac ustapienie dziatah niepozadanych, a nastgpnie wznowienie leczenia w pierwotnej
dawce. Jesli ponownie wystapia dziatania niepozadane, zaleca si¢ przerwanie leczenia, a nastgpnie
wznowienie go w mniejszej dawce. Jesli dziatania niepozadane nadal utrzymuja si¢ po 28-dniowej
przerwie w leczeniu, zaleca si¢ odstawienie produktu Zejula. Jesli przerwa w leczeniu i zmniejszenie
dawki nie pozwalaja 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 100 mg na dobe 200 mg na dobg (dwie tabletki 100 mg)

dawki

Drugie zmniejszenie dawki | Odstawienie produktu 100 mg na dobe* (jedna tabletka 100 mg)
leczniczego Zejula

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

Tabela 2: Modyfikacja dawkowania w razie wystgpienia niehematologicznych dziatan
niepozadanych

Niehematologiczne dzialania niepozgdane zwigzane | Pierwszy epizod:

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

e Przerwac leczenie produktem Zejula
na okres do maksymalnie 28 dni lub
do ustapienia dziatania niepozadanego.
e  Wznowic leczenie produktem Zejula
w zmnigjszonej dawce lub odstawic lek,
zgodnie z Tabelg 1.

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem w Odstawi¢ leczenie.
stopniu nasilenia > 3 w skali CTCAE utrzymujace
si¢ 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).
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Tabela 3: Modyfikacja dawkowania w razie wystapienia hematologicznych dziatan

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 pelnej morfologii krwi i w razie koniecznosci modyfikacje
dawkowania. Po zakonczeniu pierwszego miesigca leczenia zaleca si¢ wykonywanie pelne;j
morfologii krwi raz na miesigc, a nast¢pnie w regularnych odstepach czasu (patrz punkt 4.4).

W zaleznos$ci od wynikow badan laboratoryjnych w indywidualnych przypadkach konieczna moze
by¢ cotygodniowa kontrola morfologii krwi w drugim miesigcu leczenia.

Hematologiczne dziatania
niepozadane wymagajace
przetoczenia krwi lub podania
krwiotworczych czynnikow
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 wickszej liczbie ptytek.
Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce.

Liczba ptytek
krwi < 100 000/pl

Pierwszy epizod:

Przerwac stosowanie produktu Zejula na okres

do maksymalnie 28 dni i kontrolowa¢ morfologi¢ krwi raz

w tygodniu do czasu, gdy liczba ptytek krwi powroci do
wartosci > 100 000/pl.

Wznowi¢ leczenie produktem Zejula w tej samej lub mniejszej
dawce, zgodnie z Tabelg 1, w zaleznosci od oceny kliniczne;.
Jesli liczba ptytek w dowolnym momencie osiggnie

wartos¢ <75 000/ul, nalezy wznowié leczenie w zmniejszonej
dawce, zgodnie z Tabelg 1.

Drugi epizod:

Przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie
28 dni i kontrolowa¢ morfologi¢ krwi raz w tygodniu

do czasu, gdy liczba plytek krwi powroci

do wartosci > 100 000/pl.

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

Produkt Zejula nalezy odstawi¢, jesli liczba plytek krwi nie
powroci do akceptowalnych wartosci w ciagu

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

Liczba neutrofilow < 1 000/ul
lub
stezenie hemoglobiny < 8 g/dl

Przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie
28 dni i kontrolowa¢ morfologie krwi co tydzien, do czasu gdy
liczba neutrofiléw powréci do wartosci > 1500/ul lub stgzenie
hemoglobiny > 9 g/dl.

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

Produkt Zejula nalezy odstawi¢, jesli liczba neutrofilow i (lub)
stezenie hemoglobiny nie powroca 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 szpikowej

(ang. acute myeloid leukaemia,
AML)

Odstawi¢ produkt Zejula na state.
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Pacjentki z matq masq ciata w leczeniu podtrzymujgcym w nawrotowym raku jajnika

Okoto 25% uczestniczek badania NOV A miato mase ciata mniejsza niz 58 kg, za§ okoto 25% miato
masg ciala ponad 77 kg. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia
byta wicksza wsrdd pacjentek o matej masie ciata (78%) niz u pacjentek o duzej masie ciata (53%).
Po 3 cyklach leczenia jedynie u 13% sposrdod 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 czynnos$ci nerek. Brak danych dotyczacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub pacjentek hemodializowanych z powodu schytkowej niewydolnosci nerek. W tej grupie
pacjentek podczas leczenia nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

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

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

Drzieci 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

Produkt leczniczy Zejula przeznaczony jest do podawania doustnego.

Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Zejula w postaci tabletek bez positku (co najmnie;j
1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku) lub z lekkim positkiem (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Hematologiczne dzialania niepozadane

U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano hematologiczne dzialania niepozadane
(matoplytkowos¢, niedokrwistos¢ i neutropenig, patrz punkt 4.8). U pacjentek z mniejszg masg ciata
lub mniejszg liczbg ptytek krwi na poczatku leczenia ryzyko wystapienia matopltytkowosci stopnia 3+
moze by¢ wigksze (patrz punkt 4.2).
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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 nastgpnie w regularnych odstepach czasu (patrz punkt 4.2).

Jesli wystapig cigzkie, utrzymujace si¢ hematologiczne dziatania niepozadane, w tym pancytopenia,
nieustepujgce po przerwaniu leczenia na 28 dni, nalezy odstawi¢ produkt Zejula.

Ze wzgledu na ryzyko matoptytkowos$ci nalezy zachowacé ostrozno$é podczas skojarzonego
stosowania lekow przeciwzakrzepowych i innych produktéw leczniczych o znanym dziataniu

przeciwptytkowym (patrz punkt 4.8).

Zespot mielodysplastyczny/ostra bialaczka szpikowa

Przypadki zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML), w tym przypadki
zakonczone zgonem, obserwowano u pacjentek stosujgcych produkt Zejula w monoterapii
lub w leczeniu skojarzonym, w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych, pacjentki, u ktorych rozpoznano MDS/AML otrzymywaty uprzednio
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 powodujace uszkodzenie DNA oraz radioterapi¢. U niektorych pacjentek uprzednio
wystepowala supresja szpiku kostnego. W badaniu NOVA czgstos¢ wystepowania MDS/AML byta
wieksza w kohorcie mutacji gBRCA (7,4%) niz w kohorcie bez mutacji gBRCA (non-gBRCA) (1,7%).

W przypadku podejrzenia MDS/AML lub dlugotrwatej toksycznos$ci hematologicznej, pacjentke
nalezy skierowa¢ do hematologa w celu dalszej diagnostyki. Jesli MDS/AML zostanie rozpoznany,

nalezy przerwac leczenie produktem Zejula i rozpoczaé odpowiednig terapie.

Nadci$nienie tetnicze, w tym przetom nadci$nieniowy

U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano nadcisnienie tgtnicze, w tym przetom
nadci$nieniowy (patrz punkt 4.8). Produkt Zejula mozna stosowa¢ wylacznie u pacjentek

z prawidlowo leczonym nadci$nieniem tetniczym. Przez pierwsze dwa miesigce leczenia produktem
Zejula ci$nienie tetnicze nalezy kontrolowaé przynajmniej co tydzien, a nastgpnie co miesigc

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

U pacjentek z nadci$nieniem tetniczym nalezy stosowac leczenie hipotensyjne, a w razie koniecznosci
rowniez dostosowac dawke produktu Zejula (patrz punkt 4.2). W badaniu klinicznym podczas leczenia
produktem Zejula ci$nienie t¢tnicze mierzono kazdego pierwszego dnia (Day 1) 28-dniowego cyklu
leczenia. W wigkszosci przypadkoéw nadcisnienie tetnicze skutecznie kontrolowano za pomoca
typowego leczenia hipotensyjnego, a w razie koniecznosci dodatkowo dostosowywano dawke
produktu Zejula (patrz punkt 4.2). Produkt Zejula nalezy odstawi¢ w razie wystgpienia przetomu
nadci$nieniowego lub jesli klinicznie istotne nadci$nienia t¢tniczego nie moze by¢ wlasciwie
kontrolowane poprzez zastosowanie typowego leczenia hipotensyjnego.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES)

Zgtaszano wystepowanie zespotu PRES u pacjentow przyjmujacych produkt Zejula (patrz punkt 4.8).
PRES jest rzadkim, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, ktére moze objawiac si¢ szybko
wystepujacymi objawami, takimi jak napady drgawkowe, bol glowy, zmiany stanu psychicznego,
zaburzenia widzenia lub $lepota korowa, z towarzyszacym nadci$nieniem tetniczym lub bez. Diagnoza
PRES wymaga potwierdzenia obrazowaniem modzgu, najlepiej z wykorzystaniem rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI).
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W razie wystapienia 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 wysoce skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki produktu Zejula (patrz punkt 4.6). Przed rozpoczgciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku
rozrodczym nalezy wykonac test ciazowy.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

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

Laktoza

Tabletki powlekane Zejula zawierajg laktozg jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany

u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakodynamiczne

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

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

Interakcije farmakokinetyczne

Wphw innych produktow leczniczych na dzialanie niraparybu

Niraparyb jako substrat enzymow CYP (CYPIA2 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 enzymy CYP (np. itrakonazol, rytonawir, klarytromycyna) lub indukujacymi
enzymy 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 bialka opornosci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein, BCRP). Jednak ze wzgledu na wysoki wspdtczynnik przenikalnosci i biodostgpnosé
leku, ryzyko klinicznie istotnych interakcji z produktami leczniczymi hamujacymi 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 zotciowych (ang. bile salt export pump,

BSEP) ani biatka zwigzanego z opornoscia wielolekowa 2 (ang. multidrug resistance-associated
protein 2, MRP 2). Gtowny metabolit leku (M1) nie jest substratem P-gp, BCRP, BSEP ani MRP 2.
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Sam niraparyb nie jest substratem biatka odpowiedzialnego za usuwanie wielu lekow i toksyn
(ang. multidrug and toxin extrusion protein MATE) 1 lub 2, natomiast M1 jest substratem obu
transporterow.

Niraparyb jako substrat transporterow wychwytu wgtrobowego (OATPIBI1, OATPIB3 i OCTI)
Niraparyb ani M1 nie sg substratami polipeptydu transportowego anionéw organicznych 1B1
(OATPI1BI), 1B3 (OATP1B3) ani transportera kationow 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 transporterow wychwytu nerkowego (OATI, OAT3 i OCT2)

Niraparyb ani M1 nie sg substratami transportera aniondw organicznych 1 (OAT1), 3 (OAT3)

ani transportera kationow organicznych 2 (OCT2). Dlatego nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania produktu Zejula podczas skojarzonego stosowania z produktami leczniczymi hamujgcymi
transportery wychwytu OAT1 (np. probenecyd) lub OAT3 (np. probenecyd, diklofenak) lub OCT2
(np. cymetydyna, chinidyna).

Wphw niraparyvbu na dzialanie innych produktow leczniczych

Hamowanie aktywnosci enzymow CYP (CYPIA2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
i CYP344)

Niraparyb ani M1 nie dzialajg hamujaco na aktywne metabolicznie enzymy CYP, w tym CYP1A1/2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4/5.

Pomimo ze hamowanie enzymu CYP3A4 w watrobie jest mato prawdopodobne, nie ustalono,

czy hamowanie CYP3A4 wystegpuje w jelitach przy odpowiednich st¢zeniach 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 dzialania hamujacego na izoformy UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9
1 UGT2B7) w stezeniach nie wigkszych niz 200 uM in vitro. Z tego wzgledu niraparyb wykazuje
niewielka zdolnos¢ hamowania UGT majaca znaczenie kliniczne.

Indukcja enzymow CYP (CYP1A42 i CYP3A4)

Niraparyb ani M1 nie powodujg indukcji enzymow CYP3 A4 in vitro. W warunkach in vitro niraparyb
w duzych stezeniach powoduje niewielka indukcje enzymu CYP1A2. Nie mozna wykluczy¢ znaczenia
klinicznego tego efektu. M1 nie powoduje indukcji enzymu CYP1A2. W zwigzku z tym zaleca si¢
zachowanie ostroznos$ci podczas stosowania niraparybu w skojarzeniu z substancjami czynnymi
metabolizowanymi przez enzym CYP1A2, zwlaszcza o waskim indeksie terapeutycznym

(np. klozapina, teofilina i ropinirol).

Hamowanie aktywnosci transporterow typu efflux (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 i MATE1/2)
Niraparyb nie hamuje aktywnosci biatka BSEP ani MRP2. W warunkach in vitro niraparyb wykazuje
bardzo stabe dziatanie hamujace wobec P-gp (ICso = 161 uM) 1 BCRP (5,8 uM). Istotne klinicznie
interakcje zwigzane z hamowaniem aktywnosci tych transporteréw 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
1< 0,14 uM). Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia stezenia osoczowego stosowanych w skojarzeniu

produktéw leczniczych bedacych substratami tych transporteréw (np. metformina).

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

Hamowanie aktywnosci transporterow wychwytu wgtrobowego (OATP1B1, OATPIB3 i OCTI)
Niraparyb ani M1 nie hamujg aktywnosci polipeptydu transportowego aniondéw organicznych 1B1
(OATP1BI) ani 1B3 (OATP1B3).

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

Niraparyb ani M1 nie powodujg hamowania aktywnosci transportera anionéw organicznych

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

Wszystkie badania kliniczne prowadzono wytacznie u 0séb dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze 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 rozpoczecia. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku
rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce
skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
produktu Zejula.

Cigza

Brak danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania niraparybu u kobiet w cigzy.

Nie przeprowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej i rozwojowej na zwierzetach. Jednakze
na podstawie mechanizmu dziatania niraparybu, mozna oczekiwac, ze jego zastosowanie u kobiet
w cigzy spowoduje dziatanie toksyczne na zarodki lub ptody, w tym rowniez dziatanie teratogenne
lub letalne na zarodki. Produkt Zejula nie powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

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

Plodno$é

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu leczenia na ptodnos¢. 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 wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn. Podczas stosowania produktu Zejula moze wystapi¢ oslabienie, zmegczenie, 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, ktore wystapity u> 10% z 851
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pacjentek przyjmujgcych produkt Zejula jako jedyne leczenie w badaniach PRIMA (200 mg
lub 300 mg) i NOV A byly nudnosci, niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, zmeczenie, zaparcia, wymioty,
bol glowy, bezsenno$¢, zmniejszenie liczby ptytek, neutropenia, bol brzucha, zmniejszenie taknienia,

biegunka, duszno$c¢, nadcisnienie t¢tnicze, astenia, zawroty glowy, zmniejszenie liczby neutrofili,
kaszel, bole stawow, bol plecow, zmniejszenie liczby biatych krwinek i1 uderzenia goraca.

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u > 1% leczonych osob byty

maloptytkowos¢ i niedokrwistosé.

Tabelaryczne zestawienie dzialan 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). Czgsto$¢ wystgpowania
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. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest
definiowana jako: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (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 zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Tabela 4. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

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

Czestos¢ wystepowania
dzialan niepozadanych

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

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie uktadu moczowego
Czesto

Zapalenie oskrzeli, zapalenie
spojowek

Niezbyt czesto
Zakazenie uktadu moczowego,
zapalenie oskrzeli

Nowotwory tagodne, ztosliwe
1 nieokreslone (w tym torbiele

i polipy)

Czesto
Zespot mielodysplastyczny/
ostra biataczka szpikowa**

Czesto
Zesp6t mielodysplastyczny/
ostra biataczka szpikowa**

Zaburzenia krwi 1 uktadu

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Lgk, depresja,
zaburzenia funkcji
poznawczych'?
Niezbyt czesto
Stan splatania

chtonnego Matoptytkowos¢, Matoptytkowosé,
niedokrwisto$¢, neutropenia, niedokrwisto$¢, neutropenia
leukopenia Czesto
Niezbyt czesto Leukopenia
Pancytopenia, goraczka Niezbyt czesto
neutropeniczna Pancytopenia, goraczka
neutropeniczna
Zaburzenia uktadu Czesto Niezbyt czesto
immunologicznego Nadwrazliwo$¢' Nadwrazliwosé
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czesto Czesto
i odzywiania Zmniejszenie taknienia Hipokaliemia
Czesto Niezbyt czesto
Hipokaliemia Zmniejszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Niezbyt czesto
Bezsennosé Bezsennosé, Igk, depresja, stan
Czesto splatania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Niezbyt czesto
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Klasyfikacja ukladéw
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

Dusznosé, kaszel, zapalenie
nosa i gardta

Czesto

Krwawienie z nosa
Niezbyt czesto

Zapalenie ptuc

Niezbyt czesto
Dusznos¢, krwawienie z nosa,
zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

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

Czesto

Sucho$¢ w jamie ustnej,
wzdecia, zapalenie bton
sluzowych, zapalenie jamy
ustnej

Czesto

Nudno$ci, wymioty, bol
brzucha

Niezbyt czesto

Biegunka, zaparcia, zapalenie
bton §luzowych, zapalenie
jamy ustnej, sucho$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia skory 1 tkanki Czesto Niezbyt czesto

podskornej Nadwrazliwos¢ na $wiatto, Nadwrazliwos$¢ na swiatto,
wysypka wysypka

Zaburzenia mig$niowo- Bardzo czesto Niezbyt czesto

szkieletowe 1 tkanki tgczne;j

Boéle plecow, bole stawow
Czesto
Béle migsni

Bole plecow, bdle stawodw,
bole migsni

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto
Uczucie zmg¢czenia, ostabienie

Czesto
Uczucie zmgczenia, ostabienie

Czesto
Obrzeki obwodowe

Badania diagnostyczne Czesto Czesto
Zwigkszenie aktywnosci Zwigkszenie aktywnosci
gamma- gamma-glutamylotransferazy,
glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci AIAT

zwigkszenie aktywnosci
AspAT, zwigkszenie stgzenia
kreatyniny we krwi,
zwickszenie aktywnosci
AlAT, zwickszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi,

Niezbyt czesto
Zwigkszenie aktywnosci
AspAT, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi
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Klasyfikacja ukladéw
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*

zmniejszenie masy ciata
* CTCAE = powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych, 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 gtdéwnego badania ENGOT-OV 16 w monoterapii.

TW tym nadwrazliwo$¢, nadwrazliwo$¢ na lek, reakcja anafilaktoidalna, wykwity polekowe, obrzek
naczynioruchowy i pokrzywka.

TT'W tym zaburzenia pamieci, zaburzenia koncentracji.

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

W celu uzyskania szczegdtowych informacji dotyczacych czestosci wystgpowania matoptytkowosci,
niedokrwistos$ci i neutropenii, patrz nize;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hematologiczne dziatania niepozadane (matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, neutropenia), w tym oparte
na rozpoznaniu klinicznym i (Iub) badaniach laboratoryjnych, na ogot czesciej wystgpowaty
we wczesnym okresie leczenia niraparybem, a ich czesto$¢ wystgpowania zmniejszata si¢ 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) > 1500 komorek/pl; pytki krwi > 100 000/ul

i hemoglobina > 9 g/dl (NOVA) lub > 10 g/dl (PRIMA). W badaniach klinicznych, postepowanie

w razie wystgpienia hematologicznych dziatan niepozadanych polegato na kontroli parametréw
laboratoryjnych oraz modyfikacji dawkowania (patrz punkt 4.2).

W badaniu PRIMA u pacjentek otrzymujacych produkt Zejula w dawce poczatkowe;j ustalonej

ze wzgledu na mase ciata lub liczbe ptytek krwi na poczatku leczenia, obserwowano zmniejszenie
czgstosci wystepowania matoptytkowosci stopnia > 3, niedokrwistosci i neutropenii odpowiednio
z 48% do 21%, z 36% do 23% iz 24% do 15%, w poréwnaniu do grupy pacjentek otrzymujacych
ustalong dawke poczatkowa 300 mg. Odstawienie leczenia z powodu matoplytkowosci,
niedokrwistosci i neutropenii nastapito 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
maloptytkowosci przerwano u 4% pacjentek stosujacych niraparyb.

W badaniu NOVA, u okoto 60% pacjentek otrzymujacych produkt Zejula wystgpowata
matoptytkowos¢ w dowolnym stopniu nasilenia, natomiast u 34% pacjentek matoptytkowosé

w 3/4 stopniu nasilenia. W grupie pacjentek z wyj$ciowg liczba trombocytow mniejsza niz 180 x 10%/1,
po leczeniu produktem Zejula u 76% uczestniczek wystgpowata trombocytopenia w dowolnym
stopniu nasilenia, a u 45% trombocytopenia w 3/4 stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystapienia
matoptytkowosci niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 22 dni, a do wystapienia matoptytkowosci
w 3/4 stopniu nasilenia 23 dni. Czg¢sto$¢ wystgpowania nowych przypadkoéw trombocytopenii

po intensywnych modyfikacjach dawkowania przeprowadzonych w pierwszych dwoch miesigcach
leczenia, od 4. cyklu leczenia wynosita 1,2%. Mediana czasu trwania maloptytkowosci niezaleznie
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od stopnia wynosita 23 dni, a mediana czasu trwania matoptytkowosci w 3/4 stopniu nasilenia 10 dni.
Matoptytkowos$¢ podczas leczenia produktem Zejula moze zwigkszac ryzyko krwotoku. W badaniu
klinicznym w przypadku matoplytkowosci stosowano monitorowanie wynikow badan
laboratoryjnych, modyfikacje dawkowania i, w razie koniecznosci, przetoczenia plytek krwi

(patrz punkt 4.2). Leczenie z powodu zaburzen dotyczacych trombocytow (matoplytkowosé

i zmniejszenie liczby trombocytéw) przerwano u okoto 3% pacjentek.

W badaniu NOVA, u 48 z 367 (13%) pacjentek zaobserwowano krwawienia z jednocze$nie
wystepujaca maloptytkowoscia; wszystkie przypadki krwawien z jednoczesnie wystepujaca
maloplytkowoscig byty 1-2 stopnia nasilenia poza jednym przypadkiem wybroczyn i krwiaka

3 stopnia nasilenia z jednoczes$nie zaobserwowanym cigzkim dziataniem niepozadanym, pancytopenia.
Matoptytkowos¢ wystgpowata czgsciej u pacjentek z liczbg plytek przed rozpoczgciem leczenia
mniejszg niz 180 x 10%/1. U okoto 76% pacjentek z mniejszg liczbg ptytek krwi przed rozpoczeciem
leczenia (< 180 x 10%/1) otrzymujacych produkt Zejula wystgpita matoplytkowo$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 niedokrwistos§é

3/4 stopnia nasilenia, w poroéwnaniu do 2% pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu

od przyjecia pierwszej dawki do wystapienia 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 niedokrwistosci
przerwano u 2% pacjentek stosujacych niraparyb.

W badaniu NOVA, u okoto 50% pacjentek wystapita niedokrwisto$¢ w dowolnym stopniu nasilenia,
natomiast u 25% pacjentek niedokrwisto$¢ w 3/4 stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystapienia
niedokrwisto$ci w niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 42 dni, a do wystapienia niedokrwistosci
w 3/4 stopniu nasilenia 85 dni. Mediana czasu trwania niedokrwistos$ci niezaleznie od stopnia nasilenia
wynosita 63 dni, a czasu trwania niedokrwisto$ci w 3/4 stopniu nasilenia 8 dni. Podczas leczenia
produktem Zejula moze utrzymywac si¢ niedokrwisto$¢ niezaleznie od stopnia nasilenia. W badaniu
klinicznym w przypadku niedokrwistosci stosowano monitorowanie wynikéw 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 por6wnaniu 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 stosujacych niraparyb.

W badaniu NOVA, u okoto 30% pacjentek otrzymujacych produkt Zejula wystgpowata neutropenia
w dowolnym stopniu nasilenia, natomiast u 20% pacjentek neutropenia w 3/4 stopniu nasilenia.
Mediana czasu do wystgpienia neutropenii niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 27 dni,

a do wystgpienia 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.
Ponadto, 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.

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

W badaniach klinicznych MDS/AML wystapit u 1% pacjentek leczonych produktem leczniczym
Zejula, z czego 41% przypadkow zakonczylo si¢ zgonem. Czesto§¢ wystepowania byta wicksza

u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, ktére otrzymaty wczesniej 2 lub wigcej cykli chemoterapii
opartej na pochodnych platyny oraz z mutacjg gBRCA w okresie obserwacji przezycia trwajacym

75 miesiecy. U wszystkich pacjentek wystepowaty potencjalne czynniki przyczyniajace si¢ do rozwoju
MDS/AML, po wcezesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Wiele pacjentek
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otrzymato rowniez inne terapie uszkadzajace DNA oraz radioterapi¢. Wiekszo$¢ zgloszen dotyczylta
nosicielek mutacji gBRCA. Niektore pacjentki mialy w wywiadzie wczes$niejsze wstegpowanie raka lub
supresje szpiku kostnego.

W badaniu PRIMA, czgsto$¢ wystepowania MDS/AML wynosita 0,8% u pacjentek otrzymujacych
produkt leczniczy Zejula i 0,4% u pacjentek otrzymujacych placebo.

W badaniu NOVA, u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, ktore otrzymaty wczesniej dwa

lub wigcej cykli chemoterapii opartej na pochodnych platyny, catkowita czesto$¢ wystgpowania
MDS/AML wynosita 3,8% u pacjentek otrzymujacych produkt leczniczy Zejula i 1,7% u pacjentek
otrzymujacych placebo w okresie obserwacji trwajacym 75 miesiecy. W kohortach z mutacjg gBRCA
1 bez mutacji gBRCA (non-gBRCAmut) czgstos¢ wystgpowania MDS/AML wynosita odpowiednio
7,4% 1 1,7% u pacjentek otrzymujacych produkt leczniczy Zejula oraz 3,1% i 0,9% u pacjentek
otrzymujacych placebo.

Nadcisnienie tetnicze

W badaniu PRIMA, u 6% pacjentek leczonych produktem Zejula wystapito nadcisnienie t¢tnicze
3/4 stopnia nasilenia, w porownaniu do 1% pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu

od przyjecia pierwszej dawki do wystgpienia nadci$nienia tetniczego 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 tgtnicze w dowolnym stopniu nasilenia wystapito u 19,3% pacjentek.
Nadciénienie t¢tnicze w 3/4 stopniu nasilenia wystapito u 8,2% pacjentek leczonych produktem
Zejula. Nadcisnienie tetnicze skutecznie leczono produktami hipotensyjnymi. Z powodu nadcisnienia
tetniczego leczenie przerwano u < 1% pacjentek.

Dzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono badan u dzieci i mtodziezy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
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.

4.9 Przedawkowanie

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

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwnowotworowe, inne srodki przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1XKO02.

Mechanizm dzialania i1 dzialanie farmakodynamiczne

Niraparyb jest inhibitorem enzymow polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP 11 PARP 2,
ktoére odgrywaja role w procesach naprawy DNA. W badaniach in vitro wykazano, ze cytotoksyczne
dziatanie niraparybu moze zachodzi¢ w mechanizmie hamowania aktywnosci enzymatycznej PARP
1 promocji tworzenia kompleksow DNA prowadzacym do uszkodzen DNA, apoptozy i $mierci
komorek. Nasilenie dziatania cytotoksycznego niraparybu obserwowano w liniach komorek
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nowotworowych niezaleznie od zaburzen ekspresji genéw supresorowych nowotworow

(BRCA 1i 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 nowotworow

z mutacjg BRCA 11 BRCA 2, z mutacjag BRCA typu ,,dzikiego” z niedoborem rekombinacji
homologicznej (HR) oraz w nowotworach BRCA typu ,,dzikiego” bez wykrywalnego niedoboru HR.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie podtrzymujqce pierwszego rzutu w raku jajnika

PRIMA byto kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej 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 niraparyb 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 niraparyb, a 158 do grupy przyjmujacych placebo)

w ciaglych, 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 plytek
>150,000/ul przed rozpoczeciem leczenia, podawano niraparyb w dawce 300 mg (n = 34) lub placebo
raz na dobe (n = 21), podczas gdy pacjentkom o masie ciata < 77 kg lub liczbie plytek krwi przed
rozpoczeciem leczenia <150 000/ul podawano niraparyb w dawce 200 mg (n = 122) lub placebo

raz na dob¢ (n = 61).

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 odbyly > 6 1 <9 cykli leczenia opartego na pochodnych platyny. Po
wykonaniu zabiegu cytoredukcji odroczonej pacjentki poddawano > 2 cyklom pooperacyjnego
leczenia opartego na pochodnych platyny. Pacjentki, ktore otrzymywaly bewacyzumab z
chemioterapia, ale nie mogly stosowa¢ bewacyzumabu jako leczenia podtrzymujacego nie byty
wylaczane z badania. Pacjentki nie mogly by¢ wczesniej leczone inhibitorami PARP (PARPi), w tym
niraparybem. U pacjentek poddanych chemioterapii neoadjuwantowej, a nastgpnie zabiegowi
cytoredukcji odroczonej, choroba resztkowa mogta by¢ obecna lub nie. Pacjentki z chorobg w 111
stadium zaawansowania, ktore przeszty pelna cytoredukcje (tzn. bez obecnosci choroby resztkowej) po
pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym byly wylaczone z badania. Randomizacje stratyfikowano
wedtug najlepszej uzyskanej odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu oparte na pochodnych platyny
(odpowiedz petna lub odpowiedz czgsciowa), 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 prawidtowa
HR), lub nieokres$lony]. Badanie statusu HRD przeprowadzono z wykorzystaniem testu HRD na
tkance guza uzyskanej w momencie wstepnej diagnozy. Stezenia CA-125 powinny by¢ prawidlowe
(badz zmniejszenie st¢zenia CA-125 o > 90% od wartosci 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 niraparybu w dawce
200 mg lub 300 mg, lub kontroli placebo podawanych raz na dob¢ w ciagtych, trwajacych 28 dni
cyklach. Wizyty kontrolne odbywaty si¢ raz w ciagu 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
drugorzedowy punktem koncowym. Ocene¢ PFS prowadzono hierarchicznie: najpierw w populacji

z deficytem HR, a nast¢pnie w populacji ogdlnej. Mediana wieku wynosita 62 lata i miescita si¢

w zakresie od 32 lat do 85 lat u pacjentek losowo przydzielonych do grupy leczonych niraparybem

i w zakresie od 33 lat do 88 lat u pacjentek losowo przydzielonych do grupy placebo. Osiemdziesiat
dziewie¢ procent wszystkich pacjentek nalezato do rasy biatej. Sze$¢dziesigt dziewigc¢ procent
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pacjentek losowo przydzielonych do grupy leczonych niraparyb i 71% pacjentek losowo
przydzielonych do grupy placebo uzyskato na poczatku badania wynik 0 w skali ECOG. W populacji
ogo6lnej, 65% pacjentek miato chorobe w III stadium zaawansowania, a 35% w IV stadium
zaawansowania. W populacji ogélnej u wigkszosci pacjentek (> 80%) pierwotng lokalizacjg guza byt
jajnik; u wickszosci pacjentek (> 90%) guz byt surowiczy. Szes¢dziesigt siedem procent pacjentek
otrzymywato NACT. U szes$¢dziesigciu dziewigciu procent pacjentek uzyskano petng odpowiedz

po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny. W sumie u 6 pacjentek
leczonych niraparybem stosowano wczes$niej bewacyzumab w terapii raka jajnika.

W badaniu PRIMA wykazano statystycznie istotng poprawe PFS u pacjentéw losowo przydzielonych
do grupy stosujgcych niraparyb w poréwnaniu do placebo w populacji z deficytem HR i populacji
ogolnej (Tabela 5 oraz Ryc. 11 2).

Drugorzgdowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci byty PFS 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
niraparyb placebo niraparyb placebo
(N =247) (N =126) (N =487) (N =246)
Mediana PFS 21,9 10,4 13,8 8,2
(95% CI) (193;NE) |  (8,1;12,1) (11,5; 14,9) (7,3; 8,5)
Wspotczynnik ryzyka 0,43 0,62
(95% CI) (0,31; 0,59) (0,505 0,76)
Warto$¢ p <0,0001 <0,0001
PFS2 0,84 0,81
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) (0,485; 1,453) (0,577; 1,139)
OS* 0,61 0,70
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) (0,265; 1,388) (0,44; 1,11)

PFS = Przezycie bez progresji choroby; CI = przedzial ufnosci; NE = niepodlegajacy ocenie;

OS = catkowity okres przezycia; PFS2= PFS po pierwszej kolejnej terapii.

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

u pacjentow przyjmujacych placebo.

Dane dotyczace PFS2 i OS nie sg obecnie wystarczajaco dojrzate.

Ryec. 1: czas przezycia wolny od progresji choroby u pacjentéw z guzami wykazujacymi deficyt

HR (populacja- PRIMA ITT, N = 373)
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Ryec. 2: czas przezycia wolny od progresji choroby w populacji ogélnej - PRIMA (populacja ITT,
N =1733)
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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 wspotczynnik 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 prawidlowym HR (N = 249), zaobserwowano wspotczynnik ryzyka wynoszacy 0,68 (95% CI: 0,49;
0,94).

W podgrupie analiz eksploracyjnych, u pacjentek, ktore przyjmowaty produkt Zejula w dawkach
200 mg lub 300 mg w zaleznosci od wartos$ci masy ciala 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 ogolnej. W podgrupie pacjentek z prawidlowym HR, zastosowanie dawki 200 mg
wydaje si¢ mie¢ mniejsze dzialanie terapeutyczne w poréwnaniu do zastosowania dawki 300 mg.

Leczenie podtrzymujgce w nawrotowym platyno-wrazliwym raku jajnika

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ niraparybu w leczeniu podtrzymujagcym oceniano w mi¢dzynarodowym
badaniu fazy III prowadzonym z randomizacjg, metodg podwojnie Slepej proby z grupg 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 catkowitg (CR) lub czgsciowa (PR) przez okres
ponad 6 miesiecy, liczac od przedostatniego cyklu leczenia platyna. Kryteria kwalifikacji do leczenia
niraparybem obejmowaly: odpowiedz (CR lub PR) na leczenie po zakonczeniu ostatniego cyklu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Stezenia CA-125 powinny by¢ prawidtowe (badz
zmnigjszenie stezenia CA-125 o > 90% od wartosci poczatkowych) po zakonczeniu ostatniego cyklu
leczenia platyna, a stan kliniczny powinien by¢ stabilny przez co najmniej 7 dni. Pacjentki nie mogty
by¢ uprzednio leczone PARPi, w tym produktem Zejula. Pacjentki zakwalifikowane do badania
przydzielono do jednej z dwdch kohort na podstawie wyniku testu mutacji zarodkowej BRCA
(gBRCA). W obrebie kazdej kohorty pacjentki losowo przydzielono do grupy leczonej niraparybem
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lub otrzymujacej placebo w stosunku 2:1. Pacjentki wlgczano do grupy gBRCAmut na podstawie
analizy mutacji gBRCA w probkach krwi pobranych przed randomizacjg. Badanie guza na obecnos¢
mutacji BRCA (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 platyng przed wiaczeniem do badania (od 6 do < 12 miesi¢cy 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 (czeSciowa i petna odpowiedz na leczenie).

W 1. dniu 1. cyklu (C1/D1) rozpoczynano leczenie niraparybem w dawce 300 mg lub podawaniem
placebo raz na dobe 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 najczesciej stosowano niraparyb w dawce 200 mg.

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

Glowny parametr oceny skutecznosci w odniesieniu do PFS zdefiniowano na podstawie niezaleznej,
scentralizowanej oceny metoda slepej proby i prospektywnie zdefiniowano i oceniano oddzielnie dla
kohorty z mutacja gBRCA (gBRCAmut) i kohorty bez mutacji gBRCA (non-gBRCAmut). Analizy
catkowitego przezycia (OS) byly drugorzgdowymi punktami koncowymi.

Drugorzgdowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty okres bez chemioterapii
(ang. chemotherapy-free interval, CFI), czas do pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent
therapy, TFST), PFS po pierwszej kolejnej terapii (PFS2) i OS.

W poszczegdlnych 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 rozpoczecia badania

oraz wczesniejsza histori¢ leczenia. Mediana wieku wynosita 57-63 lata w grupach terapeutycznych
i kohortach gBRCA. U wigkszosci uczestniczek w obu kohortach nowotwor byl pierwotnie
zlokalizowany w jajniku (> 80%). Najczesciej rozpoznawano surowiczy typ histologiczny (> 84%).
Znaczny odsetek pacjentek w obu ramionach badania, w obregbie obu kohort otrzymat uprzednio co
najmniej 3 linie chemioterapii: 49% pacjentek leczonych niraparybem w kohorcie gBRCAmut i 34%
w kohorcie non-gBRCAmut. Wiekszos$¢ pacjentek byla w wieku od 18 do 64 lat (78%), nalezata

do rasy bialej (86%) i 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 1 7 cykli). Pacjentki leczone niraparybem czgsciej
kontynuowaty leczenie przez ponad 12 miesigcy (54,4%) niz pacjentki otrzymujace placebo (16,9%).

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

Wyniki badania potwierdzily gtowny cel badania — statystycznie istotng poprawe PFS w grupie

otrzymujgcej niraparyb w monoterapii podtrzymujacej w porownaniu z grupg placebo w kohorcie
gBRCAmut oraz tacznie w kohorcie non-gBRCAmut. W Tabeli 6 oraz Ryc. 3 1 4 przedstawiono
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wyniki dla gtéwnego punktu koncowego (PFS) w gtdwnej populacji oceny skutecznosci leczenia
(kohorta gBRCAmut i tacznie kohorty non-gBRCAmut).

Tabela 6. Podsumowanie podstawowych obiektywnych punktéw koncowych badania NOVA

Kohorta gBRCAmut Kohorta non-gBRCAmut

niraparyb placebo niraparyb placebo

(n=138) (n=65) (n=234) (n=116)
Mediana PFS 21,0 5,5 9,3 3,9
(95% CI) (12,9;NE) (3,8;7,2) (7,2;11,2) (3,7;5.5)
Warto$¢ p <0,0001 <0,0001
Wspotczynnik ryzyka 0,27 0,45
(Nir:placebo) (95% CI) (0,173;0,410) (0,338;0,607)

PFS = Przezycie bez progresji choroby; CI — przedziat ufnosci, NE = niepodlegajacy ocenie.

Ryec. 3: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia bez progresji dla kohorty gBRCAmut
na podstawie oceny IRC - NOVA (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem,
n =203)
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Ryec. 4: Krzywa Kaplana Meiera przezycia bez progresji dla kohorty non-gBRCAmut
na podstawie oceny IRC - NOVA (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem,
n = 350)
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Drugorzedowe punkty konncowe w badaniu NOVA dotyczqce skutecznosci

W koncowej analizie, mediana PFS2 w kohorcie gBRCAmut wynosita 29,9 miesigca u pacjentek
leczonych niraparybem w poréwnaniu do 22,7 miesigca u pacjentek otrzymujacych placebo

(HR =0,70; 95% CI: 0,50; 0,97). Mediana PFS2 w kohorcie non-gBRCAmut wynosita 19,5 miesigca
u pacjentek leczonych niraparybem w poréwnaniu do 16,1 miesigca u pacjentek otrzymujacych
placebo (HR = 0,80; 95% CI: 0,63; 1,02).

W koncowej analizie catkowitego okresu przezycia mediana OS w kohorcie gBRCAmut (n = 203)
wynosila 40,9 miesigca u pacjentek leczonych niraparybem w poréwnaniu z 38,1 miesigca u pacjentek
otrzymujacych placebo (HR = 0,85; 95% CI: 0,61; 1,20). Dojrzatos¢ kohortowa dla kohorty
gBRCAmut wynosita 76%. Mediana OS w kohorcie non-gBRCAmut (n = 350) wynosita 31,0 miesigcy
u pacjentek leczonych niraparybem w poréwnaniu z 34,8 miesigca u pacjentek otrzymujacych placebo
(HR = 1,06; 95% CI: 0,81; 1,37). Dojrzato$¢ kohortowa dla kohorty non-gBRCAmut wynosita 79%.

Wyniki leczenia w opinii pacjentdéw (PRO) oceniane na podstawie walidowanych kwestionariuszy
(FOSI 1 EQ-5D) wskazuja, ze pacjentki w grupie leczonej niraparybem nie zglaszaty r6znic pod
wzgledem parametrow oceny jakosci zycia (ang. quality of life, QoL) w poréwnaniu z pacjentkami z
grupy otrzymujacej placebo.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Zejula
we wszystkich podgrupach dzieci i mlodziezy z rozpoznaniem raka jajnika (z wyjatkiem
migsakomieg$niaka pragzkowanokomorkowego i nowotwordéw germinalnych).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu niraparybu w pojedynczej dawce 300 mg na czczo u zdrowych o0sob niraparyb w osoczu
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wykrywano po 30 minutach od podania, a $rednie st¢zenie 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 ogoélnoustrojowa (C max 1 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 przejscia przez watrobg. W populacyjnej analizie farmakokinetycznej
niraparybu, zmienno$¢ osobniczg biodostepnosci oszacowano wspotczynnikiem zmienno$ci

(ang. coefficient of variation, CV) wynoszacym 31%.

Wartosci Cmax 1 AUCinr niraparybu podawanego w postaci tabletek, po positku wysokotluszczowym
u pacjentéw z guzami litymi, zwigkszyly si¢ odpowiednio o 11% i 28% w porownaniu do podawania
na czczo (patrz punkt 4.2).

Wykazano bioréwnowazno$¢ produktu w postaci tabletek i kapsutek. Po podaniu na czczo zaréwno
jednej tabletki o mocy 300 mg, jak i trzech kapsutek zawierajacych 100 mg niraparybu

u 108 pacjentek z guzami litymi, 90% przedziaty ufnosci stosunkéw srednich geometrycznych
warto$ci Cpax, AUChst 1 AUC, tabletek w poréwnaniu do kapsutek miescity sie w granicach
biorownowaznosci (0,80 1 1,25).

Dystrybucja

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

z albuming. Na podstawie analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych ocenia si¢, ze pozorna
objetos¢ dystrybucji (V4/F) niraparybu u pacjentek z chorobg nowotworowa (CV 116%) wynosit

1311 I (u pacjenta o masie ciata 70 kg), wskazujac na rozlegta dystrybucj¢ leku w tkankach.

Metabolizm

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

Eliminacja

Po podaniu doustnym niraparybu w pojedynczej dawce 300 mg $redni okres pottrwania w koncowe;j
fazie eliminacji (t,) wynosit od 48 do 51 godzin (okoto 2 dni). Na podstawie analizy
farmakokinetycznych danych populacyjnych u pacjentek z chorobg nowotworowa szacuje si¢,

ze pozorny catkowity klirens (CL/F) niraparybu wynosi 16,5 1/godzine (CV 23,4%).

Niraparyb jest gtdéwnie 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 do 91%) podanej dawki. W moczu odzyskano 47,5% (zakres 33,4% do 60,2%) a w stolcu
38,8% (zakres 28,3% do 47%) catkowitej radioaktywnos$ci dawki. W tacznej analizie probek

z 6-dniowej zbiorki w moczu odzyskano 40% dawki (gtdéwnie w postaci metabolitow), a w stolcu
31,6% dawki gtownie w postaci niezmienionego niraparybu.

Szczegbdlne grupy pacjentek

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze u pacjentek z fagodnymi (klirens kreatyniny
60-90 ml/min) lub umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zaburzenia czynno$ci nerek
wystgpito nieznaczne zmniejszenie klirensu niraparybu, w poréwnaniu do pacjentek z prawidlowa
czynnoscig nerek (7%-17% wigksza ekspozycja u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek i 17%-38% wicksza ekspozycja u pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek).
Przyjeto, ze rdéznice w ekspozycji nie wymagajg dostosowania dawki. W badaniach klinicznych

nie uczestniczyty pacjentki z wystgpujacymi przed rozpoczeciem leczenia ci¢zkimi zaburzeniami
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czynnosci nerek lub hemodializowane z powodu schytkowej niewydolnosci 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 czynno$ci watroby (n = 155)
rozpoznanymi przed rozpoczeciem leczenia. W badaniu klinicznym z udzialem pacjentow z rakiem,
w ktorym zaburzenia czynno$ci watroby klasyfikowano z zastosowaniem kryteriow NCI-ODWG,
warto$¢ AUCiys niraparybu u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (n = 8)
byta 1,56 (90% CI: 1,06; 2,30) razy wicksza niz AUCj,s niraparybu u pacjentow z prawidtowa
czynnoscig watroby (n = 9) po podaniu pojedynczej dawki 300 mg. U pacjentdow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby zaleca si¢ dostosowanie dawki niraparybu (patrz punkt 4.2).
Umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby nie mialy wptywu na Cmax niraparybu ani na wigzanie
niraparybu z biatkami. Farmakokinetyka niraparybu nie byla oceniana u pacjentek z cigzka
niewydolno$cig watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Masa ciala, wiek i rasa

W badaniach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze zwigkszenie masy ciata powoduje
zwigkszenie objetosci dystrybucji. Nie zaobserwowano wptywu masy ciala na klirens niraparybu

i ekspozycje catkowita. Z farmakokinetycznego punktu widzenia nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki w zaleznosci 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 bylo dostosowanie dawki ze wzgledu

na wiek.

Dane w obregbie réznych ras sg niewystarczajace, aby okresli¢ 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 aktywno$ci transportera
dopaminy DAT w stezeniach nizszych niz terapeutyczne stosowane u ludzi. U myszy po podaniu
pojedynczych dawek niraparybu stwierdzono zwigkszenie wewnatrzkomorkowego st¢zenia dopaminy
1jej metabolitow w korze mozgowej. W jednym z dwoch badan dawek pojedynczych stwierdzono
ograniczenie aktywnosci ruchowej u myszy. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu dawek wielokrotnych u szczurow i pséw otrzymujacych dawki
analogiczne lub nizsze od stosowanych u ludzi nie stwierdzono zmian behawioralnych i (lub) zaburzen
parametréw neurologicznych.

Toksycznos¢ dawek wielokrotnych

U szczurow 1 psoOw obserwowano hamowanie spermatogenezy po podaniu dawek mniejszych niz
terapeutyczne. Zjawisko to byto to w znacznym stopniu odwracalne w ciggu 4 tygodni od zakonczenia
leczenia.

Genotoksycznosé

Nie wykazano dziatania 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 szczurow. Dziatanie klastogenne jest
nastgpstwem zaburzenia stabilno$ci genomu wskutek zamierzonego dziatania farmakologicznego
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niraparybu i wskazuje na ryzyko dziatania genotoksycznego u ludzi.

Dzialanie toksyczne na rozréd

Nie prowadzono badan toksycznos$ci reprodukcyjnej i rozwojowej niraparybu.

Dzialanie rakotwoércze

Nie prowadzono badan rakotworczosci niraparybu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Krospowidon

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Powidon (E 1201)

Krzemionka koloidalna uwodniona

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy (E 1203)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol (E 1521)

Talk (E 553b)

Zelaza tlenek czamy (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony tabletek przed pochtanianiem wody w
warunkach duzej wilgotnosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium/winyl/akryl w pudetkach tekturowych zawierajacych po 84
1 56 tabletek powlekanych lub

blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium/winyl/akryl/papier, zabezpieczone przed dostgpem dzieci,
w pudetkach tekturowych zawierajacych po 84 i 56 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

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

7. 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/1/17/1235/004
EU/1/17/1235/005
EU/1/17/1235/006
EU/1/17/1235/007

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 lipca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Kapsulki twarde i tabletki powlekane

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Tabletki powlekane

Millmount Healthcare Ltd.

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

Irlandia

LUB

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

Hiszpania

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

. Okresowy 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 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania 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 przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

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

studies, PAES): w celu dalszej oceny skuteczno$ci niraparybu w monoterapii
podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu III lub IV
wedhug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high
grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano
czgsciowy lub pelng odpowiedz po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na pochodnych platyny, podmiot odpowiedziany powinien dostarczy¢
pochodzace z badania PRIMA: koncowg analiz¢ OS, zaktualizowane analizy
TEST, PFS-2 i wyniki kolejnej terapii przeciwnowotworowej.

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

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

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zejula 100 mg kapsutki twarde
niraparyb

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

84 x 1 kapsutki twarde
56 x 1 kapsutek twardych
28 x 1 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig 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 wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’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 1 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 84 kapsuiki twarde
EU/1/17/1235/002 56 kapsutek twardych
EU/1/17/1235/003 28 kapsutek twardych

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 CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY KAPSULKI

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

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zejula 100 mg tabletki powlekane
niraparyb

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera jednowodny tozylan niraparybu, co odpowiada 100 mg niraparybu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Dodatkowe informacje zamieszczono w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
56 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’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 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1235/004 56 tabletek powlekanych

EU/1/17/1235/005 84 tabletki powlekane

EU/1/17/1235/006 56 tabletek powlekanych w blistrach zabezpieczonych przed dostgpem dzieci
EU/1/17/1235/007 84 tabletki powlekane w blistrach zabezpieczonych przed dostepem dzieci

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

zejula tabletki

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zejula 100 mg tabletki
niraparyb

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. 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

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

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

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

- Jesli u pacjenta wystapia 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

1. Co to jest lek Zejula i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zejula
3. Jak przyjmowac lek Zejula

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Zejula

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

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 o nazwie niraparyb. Niraparyb to lek przeciwnowotworowy
nalezacy do grupy okreslanej jako inhibitory PARP. Inhibitory PARP blokujg enzym nazywany
polimerazg poli(adenozynodifosforybozy) (PARP). PARP utatwia naprawe uszkodzonego DNA

w komorkach i dlatego zablokowanie dzialania tego enzymu uniemozliwia naprawe DNA

w komorkach nowotworu. Powoduje to $mieré komdrek nowotworu i w ten sposéb pomaga opanowac
chorobe.

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

Lek Zejula jest stosowany w leczeniu raka:

. po pierwszej skutecznej chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny lub

. gdy wystapit nawrdt nowotworu po wezesniejszej skutecznej standardowej chemioterapii
z zastosowaniem pochodnych platyny.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zejula

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Zejula:

. jesli pacjentka ma uczulenie na niraparyb lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
. jesli pacjentka karmi piersia.

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 pielegniarka:
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Mata liczba komérek krwi

Lek Zejula zmniejsza liczbe czerwonych krwinek (niedokrwistos$c), biatych krwinek (neutropenia)
lub ptytek krwi (matoptytkowo$¢). Nalezy zwroci¢ uwagg na takie objawy i dolegliwosci,

jak gorgczka, zakazenie, nieprawidlowe, trwajace dtuzej niz zwykle krwawienia lub siniaki (wigcej
informacji — patrz punkt 4). Podczas leczenia lekarz zleci regularne kontrolne badania krwi.

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

Rzadko, niedobor krwinek moze by¢ oznakg cigzkiej choroby szpiku okreslanej 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 chordb.

Nadcisnienie tetnicze

Lek Zejula moze powodowac wysokie cisnienie krwi, ktore w niektdrych przypadkach moze by¢
cigzkie. Podczas leczenia lekarz bedzie regularnie kontrolowac ci$nienie krwi. Moze rowniez
przepisa¢ lek na nadcisnienie oraz w razie koniecznosci dostosowac dawke leku Zejula. Lekarz moze
zaleci¢ kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego w domu i poinstruowac¢ o konieczno$ci kontaktu z nim

w razie zwigkszenia ci$nienia te¢tniczego.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES)
Rzadko wystepujace neurologiczne dziatanie niepozadane, znane jako PRES byto zwigzane

z zastosowaniem leku Zejula. Jesli u pacjentki wystepuja bol glowy, zaburzenia widzenia,
dezorientacja lub napad drgawkowy z towarzyszacym wysokim ci$nieniem krwi lub bez, powinna ona
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Leku Zejula nie nalezy podawac dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie tego leku
nie bylo badane w tej grupie wickowe;j.

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 poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Pacjentki, ktore moga zaj$¢ w ciaze, musza stosowac wysoce skuteczng antykoncepcje podczas
przyjmowania leku Zejula i przez 6 miesiecy od zazycia ostatniej dawki. Przed rozpoczgciem leczenia
lekarz poprosi o poddanie si¢ testowi cigzowemu, aby potwierdzié, ze pacjentka nie jest w cigzy. Jesli
pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas stosowania leku Zejula, powinna o tym natychmiast poinformowaé
lekarza.

Karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Zejula, jesli pacjentka karmi piersia, poniewaz nie wiadomo, czy lek
przenika do mleka ludzkiego. Jesli pacjentka karmi piersia, musi przerwaé¢ karmienie przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Zejula. Karmienie piersiag mozna wznowi¢ nie wcze$niej

niz po 1 miesiacu 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 glowy. Z tego powodu lek Zejula moze wplywac¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.
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Lek Zejula zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjentki nietolerancj¢ niektorych cukréw, pacjentka powinna
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Zejula zawiera tartrazyne (E 102)
Substancja ta moze powodowac reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowa¢ lek Zejula

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

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

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

Nalezy potyka¢ kapsutki w cato$ci, popijajac woda. Nie rozgryza¢ ani nie kruszy¢ kapsutek. Zapewni
to jak najlepsze dziatanie leku.

Lekarz moze zaleci¢ mniejsza dawke, jesli wystapia dziatania niepozadane (np. nudnos$ci, zmeczenie,
nieprawidtowe, trwajace dluzej niz zwykle krwawienia/siniaki, niedokrwisto$¢).

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

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

Pominig¢cie zastosowania leku Zejula

Jesli pacjentka pomineta dawke lub wymiotowata po przyjeciu leku, nie powinna przyjmowac
dodatkowej dawki. Nastepng dawke nalezy zazy¢ o zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

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

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Nalezy bezzwlocznie powiadomi¢ lekarza, jesli pacjentka zauwazy ktorekolwiek z ponizszych

CIEZKICH dzialan niepozadanych — pacjentka moze wymagaé pilnego leczenia:
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Bardzo czesto (moga wystepowac u 1 na 10 0sob lub czesciej)

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

. Dusznos¢, uczucie silnego zmgczenia, blados¢ skory lub szybkie bicie serca — objawy te moga
swiadczy¢ o zmniejszonej liczbie czerwonych krwinek (niedokrwistosci).

. 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
moga by¢ cigzkie 1 mogg prowadzi¢ do zgonu.

. Zmniejszenie liczby biatych krwinek (leukopenia).

Czesto (moga wystepowac u 1 na 10 0sob lub rzadziej)

. Reakcje alergiczne (w tym ciezka reakcja alergiczna mogaca zagrazaé zyciu). Do objawow
naleza uwypuklona i swedzaca wysypka (pokrzywka), obrzgk — czasem twarzy lub ust (obrzgk
naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu oraz omdlenia lub utratg przytomnosci.

. Mata liczba krwinek spowodowana choroba szpiku kostnego lub nowotworem krwi w zwigzku
z wystgpieniem zespotu mielodysplastycznego (MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (AML).

Niezbyt czesto (moga wystepowac u 1 na 100 oséb lub rzadziej)
. Goraczka z malg liczba biatych krwinek (goraczka neutropeniczna)
. Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, biatych i ptytek krwi (pancytopenia)

Rzadko (mogg wystgpowac u 1 na 1000 osob lub rzadziej)

. Nagle zwigkszenie cisnienia krwi, ktore moze wymagac pilnej interwencji medycznej, moze
prowadzi¢ do uszkodzenia narzadow wewnetrznych i ktére moze zagraza¢ zyciu.
. Stan mdézgu z objawami, takimi jak napady drgawkowe, bol gtowy, dezorientacja i zaburzenia

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

Jesli wystgpia inne dzialania niepozadane, nalezy omowic to z lekarzem. Mogg wystapic:

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

Zmniejszenie liczby biatych krwinek
Zmniejszenie liczby plytek krwi
Zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwistos¢)
Uczucie zmg¢czenia

Uczucie ostabienia

Zaparcia

Wymioty

Bél brzucha

Bezsennos¢

Bl gtowy

Zmnigjszenie apetytu

Katar lub uczucie zatkanego nosa
Biegunka

Duszno$¢

Bol plecow

Bol stawow

Nadcisnienie tetnicze

Niestrawno$¢ (dyspepsja)

Zawroty glowy

Kaszel

Zakazenie uktadu moczowego
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. Kotatania serca (uczucie przerywanego lub silniejszego niz zwykle bicia serca)

Czesto (mogg wystapic¢ u 1 na 10 os6b lub rzadziej)

. Wysypka skérna wystepujaca pod wpltywem $wiatla, podobna do oparzen stonecznych
Opuchnigcie stop, kostek, nog i (Iub) rak

Zmnigjszenie stezenia potasu we krwi

Zapalenie lub obrz¢k drog oddechowych znajdujacych si¢ migdzy nosem i jamg ustng
a ptucami, zapalenie oskrzeli.

Wzdgcia

Uczucie leku, nerwowosc¢ lub niepokoj

Uczucie smutku, przygnebienia

Krwawienie z nosa

Zmnigjszenie masy ciata

Bole miegsni

Zaburzenia koncentracji, rozumienia, pamieci i myslenia (zaburzenia poznawcze)
Zaczerwienienie oczu

Szybkie bicie serca, mogace powodowac zawroty gtowy, bole w klatce piersiowej lub dusznos¢
Sucho$¢ w jamie ustne;j

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

Wysypka

Zwigkszone wyniki niektérych parametréw dotyczacych krwi

Nieprawidtowe wyniki badan krwi

Zaburzenia smaku

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u 1 na 100 osob lub rzadziej)

. Stan dezorientacji
. Zapalenie phuc, ktére moze powodowaé, dusznos¢ i trudnosci w oddychaniu (niezakazne
zapalenie phuc)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjentki wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania’
wymienionego w Zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna be¢dzie zgromadzi¢
wiegcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

9

5. Jak przechowywac lek Zejula
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i blistrze
po skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Zejula

. Substancjg czynng leku jest niraparyb. Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny tozylan
niraparybu w ilosci rownowaznej 100 mg niraparybu.

. Pozostate sktadniki:
Zawarto$¢ kapsutki: magnezu stearynian, laktoza jednowodna
Otoczka kapsutki: 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),
zelaza tlenek czarny (E 172), wodorotlenek sodu (E 524), powidon (E 1201) i tytanu dwutlenek
(E 171).

Lek zawiera laktoze i tartrazyng - patrz punkt 2.
Jak wyglada Zejula i co zawiera opakowanie

Kapsulki twarde Zejula maja biaty, nieprzezroczysty korpus i fioletowe, nieprzezroczyste wieczko.
Na bialym nieprzezroczystym korpusie kapsutki widnieje czarny nadruk ,,100 mg”, a na fioletowym
wieczku bialy nadruk ,,Niraparib”. Kapsutki zawierajg bialy lub biatawy proszek.

Kapsulki twarde sg pakowane w blistry podzielone na dawki pojedyncze zawierajace po:
. 84 x 1 kapsuiki twarde

. 56 x 1 kapsulek twardych

. 28 x 1 kapsutek twardych

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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 szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017
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Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 421 800500589

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédia informacji

Szczegodlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Zejula 100 mg tabletki powlekane
niraparyb

Nalezy uwaznie zapoznaé 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 zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

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

- Jesli u pacjenta wystapia 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

1. Co to jest lek Zejula i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zejula
3. Jak przyjmowac lek Zejula

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Zejula

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

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

Co to jest lek Zejula i jakie ma dzialanie

Zejula zawiera substancje czynng o nazwie niraparyb. Niraparyb to lek przeciwnowotworowy
nalezacy do grupy okre$lanej jako inhibitory PARP. Inhibitory PARP blokuja enzym nazywany
polimerazg poli(adenozynodifosforybozy) (PARP). PARP utatwia naprawe uszkodzonego DNA

w komorkach i dlatego zablokowanie dzialania tego enzymu uniemozliwia naprawe DNA

w komorkach nowotworu. Powoduje to $mieré komdrek nowotworu i w ten sposéb 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 brzuszna).

Lek Zejula jest stosowany w leczeniu raka:

. po pierwszej skutecznej chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny lub

. gdy wystapit nawrdt 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 ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
. jesli pacjentka karmi piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Jesli u pacjentki wystapi jeden z ponizszych objawow przed rozpoczeciem leczenia albo w jego
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trakcie, nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka:

Mata liczba komoérek krwi

Lek Zejula zmniejsza liczbe czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), biatych krwinek (neutropenia)
lub plytek krwi (matoptytkowos$¢). Nalezy zwroci¢ uwage na takie objawy i dolegliwosci,

jak goraczka, zakazenie, nieprawidlowe, 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, niedobor krwinek moze by¢ oznaka cigzkiej choroby szpiku okreslanej 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 powodowac wysokie cisnienie krwi, ktore w niektdrych przypadkach moze by¢
cigzkie. Podczas leczenia lekarz bedzie regularnie kontrolowa¢ cisnienie krwi. Moze réwniez
przepisac lek na nadcisnienie oraz w razie koniecznosci dostosowac dawke leku Zejula. Lekarz moze
zaleci¢ kontrolowanie cis$nienia t¢tniczego w domu i1 poinstruowaé o konieczno$ci kontaktu z nim

w razie zwigkszenia ci$nienia tetniczego.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES)
Rzadko wystepujace neurologiczne dziatanie niepozadane, znane jako PRES bylo zwigzane

z zastosowaniem leku Zejula. Jesli u pacjentki wystepuja bol gtowy, zaburzenia widzenia,
dezorientacja lub napad drgawkowy z towarzyszgcym wysokim cisnieniem krwi lub bez, powinna ona
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Leku Zejula nie nalezy podawaé dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie tego leku
nie bylo badane w tej grupie wiekowe;.

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 ciazy, 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 wysoce skuteczng antykoncepcje podczas
przyjmowania leku Zejula i przez 6 miesiecy od zazycia ostatniej dawki. Przed rozpoczeciem leczenia
lekarz poprosi o poddanie si¢ testowi cigzowemu, aby potwierdzié, ze pacjentka nie jest w cigzy. Jesli
pacjentka zajdzie w ciaze podczas stosowania leku Zejula, powinna o tym natychmiast poinformowac
lekarza.

Karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Zejula, jesli pacjentka karmi piersia, 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 miesiacu po przyjeciu ostatniej dawki leku. Przed zastosowaniem leku nalezy poradzi¢ sie
lekarza.

71



Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Podczas przyjmowania leku Zejula moze wyst¢powac ostabienie, brak koncentracji, zmeczenie

lub zawroty glowy. Z tego powodu lek Zejula moze wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Lek Zejula zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjentki nietolerancje niektdrych cukrow, pacjentka powinna
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Zejula

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

Zalecana dawka poczatkowa to 200 mg (dwie tabletki po 100 mg), przyjmowane jednoczes$nie,
raz na dobe, bez positku (co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku)

lub z lekkim positkiem. Jesli przed rozpoczgciem leczenia masa ciata pacjentki > 77 kg, a liczba
ptytek krwi > 150,000/ul, zalecana dawka to 300 mg (trzy tabletki po 100 mg), przyjmowane
jednoczesnie, raz na dobe, bez positku (co najmniej 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny

po positku) lub z lekkim positkiem.

W leczeniu nawrotowego raka jajnika

Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg (trzy tabletki po 100 mg) przyjmowane jednoczes$nie,
raz na dobe. Lek mozna przyjmowac bez positku (co najmniej 1 godzing przed positkiem

lub 2 godziny po positku) lub z lekkim positkiem.

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

Lekarz moze dostosowa¢ dawke poczatkowa w przypadku problemdéw dotyczacych watroby.

Lekarz moze zaleci¢ mniejsza dawke, jesli wystapia dziatania niepozadane (np. nudnosci, zmeczenie,
nieprawidtowe, trwajace dluzej niz zwykle krwawienia/siniaki, niedokrwisto$¢).

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

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

Pominig¢cie zastosowania leku Zejula

Jesli pacjentka pomingla dawke lub wymiotowata po przyjeciu leku, nie powinna przyjmowac
dodatkowej dawki. Nastepng dawke nalezy zazy¢ o zwyktej porze. Nie nalezy stosowaé dawki
podwoéjnej w celu uzupelienia pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
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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 ktérekolwiek z ponizszych
CIEZKICH dziatan niepozadanych — pacjentka moze wymaga¢é pilnego leczenia:

Bardzo czesto (moga wystepowac u 1 na 10 0sob lub czesciej)

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

. Dusznos¢, uczucie silnego zmgczenia, blados¢ skory lub szybkie bicie serca — objawy te moga
$wiadczy¢ o zmniejszonej liczbie czerwonych krwinek (niedokrwistosci).

. Gorgczka 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
moga by¢ cigzkie 1 mogg prowadzi¢ do zgonu.

. Zmniejszenie liczby biatych krwinek (leukopenia).

Czesto (moga wystepowac u 1 na 10 0sob lub rzadziej)

. Reakcje alergiczne (w tym ciezka reakcja alergiczna mogaca zagrazaé zyciu). Do objawow
nalezg uwypuklona i swedzaca wysypka (pokrzywka), obrzgk — czasem twarzy lub ust (obrzek
naczynioruchowy), powodujacy trudnosci w oddychaniu oraz omdlenia lub utratg przytomnosci.

o Mata liczba krwinek spowodowana chorobg szpiku kostnego lub nowotworem krwi w zwigzku
z wystgpieniem zespotu mielodysplastycznego (MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (AML).

Niezbyt czesto (moga wystepowac u 1 na 100 oséb lub rzadziej)
. Goraczka z malg liczba biatych krwinek (goraczka neutropeniczna)
. Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, biatych i ptytek krwi (pancytopenia)

Rzadko (moga wystgpowac u 1 na 1000 osob lub rzadziej)

o Nagle zwigkszenie cisnienia krwi, ktore moze wymagac pilnej interwencji medycznej, moze
prowadzi¢ do uszkodzenia narzagdow wewnetrznych i ktére moze zagraza¢ zyciu.
o Stan mdézgu z objawami, takimi jak napady drgawkowe, bol gtowy, dezorientacja i zaburzenia

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

Jesli wystgpig inne dzialania niepozadane, nalezy omowic to z lekarzem. Mogg wystapic:

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

Zmniejszenie liczby bialych krwinek

Zmniejszenie liczby ptytek krwi

Zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢)
Uczucie zmg¢czenia

Uczucie ostabienia

Zaparcia

Wymioty

Bél brzucha

Bezsennos¢

Bol glowy

Zmnigjszenie apetytu

Katar lub uczucie zatkanego nosa
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Biegunka

Dusznos$¢

Bol plecow

Bol stawow

Nadcisnienie tetnicze

Niestrawno$¢ (dyspepsja)

Zawroty glowy

Kaszel

Zakazenie uktadu moczowego

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

Czesto (moga wystgpi¢ u 1 na 10 oso6b lub rzadziej)

o Wysypka skérna wystepujaca pod wptywem $wiatta, podobna do oparzen stonecznych
Opuchnigcie stop, kostek, nog 1 (lub) rak

Zmnigjszenie st¢zenia potasu we krwi

Zapalenie lub obrzgk drog oddechowych znajdujacych si¢ migdzy nosem i jama ustng
a plucami, zapalenie oskrzeli.

Wzdecia

Uczucie leku, nerwowos¢ lub niepokoj

Uczucie smutku, przygnebienia

Krwawienie z nosa

Zmniejszenie masy ciata

Béle migsni

Zaburzenia koncentracji, rozumienia, pamigci i myslenia (zaburzenia poznawcze)
Zaczerwienienie oczu

Szybkie bicie serca, mogace powodowaé zawroty gtowy, bole w klatce piersiowej lub dusznosé¢
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 wystapic¢ u 1 na 100 osob lub rzadziej)

. Stan dezorientacji

. Zapalenie ptuc, ktére moze powodowac, duszno$¢ i trudnosci w oddychaniu (niezakazne
zapalenie ptuc)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywa¢ 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 skrécie EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony tabletek przed pochtanianiem wody
w warunkach duzej wilgotnosci.

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

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Zejula

. Substancja czynng leku jest niraparyb. Kazda tabletka powlekana zawiera jednowodny tozylan
niraparybu w ilosci rownowaznej 100 mg niraparybu.

. Pozostate sktadniki:
Rdzen tabletki: krospowidon, laktoza jednowodna, magnezu stearynian, celuloza
mikrokrystaliczna (E 460), powidon (E 1201), krzemionka koloidalna uwodniona.
Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy (E 1203), tytanu dwutlenek (E 171), makrogol
(E 1521), talk (E 553b), zelaza tlenek czarny (E 172).

Lek zawiera laktozg - patrz punkt 2.
Jak wyglada Zejula i co zawiera opakowanie

Lek Zejula 100 mg tabletki powlekane ma posta¢ szarych, owalnych tabletek powlekanych z napisem
,100” na jednej stronie i ,,Zejula” na drugie;.

Tabletki powlekane sg pakowane w blistry lub blistry zabezpieczone przed dostepem dzieci,
zawierajace po:

. 84 tabletki powlekane

. 56 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Millmount Healthcare Ltd.

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

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

Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Ireland) 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 (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 4722 70 20 00

E)\\Gda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z o.0.

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

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: +351 214129500

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com
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Hrvatska
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +385 800787089

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu.
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Romania
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



