1. NAZEV PRIPRAVKU

Zejula 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat niraparib-tosilatu odpovidajici 100 mg niraparibu.

Pomocné latky se znamym u¢inkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 34,7 mg monohydratu laktozy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Seda potahovana tableta ovalného tvaru (12 mm x 8 mm) s vyrazenym ,,100° na jedné strang
a,,Zejula“ na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Zejula je indikovan:

e jako monoterapie k udrzovaci 1écbe dospélych pacientek s pokrocilym high-grade epitelialnim
karcinomem vaje¢niki (stadia FIGO III a IV), vejcovoda nebo primarnim karcinomem
peritonea, které¢ odpovidaji (iplna nebo Castecna odpoveéd’) po dokonceni prvni linie
chemoterapie zalozené na platiné.

e jako monoterapie k udrzovaci 1écbe dospélych pacientek s rekurentnim a na 1é¢bu platinou
senzitivnim high-grade ser6znim epitelialnim karcinomem vajecniki, vejcovodi nebo
primarnim karcinomem peritonea, které¢ odpovidaji (iplna nebo ¢astecna odpoveéd’) na
chemoterapii zaloZenou na platin€.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Zejula ma byt zahajena a ma probihat pod dohledem 1ékare, ktery ma zkusSenosti
s pouzivanim protinadorovych 1écivych ptipravki.

Davkovani

Udrzovaci lécba prvni linie karcinomu vajecniki

Doporucend pocatecni davka ptipravku Zejula je 200 mg (dvé 100mg tablety) uzivana jednou denné.
U pacientek s hmotnosti > 77 kg a vychozim poctem trombocytt > 150 000/ul je doporuc¢ena
pocate¢ni davka pripravku Zejula 300 mg (tfi 100mg tablety) uzivana jednou denné (viz body 4.4
a4.8).

Udrzovaci lécba rekurentniho karcinomu vajecnikii
Davka sestava ze tii 100mg tablet podavanych jednou denné a odpovida celkové denni davce 300 mg.

Pacientkdm ma byt doporuceno, aby davku uzivaly kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu. Moznym
zpusobem, jak zvladat nauzeu, mtze byt podavani ptipravku pted spanim.
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S 1é¢bou se doporucuje pokracovat do progrese onemocnéni ¢i toxicity.

Vynechana davka
Pokud pacientky vynechaji davku, maji si dal§i davku vzit v planovaném case.

Uprava davkovani pri vyskytu nezadoucich ticinkii
Doporucenéd modifikace davky pti vyskytu nezadoucich uc¢inkd je uvedena v tabulkach 1, 2 a 3.

Obecné¢ se doporucuje nejdiive 1é¢bu prerusit (maximalné na 28 po sob¢ nasledujicich dnt), aby se
pacientka mohla zotavit z nezadoucich uc€inkt, a nasledné v 1écbé pokracovat se stejnym davkovanim.
Pokud se nezddouci ucinky objevi znovu, doporucuje se 1écbu prerusit a pak obnovit s nizsi davkou.
Pokud nezadouci ucinky pretrvavaji i po uplynuti 28 dnii od preruseni 1écby, doporucuje se podavani
ptipravku Zejula ukoncit. Pokud nelze s pomoci této strategie spocivajici v pieruseni podavani
ptipravku a snizeni podavané davky nezddouci ucinky zvladat, doporucuje se 1écbu piipravkem Zejula
ukoncit.

Tabulka 1: Doporucena modifikace davky pri vyskytu neZadoucich ucinki

Pocatecni davka 200 mg 300 mg
Prvni snizeni davky 100 mg/den 200 mg/den (dvé 100mg
tablety)
Druhé snizeni davky Ukoncit podavani piipravku 100 mg/den? (jedna 100mg
Zejula. tableta)

*Pokud je zapotiebi dalsi snizeni davky pod 100 mg/den, ukoncete 1é¢bu piipravkem Zejula.

Tabulka 2: Modifikace davky pr¥i vyskytu nehematologickych nezadoucich uéinki

Nehematologické nezddouci u€inky 3. nebo vyssiho Prvni vyskyt:

stupné dle CTCAE souvisejici s 1é¢bou v piipadech, kdy . Vysadte podavani ptipravku

neni profylaxe povazovana za proveditelnou nebo kdy Zejula maximalné na 28 dnt

nezadouci ucinky pretrvavaji navzdory 1éCbé nebo do vymizeni nezddoucich
ucinkd.

. Pokracujte v podavani ptipravku
Zejula ve snizené davce podle
tabulky 1.

Druhy vyskyt:

. Vysad'te podavani ptipravku
Zejula maximalné na 28 dnti
nebo do vymizeni nezadoucich
ucinkd.

. Pokracujte v podavani ptipravku
Zejula ve snizené davce nebo
1é¢bu ukoncete podle tabulky 1.

Nezadouci ucinky 3. nebo vyssiho stupné dle CTCAE Ukoncit lécbu.
souvisejici s 1éCbou pretrvavajici déle nez 28 dni, prestoze
je pacientce podavan ptipravek Zejula v davce

100 mg/den

CTCAE = obecna terminologicka kritéria pro nezadouci ucinky.
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Tabulka 3: Modifikace davky pii vyskytu hematologickych nezadoucich uéinki

V prubéhu 1é¢by piipravkem Zejula byly pozorovany hematologické nezadouci ucinky zejména

v uvodni fazi 1écby. Doporucuje se proto béhem prvniho mésice 1é¢by kazdy tyden sledovat
kompletni krevni obraz a dle potfeby upravit davkovani. Po prvnim mésici se doporucuje sledovat
kompletni krevni obraz kazdy mésic a poté nadéle v pravidelnych intervalech (viz bod 4.4).

V zavislosti na konkrétnich individuélnich laboratornich hodnotach mize byt i v druhém mésici
vhodné sledovani krevniho obrazu kazdy tyden.

Hematologické nezadouci ucinky
vyzadujici transfiizi nebo pouziti
hematopoetickych ristovych
faktort

. U pacientek s poctem trombocytd < 10 000/ul mé byt
zvazena transfuze trombocytl. Pokud existuji dalsi
rizikové faktory krvaceni jako soubézné podavani
antikoagulacnich nebo antiagregacnich 1é€ivych
pripravka, zvazte pieruseni podavani téchto latek, popf.
transfuzi s vy$§im poctem trombocytu.

Pocet trombocyt < 100 000/ul

. Pokracujte v podavani ptipravku Zejula ve snizené
davce podle tabulky 1.

Prvni vyskyt:

. Vysad’te podavani piipravku Zejula maximalng na

28 dnt1 a kazdy tyden sledujte krevni obraz, dokud se
pocet trombocytil nevrati na > 100 000/pl.

. Na zaklad¢ klinického posouzeni pokracujte v podavani
ptipravku Zejula v nezménéné nebo sniZzené davce
podle tabulky 1.

. Pokud pocet trombocytt kdykoli poklesne pod
75 000/ul, pokracujte v podavani piipravku ve snizené
davce podle tabulky 1.

Druhy vyskyt:

. Vysad’te podavani piipravku Zejula maximalng na
28 dnt a kazdy tyden sledujte krevni obraz, dokud se
pocet trombocytil nevrati na > 100 000/pl.

. Pokracujte v podavani piipravku Zejula ve snizené
davce podle tabulky 1.
. Ukoncete podavani pripravku Zejula, pokud se pocet

trombocytd béhem 28 dnd, kdy bylo podavani
pripravku pferuseno, nevratil na pfijatelnou tiroven
nebo pokud jiz u pacientky byla davka sniZena na
100 mg jednou denné.

Pocet neutrofilii < 1 000/ul nebo
hladina hemoglobinu < § g/dl

. Vysad’te podavani piipravku Zejula maximalng na
28 dnu a kazdy tyden sledujte krevni obraz, dokud se
pocet neutrofili nevrati na > 1 500/pul nebo dokud
hladina hemoglobinu nedosahne > 9 g/dl.

. Pokracujte v podavani pfipravku Zejula ve snizené
davce podle tabulky 1.
. Ukoncete podavani pripravku Zejula, pokud se pocet

neutrofilti nebo hladina hemoglobinu béhem 28 dnd,
kdy bylo podavani ptipravku pieruSeno, nevratily na
pfijatelnou tiroveii nebo pokud jiz u pacientky byla
davka sniZzena na 100 mg jednou denné.

Potvrzena diagnoza
myelodysplastického syndromu
(MDS) nebo akutni myeloidni
leukemie

(AML)

. Trvale ukoncete podavani ptipravku Zejula.

Pacientky s nizkou télesnou hmotnosti pri udrzovaci lécbé rekurentniho karcinomu vajecnikii
Ptiblizné 25 % pacientek zafazenych do studie NOVA mélo télesnou hmotnost nizsi nez 58 kg

a priblizn€ 25 % pacientek mélo t€lesnou hmotnost vyssi nez 77 kg. Vyskyt nezadoucich G¢inka
stupné 3 nebo 4 byl vyssi u pacientek s nizkou telesnou hmotnosti (78 %) nez u pacientek s vysokou
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télesnou hmotnosti (53 %). Pouze u 13 % pacientek s nizkou télesnou hmotnosti byla po 3. cyklu
zachovana davka 300 mg. U pacientek s t€lesnou hmotnosti nizs§i nez 58 kg je mozno zvazit pouZziti
pocatecni davky 200 mg.

Starsi pacientky
Uprava davky u starSich pacientek (= 65 let) neni nutna. Pro pacientky starsi 75 let jsou k dispozici
pouze omezené klinické udaje.

Porucha funkce ledvin

U pacientek s lehkou az stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tiprava davkovani.
Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientkach s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin podstupujicich hemodialyzu; u téchto pacientek postupujte s opatrnosti (viz
bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientek s lehkou poruchou funkce jater (aspartataminotransferaza (AST) > horni limit normalni
hodnoty (ULN) a celkovy bilirubin < ULN nebo celkovy bilirubin > 1,0 x - 1,5 x ULN bez ohledu na
hladinu AST) neni nutna zddna uprava davkovani. U pacientek se stfedné té¢zkou poruchou funkce
jater (celkovy bilirubin > 1,5 x - 3 x ULN bez ohledu na hladinu AST) se doporucuje pocatecni davka
200 mg jednou denné. Nejsou k dispozici zadné tidaje o pacientkach s t€Zkou poruchou funkce jater
(celkovy bilirubin > 3 x ULN bez ohledu na hladinu AST); u téchto pacientek postupujte s opatrnosti
(viz body 4.4 a 5.2).

Pacientky s hodnocenim stavu fyzické aktivity dle skaly Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
v rozmezi 2 az 4

Pro pacientky s hodnocenim stavu fyzické aktivity dle skaly ECOG v rozmezi 2 az 4 nejsou

k dispozici klinické udaje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost niraparibu u déti a dospivajicich do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani

Ptipravek Zejula je urcen k peroralnimu podani.

Pripravek Zejula ve formé tablet se ma uzivat nala¢no (nejméné 1 hodinu pted jidlem nebo 2 hodiny
po jidle) nebo s lehkym jidlem (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hematologické nezddouci u¢inky

U pacientek 1écenych pripravkem Zejula byly hlaseny hematologické nezadouci a¢inky
niz§im vychozim poctem trombocytll mohou byt vystaveny vys$simu riziku trombocytopenie stupné 3+
(viz bod 4.2).

Ke sledovani vyznamnych zmén v kterémkoli z hematologickych parametrti v prab&hu 1é¢by se
doporucuje kompletni vysetfeni krevniho obrazu jednou tydné v pribéhu prvniho mésice, poté jednou

mesi¢né v priabéhu dalsich 10 mésica 1é¢by a poté v pravidelnych intervalech (viz bod 4.2).
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Pokud se u pacientky rozvine zavazna trvala hematologicka toxicita véetné pancytopenie, ktera
neodezni do 28 dnil po preruseni podavani ptipravku, je nutné 1éCbu ptipravkem Zejula ukondit.

Vzhledem k riziku vzniku trombocytopenie je nutné postupovat pfi pouzivani antikoagulancii
a lécivych ptipravki, o nichz je zndmo, Ze snizuji pocet trombocytl, s opatrnosti (viz bod 4.8).

Myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni leukémie

U pacientek lé¢enych piipravkem Zejula v monoterapii ¢i kombinované terapii byly v klinickych
a poregistracnich hodnocenich pozorovany ptipady myelodysplastického syndromu / akutni myeloidni
leukemie (MDS/AML), vCetné ptipadut s fatalnimi disledky (viz bod 4.8).

V klinickych studiich se délka 1éCby ptipravkem Zejula pted rozvojem MDS/AML u pacientek
pohybovala mezi 0,5 mésice a vice nez 4,9 roku. HlaSené ptipady byly typickymi pfipady
sekundarnich MDS/AML vyskytujicich se v souvislosti s 1é¢bou nddorovych onemocnéni. VSechny
pacientky, u nichZ byly tyto pfipady hlaseny, podstoupily piedtim rezimy chemoterapie obsahujici
platinu a mnohé z nich byly také 1é¢eny dalsimi latkami poSkozujicimi DNA a podstoupily
radioterapii. Nékteré pacientky mély anamnézu suprese kostni dfen€. V klinické studii NOV A byla
incidence MDS/AML vyssi v kohorté gBRCAmut (7,4 %) nez v kohorté¢ non-gBRCAmut (1,7 %).

V ptipadé podezieni na MDS/AML nebo dlouhotrvajicich hematologickych toxicit ma byt pacientka
piedana do péce hematologa pro dalsi vysetfeni. Pokud se MDS/AML potvrdi, ma byt 1écba

pripravkem Zejula ukoncena a pacientka ma byt Ié¢ena odpovidajicim zplsobem.

Hypertenze véetné hypertenzni krize

V souvislosti s podavanim piipravku Zejula byly hlaseny piipady hypertenze véetné hypertenzni krize
(viz bod 4.8). Pied zahdjenim 1écby piipravkem Zejula ma byt hypertenze adekvatné kontrolovana. Po
dobu prvnich dvou mésicl se ma krevni tlak monitorovat nejméné jednou tydn¢, poté kazdy mésic po
dobu prvniho roku, a pak pravidelné béhem dalsi 1é¢by ptipravkem Zejula. Domaci monitorovani
krevniho tlaku se miize zvazit u vhodnych pacientek, které se musi poucit, aby v ptipadé zvyseni
krevniho tlaku kontaktovaly svého poskytovatele zdravotni péce.

Hypertenze méa byt farmakologicky korigovana antihypertenzivy a v ptipadé nutnosti i ipravou
davkovani ptipravku Zejula (viz bod 4.2). V ramci klinického programu bylo v pribehu lécby
pripravkem Zejula provadéno meéteni krevniho tlaku prvni den kazdého z 28dennich cykli. Ve vétsingé
piipadi byla hypertenze dostateén¢ korigovana pouzitim standardni antihypertenzni 1é¢by s upravou
davkovani ptipravku Zejula nebo bez ni (viz bod 4.2). Lécba ptipravkem Zejula ma byt ukoncena pfi
vyskytu hypertenzni krize, nebo pokud nelze hypertenzi dostatecné korigovat antihypertenzni 1écbou.

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES)

U pacientek uzivajicich ptipravek Zejula byl hlasen PRES (viz bod 4.8). PRES je vzacna, reverzibilni
neurologicka porucha, kterd se miize projevit rychle se vyvijejicimi pfiznaky, véetné epileptickych
zachvat(, bolesti hlavy, zménénym dusevnim stavem, poruchou zraku nebo kortikalni slepotou

s hypertenzi nebo bez ni. Potvrzeni diagnézy PRES vyzaduje vySetieni mozku zobrazovaci metodou,
nejlépe magnetickou rezonanci (MRI).

V ptipadé vyskytu PRES se doporucuje 1é¢bu ptipravkem Zejula prerusit a 1é¢it specifické priznaky,
vcetné hypertenze. Bezpe¢nost opétovného zahajeni 1é¢by ptipravkem Zejula u pacientek, u kterych se

diive vyskytl PRES, neni znadma.

Téhotenstvi/antikoncepce

Ptipravek Zejula se nemé podavat v prubchu t¢hotenstvi ani Zenam ve fertilnim véku, které v prib&hu
1éEby nejsou ochotny pouzivat vysoce uc¢innou antikoncepci a dale jesté 6 mesicti po podani posledni
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davky pripravku Zejula (viz bod 4.6). U vSech Zen ve fertilnim véku ma byt pfed zahajenim 1é¢by
proveden téhotensky test.

Porucha funkce jater

Pacientky s té¢zkou poruchou funkce jater mohou byt na zaklad¢ zjisténi u pacientek se stfedné t€zkou
poruchou funkce jater vystaveny vyssi expozici niraparibu a maji byt peclivé sledovany (viz body 4.2
as.2).

Laktoza

Potahované tablety ptipravku Zejula obsahuji monohydrat laktozy. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy
nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Kombinace niraparibu s vakcinami nebo imunosupresivnimi latkami nebyla studovana.
K dispozici jsou jen omezené udaje o niraparibu v kombinaci s cytotoxickymi 1éCivymi pifipravky. Pti
pouzivani niraparibu v kombinaci s vakcinami, imunosupresivy nebo s jinymi cytotoxickymi lé¢ivymi

pripravky je proto nutné postupovat s opatrnosti.

Farmakokinetické interakce

Nebyly provedeny zadné klinické studie interakci s niraparibem.

Ucinek niraparibu na jiné lécivé pripravky

Indukce CYPIA2

V podminkéch in vitro niraparib indukuje CYP1A2. Proto se pii podavani niraparibu v kombinaci
s lé¢ivymi latkami metabolizovanymi CYP1A2, pfedev§im pokud se jedna o 1é¢ivé latky s tizkym
terapeutickym rozmezim (napft. klozapin, theofylin a ropinirol), doporucuje zachovavat opatrnost.

Inhibice efluxnich transportérii [P-glykoprotein (P-gp), Breast Cancer Resistance Protein (BCRP),
a MATE1/2K)]

V podminkéch in vitro je niraparib inhibitorem P-gp. JelikoZ nejsou k dispozici zadné klinické tdaje,
nelze vyloucit, Ze niraparib miize zvysit systémovou expozici jinych ptipravki transportovanych
pomoci P-gp, které jsou citlivé na inhibici sttevniho P-gp (napiiklad dabigatran etexilat).

V podminkéch in vitro je niraparib inibitorem BCRP. Klinicky relevantni interakce se substraty BCRP
nelze vyloucit. Proto pokud je niraparib kombinovan se substraty BCRP (napf. irinotekan,
rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin a methotrexat), je vzhledem k riziku zvysené systémové
expozice doporuceno zachovavat opatrnost.

Niraparib je inhibitorem MATE]1 a -2K v podminkéch in vitro. Plazmatické koncentrace metforminu
se mohou zvysit pfi sou¢asném podéavani s niraparibem. Pfi zahajovani nebo ukoncovani 1écby
niraparibem u pacientti uzivajicich metformin se doporucuje peclivé sledovani glykémie. Mize byt
nutna aprava davkovani metforminu.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku nemaji v priib&hu 1é¢by otéhotnét a ani by nemély byt na za¢atku 1é&by
téhotné. U vsech Zen ve fertilnim véku ma byt pfed zahajenim 1é¢by proveden te€hotensky test.

Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat vysoce Gi¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a 6 mésicti po podani
posledni davky ptipravku Zejula.

T&hotenstvi

Udaje o podavani niraparibu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢ni a vyvojové toxicity na zviratech nebyly provedeny. Vzhledem k mechanismu ucinku by
vSak niraparib mohl pfi podani t€hotné Zené€ poSkodit embryo nebo plod vcetné embryoletalnich

a teratogennich ucinkd.

Ptipravek Zejula se nema pouzivat béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni zndmo, zda se niraparib ¢i jeho metabolity vylucuji do matefského mléka.

Béhem podavani ptipravku Zejula a 1 mésic po podani posledni davky je kojeni kontraindikovano (viz
bod 4.3).

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje tykajici se fertility. U potkanti a pst bylo pozorovano
reverzibilni sniZzeni spermatogeneze (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Zejula ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U pacientek 1é¢enych
ptipravkem Zejula se mtize vyskytnout astenie, inava, zavrat¢ a potiZe se soustfedénim. Pacientky,
u nichz se tyto ptiznaky rozvinou, maji byt pfi fizeni nebo obsluze stroji opatrné.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nezadouci u€inky vSech stupiiti vyskytujici se u > 10 % z 851 pacientek 1écenych ptipravkem Zejula
v monoterapii v souhrnnych klinickych hodnocenich PRIMA (pocatecni davka bud’ 200 mg, nebo
300 mg) a NOVA byly nasledujici: nauzea, anémie, trombocytopenie, inava, zacpa, zvraceni, bolest
hlavy, insomnie, snizeny pocet trombocytli, neutropenie, bolest biicha, snizena chut’ k jidlu, prijem,
dyspnoe, hypertenze, astenie, zavrat’, snizeny pocet neutrofild, kasel, artralgie, bolest zad, snizeny
pocet leukocytl a navaly horka.

Mezi nejcastéjsi zavazné nezddouci ucinky s vyskytem > 1 % (dle Cetnosti nezadoucich u€inkt
objevujicich se béhem 1é¢by) patiily trombocytopenie a anémie.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zjistény na zaklad¢ klinickych hodnoceni a sledovani po uvedeni
pfipravku na trh u pacientek dostavajicich ptipravek Zejula v monoterapii (viz tabulka 4).
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Cetnost vyskytu nezadoucich uginki je zalozena na poolovanych datech tykajicich se nezadoucich
ucinkt ziskanych z klinickych hodnoceni PRIMA a NOVA (s fixni po¢ate¢ni davkou 300 mg/den),
kde je expozice u pacientek znama a definovana nasledujicim zptisobem:

Velmi ¢asté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Méné Casté: > 1/1 000 az < 1/100
Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000
Velmi vzacné: < 1/10 000

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 4: Tabulkovy prehled neZadoucich ucinki

Tridy organovych systému

Cetnost nezadoucich acinki
vSech stupiii dle CTCAE

Cetnost neZadoucich G¢inki
stupné 3 nebo 4 dle CTCAE

Infekce a infestace

Velmi ¢asté

Infekce mocovych cest
Casté

Bronchitida, konjunktivitida

Méné casté
Infekce mocovych cest,
bronchitida

Novotvary benigni, maligni
a blize neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)

Casté
Myelodysplasticky syndrom /
akutni myeloidni leukémie®

Casté
Myelodysplasticky syndrom /
akutni myeloidni leukémie®

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi ¢asté
Trombocytopenie, anémie,

Velmi ¢asté
Trombocytopenie, anémie,

neutropenie, leukopenie neutropenie
Méné casté Casté
Pancytopenie, febrilni Leukopenie
neutropenie Méné casté
Pancytopenie, febrilni
neutropenie
Poruchy imunitniho systému Casté Méné Casté
Hypersenzitivita® Hypersenzitivita
Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi ¢asté Casté
Snizena chut’ k jidlu Hypokalemie

Casté Méné casté

Hypokalemie Snizena chut k jidlu
Psychiatrické poruchy Velmi Casté Méné casté

Insomnie Insomnie, uzkost, deprese,

Casté zmatenost

Uzkost, deprese, kognitivni

porucha®

Méné casté

Zmatenost

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Bolest hlavy, zavrat

Casté

Dysgeuzie

Vzicné

Syndrom zadni reverzibilni
encefalopatie (PRES)?

Méné casté
Bolest hlavy

Srdec¢ni poruchy

Velmi ¢asté
Palpitace
Casté
Tachykardie
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Tridy organovych systému

Cetnost nezadoucich a¢inki
v§ech stupii dle CTCAE

Cetnost nezadoucich Gcinki
stupné 3 nebo 4 dle CTCAE

Cévni poruchy

Velmi ¢asté
Hypertenze
Vzacné
Hypertenzni krize

Casté
Hypertenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Velmi ¢asté
Dyspnoe, kasel,
nazofaryngitida
Casté

Epistaxe

Méné Casté
Pneumonitida

Méné Casté
Dyspnoe, epistaxe,
pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Nauzea, zacpa, zvraceni, bolest
bticha, prijem, dyspepsie
Casté

Sucho v ustech, brisni distenze,
mukozni zanét, stomatitida

Casté

Nauzea, zvraceni, bolest bficha
Méné casté

Prtijem, zacpa, mukdzni zanét,
stomatitida, sucho v ustech

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté
Fotosenzitivita, vyrazka

Méné casté
Fotosenzitivita, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Bolest zad, artralgie
Casté

Myalgie

Méné casté
Bolest zad, artralgie, myalgie

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Velmi c¢asté
Unava, astenie

Casté
Unava, astenie

kreatininu v krvi, zvySeni ALT,
zvyseni alkalické fosfatazy v
krvi, snizeni t€lesné hmotnosti

Casté
Periferni edém

VySetteni Casté Casté
Zvyseni Zvyseni
gamaglutamyltransferazy, gamaglutamyltransferazy,
zvySeni AST, zvySeni zvySeni ALT

M¢éné casté
Zvyseni AST, zvySeni
alkalické fosfatazy v krvi

CTCAE = obecna terminologicka kritéria pro nezadouci ucinky, verze 4.02.
* Na zakladé¢ dat z klinické studie s niraparibem. Neni omezeno na pivotni studii monoterapie

ENGOT-OV16.

b Zahrnuje hypersenzitivitu, precitlivélost na 1éky, anafylaktoidni reakci, Iékovou vyrazku, angioedém

a kopftivku.

¢ Zahrnuje poruchu paméti a poruchu soustiedéni.

Nezadouci uc¢inky uvedené ve skupiné pacientek, kterym byla na zaklad¢ jejich vychozi télesné
hmotnosti nebo poctu trombocytli podédvana pocatecni davka pripravku Zejula 200 mg, byly
v porovnani se skupinou, které byla podavana fixni po¢ate¢ni davka 300 mg, obdobné nebo mén¢

Casté (tabulka 4).

Viz nize konkrétni informace tykajici se Cetnosti trombocytopenie, anémie a neutropenie.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Hematologické nezadouci G¢inky (trombocytopenie, anémie, neutropenie) véetné klinické diagndzy
a/nebo laboratornich nalez( se obvykle vyskytuji na zac¢atku 1é€by niraparibem a jejich vyskyt se

postupem casu snizZuje.
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Pacientky zarfazené do 1é¢by pripravkem Zejula ve studiich NOVA a PRIMA vykazovaly pred
zahajenim lécby nasledujici vychozi hematologické parametry: absolutni pocet neutrofilii
(ANC) > 1 500 bun¢k/ul; pocet trombocytd > 100 000 bun¢k/pl a hladina hemoglobinu > 9 g/dl
(NOVA) nebo > 10 g/dl (PRIMA). V klinickém programu byly hematologické nezaddouci ucinky
feSeny laboratornim sledovdnim a tpravou davkovani (viz bod 4.2).

U pacientek, kterym se ve studii PRIMA podavala pocate¢ni davka pripravku Zejula na zaklad¢ jejich
vychozi t€lesné hmotnosti nebo poctu trombocytd, se snizil vyskyt trombocytopenie, anémie

a neutropenie stupné > 3 ve srovnani se skupinou pacientek, kterym se podavala fixni po¢atecni davka
300 mg, ato z 48 % na 21 %, z 36 % na 23 % a z 24 % na 15 % v uvedeném poradi. K ukonceni [éCby
z diivodu vyskytu trombocytopenie, anémie a neutropenie doslo u 3 %, 3 % a 2 % pacientek

v uvedeném potadi.

Trombocytopenie

Ve studii PRIMA se u 39 % pacientek 1é€enych ptipravkem Zejula v porovnani s 0,4 % pacientek
lécenych placebem vyskytla trombocytopenie stupné 3 ¢i 4 s medianem 22 dnti od prvni davky do
prvniho nastupu (rozpéti: 15 az 335 dnt1) a medidnem trvani 6 dn (rozpéti: 1 az 374 dnt). V disledku
trombocytopenie doslo k ukonceni 1é€by u 4 % pacientek uZivajicich niraparib.

Ve studii NOVA se piiblizné u 60 % pacientek vyskytla trombocytopenie jakéhokoli stupné a u 34 %
pacientek se vyskytla trombocytopenie stupné 3 ¢i 4. U pacientek s vychozim poctem trombocytt
niz8im nez 180 x 10°/1 doslo k trombocytopenii jakéhokoliv stupné a stupné 3 & 4 u 76 %, respektive
45 % pacientek. Median doby do néstupu trombocytopenie jakéhokoliv stupné a trombocytopenie
stupné 3 ¢i 4 byl 22, respektive 23 dnd. Vyskyt novych ptipadii trombocytopenie po intenzivnich
modifikacich davek provedenych v pribéhu prvnich dvou mésicti 1é¢by z cyklu 4 byl 1,2 %. Medidn
trvani pfipadt trombocytopenie jakéhokoliv stupné byl 23 dnti a median trvani piipada
trombocytopenie stupné 3 ¢i 4 byl 10 dnt.. Pacientky 1é¢ené ptipravkem Zejula, u nichz se rozvine
trombocytopenie, mohou byt vystaveny vyssimu riziku krvaceni. V ramci klinického programu byla
trombocytopenie feSena laboratornim sledovanim, modifikaci davky a ptipadné transfuzi trombocytl
(viz bod 4.2). K ukonceni 1é¢by z diivodu ptihod trombocytopenie (trombocytopenie a snizeny pocet
trombocytl) doslo u pfiblizné 3 % pacientek.

Ve studii NOVA doslo u 13% (48/367) pacientek ke krvaceni se soubéznou trombocytopenii; vSechny
ptipady krvaceni soubézné s trombocytopenii byly co do zavaznosti stupné 1 nebo 2 kromé jedné
epizody petechie stupne 3 a hematomu pozorovaného soubézné se zdvaznym nezadoucim uc¢inkem
pancytopenie. Trombocytopenie se ¢astéji vyskytovala u pacientek, jejichz vychozi pocet trombocytl
byl niz8i nez 180 x 10%/1. Piiblizn& 76 % pacientek s niz§im vychozim poétem trombocyti

(< 180 x 10°/1), které uzivaly ptipravek Zejula, mélo trombocytopenii jakéhokoli stupné a 45 %
pacientek m¢lo trombocytopenii stupné 3/4. Pancytopenie byla pozorovana u < 1 % pacientek
uzivajicich niraparib.

Anémie

Ve studii PRIMA se u 31 % pacientek 1é¢enych piipravkem Zejula v porovnani s 2 % pacientek
léCenych placebem vyskytla anémie stupné 3 ¢i s medianem 80 dnti od prvni davky do prvniho
nastupu (rozpéti: 15 az 533 dnti) a medidnem trvani 7 dnt (rozpéti: 1 az 119 dnr). V disledku anémie
doslo k ukonceni 1é¢by u 2 % pacientek uzivajicich niraparib.

Ve studii NOVA se piiblizn€ u 50 % pacientek vyskytla anémie jakéhokoli stupné a u 25 % se
vyskytla anémie stupné 3 ¢i 4. Median doby do nastupu anémie jakéhokoliv stupné byl 42 dni

a v ptipadech anémie stupné 3 ¢i 4 to bylo 85 dnli. Median trvani anémie jakéhokoliv stupné byl

63 dnt a v pfipadech anémie stupné 3 ¢i 4 to bylo 8 dnti. V prubehu 1é¢by ptipravkem Zejula mtize
pfetrvavat anémie jakéhokoli stupné. V ramci klinického programu byla anémie feSena laboratornim
sledovanim, modifikaci davky (viz bod 4.2) a ptipadn¢ transfizemi erytrocytll. K ukonéeni 1é¢by

z diivodu anémie doslo u 1 % pacientek.
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Neutropenie

Ve studii PRIMA se u 21 % pacientek 1écenych ptipravkem Zejula v porovnani s 1 % pacientek
1é¢enych placebem vyskytla neutropenie stupné 3 ¢i 4 s medianem 29 dni od prvni davky do prvniho
nastupu (rozpéti: 15 az 421 dnti) a medianem trvani 8 dn (rozpéti: 1 az 42 dnt). V disledku
neutropenie doslo k ukonceni 1é¢by u 2 % pacientek uzivajicich niraparib.

Ve studii NOVA se priblizné u 30 % pacientek vyskytla neutropenie jakéhokoli stupné a u 20 %
pacientek se vyskytla neutropenie stupné 3 ¢i 4. Median doby do nastupu neutropenie jakéhokoliv
stupné byl 27 dnti a 29 dnd v ptipadech neutropenie stupné 3 ¢i 4. Median trvani neutropenie
jakéhokoliv stupné¢ byl 26 dnti a 13 dnti v ptipadech neutropenie stupné 3 ¢i 4. Kromé toho ptiblizné
6 % pacientek 1écenych niraparibem byl podavan faktor stimulujici granulocytarni kolonie (G-CSF)
jako soubéznd 1écba neutropenie. K ukonceni 1é¢by z ditvodu neutropenie doslo u 2 % pacientek.

Myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni leukémie

V klinickych studiich se MDS/AML vyskytly u 1 % pacientek 1é€enych pifipravkem Zejula, z toho

u 41 % ptipadi s fatdlnimi dasledky. Incidence byla po 75 mésicich sledovani pfeziti vyssi u pacientek
s mutaci gBRCA s relabujicim karcinomem vaje¢nika, které diive byly 1é¢eny 2 nebo vice liniemi
chemoterapie zalozené na platin€. VSechny pacientky mély potencialné pfispivajici faktory k rozvoji
MDS/AML, vzhledem k tomu, ze piedtim dostavaly chemoterapii zaloZenou na platin€. Mnoho z nich
také bylo lé¢eno dalSimi latkami posSkozujicimi DNA a radioterapii. VétSina hlaseni pochazela od
nositelek mutace gBRCA. Nékteré pacientky mély v anamnéze uz diive prodélanou rakovinu nebo
supresi kostni dfen€.

Ve studii PRIMA pfi délce nasledného sledovani 74 mésicti byla incidence MDS/AML 2,3 %
u pacientek léenych piipravkem Zejula a 1,6 % u pacientek dostavajicich placebo.

Ve studii NOVA u pacientek s relabujicim karcinomem vajecniki, které diive byly léCeny nejméne
dvéma liniemi chemoterapie zaloZzené na plating, byla celkova incidence MDS/AML po 75 mésicich
sledovani 3,8 % u pacientek 1écenych pfipravkem Zejula a 1,7 % u pacientek dostévajicich placebo.
V kohortach gBRCAmut a non-gBRCAmut byla incidence MDS/AML 7,4 % a 1,7 % u pacientek
1é¢enych ptipravkem Zejula a 3,1 % a 0,9 % u pacientek dostavajicich placebo.

Hypertenze

Ve studii PRIMA se u 6 % pacientek 1éCenych piipravkem Zejula v porovnani s 1 % pacientek
lécenych placebem vyskytla hypertenze stupné 3 ¢i 4 s medianem 50 dnti od prvni davky do prvniho
néastupu (rozpéti: 1 az 589 dntl) a medianem trvani 12 dndi (rozpéti: 1 az 61 dnii). Zadna pacientka
nepferusila 1écbu ptipravkem Zejula z diivodu hypertenze.

Ve studii NOVA se hypertenze jakéhokoli stupné vyskytla u 19,3 % pacientek 1é¢enych ptipravkem
Zejula. Hypertenze stupné 3 ¢i 4 se vyskytla u 8,2 % pacientek. Hypertenze byla bez problému
korigovana podavanim antihypertenziv. K ukonceni 1é¢by z diivodu hypertenze doslo u <1 %
pacientek.

Pediatricka populace

Nebyly provedeny zadné studie u pediatrickych pacientt.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Neexistuje specificka 1écba pii predavkovani pripravkem Zejula a priznaky piredavkovani nejsou
stanoveny. Lékati maji v ptipadé predavkovani dodrzovat obecna podplirné opatieni a poskytnout
symptomatickou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XKO02.

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické uéinky

Niraparib je inhibitorem enzymi zvanych poly (ADP-rib6za) polymerazy (PARP), PARP-1 a PARP-
2, které se ucastni oprav DNA. Studie in vitro prokazaly, Ze cytotoxicita indukovana niraparibem
muze zahrnovat inhibici enzymatické aktivity PARP a zvySenou tvorbu komplextit PARP-DNA, coz
vede k poskozeni DNA, apoptoze a bunééné smrti. ZvySena cytotoxicita indukovana niraparibem byla
pozorovana v nadorovych bunécénych liniich s deficiencemi nebo bez deficienci tumor supresorovych
gent karcinomu prsu (BReast CAncer) BRCA 1 a 2. Na ortotopickych xenograftovych mysich
tumorech (PDX) vzniklych inokulaci ser6znim lidskym ovarialnim karcinomem s vysokym gradingem
se ukazalo, Ze niraparib redukuje riist nadorti u tumorti s mutacemi gentt BRCA 1 a 2, s divokym
typem BRCA, ale s deficienci homologni rekombinace (HR), i u tumort, které maji divoky typ BRCA
bez detekovatelné deficience HR.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Udrzovaci lécba prvni linie karcinomu vajecniku

PRIMA byla dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze 3, v niz byly pacientky (n = 733)
s uplnou nebo ¢astecnou odpovedi na chemoterapii prvni linie zaloZzenou na platin€é randomizovany
v poméru 2:1 k podavani niraparibu nebo placeba. Studie PRIMA byla zahéjena pocatecni davkou
300 mg jednou denné u 475 pacientek (z nichZ 317 bylo randomizovano do ramene s niraparibem

a 158 v rameni s placebem) v kontinudlnich 28dennich cyklech. Poc¢atecni davka ve studii PRIMA
byla zménéna dodatkem 2 protokolu. Od tohoto okamziku byl pacientkam s vychozi télesnou
hmotnosti > 77 kg a vychozim poc¢tem trombocytt > 150 000/pl jednou denné podavan niraparib
300 mg (n = 34) nebo placebo (n = 21), zatimco pacientkam s vychozi télesnou hmotnosti < 77 kg
nebo vychozim poctem trombocytt < 150 000/ul byl jednou denné podéavan niraparib 200 mg
(n=122) nebo placebo (n = 61).

Pacientky byly randomizovany po dokonceni prvni linie chemoterapie zaloZené na platin€ plus nebo
minus chirurgicky zdkrok. Subjekty byly randomizovany béhem 12 tydnii od prvniho dne posledniho
cyklu chemoterapie. Subjekty absolvovaly od 6 do 9 cykli chemoterapie zaloZené na plating. Po
intervalové chirurgické cytoredukci (debulking surgery) podstoupily subjekty minimalné 2 pooperacni
cykly chemoterapie zaloZené na platin€. Pacientky, které spolu s chemoterapii dostavaly bevacizumab,
ale nemohly dostavat bevacizumab jako udrzovaci 1é¢bu, nebyly ze studie vylouceny. Pacientky
nesmély byt dfive 1éCeny inhibitory PARP (PARPi), véetné niraparibu. Pacientky, které podstoupily
neoadjuvantni chemoterapii s naslednou intervalovou chirurgickou cytoredukci, mohly mit viditelné
rezidualni onemocnéni, ale mohly byt i bez rezidua. Pacientky s onemocnénim ve stadiu III, u kterych
se dosahlo kompletni cytoredukce (tj. byly bez viditelného rezidualniho onemocnéni) po primarnim
cytoredukénim chirurgickém zékroku, byly vylouceny. Randomizace byla stratifikovana podle
nejlepsi odpovedi v pribéhu prvni linie 1éCby zalozené na plating (plna odpoveéd’ vs. CasteCna
odpovéd’), neoadjuvantni chemoterapie (NACT) (ano vs. ne); a stavu deficience homologni
rekombinace (HRD) (pozitivni (deficience HR) vs. negativni (proficience HR), ptip. neur¢eno).
Testovani HRD bylo provedeno prostfednictvim testu HRD na nadorové tkani ziskané v dobé
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pocateéni diagndzy. Hladiny CA-125 musely byt béhem indukéni faze prvoliniové 1é¢by v normalnim
rozmezi (nebo muselo dojit k poklesu CA-125 o > 90 %) a zlstat stabilni po dobu nejméné 7 dn.

V 1. cyklu/1. dnu (C1/D1) zahajily pacientky 1é¢bu niraparibem v davce 200 mg nebo 300 mg, nebo
odpovidajicim mnozstvim placeba poddvanym jedenkrat denné v kontinuélnich 28dennich cyklech.
V kazdém cyklu probéhla navstéva na klinice (kazdé 4 tydny + 3 dny).

Primarni cilovy parametr, tj. pfeziti bez progrese (progression-free survival, PFS), byl stanoven na
zéklad¢ zaslepeného nezavislého centralniho hodnoceni (BICR) podle kritérii k posouzeni 1é¢ebné
odpovédi u solidnich nadort (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST, verze 1.1).
Hodnoceni PFS bylo provadéno hierarchicky: nejprve u populace s deficienci HR (homologni
rekombinace), poté u celé populace. Sekundarni cilové parametry €innosti zahrnovaly PFS po prvni
nasledné terapii (PFS2) a celkové preziti (OS) (tabulka 5). Median véku byl 62 let u pacientek
randomizovanych do skupiny, které byl podavan niraparib (rozmezi 32 az 85 let) nebo placebo
(rozmezi 33 az 88 let). Osmdesat devét procent viech pacientek byly bélosky. Sedesat devét procent
pacientek randomizovanych do skupiny, které byl podavan niraparib, a 71 % pacientek
randomizovanych do skupiny, které bylo podavano placebo, mélo pfi zahéjeni studie vykonnostni stav
dle ECOG v hodnot¢ 0. V celé populaci (ve studii) mélo 65 % pacientek onemocnéni ve stadiu 111

a 35 % ve stadiu IV. V celkové populaci studie byl u vétSiny pacientek primarnim mistem nadoru
vajeénik (> 80 %); vétsina pacientek (> 90 %) méla tumory se serézni histologii. Sedesat sedm procent
pacientek podstoupilo NACT. Sedesat devét procent pacientek mélo uplnou odpovéd’ na chemoterapii
prvni linie zaloZzenou na platiné. Celkem 6 pacientkam ve skupiné s piipavkem Zejula byl predtim
podavan bevacizumab v indikaci ovarialniho karcinomu.

Studie PRIMA prokazala statisticky vyznamné zlepSeni PFS u pacientek randomizovanych do
skupiny, které byl podavan niraparib, oproti placebu u populace s deficienci HR a u celkové populace
ve studii (tabulka 5 a obrazky 1 a 2). Vysledky ti¢innosti pro kone¢nou analyzu dat OS (celkového
pteziti) jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti — PRIMA

Populace s deficienci HR Celkova populace
(homologni rekombinace)
Zejula Placebo Zejula Placebo
(n =247) (n=126) (n = 487) (n =246)
Primarni cilovy
parametr (stanoveny
BICR)
Median PFS, mésice 21,9 10,4 13,8 8,2
(95% CI) (19,3; NE) (8,1;12,1) (11,5; 14,9) (7,3; 8,9)
Pom¢r rizik 0,43 0,62
(95% CI) (0,31; 0,59) (0,50; 0,76)
p-hodnota <0,0001 <0,0001
Sekundarni cilové parametry™*
Median PFS2, mésice 43,4 39,3 30,1 27,6
(95% CI) (37,2; 54,1) (30,3; 55,7) (27,1; 33,1) (24,2; 33,1)
Pomér rizik 0,87 0,96
(95% CI) (0,66; 1;17) (0,79; 1,17)
Median OS, mésice? 71,9 69,8 46,6 48,8
(95% CI) (55,5; NE) (51,6; NE) (43,7; 52,8) (43,1; 61,0)
Pomér rizik 0,95 1,01
(95% CI) (0,705 1,29) (0,84; 1,23)

PFS = preziti bez progrese, CI = interval spolehlivosti, NE = nebylo mozno zhodnotit, PFS2 = doba od

randomizace do progrese po prvni nasledné terapii, OS = celkové preziti.

*Udaje zalozené na konecné analyze.
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®V populaci s deficitem HR a v celkové populaci dostalo naslednou 1é¢bu PARPi 15,8 % a 11,7 %

pacientli v rameni s pfipravkem Zejula.
¢V populaci s deficitem HR a celkové populaci dostalo naslednou 1é¢bu PARPi 48,4 % a 37,8 %

pacientd v rameni s placebem.
d Zralost dat OS pro populaci s deficienci HR a celkovou populaci byla 49,6 %, respektive 62,5 %.

Obrazek 1: Preziti bez progreseHR-deficientni populace - PRIMA (populace podle pilivodniho
1é¢ebného zaméru (intent-to-treat — I'TT))
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Doba od randomizace (v mésicich)
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Obrazek 2: Pieziti bez progrese v celkové populaci - PRIMA (populace podle ptivodniho
1é¢ebného zaméru (intent-to-treat — ITT))
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Analyzy dilcich skupin PFS

V populaci s deficienci HR byl ve skupin€ pacientek s ovaridlnim karcinomem s mutaci BRCA
(n =223) zjistén pom¢ér rizik PFS 0,40 (95% CI: 0,27; 0,62). Ve skupiné pacientek s deficienci HR bez
mutace BRCA (n = 150) byl zjistén pomer rizik 0,50 (95% CI: 0,31; 0,83).

Median PFS v populaci s proficienci HR (n = 249) byl 8,1 mésice u pacientek randomizovanych
k 1é¢be pripravkem Zejula ve srovnani s 5,4 mésice u placeba s pomérem rizik 0,68 (95% CI: 0,49;
0,94).

V explorativni analyze podskupin pacientek, kterym byla podle vychozi télesné hmotnosti nebo poctu
trombocytld podavana 200mg nebo 300mg davka pripravku Zejula, byla zjisténa srovnatelna uc¢innost
(dle PFS posuzovaného zkousejicim) s pomérem rizik PFS 0,54 (95% CI: 0,33; 0,91) v populaci

s deficienci HR a s pomérem rizik 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94) v celkové populaci. V podskupiné

s proficienci HR se davka 200 mg jevila jako davka s nizs$im lé¢ebnym ucinkem nez davka 300 mg.

Analyzy dilcich skupin OS

V podskupiné pacientek s deficienci HR s ovarialnim karcinomem s mutaci BRCA (n = 223) byl
pozorovan pomér rizik OS 0,94 (95% CI: 0,63, 1,41). V podskupiné pacientek s deficienci HR bez
mutace BRCA (n = 149) byl pozorovan pomér rizik 0,97 (95% CI: 0,62, 1,53).

Median OS v populaci s proficienci HR (n = 249) byl 36,6 mésice u pacientek randomizovanych do
ramene s pripravkem Zejula ve srovnani s 32,2 mésice u placeba, s pomérem rizik 0,93 (95% CI: 0,69,
1,26).
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Udrzovaci lecba rekurentniho karcinomu vajecniku citliveho na platinu

Bezpecnost a u¢innost niraparibu coby udrzovaci terapie byly hodnoceny v randomizovang, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované mezinarodni studii faze 3 (NOVA), do niz byly zafazeny pacientky
s relabujicim serdéznim epitelidlnim karcinomem vajecniki, vejcovodil nebo s primarnim
peritonealnim karcinomem prevazn¢ s vysokym gradingem, které byly citlivé na chemoterapii
platinou, a to formou uplné nebo ¢astecné odpoveédi po vice nez Sest mésicli po predposledni terapii
zalozené na platin€. Aby mohla byt pacientka 1é¢ena niraparibem, musi vykazovat odpovéd’ (iplnou
nebo ¢astecnou) na posledni chemoterapii zaloZzenou na platin€. Hladiny CA-125 musi byt

v referencnim rozmezi (nebo musi byt hodnota CA-125 snizena o > 90 % oproti vychozi tirovni) po
posledni 1é€bé zalozené na platin€é a musi byt stabilni po dobu alespoii 7 dnti. Pacientky nesmély pied
zahajenim podstoupit 1é€bu PARPi vCetné piipravku Zejula. Vhodné pacientky byly na zakladé
vysledka testu zarodecné mutace genlt BRCA (gBRCA) rozdéleny do dvou kohort. V kazdé z kohort
byly pacientky randomizovany v poméru 2:1 k podavani niraparibu a placeba. Do kohorty gBRCAmut
byly pacientky zatazeny na zakladé vzorki krve pro analyzu gBRCA, které byly odebrany pied
randomizaci. Testovani na nadorovou mutaci gentt BRCA (tBRCA) a HRD bylo provedeno
prostfednictvim testu HRD na nadorové tkani ziskané v dobé prvotni nebo opakované diagnozy.

Randomizace v kazdé kohort¢ byla stratifikovana podle ¢asu do progrese po predposledni terapii
platinou pted zafazenim do studie (6 az < 12 mésicti a > 12 mésict); uzivani nebo neuzivani
bevacizumabu spolu s predposlednim nebo poslednim rezimem s platinou; a nejlepsi odpovédi béhem
posledniho platinového rezimu (Uiplna odpoveéd’ a astecna odpoved’).

V 1. cykluw/1. dnu (C1/D1) zapocaly pacientky 1é¢bu podanim 300 mg niraparibu nebo odpovidajiciho
mnozstvi placeba, které byly poddvany kazdodenné v kontinuélnich 28dennich cyklech. V kazdém
cyklu probéhly navstévy na klinice (kazdé 4 tydny = 3 dny).

V ramci studie NOVA bylo u 48 % pacientek podavani ptipravku pferuseno v 1. cyklu. Pfiblizné 47 %
pacientek znovu zah4jilo 2. cyklus se sniZzenou davkou.

Nejobvyklejsi pouzivanou ddvkou u pacientek 1é€enych niraparibem v rdmeci studie NOVA bylo
200 mg.

Parametr pfeziti bez progrese (progression-free survival, PFS) byl ur¢en prostfednictvim kritérii

k hodnoceni terapie solidnich nadort (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST,

verze 1.1) nebo klinickych pfiznaki a symptomt a zvySené hodnoty markeru CA-125. PFS byl méfen
od okamziku randomizace (maximaln¢ 8 tydnt po ukonéeni rezimu chemoterapie) az do okamziku
progrese onemocnéni nebo umrti.

Analyza primarni G¢innosti z hlediska PFS byla urcena na zaklad¢ zaslepeného centralné nezavislého
posouzeni a definovéna prospektivné a provadéna oddélené pro kohortu gBRCAmut a kohortu
non-gBRCAmut. Analyzy celkového pieziti (OS) byly prosttedkem k hodnoceni sekundarnich
cilovych parametrt.

Sekundérni cilové parametry u€innosti zahrnovaly interval bez chemoterapie (chemotherapy free
interval, CFI), ¢as do prvni nasledné terapie (time to first subsequent therapy, TFST), doba od
randomizace do progrese po prvni nasledné terapii (PFS2) a OS.

Z hlediska ramen studie, jimz byl podavan niraparib a placebo v kohortach gBRCAmut (n = 203)

a non-gBRCAmut (n = 350), se studie vyznacovala dobrou vyvazenosti demografickych parametri,
vychozich charakteristik onemocnéni a anamnézy predchozi 1écby. Median véku pacientek napftic
zpusoby lécby a kohortami ¢inil 57 az 63 let. Mistem vzniku primarniho naddoru byly u vétSiny
pacientek (> 80 %) v kazdé z kohort vaje¢niky; vétSina pacientek (> 84 %) méla nador se serozni
histologii. Vysoké procento pacientek v obou lécebnych ramenech v obou kohortach absolvovalo

3 nebo vice linii chemoterapeutické 1€€by vcetne 49 % a 34 % pacientek 1éCenych niraparibem
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v kohortach gBRCAmut, resp. non-gBRCAmut. VéEtSina pacientek byla ve véku 18 az 64 let (78 %),
kavkazské rasy (86 %), s hodnocenim fyzické aktivity dle skaly ECOG v hodnoté 0 (68 %).

V kohorté¢ gBRCAmut byl median poctu 1é¢ebnych cykll vyssi v rameni s niraparibem nez v rameni
s placebem (14, resp. 7 cykllr). Ve skupiné, jiz byl podavan niraparib, pokracovalo v 1é€bé po dobu
delsi nez 12 mésich vice pacientek nez ve skupiné s placebem (54,4 %, resp. 16,9 %).

V celé kohorté non-gBRCAmut byl median poctu 1é¢ebnych cyklil vyssi v rameni s niraparibem nez

v rameni, kde bylo poddvano placebo (8, resp. 5 cykltl). Ve skupin€ s niraparibem pokracovalo v 1é€bé
po dobu delsi nez 12 mésicl vice pacientek nez ve skuping, ktera dostavala placebo (34,2 %, resp.
21,1 %).

Studie splnila sviij primarni cil statisticky vyznamné¢ prodlouzeného PFS pro udrZzovaci monoterapii
niraparibem ve srovnani s placebem v kohorté¢ gBRCAmut, jakoz i celé kohorté non-gBRCAmut.

V tabulce 6 a na obrazcich 3 a 4 jsou uvedeny hodnoty primarniho cilového parametru PFS pro
populace primarni ucinnosti (kohorta gBRCAmut a celkova kohorta non-gBRCAmut).

Tabulka 6: Prehled primarnich objektivnich vystupii studie NOVA

Kohorta gBRCAmut Kohorta non-gBRCAmut
Zejula Placebo Zejula Placebo
(n=138) (n=65) (n=234) (n=116)
Median PFS (95% CI) 21,0 5,5 9,3 3.9
(129;NE) | (3.8:7.2) (7,2; 11,2) (3.7:5.5)
Hodnota p <0,0001 <0,0001
Pomér rizik 0,27 0,45
(Zejula:placebo) (95% CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

PFES = preziti bez progrese, CI = interval spolehlivosti, NE = nebylo mozno zhodnotit

Obrazek 3: Pieziti bez progrese v kohorté gBRCAmut na zakladé hodnoceni IRC - NOVA
(populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru (intent-to-treat — ITT))
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Obrazek 4: Preziti bez progrese v kohorté non-gBRCAmut na zakladé hodnoceni IRC -
NOVA (populace podle ptivodniho lé¢ebného zaméru (intent-to-treat — I'TT))
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Doba od randomizace (v mésicich)

Sekundarni cilové parametry ucinnosti ve studii NOVA

V zavérecné analyze byl median PFS2 v kohorté¢ gBRCAmut 29,9 mésice u pacientek lécenych
niraparibem ve srovnani s 22,7 mésice u pacientek, které dostavaly placebo (pomér rizik = 0,70,
95% CI: 0,50; 0,97). Median PFS2 v kohorté non-gBRCAmut byl 19,5 mésice u pacientek 1écenych
niraparibem ve srovnani s 16,1 mésice u pacientek, které dostavaly placebo (pomér rizik = 0,80;
95% CI: 0,63; 1,02).

V zavérecné analyze celkového pteziti byl median OS v kohorté gBRCAmut (n = 203) 40,9 mésice

u pacientek 1é¢enych niraparibem ve srovnani s 38,1 mésice u pacientek, které dostavaly placebo
(pomér rizik = 0,85, 95% CI: 0,61; 1,20). Zralost gBRCAmut kohorty byla 76 %. Median OS v kohorté
non-gBRCAmut (n = 350) byl 31,0 mésice u pacientek 1é€enych niraparibem ve srovnani s 34,8 mésice
u pacientek, které dostavaly placebo (pomér rizik = 1,06; 95% CI: 0,81; 1,37). Zralost non-gBRCAmut
kohorty byla 79 %.

Vysledky hlasené pacientkami

Z vysledku, které sdé€lily pacientky (patient-reported outcome) a které byly ziskany prostfednictvim
schvalenych dotaznikti (FOSI a EQ-5D), vyplyva, ze u méfitek kvality zivota (QoL) nehlasily
pacientky uzivajici niraparib zaddny rozdil oproti placebu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Zejula u vSech podskupin pediatrické populace s ovarialnim karcinomem, s vyjimkou
rhabdomyosarkomu a tumort ze zarode¢nych bunék (viz bod 4.2 informace o pouziti u déti).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovém podéani 300 mg niraparibu na la¢no bylo méfitelné hladiny niraparibu v plazmé
dosazeno béhem 30 minut a prumérné maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) niraparibu bylo
dosazeno béhem 3 az 5 hodin (v rozmezi 508-875 ng/ml napf#ic studiemi). Po n¢kolika peroralnich
davkach niraparibu od 30 mg do 400 mg jednou denné byla akumulace niraparibu ptiblizné dvoj- az
trojnésobna.

Systémové expozice (Cmax @ AUC) niraparibu se se zvySovanim davky z 30 mg na 400 mg zvySovaly
umérné k velikosti davky. Absolutni biologicka dostupnost niraparibu je pfiblizné 73 %, coz ukazuje
na minimalni u¢inek prvniho prtiichodu jatry. V populacni farmakokinetické analyze pro niraparib byla
interindividualni variabilita v biologické dostupnosti vyjadiena jako variacni koeficient (CV) 33,8 %.

Po podéni niraparibu ve formée tablet s jidlem s vysokym obsahem tuku se u pacientek se solidnimi
nadory zvysila Cmax niraparibu o 11 % a AUCiyr niraparibu o 28 % ve srovnani s podanim nala¢no (viz
bod 4.2).

Prokazalo se, Ze 1€kové formy tableta a tobolka jsou bioekvivalentni. Po jedné 300mg tableté nebo
ttech 100mg tobolkach obsahujicich niraparib podanych na lacno 108 pacientkam se solidnimi nadory
byly 90% intervaly spolehlivosti geometrického priméru pomértt Ciax, AUCista AUC,, pro tabletu

v porovnani s tobolkami v limitech bioekvivalence (0,80 a 1,25).

Distribuce

Niraparib byl stfedné vazan na proteiny v lidské plazmé (83 %), zejména na sérovy albumin.

V populacéni farmakokinetické analyze pro niraparib byl zdanlivy distribu¢ni objem (V¢/F)

u onkologickych pacientek (zaloZeno na pacientce o hmotnosti 70 kg) 1 206 1 (CV 18,4 %), coz

ukazuje na rozsahlou tkanovou distribuci niraparibu.

Biotransformace

Niraparib je metabolizovan primarné karboxylesterazami (CE) na hlavni neaktivni metabolit M1. Ve
studii hmotnostni rovnovahy byly hlavnimi cirkulujicimi metabolity M1 a M10 (nasledné zformované
glukuronidy M1).

Eliminace

Po peroralnim jednorazovém podani 300 mg niraparibu byla primérna hodnota terminalniho polocasu
(tw) niraparibu 44 az 54 hodin (pfiblizn€ 2 dny) napfi¢ studiemi. V populacni farmakokinetické
analyze byla systémova clearance (Cl/F) niraparibu u onkologickych pacientek 15,9 I/h (CV 24,0 %).

Niraparib je eliminovan primarné hepatobiliarni a renalni cestou. Pfi jednorazovém peroralnim podani
300mg davky ['*C]-niraparibu bylo za 21 dnl z mo¢i a stolice ziskano zpét v priméru 86,2 % davky
(rozmezi od 71 % do 91 %). Z podané radioaktivné znaené davky se moci vyloucilo 47,5 % (rozmezi
od 33,4 % do 60,2 %) a stolici 38,8 % (rozmezi od 28,3 % do 47 %) davky. Ve vzorcich
shromazdénych za 6 dni bylo 40 % davky zjisténo v mo¢i primarné ve formé metabolitti a 31,6 %
davky bylo zjisténo ve stolici primarn¢ ve forme nezménéného niraparibu.

In vitro studie
V podminkéch in vitro je niraparib induktorem CYP1A2 (viz bod 4.5).
Niraparib je substratem P-gp a BCRP. Avsak vzhledem k vysoké propustnosti a biologické

dostupnosti niraparibu je riziko klinicky relevantnich interakci s 1é€ivymi ptipravky, které inhibuji tyto
transportéry, nepravdépodobné.
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V podminkéach in vitro je niraparib inhibitorem P-gp, BCRP, MATE1/2K a organického kationtového
transportéru 1 (OCT1) (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

V populacni farmakokinetické analyze pacientek s lehkou (clearance kreatininu 60 - 90 ml/min)

a stfedné tézkou (30 - 60 ml/min) poruchou funkce ledvin se mirné snizila clearance niraparibu ve
srovnani s jedinci s normalni funkci ledvin. Rozdil v expozici se nepovazuje za diivod k tipraveé davky.
V klinickych studiich nebyly identifikovany zadné pacientky s jiz existujici tézkou poruchou funkce
ledvin nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin podstupujici hemodialyzu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Populacni farmakokinetickd analyza udajt z klinickych studii na pacientkach ukazala, ze jiz existujici
lehka porucha funkce jater (n = 155) clearance niraparibu neovlivnila. V klinické studii onkologickych
pacientek, ve které byla k urceni stupné poruchy funkce jater pouzita kritéria NCI-ODWG, byla po
podani jedné 300mg davky hodnota AUC;ys niraparibu u pacientek se stfedné tézkou poruchou funkce
jater (n = 8) 1,56krat (90% CI: 1,06; 2,30) vyssi v porovnani s AUCiy¢ niraparibu u pacientek

s normalni funkci jater (n = 9). U pacientek se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater se doporucuje
uprava davkovani niraparibu (viz bod 4.2). Stfedné tézka porucha funkce jater neméla vliv na Cpax
niraparibu nebo vazbu niraparibu na proteiny. Farmakokinetické vlastnosti niraparibu nebyly
vyhodnoceny u pacientek s té¢Zkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.4).

Telesna hmotnost, vék a rasa

Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazala, Ze se zvySujici se t€lesnou hmotnosti se zvySuje
distribu¢ni objem niraparibu. Nebyl zaznamenan zadny vliv télesné hmotnosti na clearance nebo
celkovou expozici niraparibu.

Béhem populacéni farmakokinetické analyzy se ukazalo, ze v€k (rozmezi 26 az 91 let) nebyl
vyznamnym faktorem ovlivitujicim clearance niraparibu nebo distribu¢ni objem.

Neexistuji dostate¢né idaje, aby bylo mozné Cinit zavéry ohledné vlivu rasy na farmakokinetické
vlastnosti niraparibu.

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné studie zamétené na vyzkum farmakokinetickych vlastnosti niraparibu
u pediatrickych pacientti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bezpecénostni farmakologie

In vitro inhiboval niraparib dopaminovy transportér DAT pfi koncentracich niz§ich nez expozice

u ¢loveka. U mysi jednorazové davky niraparibu zvysily nitrobunécné koncentrace dopaminu

a metabolitd v mozkové kife. U mysi bylo pozorovano snizeni lokomotorické aktivity v jedné ze dvou
studii s jednorazovou davkou. Klinicka relevance téchto zjisténi neni znama. Ve studiich toxicity po
opakované davce u potkant a psti nebyl pozorovan zadny vliv na parametry chovani a/nebo
neurologické parametry pfi hodnotach expozice CNS podobnych o¢ekavanym hodnotam terapeutické
expozice nebo hodnotach nizsich.

Toxicita po opakované davce

U potkant a pst byla pozorovana sniZzena spermatogeneze pti expozi¢ni hlading, ktera nedosahovala
klinické Grovné. Snizena spermatogeneze byla z velké casti reverzibilni béhem 4 tydni po vysazeni
ptipravku.
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Genotoxicita

V Amesove testu reverznich mutaci u bakterii nebyl niraparib mutagenni, byl vsak klastogenni v testu
chromozomovych aberaci u sav¢ich bunék in vitro a v testu mikrojader v kostni dieni potkant in vivo.
Tato klastogenita odpovidd genomové nestabilité vyplyvajici z primarni farmakologie niraparibu

a ukazuje na potencialni genotoxicitu u ¢loveka.

Reprodukéni toxikologie

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity niraparibu nebyly provedeny.

Kancerogenita

Studie kancerogenity niraparibu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
krospovidon

monohydrat laktozy
magnesium-stearat

mikrokrystalicka celul6za (E 460)
povidon (E 1201)

hydrat koloidniho oxidu kiemicitého

Potahova vrstva tablety
polyvinylalkohol (E 1203)
oxid titanicity (E 171)
makrogol (E 1521)

mastek (E 553b)

cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani, uchovavejte v piivodnim
obalu, aby byly tablety chranény pi‘ed absorpci vody ve velmi vlhkém prostiedi.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC/Al/vinyl/akrylové blistry v krabickach obsahujicich 84 a 56 potahovanych tablet, nebo
OPA/Al/PVC/Al/vinyl/akryl/papirové détské bezpecnostni blistry v krabi¢kach obsahujicich

84 a 56 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

D24 YK11

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/17/1235/004

EU/1/17/1235/005

EU/1/17/1235/006

EU/1/17/1235/007

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. listopadu 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. ¢ervence 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

17.11. 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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