PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Zejula 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrat niraparib-tosilatu odpovidajici 100 mg niraparibu.

Pomocné latky se znamym ¢inkem

Tvrda tobolka obsahuje 254,5 mg monohydratu laktozy (viz bod 4.4).
Tvrda tobolka obsahuje také 0,0172 mg barviva tartrazin (E 102).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka).

Tvrda tobolka velikosti pfiblizné 22 mm % 8 mm; tobolka s bilym télem s ¢ernym potiskem ,,100 mg*
a nachovym vickem s bilym potiskem ,,Niraparib®.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Zejula je indikovan:

e jako monoterapie k udrzovaci 1écbé dospélych pacientek s pokrocilym high-grade epitelialnim
karcinomem vajeéniki (stadia FIGO III a IV), vejcovodi nebo primarnim karcinomem
peritonea, které¢ odpovidaji (Iplna nebo ¢astecna odpoveéd’) po dokonceni prvni linie
chemoterapie zaloZené na platin€.

e jako monoterapie k udrzovaci 1écbé dospélych pacientek s rekurentnim a na 1é¢bu platinou
senzitivnim high-grade ser6znim epitelialnim karcinomem vaje¢nikd, vejcovodl nebo
primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (iplna nebo ¢astecna odpoveéd’) na
chemoterapii zaloZenou na plating.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba pripravkem Zejula ma byt zahajena a ma probihat pod dohledem I¢kaie, ktery ma zkuSenosti
s pouzivanim protinadorovych lécivych piipravki.

Davkovani

Udrzovact lécba prvni linie karcinomu vajecnikii

Doporucena pocatecni davka ptipravku Zejula je 200 mg (dvé 100mg tobolky) uzivana jednou denné.
U pacientek s hmotnosti > 77 kg a vychozim poctem trombocytd > 150 000/ul je doporucena
pocatecni davka ptipravku Zejula 300 mg (tfi 100mg tobolky) uzivana jednou denné (viz body 4.4
a4.8).

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



Pacientkdm ma byt doporuceno, aby davku uzivaly kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Moznym
zpisobem, jak zvladat nauzeu, mize byt podavani piipravku pred spanim.

S 1é¢bou se doporucuje pokracovat do progrese onemocnéni ¢i toxicity.

Vynechand davka
Pokud pacientky vynechaji davku, maji si dalsi davku vzit v planovaném case.

Uprava davkovani pii vyskytu nezddoucich vic¢inki
Doporucena modifikace davky pti vyskytu nezadoucich U¢inkd je uvedena v tabulkach 1, 2 a 3.

Obecné se doporucuje nejdiive 1éCbu prerusit (maximalné na 28 po sob¢ nasledujicich dnti), aby se
pacientka mohla zotavit z nezadoucich tc¢inki, a nasledné v 1écbe pokracovat se stejnym davkovanim.
Pokud se nezadouci ucinky objevi znovu, doporucuje se 1écbu pierusit a pak obnovit s nizsi davkou.
Pokud nezadouci ucinky pretrvavaji i po uplynuti 28 dnii od pferuseni 1é¢by, doporucuje se podavani
ptipravku Zejula ukoncit. Pokud nelze s pomoci této strategie spocivajici v pteruseni podavani
pripravku a snizeni podavané davky nezadouci ucinky zvladat, doporucuje se 1é¢bu ptipravkem Zejula
ukoncit.

Tabulka 1: Doporucena modifikace davky p¥i vyskytu neZadoucich uéinki
Pocatecni davka 200 mg 300 mg
Prvni sniZeni davky 100 mg/den 200 mg/den (dvé 100mg
tobolky)
Druhé snizeni davky Ukoncit podavani ptipravku 100 mg/den” (jedna 100mg
Zejula. tobolka)

"Pokud je zapotiebi dalsi snizeni davky pod 100 mg/den, ukondete 1é&bu pfipravkem Zejula.

Tabulka 2: Modifikace davky p¥i vyskytu nehematologickych nezadoucich tuéinki

Nehematologické nezadouci ucinky 3. nebo vyssiho Prvni vyskyt:

stupné dle CTCAE* souvisejici s 1é¢bou v ptipadech, kdy | ¢ Vysad’te podavani ptipravku

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

nezadouci u¢inky pretrvavaji navzdory 1é¢bé nebo do vymizeni nezadoucich
ucinkd.

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

Druhy vyskyt:

. Vysad'te podavani piipravku
Zejula maximalné na 28 dni
nebo do vymizeni nezadoucich
ucinkd.

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

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

100 mg/den

*CTCAE = obecna terminologicka kritéria pro nezadouci ucinky



Tabulka 3: Modifikace davky pri vyskytu hematologickych nezadoucich tuéinki

V pribéhu 1é¢by pripravkem Zejula byly pozorovany hematologické neZzadouci G¢inky zejména

v tvodni fazi 1éEby. 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 nadale v pravidelnych intervalech (viz bod 4.4).

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

Hematologické nezadouci u€inky
vyzadujici transfiizi nebo pouziti
hematopoetickych ristovych
faktort

. U pacientek s poctem trombocytd < 10 000/ul ma byt
zvazena transflize trombocytl. Pokud existuji dalsi
rizikové faktory krvaceni jako soubézné podavani
antikoagulacnich nebo antiagregacnich l1écivych
pripravki, zvazte prerusSeni podavani téchto latek, popf.
transfiizi s vy$§im poctem trombocytd.

Pocet trombocytd < 100 000/ul

. Pokracujte v podavani ptipravku Zejula ve snizené
davce.

Prvni vyskyt:

. Vysad'te podavani ptipravku Zejula maximalné na

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

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

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

Druhy vyskyt:

. Vysad'te podavani ptipravku Zejula maximalné na
28 dnil a kazdy tyden sledujte krevni obraz, dokud se
pocet trombocytt nevrati na > 100 000/pl.

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

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

Pocet neutrofiltt < 1 000/ul nebo
hladina hemoglobinu < 8 g/dl

. Vysad'te podavani ptipravku Zejula maximalné na
28 dnil a kazdy tyden sledujte krevni obraz, dokud se
pocet neutrofili nevrati na > 1 500/ul nebo dokud
hladina hemoglobinu nedosahne > 9 g/dl.

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

neutrofilti nebo hladina hemoglobinu béhem 28 dn,
kdy bylo podavani ptipravku pieruseno, nevratily na
pfijatelnou troven nebo pokud jiZ u pacientky byla
davka snizena na 100 mg jednou denné.

Potvrzena diagno6za
myelodysplastického syndromu
(MDS) nebo akutni myeloidni
leukemie

(AML)

. Trvale ukoncete podavani ptipravku Zejula.

Pacientky s nizkou télesnou hmotnosti pri udrzovaci léecbé rekurentniho karcinomu vajecnikii
Ptiblizn€ 25 % pacientek zatazenych do studie NOVA meélo télesnou hmotnost nizsi nez 58 kg
a priblizng 25 % pacientek mélo t€lesnou hmotnost vyssi nez 77 kg. Vyskyt nezadoucich tc¢inkd




stupné 3 nebo 4 byl vyssi u pacientek s nizkou té€lesnou hmotnosti (78 %) nez u pacientek s vysokou
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 niz$i nez 58 kg je mozno zvazit pouziti
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 téZkou poruchou funkce ledvin neni nutné 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 (aspartataminotransferdza (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 zadna Gprava davkovani. U pacientek se stfedn¢ 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 a2 5.2).

Pacientky s hodnocenim stavu fyzické aktivity dle skaly 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.

Zptsob podani

Pripravek Zejula je uréen k peroralnimu podani. Tobolky se uzivaji celé a zapijeji vodou. Tobolky se
nesmi kousat ani drtit.

Ptipravek Zejula ve formée tobolek 1ze uzivat bez ohledu na piijem potravy (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hematologické nezadouci u¢inky

U pacientek lécenych piipravkem Zejula byly hlaSeny hematologické nezadouci ucinky
niz§im vychozim podtem trombocytti mohou byt vystaveny vys$imu riziku trombocytopenie stupné 3+
(viz bod 4.2).

Ke sledovani vyznamnych zmén v kterémkoli z hematologickych parametrii v prub&hu 1écby se
doporucuje kompletni vySetfeni krevniho obrazu jednou tydné v pribéhu prvniho mésice, poté jednou
mésicné v pribéhu dalsich 10 mésicii 1éCby a poté v pravidelnych intervalech (viz bod 4.2).



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 ukoncit.

Vzhledem k riziku vzniku trombocytopenie je nutné postupovat pii pouzivani antikoagulancii
a 1é¢ivych pripravkl, o nichz je znamo, Ze snizuji pocet trombocytl, s opatrnosti (viz bod 4.8).

Myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni leukémie

U pacientek lécenych piipravkem Zejula v monoterapii ¢i kombinované terapii byly v klinickych
a poregistracnich hodnocenich pozorovany ptipady myelodysplastického syndromu / akutni myeloidni
leukemie (MDS/AML), v¢etné piipadu s fatalnimi dusledky (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 ptipady
sekundarnich MDS/AML vyskytujicich se v souvislosti s 1é¢bou nadorovych onemocnéni. VSechny
pacientky, u nichz byly tyto ptipady hlaseny, podstoupily pfedtim rezimy chemoterapie obsahujici
platinu a mnohé z nich byly také 1é¢eny dal$imi latkami poskozujicimi DNA a podstoupily
radioterapii. Nékteré z téchto pacientek mely anamnézu suprese kostni diené. V klinické studii NOVA
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
pfedana do péce hematologa pro dalsi vySetfeni. Pokud se MDS/AML potvrdi, ma byt 1écba
ptipravkem Zejula ukoncena a pacientka ma byt 1é¢ena odpovidajicim zpiisobem.

Hypertenze véetné hypertenzni krize

V souvislosti s podavanim piipravku Zejula byly hlaseny pfipady hypertenze véetné hypertenzni krize
(viz bod 4.8). Pied zahajenim 1€¢by pripravkem Zejula ma byt hypertenze adekvatné kontrolovana. Po
dobu prvnich dvou meésict se ma krevni tlak monitorovat nejméné jednou tydne, poté kazdy meésic po
dobu prvniho roku, a pak pravidelné béhem dalsi [écby ptipravkem Zejula. Doméci monitorovani
krevniho tlaku se mize zvazit u vhodnych pacientek, které se musi poucit, aby v ptipadé zvySeni
krevniho tlaku kontaktovaly svého poskytovatele zdravotni péce.

Hypertenze ma byt farmakologicky korigovana antihypertenzivy a v pfipad€ nutnosti i upravou
davkovani piipravku Zejula (viz bod 4.2). V ramci klinického programu bylo v prub&hu 1é¢by
ptipravkem Zejula provadéno méteni krevniho tlaku v prvni den kazdého z 28dennich cykli. Ve
vétsing piipadi byla hypertenze dostatecné korigovana pouzitim standardni antihypertenzni [éCby
s Upravou davkovani pripravku Zejula nebo bez ni (viz bod 4.2). Lécba piipravkem Zejula ma byt
ukoncena pti vyskytu hypertenzni krize, nebo pokud nelze hypertenzi dostatecné korigovat
antihypertenzni lécbou.

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES)

U pacientek uzivajicich ptipravek Zejula byl hlasen PRES (viz bod 4.8). PRES je vzacna, reverzibilni
neurologicka porucha, ktera se miize projevit rychle se vyvijejicimi pfiznaky, véetné epileptickych
zachvati, 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 piipadé vyskytu PRES se doporucuje 1écbu piipravkem Zejula prerusit a 1€¢it specifické priznaky,
vcetné hypertenze. Bezpe¢nost opétovného zahajeni 1é¢by ptipravkem Zejula u pacientek, u kterych se
drive vyskytl PRES, neni znama.



Téhotenstvi/antikoncepce

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

Porucha funkce jater

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

Laktéza
Tvrdé tobolky pripravku Zejula obsahuji monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédiénymi
problémy s intoleranci galaktozy, plnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy

nemaji tento pripravek uzivat.

Tartrazin (E 102)

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje tartrazin (E 102), ktery muze zpisobit alergické reakce.
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 tidaje o niraparibu v kombinaci s cytotoxickymi 1é¢ivymi piipravky. Pii
pouzivani niraparibu v kombinaci s vakcinami, imunosupresivy nebo s jinymi cytotoxickymi lé¢ivymi

piipravky je proto nutné postupovat s opatrnosti.

Farmakokinetické interakce

Ucinek jinych 1écivich piipravkii na niraparib

Niraparib jako substrat CYP (CYPIA2 a CYP3A4)

V podminkéach in vivo je niraparib substratem karboxylesteraz (CE) a UDP-glukosyltransferaz (UGT)
V podminkéch in vivo je oxidativni metabolismus niraparibu minimalni. Pfi sou¢asném podavani
ptipravku Zejula s 1é¢ivymi piipravky inhibujicimi (napf. itrakonazol, ritonavir a klarithromycin) nebo
indukujicimi (napft. rifampin, karbamazepin a fenytoin) CYP enzymy neni nutna zadna Gprava
davkovani.

Niraparib jako substrat efluxnich transportéru (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 a MATE/1/2)

Niraparib je substratem P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer
resistance protein, BCRP). Vzhledem k jeho vysoké propustnosti a biologické dostupnosti je vSak
riziko klinicky relevantni interakce s lécivymi ptipravky, které tyto transportéry inhibuyji,
nepravdépodobné. Proto neni nutna zadna Gprava davkovani ptipravku Zejula pii sou¢asném podavani
s lé¢ivymi ptipravky inhibujicimi P-gp (napf. amiodaron, verapamil) nebo BCRP (napf. osimertinib,
velpatasvir a eltrombopag).

Niraparib neni substratem exportni pumpy soli zlu¢ovych kyselin (bile salt export pump, BSEP) nebo
skupiny transportnich membranovych proteini (MRP2 - multidrug resistance-associated protein 2).
Hlavni primarni metabolit M1 neni substratem P-gp, BCRP, BSEP nebo MRP2. Niraparib neni
substratem MATEI nebo 2 (MATE — multidrug and toxin extrusion protein), ale M1 je substratem
obou.



Niraparib jako substrat transportéru pro jaterni vychytavani (OATP1B1, OATPIB3 a OCTI)
Niraparib ani M1 nejsou substratem polypeptida transportujicich organické anionty 1B1 (OATP1B1),
1B3 (OATP1B3) ani transportéru organickych kationtd 1 (OCT1). Pii sou¢asném podavani s 1é¢ivymi
piipravky inhibujicimi transportéry pro vychytavani OATP1B1 ¢i 1B3 (napf. gemfibrozil, ritonavir)
nebo OCT1 (napf. dolutegravir) neni nutna zadna Gprava davkovani ptipravku Zejula.

Niraparib jako substrat transportérii pro renalni vychytavani (OATI1, OAT3 a OCT?2)

Niraparib ani M1 nejsou substratem transportéru organickych aniontti 1 (OAT1), 3 (OAT3) ani
transportéru organickych kationtti 2 (OCT2). Pfi soucasném podavani s 1éCivymi ptipravky
inhibujicimi transportéry pro vychytavani OAT1 (napft. probenecid) ¢i OAT3 (napfi. probenecid,
diklofenak), nebo OCT?2 (napft. cimetidin, chinidin) neni nutnad Zadna uprava davkovani piipravku
Zejula.

Ucinek niraparibu na jiné lécivé pripravky

Inhibice enzymit CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A44)
Niraparib ani M1 nejsou inhibitorem zadnych enzymt CYP metabolizujicich 1é¢ivé latky, jmenovité
CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4/5.

Ackoli v jatrech se inhibice CYP3A4 neocekava, moznost inhibice CYP3A4 na trovni stfev nebyla
u relevantnich koncentraci niraparibu stanovena. Proto se pii podavani niraparibu v kombinaci

s lé¢ivymi latkami metabolizovanymi CYP3 A4, pfedev§im pokud se jedna o latky s uzkym
terapeutickym rozmezim (cyklosporin, takrolimus, alfentanil, ergotamin, pimozid, kvetiapin

a halofantrin), doporuc¢uje zachovavat opatrnost.

Inhibice UDP-glukuronosyltransferdz (UGT)
Niraparib nevykazoval inhibi¢ni G€inek na izoformy UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9 a UGT2B7)
az do 200 uM in vitro. Proto je potencial klinicky vyznamné inhibice UGT niraparibem minimalni.

Indukce CYP (CYP1A2 a CYP3A44)

V podminkach in vitro nejsou niraparib ani M1 induktorem CYP3A4. V podminkach in vitro niraparib
pti vysokych koncentracich slabé indukuje CYP1A2 a klinicky vyznam tohoto tGcinku nelze zcela
vyloucit. M1 neni induktorem CYP1A2. Proto se pfi podavani niraparibu v kombinaci s 1é¢ivymi
latkami metabolizovanymi CYP1A2, pfedev§im pokud se jedna o 1écivé latky s izkym terapeutickym
rozmezim (napft. klozapin, theofylin a ropinirol), doporu¢uje zachovavat opatrnost.

Inhibice efluxnich transportérii (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 a MATE1/2)

Niraparib neni inhibitorem BSEP nebo MRP2. V podminkach in vitro niraparib velice slab¢ inhibuje
P-gp a BCRP, pficemz ICso = 161 puM, resp. 5,8 uM. Proto nelze vyloucit klinicky relevantni 1ékovou
interakci souvisejici s inhibici téchto efluxnich transportért, ackoli je takova interakce
nepravdépodobna. Pokud je niraparib podavan v kombinaci se substraty BCRP (irinotekan,
rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin a methotrexat), je doporuceno zachovavat opatrnost.

Niraparib je inhibitorem MATE1 a -2 s ICso z 0,18 uM, respektive < 0,14 uM. Nelze vylouéit
zvySenou plazmatickou koncentraci souc¢asné podavanych 1é¢ivych piipravku, které jsou substraty
téchto transportérti (napt. metformin).

Hlavni primarni metabolit M1 se nejevi byt inhibitorem P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 ani MATE1/2.

Inhibice transportérii pro jaterni vychytavani (OATP1B1, OATP1B3 a OCTI)
Niraparib ani M1 nejsou inhibitory polypeptidi transportujicich organické anionty 1B1 (OATP1B1)
ani 1B3 (OATP1B3).

V podminkéch in vitro niraparib slabé inhibuje transportér organickych kationtti 1 (OCT1)
s ICso = 34,4 uM. Pti podavani niraparibu v kombinaci s 1é¢ivymi latkami transportovanymi OCT1
jako napft. metformin je nutné zachovavat opatrnost.



Inhibice transportérii pro renalni vychytavani (OATI, OAT3 a OCT2)

Niraparib ani M1 neinhibuji transportér organickych aniontti 1 (OAT1), 3 (OAT3) ani transportér
organickych kationtti 2 (OCT?2).

Vsechny klinické studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku nemaji v pribéhu 16¢by otéhotnét a ani by nemély byt na zacatku 1é¢by
téhotné. U vsech Zen ve fertilnim véku ma byt pred zahajenim 1é¢by proveden téhotensky test. Zeny ve
fertilnim véku musi pouzivat vysoce uc¢innou antikoncepci béhem 1écby a 6 mésicti po podani posledni
davky pripravku Zejula.

T&hotenstvi

Udaje o podavani niraparibu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reprodukeni a vyvojové toxicity na zvitatech nebyly provedeny. Vzhledem k mechanismu ucinku by

vSak niraparib mohl pfi podani t€hotné Zen€ poskodit embryo nebo plod véetné embryoletalnich
a teratogennich ucink. Piipravek Zejula se nema pouzivat béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se niraparib ¢i jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. BEhem podavani
ptipravku Zejula a 1 mésic po podani posledni davky je kojeni kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje tykajici se fertility. U potkanti a psti 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 miize vyskytnout astenie, inava, zavrat€ a potize se soustiedénim. Pacientky,
u nichz se tyto pfiznaky rozvinou, maji byt pfi fizeni nebo obsluze strojii opatrné.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nezadouci ucinky vSech stupiiti vyskytujici se u> 10 % z 851 pacientek 1é¢enych piipravkem Zejula
v monoterapii v souhrnnych klinickych hodnocenich PRIMA (poc¢ate¢ni davka bud’ 200 mg, nebo
300 mg) a NOVA byly nasledujici: nauzea, anémie, trombocytopenie, inava, zacpa, zvraceni, bolest
hlavy, insomnie, snizeny pocet trombocytii, neutropenie, bolest biicha, snizena chut’ k jidlu, prijem,
dyspnoe, hypertenze, astenie, zavrat’, snizeny pocet neutrofild, kasel, artralgie, bolest zad, snizeny
pocet leukocytt a navaly horka.

Mezi nejcastejsi zavazné nezddouci ucinky s vyskytem > 1 % (dle Cetnosti nezadoucich c€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
ptipravku na trh u pacientek dostavajicich ptipravek Zejula v monoterapii (viz tabulka 4). Cetnost



vyskytu nezadoucich G¢inku je zaloZzena na poolovanych datech tykajicich se nezadoucich u¢inki
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); ¢asté (= 1/100
az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné

(< 1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezaddouci U¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4: Tabulkovy piehled neZadoucich idinki

Tridy organovych systému

Cetnost neZzadoucich a¢inki
vSech stupiii dle CTCAE*

Cetnost neZzadoucich a¢inki
stupné 3 nebo 4 dle CTCAE*

Infekce a infestace

Velmi ¢asté
Infekce mocovych cest

Méné casté
Infekce mocovych cest,

Casté bronchitida
Bronchitida, konjunktivitida
Novotvary benigni, maligni Casté Casté

a blize neurCené (zahrnujici
cysty a polypy)

Myelodysplasticky syndrom /
akutni myeloidni leukémie**

Myelodysplasticky syndrom /
akutni myeloidni leukémie**

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi ¢asté
Trombocytopenie, anémie,
neutropenie, leukopenie
Méné Casté

Pancytopenie, febrilni

Velmi casté
Trombocytopenie, anémie,
neutropenie

Casté

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 casté

Bolest hlavy, zavrat

Casté

Dysgeuzie

Vzacné

Syndrom zadni reverzibilni
encefalopatie (PRES)**

Méné casté
Bolest hlavy

Srde¢ni poruchy

Velmi Casté
Palpitace
Casté
Tachykardie

Cévni poruchy

Velmi casté
Hypertenze
Vzicné
Hypertenzni krize

Casté
Hypertenze
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Tridy organovych systému

Cetnost neZzadoucich a¢inki
vSech stupii dle CTCAE*

Cetnost neZzadoucich a¢inki
stupné 3 nebo 4 dle CTCAE*

Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Velmi ¢asté
Dyspnoe, kasel,
nazofaryngitida
Casté

Epistaxe

Méné casté
Pneumonitida

Méné casté
Dyspnoe, epistaxe,
pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Naugzea, zacpa, zvraceni, bolest
biicha, prijem, dyspepsie
Casté

Sucho v ustech, biisni distenze,
mukozni zanét, stomatitida

Casté

Nauzea, zvraceni, bolest bficha
Méné Casté

Prijem, zacpa, mukdzni zanét,
stomatitida, sucho v Gstech

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté
Fotosenzitivita, vyrazka

Méné casté
Fotosenzitivita, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Velmi casté

Bolest zad, artralgie
Casté

Myalgie

Méné casté
Bolest zad, artralgie, myalgie

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Velmi ¢asté
Unava, astenie
Casté
Periferni edém

Casté
Unava, astenie

Vysetfeni

Casté

Zvyseni gama-
glutamyltransferazy, zvyseni
AST, zvyseni kreatininu v krvi,
zvySeni ALT, zvySeni alkalické
fosfatazy v krvi, snizeni télesné
hmotnosti

Casté

Zvyseni gama-
glutamyltransferazy, zvyseni
ALT

Méné casté

Zvyseni AST, zvySeni
alkalické fosfatazy v krvi

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

ENGOT-OV16.

Zahrnuje hypersenzitivitu, piecitlivélost na 1éky, anafylaktoidni reakci, 1ékovou vyrazku, angioedém

a koptivku.

fZahrnuje poruchu paméti a poruchu soustfedéni.

Nezadouci ucinky uvedené ve skupiné pacientek, kterym byla na zéklad¢ jejich vychozi télesné
hmotnosti nebo pocétu trombocytl podavana pocatecni davka pripravku Zejula 200 mg, byly
v porovnani se skupinou, které byla podavana fixni poc¢ate¢ni davka 300 mg, obdobné nebo mén¢

Casté (tabulka 4).

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

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hematologické nezadouci u¢inky (trombocytopenie, anémie, neutropenie) véetné klinické diagndzy
a/nebo laboratornich nalezl se obvykle vyskytuji na zac¢atku [éCby niraparibem a jejich vyskyt se

postupem Casu snizuje.

Pacientky zarazené do 1éCby ptipravkem Zejula ve studiich NOVA a PRIMA vykazovaly pied
zahajenim 1écby nasledujici vychozi hematologické parametry: absolutni pocet neutrofil
(ANC) > 1 500 bunék/ul; pocet trombocyt > 100 000 bunék/ul a hladina hemoglobinu > 9 g/dl
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(NOVA) nebo > 10 g/dl (PRIMA). V klinickém programu byly hematologické nezadouci ucinky
feSeny laboratornim sledovanim a Gpravou davkovani (viz bod 4.2).

U pacientek, kterym se ve studii PRIMA podavala pocatecni davka piipravku Zejula na zaklad¢ jejich
vychozi t€lesné hmotnosti nebo po¢tu trombocytd, se snizil vyskyt trombocytopenie, anémie a
neutropenie stupné > 3 ve srovnani se skupinou pacientek, kterym se podavala fixni pocatecni davka
300 mg, ato z 48 % na 21 %, z 36 % na 23 % a z 24 % na 15 % v uvedeném poradi. K ukonceni 1éCby
z divodu vyskytu trombocytopenie, anémie a neutropenie doslo u 3 %, 3 % a 2 % pacientek

v uvedeném portadi.

Trombocytopenie

Ve studii PRIMA se u 39 % pacientek 1é¢enych pfipravkem Zejula v porovnani s 0,4 % pacientek
lécenych placebem vyskytla trombocytopenie stupné 3 ¢i 4 s medidnem 22 dnii od prvni davky do
prvniho néstupu (rozpéti: 15 az 335 dnl) a medidnem trvani 6 dnt (rozpéti: 1 az 374 dni). V dasledku
trombocytopenie doslo k ukonéeni 1é¢by u 4 % pacientek uzivajicich niraparib.

Ve studii NOVA se piiblizn€ u 60 % pacientek lécenych ptipravkem Zejula vyskytla trombocytopenie
jakéhokoli stupné a u 34 % pacientek se vyskytla trombocytopenie stupné 3 ¢i 4. U pacientek

s vychozim poétem trombocytil niz$im nez 180 x 10%/1 doslo k trombocytopenii jakéhokoliv stupné

a stupne 3 ¢i 4 u 76 %, respektive 45 % pacientek. Median doby do nastupu trombocytopenie
jakéhokoliv stupné a trombocytopenie stupné 3 ¢i 4 byl 22, respektive 23 dnti. Vyskyt novych ptipadt
trombocytopenie po intenzivnich modifikacich davek provedenych v pribéhu prvnich dvou meésict
1é¢by z cyklu 4 byl 1,2 %. Medién trvani piipadd trombocytopenie jakéhokoliv stupné byl 23 dni

a medidn trvani ptipadd trombocytopenie stupné 3 ¢i 4 byl 10 dnd. Pacientky 1é¢ené piipravkem
Zejula, u nichz se rozvine trombocytopenie, mohou byt vystaveny vys§imu riziku krvaceni. V ramci
klinického programu byla trombocytopenie fesena laboratornim sledovanim, modifikaci davky

a ptipadné transfuzi trombocyti (viz bod 4.2). K ukonceni 1é¢by z diivodu prihod trombocytopenie
(trombocytopenie a snizeny pocet trombocytll) doslo u ptiblizné 3 % pacientek.

Ve studii NOVA doslo u 48 z 367 (13 %) pacientek ke krvaceni se soubéznou trombocytopenii;
vSechny ptipady krvaceni soub&zné s trombocytopenii byly co do zavaznosti stupné 1 nebo 2 kromé
jedné epizody petechie stupné 3 a hematomu pozorovaného soubézné se zavaznym nezadoucim
ucinkem pancytopenie. Trombocytopenie se Castéji vyskytovala u pacientek, jejichz vychozi pocet
trombocytil byl nizsi nez 180 x 10%/1. Pfiblizné 76 % pacientek s niz§im vychozim poétem trombocyti
(< 180 x 10°/1), které uzivaly ptipravek Zejula, mélo trombocytopenii jakéhokoli stupné a 45 %
pacientek mélo trombocytopenii stupné 3/4. Pancytopenie byla pozorovana u < 1 % pacientek
uzivajicich niraparib.

Anémie

Ve studii PRIMA se u 31 % pacientek 1écenych ptipravkem Zejula v porovnani s 2 % pacientek
1éCenych placebem vyskytla anémie stupné 3 ¢i s medianem 80 dnti od prvni davky do prvniho
nastupu (rozpéti: 15 az 533 dn1) a medianem trvani 7 dnd (rozpéti: 1 az 119 dnti). V dasledku anémie
doslo k ukonceni 1é¢by u 2 % pacientek uzivajicich niraparib.

Ve studii NOVA se piiblizné 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 piipadech anémie stupné 3 ¢i 4 to bylo 85 dni. Median trvani anémie jakéhokoliv stupné byl

63 dnt a v piipadech anémie stupné 3 ¢i 4 to bylo 8 dnti. V pribéhu 1écby piipravkem Zejula mize
pietrvavat anémie jakéhokoli stupné. V ramci klinického programu byla anémie feSena laboratornim
sledovanim, modifikaci davky (viz bod 4.2) a pfipadné transfuzemi erytrocytl. K ukonceni 1éby

z diivodu anémie doslo u 1 % pacientek.

Neutropenie

Ve studii PRIMA se u 21 % pacientek lécenych ptipravkem Zejula v porovnani s 1 % pacientek
léCenych placebem vyskytla neutropenie stupné 3 ¢i 4 s medianem 29 dnd od prvni davky do prvniho
nastupu (rozpéti: 15 az 421 dnl1) a medianem trvani 8 dnd (rozpéti: 1 az 42 dni). V dusledku
neutropenie doslo k ukonceni 1&¢by u 2 % pacientek uZzivajicich niraparib.
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Ve studii NOVA se piiblizné u 30 % pacientek 1éCenych ptipravkem Zejula vyskytla neutropenie
jakeéhokoli stupné a u 20 % pacientek se vyskytla neutropenie stupné 3 ¢i 4. Median doby do nastupu
neutropenie jakéhokoliv stupné byl 27 dnti a 29 dnt1 v piipadech neutropenie stupné 3 ¢i 4. Median
trvani neutropenie jakéhokoliv stupné byl 26 dnti a 13 dnt1 v piipadech neutropenie stupné 3 ¢i 4.
Kromeé toho piiblizné 6 % pacientek 1é¢enych niraparibem byl podavan faktor stimulujici
granulocytarni kolonie (G-CSF) jako soubézna 1é¢ba neutropenie. K ukonceni 1écby z diivodu
neutropenie doslo u 2 % pacientek.

Myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni leukémie

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

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

Ve studii PRIMA byla incidence MDS/AML 0,8 % u pacientek 1é¢enych ptipravkem Zejula a 0,4 %
u pacientek dostavajicich placebo.

Ve studii NOVA u pacientek s relabujicim karcinomem vajecnikt, které diive byly léceny nejméné
dvéma liniemi chemoterapie zalozené na plating, byla celkova incidence MDS/AML po 75 mésicich
sledovani 3,8 % u pacientek 1éCenych ptipravkem Zejula a 1,7 % u pacientek dostavajicich 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 lécenych ptipravkem Zejula v porovnani s 1 % pacientek
1éCenych placebem vyskytla hypertenze stupné 3 ¢i 4 s medianem 50 dnti od prvni davky do prvniho
nastupu (rozpéti: 1 az 589 dnll) a medianem trvani 12 dnt (rozpéti: 1 az 61 dnti). V disledku
hypertenze doslo k ukonceni 1é¢by u 0 % pacientek.

Ve studii NOVA se hypertenze jakéhokoli stupné vyskytla u 19,3 % pacientek 1é¢enych pripravkem
Zejula. Hypertenze stupné 3 ¢i 4 se vyskytla u 8,2 % pacientek. Hypertenze byla bez problémut
korigovana podavanim antihypertenziv. K ukonceni 1é€by z ditvodu hypertenze doSlou <1 %
pacientek.

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné studie u pediatrickych pacientt.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé€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 nezadoucich
ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Piediavkovani
Neexistuje specificka 1écba pfi predavkovani pripravkem Zejula a priznaky predavkovani nejsou

stanoveny. Lékari maji v ptipadé pfedavkovani dodrzovat obecna podptirna opatteni a poskytnout
symptomatickou 1é¢bu.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XKO02.

Mechanismus U¢inku a farmakodynamické 0¢inky

Niraparib je inhibitorem enzyma zvanych poly (ADP-rib6za) polymerazy (PARP), PARP-1 a PARP-
2, kter¢ se ucastni oprav DNA. Studie in vitro prokazaly, Ze cytotoxicita indukovand 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 naddorovych bunécnych 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 rist nadorti u tumord s mutacemi gent BRCA 1 a 2, s divokym
typem BRCA, ale s deficienci homologni rekombinace (HR), i u tumorti, které maji divoky typ BRCA
bez detekovatelné deficience HR.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Udrzovaci lécba prvni linie karcinomu vajecnikii

PRIMA byla dvojit¢ zaslepena, placebem kontrolovana studie faze 3, v niz byly pacientky (n = 733)

s tplnou nebo ¢astecnou odpoveédi na chemoterapii prvni linie zalozenou na platiné randomizovany

v poméru 2:1 k podavani niraparibu nebo placeba. Studie PRIMA byla zahajena po¢ate¢ni davkou
300 mg jednou denné u 475 pacientek (z nichz 317 bylo randomizovano do ramene s niraparibem a
158 v rameni s placebem) v kontinualnich 28dennich cyklech. Pocatecni davka ve studii PRIMA byla
zmeénéna dodatkem 2 protokolu. Od tohoto okamziku byl pacientkdm s vychozi télesnou hmotnosti

> 77 kg a vychozim poétem trombocyt > 150 000/ul jednou denné podavan niraparib v davce 300 mg
(n = 34) nebo placebo (n = 21), zatimco pacientkam s vychozi télesnou hmotnosti < 77 kg nebo
vychozim poc¢tem trombocytit < 150 000/pl byl jednou denné podéavan niraparib v davce 200 mg
(n=122) nebo placebo (n=61).

Pacientky byly randomizovany po dokonceni prvni linie chemoterapie zaloZené na platin€ plus/minus
chirurgicky zakrok. Subjekty byly randomizovany béhem 12 tydnti od prvniho dne posledniho cyklu
chemoterapie. Subjekty absolvovaly od 6 do 9 cykld chemoterapie zalozené na plating. Po intervalové
chirurgické cytoredukci (debulking surgery) podstoupily subjekty minimalné 2 poopera¢ni cykly
chemoterapie zaloZené na platiné. Pacientky, které spolu s chemoterapii dostavaly bevacizumab, ale
nemohly dostavat bevacizumab jako udrzovaci 1é¢bu, nebyly ze studie vylouceny. Pacientky nesmély
byt diive léCeny inhibitory PARP (PARPi), v¢etné niraparibu. Pacientky, které podstoupily
neoadjuvantni chemoterapii s naslednou intervalovou chirurgickou cytoredukei, mohly mit viditelné
rezidualni onemocnéni, ale mohly byt i bez rezidua. Pacientky s onemocnénim ve stadiu 111, u kterych
se dosahlo kompletni cytoredukce (tj. byly bez viditelného rezidualniho onemocnéni) po primarnim
cytoredukénim chirurgickém zékroku, byly vylouceny. Randomizace byla stratifikovana podle
nejlepsi odpoveédi v pritbéhu prvni linie 1é¢by zaloZené na platin€ (iplna odpoveéd’ vs. Castecna
odpovéd’), neoadjuvantni chemoterapie (NACT) (ano vs. ne); a stavu deficience homologni
rekombinace (HRD) (pozitivni (deficience HR) vs. negativni (proficience HR), ptip. neurceno).
Testovani HRD bylo provedeno prostfednictvim testu HRD na naddorové tkani ziskané v dobé
pocatecni diagnozy. Hladiny CA-125 musely byt béhem indukéni faze prvoliniové 1é¢by v normalnim
rozmezi (nebo muselo dojit k poklesu CA-125 o0 > 90 %) a zlstat stabilni po dobu nejméné 7 dni.

V 1. cyklu/1. dnu (C1/D1) zah4jily pacientky 1écbu niraparibem v davce 200 mg nebo 300 mg, nebo
odpovidajicim mnozstvim placeba podavanym jedenkrat denn¢ v kontinualnich 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
zaklade zaslepeného nezavislého centralniho hodnoceni (BICR) podle kritérii k posouzeni 1écebné
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odpovédi u solidnich nadorti (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST, verze 1.1).
Kli¢ovym sekundarnim cilem bylo celkové pieziti (overall survival, OS). Hodnoceni PFS bylo
provadéno hierarchicky: nejprve u populace s deficienci HR (homologni rekombinace), poté u celé
populace. Median veéku byl 62 let, v rozmezi od 32 let do 85 let u pacientek randomizovanych do
skupiny, které byl podavan niraparib, a 33 let az 88 let u pacientek randomizovanych do skupiny, které
bylo podavano placebo. 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, m¢lo pti zahajeni studie vykonnostni stav
dle ECOG v hodnoté 0. V celé populaci (ve studii) mélo 65 % pacientek onemocnéni ve stadiu III a

35 % ve stadiu IV. V celkové populaci studie byl u vétSiny pacientek primarnim mistem nadoru
vajecnik (> 80 %); vétsina pacientek (> 90 %) méla tumory se serdzni histologii. Sedesat sedm procent
pacientek podstoupilo NACT. Sedesat devét procent pacientek mélo uplnou odpovéd’ na chemoterapii
prvni linie zaloZenou na platiné. Celkem 6 pacientkam s niraparibem 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).

Sekundarni cilové parametry G¢innosti zahrnovaly PFS po prvni nasledné terapii (PFS2) a celkové
preziti (OS) (tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti — PRIMA (urceno na zikladé BICR - zaslepeného centralniho
nezavislého hodnoceni)

Populace s deficienci HR Celkova populace
(homologni rekombinace)
niraparib placebo niraparib placebo
(n =247) (n=126) (n =487) (n = 246)
Mediéan PFS (95% CI) 21,9 (19,3; NE) | 104 (8,1;12,1) | 13.8(11,5;14,9) | 8.2(7.,3;8,5)
Pomér rizik 0,43 (0,31; 0,59) 0,62 (0,50; 0,76)
(95% CI)
p-hodnota <0,0001 <0,0001
PFS2 0,84 (0,485; 1,453) 0,81 (0,577; 1,139)
Pomgér rizik
(95% CI)
OS* 0,61 (0,265; 1,388) 0,70 (0,44; 1,11)
Pomér rizik
(95% CI)

PFS = preziti bez progrese, CI = interval spolehlivosti, NE = nebylo mozno zhodnotit, OS = celkové

pieziti, PFS2 = doba od randomizace do progrese po prvni nasledné terapii.

*V dobé¢ primarni analyzy PFS ptezivalo 84 % pacientek na ptipravku Zejula oproti 77 % pacientek
na placebu (odhad pieziti po dvou letech od randomizace tykajici se celkové populace pacientek

zafazenych do studie).

Udaje o PFS2 a OS nejsou zatim dostateéné zrala.
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Obrazek 1: Pieziti bez progrese u pacientek s HR-deficientnimi tumory - PRIMA (populace
podle puvodniho lé¢ebného zaméru (intent-to-treat — ITT, n = 373))
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Obrazek 2: Pieziti bez progrese v celkové populaci - PRIMA (populace podle ptivodniho
lécebného zaméru (intent-to-treat — I'TT, n = 733))
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V populaci s deficienci HR byl ve skupiné pacientek s ovarialnim karcinomem s mutaci BRCA

(n =223) zjistén pomér rizik 0,40 (95% CI: 0,27; 0,62). Ve skupiné pacientek s deficienci HR bez
mutace BRCA (n = 150) byl zjistén pomér rizik 0,50 (95% CI: 0,31; 0,83). V populaci s proficienci HR
(n =249) byl zjistén pomeér rizik 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94).
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V explorativni analyze podskupin pacientek, kterym byla podle vychozi t€lesné hmotnosti nebo poc¢tu
trombocytl podavana 200mg nebo 300mg davka ptipravku Zejula, byla zjiSténa srovnatelna ti€innost
(dle PFS posuzovaného zkousejicim) s poméerem rizik 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 podskuping s proficienci HR se davka 200 mg jevila jako davka s niz§im lé¢ebnym ucinkem nez
davka 300 mg.

Udrzovaci lécba rekurentniho karcinomu vajecniku citliveho na platinu

Bezpecnost a u¢innost niraparibu coby udrzovaci terapie byly hodnoceny v randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované mezinarodni studii faze 3 (NOVA), do niz byly zatazeny pacientky
s relabujicim serdéznim epitelialnim karcinomem vajeénikt, vejcovodi nebo s primarnim
peritonealnim karcinomem pievazné s vysokym gradingem, které byly citlivé na chemoterapii
platinou, a to formou uplné nebo ¢astecné odpovedi po vice nez Sest mesicti po predposledni terapii
zalozené na platiné. Aby mohla byt pacientka 1é¢ena niraparibem, musi vykazovat odpovéd’ (iplnou
nebo ¢asteénou) na posledni chemoterapii zaloZenou 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 platiné a musi byt stabilni po dobu alesponi 7 dnu. Pacientky nesmély pied
zahajenim podstoupit 1é¢bu PARP1 v¢etné pripravku Zejula. Vhodné pacientky byly na zakladé
vysledkt testu zarodecné mutace gent BRCA (gBRCA) rozdéleny do dvou kohort. V kazdé z kohort
byly pacientky randomizovéany v poméru 2:1 k podavani niraparibu a placeba. Do kohorty gBRCAmut
byly pacientky zafazeny na zakladé vzorki krve pro analyzu gBRCA, které byly odebrany pied
randomizaci. Testovani na nddorovou mutaci gentit 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 piedposledni terapii
platinou pted zatfazenim do studie (6 az < 12 mésicti a > 12 mesicli); uzivani nebo neuzivani
bevacizumabu spolu s piedposlednim nebo poslednim rezimem s platinou; a nejlepsi odpovédi béhem
posledniho platinového rezimu (uplna odpoveéd’ a ¢asteéna odpoved).

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

V ramci studie NOVA bylo u 48 % pacientek podavani pripravku preruseno v 1. cyklu. Ptiblizné 47 %
pacientek znovu zahajilo 2. cyklus se sniZzenou davkou.

Nejobvyklejsi pouzivanou davkou u pacientek 1é¢enych niraparibem v ramci studie NOVA bylo
200 mg.

Parametr preziti bez progrese (progression-free survival, PFS) byl uréen prostfednictvim kritérii

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

verze 1.1) nebo klinickych ptiznaki a symptomu a zvySené hodnoty markeru CA-125. PFS byl méten
od okamziku randomizace (maximalné 8 tydnti po ukonceni rezimu chemoterapie) az do okamziku
progrese onemocnéni nebo Umrti.

Analyza primarni u€innosti z hlediska PFS byla uréena na zékladé zaslepeného centralné nezavislého
posouzeni a definovana prospektivne a provadéna oddélené pro kohortu gBRCAmut a kohortu
non-gBRCAmut. Analyzy celkového pieziti (OS) byly prostiedkem k hodnoceni sekundéarnich
cilovych parametrd.

Sekundarni cilové parametry U€innosti zahrnovaly interval bez chemoterapie (chemotherapy free
interval, CFI), ¢as do prvni nasledné terapie (time to first subsequent therapy, TFST), dobu 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 parametrd,
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vychozich charakteristik onemocnéni a anamnézy piedchozi 1é¢by. Median véku pacientek napric
zpusoby 1é¢by a kohortami ¢inil 57 az 63 let. Mistem vzniku primarniho nadoru byly u vétSiny
pacientek (> 80 %) v kazdé z kohort vaje¢niky; vétSina pacientek (> 84 %) méla nador se ser6zni
histologii. Vysoké procento pacientek v obou lécebnych ramenech v obou kohortach absolvovalo

3 nebo vice linii chemoterapeutické 1é¢by véetné 49 % a 34 % pacientek 1é€enych niraparibem

v kohortach gBRCAmut, resp. non-gBRCAmut. Vétsina 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 vy$si v rameni s niraparibem nez v rameni
s placebem (14, resp. 7 cykli). Ve skuping, jiz byl poddvan niraparib, pokracovalo v 1é¢bé po dobu
delsi nez 12 mésich vice pacientek nez ve skuping s placebem (54,4 %, resp. 16,9 %).

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

v rameni, kde bylo podavéno placebo (8, resp. 5 cykltl). Ve skupin€ s niraparibem pokracovalo v 1écbé
po dobu delsi nez 12 mésict vice pacientek nez ve skupiné, 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 kohort€¢ 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 G¢innosti (kohorta gBRCAmut a celkova kohorta non-gBRCAmut).

Tabulka 6: Prehled primarnich objektivnich vystupii studie NOVA

Kohorta gBRCAmut Kohorta non-gBRCAmut
niraparib placebo niraparib placebo
(n =138) (n = 65) (n=234) (n=116)
Median PFS (95% CI) 21,0 5,5 9,3 3,9
(12,9; 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
(Nir:plac) (95% CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

PFS = preziti bez progrese, CI = interval spolehlivosti, NE = nebylo mozno zhodnotit
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Obrazek 3: Kaplan-Meierova analyza pieZiti bez progrese v kohorté gBRCAmut na zakladé

hodnoceni IRC - NOVA (populace podle puvodniho l1é¢ebného zaméru (intent-to-
treat — ITT), n =203)
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Obrazek 4: Kaplan-Meierova analyza preZiti bez progrese v kohorté non-gBRCAmut na

zakladé hodnoceni IRC - NOVA (populace podle puvodniho lé¢ebného zaméru (intent-to-treat —
ITT), n =350)
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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).
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V zavérené analyze celkového preziti 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 kohort¢
non-gBRCAmut (n = 350) byl 31,0 mésice u pacientek 1éCenych 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 %.

Z vysledku, které sdélily pacientky (patient-reported outcome, PRO) a které byly ziskany
prostiednictvim schvalenych dotaznikd (FOSI a EQ-5D), vyplyva, ze u métitek kvality Zivota (QoL)

nehlasily pacientky uzivajici niraparib zadny rozdil oproti placebu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Zejula u v8ech podskupin pediatrické populace s ovarialnim karcinomem (s vyjimkou
rhabdomyosarkomu a tumort ze zarode¢nych bunék).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovém podani 300 mg niraparibu na la¢no bylo méfitelné hladiny niraparibu v plazmé
dosazeno béhem 30 minut a primémé maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) niraparibu bylo
dosazeno asi za 3 hodiny [804 ng/ml (% CV: 50,2 %)]. Po n€kolika peroralnich davkach niraparibu od
30 mg do 400 mg jednou denn¢ byla akumulace niraparibu piiblizné dvoj- az trojnasobna.

Systémové expozice (Cmax @ AUC) niraparibu se se zvySovanim davky z 30 mg na 400 mg zvySovaly
umeérné k velikosti davky. Absolutni biologicka dostupnost niraparibu je pitiblizn€ 73 %, coz ukazuje
na minimalni a¢inek prvniho prichodu jatry. V popula¢ni farmakokinetické analyze pro niraparib byla
interindividualni variabilita v biologické dostupnosti vyjadfena jako variacni koeficient (CV) 31 %.

Jidlo s vysokym obsahem tuki podané soubé&zné s ptipravkem farmakokinetické vlastnosti niraparibu
pti podani davky 300 mg ve formé tobolek vyznamné neovlivnilo.

Prokéazalo se, Ze 1ékové formy tableta a tobolka jsou bioekvivalentni. Po jedné 300mg tableté nebo
ttech 100mg tobolkach obsahujicich niraparib podanych na la¢no 108 pacientkam se solidnimi nadory
byly 90% intervaly spolehlivosti geometrického priméru pomérd Ciax, AUCrsta 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 populaéni farmakokinetické analyze pro niraparib byl zdanlivy distribu¢ni objem (V4/F)

u onkologickych pacientek (zaloZeno na pacientce o hmotnosti 70 kg) 1,311 1 (CV 116 %), coz

ukazuje na rozsahlou tkanovou distribuci niraparibu.

Biotransformace

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

Eliminace
Po peroradlnim jednorazovém podani 300 mg niraparibu byla primérma hodnota terminalniho polocasu

(t) niraparibu 48 az 51 hodin (pfiblizn€ 2 dny). V popula¢ni farmakokinetické analyze byla
systémova clearance (CI/F) niraparibu u onkologickych pacientek 16,5 I/h (CV 23,4 %).
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Niraparib je eliminovan primarné hepatobiliarni a renalni cestou. Pfi jednorazovém peroralnim podani
300mg davky ["*C]-niraparibu bylo za 21 dnii z mo¢i a stolice ziskano zp&t v priméru 86,2 % davky
(rozmezi od 71 % do 91 %). Z podané radioaktivné znaCené 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 dnii bylo 40 % davky zjisténo v moci primarné ve formé metaboliti a 31,6 %
davky bylo zjisténo ve stolici primarné ve form¢ nezménéného niraparibu.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

V populaéni farmakokinetické analyze pacientek s lehkou (clearance kreatininu 60 - 90 ml/min) a
stiedné tézkou (30 - 60 ml/min) poruchou funkce ledvin se mirn¢€ snizila clearance niraparibu ve
srovnani s jedinci s normalni funkci ledvin (o 7-17 % vyssi expozice u lehké a 0 17-38 % vyssi
expozice u stfedné té¢zké poruchy ledvin). Rozdil v expozici se nepovazuje za duvod k upravé 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

Popula¢ni farmakokineticka analyza tidaji 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 ur¢eni stupné poruchy funkce jater pouzita kritéria NCI-ODWG, byla po
podani jedné 300mg davky hodnota AUC;ys niraparibu u pacientek se stiedné tézkou poruchou funkce
jater (n = 8) 1,56krat (90% CI: 1,06; 2,30) vyssi v porovnani s AUCiys 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 t€Zka porucha funkce jater neméla vliv na Cpax
niraparibu nebo vazbu niraparibu na proteiny. Farmakokinetické vlastnosti niraparibu nebyly
vyhodnoceny u pacientek s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.4).

Télesna hmotnost, vék a rasa

Populacni farmakokineticka analyza ukazala, Ze se zvySujici se télesnou hmotnosti se zvysuje
distribu¢ni objem niraparibu. Nebyl zaznamenan zadny vliv télesné hmotnosti na clearance nebo
celkovou expozici niraparibu. Uprava davky podle télesné hmotnosti se z farmakokinetického hlediska
nevyzaduje.

Béhem populaéni farmakokinetické analyzy se ukazalo, Ze se zvySujicim se vékem se sniZzuje
clearance niraparibu. Primérna expozice u pacientky ve véku 91 let se predpoklada o 23 % vyssi, nez

u pacientky ve véku 30 let. Ma se vsak za to, ze faktor véku nevyzaduje upravu davky.

Neexistuji dostate¢né udaje, aby bylo mozné €init zavery ohledné vlivu rasy na farmakokinetické
vlastnosti niraparibu.

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné studie zameétené na vyzkum farmakokinetickych vlastnosti niraparibu
u pediatrickych pacientu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bezpecnostni farmakologie

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

u ¢loveéka. U mysi jednorazové davky niraparibu zvysily nitrobunééné 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 zndma. 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.
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Toxicita po opakované davce

U potkanti a psti byla pozorovana snizena spermatogeneze pii expozi¢ni hlading, kterd nedosahovala
klinické arovné. Snizena spermatogeneze byla z velké ¢asti reverzibilni béhem 4 tydnl po vysazeni
piipravku.

Genotoxicita

V Amesové 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 potkanti in vivo.
Tato klastogenita odpovida 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

Obsah tobolky
magnesium-stearat

monohydrat laktozy

Tobolka

oxid titanicity (E 171)
zelatina

brilantni modi FCF (E 133)
erythrosin (E 127)

tartrazin (E 102)

Potiskovy inkoust

Selak (E 904)
propylenglykol (E 1520)
hydroxid draselny (E 525)
¢erny oxid Zelezity (E 172)
hydroxid sodny (E 524)
povidon (E 1201)

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Perforované jednodavkové blistry z Aclar/PVC/Al folie v krabicce obsahujici 84 x 1, 56 x 1
a 28 x 1 tvrdou tobolku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/17/1235/001

EU/1/17/1235/002

EU/1/17/1235/003

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

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. ¢ervence 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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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 ¢inkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 34,7 mg monohydratu lakt6zy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Sedé potahovana tableta ovalného tvaru (12 mm x 8 mm) s vyrazenym ,,100“ na jedné strané a
»Zejula® na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Zejula je indikovan:

e jako monoterapie k udrzovaci 1é¢bé dospélych pacientek s pokroc¢ilym high-grade epitelidlnim
karcinomem vajecniki (stadia FIGO III a IV), vejcovodl nebo primarnim karcinomem
peritonea, které odpovidaji (Uplna nebo ¢aste¢na odpovéd’) po dokonceni prvni linie
chemoterapie zaloZené na platin€.

e jako monoterapie k udrzovaci 1é¢bé dospélych pacientek s rekurentnim a na 1é¢bu platinou
senzitivnim high-grade ser6znim epitelidlnim karcinomem vajecnikd, vejcovodl nebo
primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (4plna nebo ¢aste¢na odpoved’) na
chemoterapii zaloZzenou na plating.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Zejula ma byt zahajena a ma probihat pod dohledem lékate, ktery ma zkuSenosti
s pouzivanim protinadorovych lécivych ptipravki.

Davkovani

Udrzovact lécba prvni linie karcinomu vajecnikit

Doporucena pocatecni davka pripravku Zejula je 200 mg (dvé 100mg tablety) uZivana jednou denné.
U pacientek s hmotnosti > 77 kg a vychozim poctem trombocytd > 150 000/ul je doporucena
pocatecni davka ptipravku Zejula 300 mg (tfi 100mg tablety) uzivana jednou denn¢ (viz body 4.4
a4.8).

Udrzovaci lécba rekurentniho karcinomu vajecnikil
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 pfiblizné ve stejnou dobu. Moznym
zpusobem, jak zvladat nauzeu, muze byt podavani ptipravku pied spanim.
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S 1é¢bou se doporucuje pokracovat do progrese onemocnéni ¢i toxicity.

Vynechana davka
Pokud pacientky vynechaji davku, maji si dals$i davku vzit v planovaném case.

Uprava davkovani pii vyskytu nezddoucich icinki
Doporucena modifikace davky pii vyskytu neZzadoucich G¢inkd je uvedena v tabulkach 1, 2 a 3.

Obecné se doporucuje nejdiive 1éCbu prerusit (maximalné na 28 po sob¢ nasledujicich dnti), aby se
pacientka mohla zotavit z nezadoucich tc¢inki, a nasledné v 1écbe pokracovat se stejnym davkovanim.
Pokud se nezadouci ucinky objevi znovu, doporucuje se 1écbu pierusit a pak obnovit s nizsi davkou.
Pokud nezadouci ucinky pretrvavaji i po uplynuti 28 dnil od preruseni lécby, doporucuje se podavani
ptipravku Zejula ukoncit. Pokud nelze s pomoci této strategie spocivajici v preruseni podavani
pripravku a sniZzeni podavané davky nezadouci ucinky zvladat, doporucuje se 1é¢bu ptipravkem Zejula
ukoncit.

Tabulka 1: Doporucena modifikace davky pri vyskytu nezadoucich au¢inki

Pocatecni davka 200 mg 300 mg
Prvni sniZeni davky 100 mg/den 200 mg/den (dvé 100mg
tablety)
Druhé snizeni davky Ukoncit podavani pfipravku 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 pri vyskytu nehematologickych nezadoucich uéinki

Nehematologické nezadouci ucinky 3. nebo vyssiho Prvni vyskyt:

stupné dle CTCAE* souvisejici s 1écbou v ptipadech, kdy | ° Vysad'te podavani piipravku

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

nezadouci u¢inky pretrvavaji navzdory 1é¢bé nebo do vymizeni nezadoucich
ucinkd.

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

Druhy vyskyt:

. Vysad'te podavani piipravku
Zejula maximalné na 28 dnd
nebo do vymizeni nezadoucich
ucinkd.

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

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

100 mg/den

*CTCAE = obecna terminologicka kritéria pro nezadouci ucinky

Tabulka 3: Modifikace davky pii vyskytu hematologickych nezadoucich uéinki

V prubéhu lécby pripravkem Zejula byly pozorovany hematologické nezadouci ucinky zejména

v uvodni fazi 1écby. Doporucuje se proto béhem prvniho mésice 1éCby 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 individualnich laboratornich hodnotach mize byt i v druhém mésici
vhodné sledovani krevniho obrazu kazdy tyden.
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Tabulka 3: Modifikace davky pri vyskytu hematologickych nezadoucich tuéinki

Hematologické nezadouci u€inky
vyzadujici transfizi nebo pouZziti
hematopoetickych ristovych
faktorti

. U pacientek s poctem trombocytd < 10 000/ul ma byt
zvazena transflze trombocytl. Pokud existuji dalsi
rizikové faktory krvaceni jako soubézné podavani
antikoagula¢nich nebo antiagregacnich 1é¢ivych
pripravki, zvazte prerusSeni podavani téchto latek, popf.
transfizi s vy$§im poctem trombocytd.

Pocet trombocytd < 100 000/ul

. Pokracujte v podavani ptipravku Zejula ve snizené
davce.

Prvni vyskyt:

. Vysad'te podavani ptipravku Zejula maximalné na

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

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

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

Druhy vyskyt:

. Vysad'te podavani ptipravku Zejula maximalné na
28 dnil a kazdy tyden sledujte krevni obraz, dokud se
pocet trombocytt nevrati na > 100 000/pl.

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

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

Pocet neutrofilti < 1 000/ul nebo
hladina hemoglobinu < 8 g/dl

. Vysadte podavani ptipravku Zejula maximalné na
28 dnil a kazdy tyden sledujte krevni obraz, dokud se
pocet neutrofili nevrati na > 1 500/ul nebo dokud
hladina hemoglobinu nedosahne > 9 g/dl.

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

neutrofild nebo hladina hemoglobinu béhem 28 dni,
kdy bylo podavani ptipravku pieruseno, nevratily na
piijatelnou troven nebo pokud jiZ u pacientky byla
davka snizena 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 lecbé rekurentniho karcinomu vajecniki
Ptiblizn€ 25 % pacientek zatazenych do studie NOVA meélo télesnou hmotnost nizsi nez 58 kg

a priblizng 25 % pacientek mélo t€lesnou hmotnost vyssi nez 77 kg. Vyskyt nezadoucich tc¢inkd
stupné 3 nebo 4 byl vyssi u pacientek s nizkou té€lesnou hmotnosti (78 %) nez u pacientek s vysokou
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 nizsi nez 58 kg je mozno zvazit pouziti

pocateéni davky 200 mg.
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Starsi pacientky
Uprava davky u starSich pacientek (> 65 let) neni nutna. Pro pacientky starsi 75 let jsou k dispozici
pouze omezen¢ klinické udaje.

Porucha funkce ledvin

U pacientek s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davkovani.
Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientkach s t€zkou poruchou funkce ledvin nebo v termindlnim
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 zadna Gprava davkovani. U pacientek se stfedn¢ t€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 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 u¢innost niraparibu u déti a dospivajicich do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani

Ptipravek Zejula je urcen k perordlnimu podani.

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

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hematologické nezadouci uéinky

U pacientek 1éCenych piipravkem Zejula byly hlaSeny hematologické nezadouci ucinky
(trombocytopenie, anémie, neutropenie) (viz bod 4.8). Pacientky s niz$i t€lesnou hmotnosti nebo
niz§im vychozim poctem trombocytlh mohou byt vystaveny vyssimu riziku trombocytopenie stupn¢ 3+
(viz bod 4.2).

Ke sledovani vyznamnych zmén v kterémkoli z hematologickych parametrti v prub&hu 1é¢by se
doporucuje kompletni vysetfeni krevniho obrazu jednou tydné v pribéhu prvniho mésice, poté jednou
mésicné v pribéhu dalsich 10 mésicii 1éCby a poté v pravidelnych intervalech (viz bod 4.2).

Pokud se u pacientky rozvine zavazna trvald hematologicka toxicita vCetné pancytopenie, ktera
neodezni do 28 dnti po pferuseni podavani ptripravku, je nutné 1écbu piipravkem Zejula ukonit.

Vzhledem k riziku vzniku trombocytopenie je nutné postupovat pti pouzivani antikoagulancii
a lécivych piipravki, o nichZ je znamo, Ze snizuji pocet trombocytl, s opatrnosti (viz bod 4.8).
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Myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni leukémie

U pacientek lécenych piipravkem Zejula v monoterapii ¢i kombinované terapii byly v klinickych
a poregistracnich hodnocenich pozorovany ptipady myelodysplastického syndromu / akutni myeloidni
leukemie (MDS/AML), v¢etné piipadu s fatalnimi dusledky (viz bod 4.8).

V klinickych studiich se délka 1éEby piipravkem Zejula pted rozvojem MDS/AML u pacientek
pohybovala mezi 0,5 mésice a vice nez 4,9 roku. Hlasené piipady byly typickymi pfipady
sekundarnich MDS/AML vyskytujicich se v souvislosti s [é¢bou nadorovych onemocnéni. VSechny
pacientky, u nichz byly tyto ptipady hlaseny, podstoupily pfedtim rezimy chemoterapie obsahujici
platinu a mnohé z nich byly také 1é¢eny dalSimi latkami poSkozujicimi DNA a podstoupily
radioterapii. N&které z téchto pacientek mély anamnézu suprese kostni diené. V klinické studii NOVA
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
pfedana do péce hematologa pro dalsi vysetieni. Pokud se MDS/AML potvrdi, ma byt 1éba

piipravkem Zejula ukoncena a pacientka ma byt 1é¢ena odpovidajicim zplsobem.

Hypertenze véetné hypertenzni krize

V souvislosti s podavanim piipravku Zejula byly hlaseny pfipady hypertenze véetné hypertenzni krize
(viz bod 4.8). Pied zahajenim 1€cby piipravkem Zejula ma byt hypertenze adekvatné kontrolovana. Po
dobu prvnich dvou mésict se ma krevni tlak monitorovat nejméné jednou tydne, poté kazdy meésic 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 ma byt farmakologicky korigovana antihypertenzivy a v pfipad€ nutnosti i upravou
davkovani ptipravku Zejula (viz bod 4.2). V ramci klinického programu bylo v pribéhu lécby
ptipravkem Zejula provadéno méteni krevniho tlaku prvni den kazdého z 28dennich cykli. Ve vétsing
piipadi byla hypertenze dostate¢né korigovana pouzitim standardni antihypertenzni 1é¢by s upravou
davkovani pripravku Zejula nebo bez ni (viz bod 4.2). Lécba piipravkem Zejula ma byt ukonéena pii
vyskytu hypertenzni krize, nebo pokud nelze hypertenzi dostate¢né korigovat antihypertenzni 1é¢bou.

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES)

U pacientek uzivajicich ptipravek Zejula byl hlasen PRES (viz bod 4.8). PRES je vzacna, reverzibilni
neurologicka porucha, ktera se miize projevit rychle se vyvijejicimi pfiznaky, véetné epileptickych
zachvati, 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 piipadé vyskytu PRES se doporucuje 1écbu piipravkem Zejula prerusit a 1€c¢it specifické priznaky,
vcetné hypertenze. Bezpe¢nost opétovného zahajeni 1é¢by ptipravkem Zejula u pacientek, u kterych se

drive vyskytl PRES, neni znama.

Te&hotenstvi/antikoncepce

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

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

Laktoza

Potahované tablety ptipravku Zejula obsahuji monohydrat laktézy. Pacienti se vzacnymi dédiénymi
problémy s intoleranci galaktozy, plnym 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 tdaje o niraparibu v kombinaci s cytotoxickymi 1é¢ivymi piipravky. Pii
pouzivani niraparibu v kombinaci s vakcinami, imunosupresivy nebo s jinymi cytotoxickymi lé¢ivymi

ptipravky je proto nutné postupovat s opatrnosti.

Farmakokinetické interakce

Ucinek jinych 1écivich piipravkii na niraparib

Niraparib jako substrat CYP (CYPIA2 a CYP3A4)

V podminkéch in vivo je niraparib substratem karboxylesteraz (CE) a UDP-glukosyltransferaz (UGT)
V podminkéach in vivo je oxidativni metabolismus niraparibu minimalni. Pfi sou¢asném podavani
ptipravku Zejula s 1é¢ivymi piipravky inhibujicimi (napf. itrakonazol, ritonavir a klarithromycin) nebo
indukujicimi (napf. rifampin, karbamazepin a fenytoin) CYP enzymy neni nutna zadna prava
davkovani.

Niraparib jako substrat efluxnich transportéri (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 a MATE/1/2)

Niraparib je substratem P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer
resistance protein, BCRP). Vzhledem k jeho vysoké propustnosti a biologické dostupnosti je vSak
riziko klinicky relevantni interakce s léCivymi pfipravky, které tyto transportéry inhibuji,
nepravdépodobné. Proto neni nutna z4dna uprava davkovani ptipravku Zejula pii sou¢asném podavani
s 1é¢ivymi ptipravky inhibujicimi P-gp (napf. amiodaron, verapamil) nebo BCRP (napf. osimertinib,
velpatasvir a eltrombopag).

Niraparib neni substratem exportni pumpy soli zlu¢ovych kyselin (bile salt export pump, BSEP) nebo
skupiny transportnich membranovych proteini (MRP2 - multidrug resistance-associated protein 2).
Hlavni primarni metabolit M1 neni substratem P-gp, BCRP, BSEP nebo MRP2. Niraparib neni
substratem MATE1 nebo 2 (MATE — multidrug and toxin extrusion protein), ale M1 je substratem
obou.

Niraparib jako substrat transportéru pro jaterni vychytavani (OATP1B1, OATPIB3 a OCTI)
Niraparib ani M1 nejsou substratem polypeptidi transportujicich organické anionty 1B1 (OATP1B1),
1B3 (OATP1B3) ani transportéru organickych kationtti 1 (OCT1). Pii soucasném podévani s 1€civymi
pripravky inhibujicimi transportéry pro vychytavani OATP1BI1 ¢i 1B3 (napt. gemfibrozil, ritonavir)
nebo OCT1 (napt. dolutegravir) neni nutnd zadna uprava davkovani ptipravku Zejula.

Niraparib jako substrat transportéri pro renalni vychytavani (OATI, OAT3 a OCT2)

Niraparib ani M1 nejsou substratem transportéru organickych aniontti 1 (OAT1), 3 (OAT3) ani
transportéru organickych kationtti 2 (OCT2). Pfi soucasném podavani s lécivymi ptipravky
inhibujicimi transportéry pro vychytavani OAT1 (napf. probenecid) ¢i OAT3 (napft. probenecid,

29



diklofenak), nebo OCT2 (napf. cimetidin, chinidin) neni nutna Zadna uprava davkovani piipravku
Zejula.

Ucinek niraparibu na jiné lécivé pripravky

Inhibice enzymii CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4)
Niraparib ani M1 nejsou inhibitorem zadnych enzymi CYP metabolizujicich 1é¢ivé latky, jmenovité
CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4/5.

Ackoli v jatrech se inhibice CYP3A4 neocekava, moznost inhibice CYP3A4 na trovni stfev nebyla
u relevantnich koncentraci niraparibu stanovena. Proto se pii podavani niraparibu v kombinaci

s 1é¢ivymi latkami metabolizovanymi CYP3 A4, piedev§im pokud se jedna o latky s tizkym
terapeutickym rozmezim (cyklosporin, takrolimus, alfentanil, ergotamin, pimozid, kvetiapin

a halofantrin), doporucuje zachovavat opatrnost.

Inhibice UDP-glukuronosyltransferdz (UGT)
Niraparib nevykazoval inhibi¢ni G€¢inek na izoformy UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9 a UGT2B7)
az do 200 uM in vitro. Proto je potencial klinicky vyznamné inhibice UGT niraparibem minimalni.

Indukce CYP (CYPI1A2 a CYP3A44)

V podminkéch in vitro nejsou niraparib ani M1 induktorem CYP3A4. V podminkach in vitro niraparib
pti vysokych koncentracich slabé indukuje CYP1A2 a klinicky vyznam tohoto tcinku nelze zcela
vyloucit. M1 neni induktorem CYP1A2. Proto se pfi podavéani niraparibu v kombinaci s 1é¢ivymi
latkami metabolizovanymi CYP1A2, pfedev§im pokud se jedna o 1éCivé latky s izkym terapeutickym
rozmezim (napft. klozapin, theofylin a ropinirol), doporu¢uje zachovavat opatrnost.

Inhibice efluxnich transportérii (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 a MATE1/2)

Niraparib neni inhibitorem BSEP nebo MRP2. V podminkach in vitro niraparib velice slabé inhibuje
P-gp a BCRP, pticemz ICso = 161 uM, resp. 5,8 uM. Proto nelze vyloudit klinicky relevantni 1ékovou
interakci souvisejici s inhibici téchto efluxnich transportérti, ackoli je takova interakce
nepravdépodobna. Pokud je niraparib podavan v kombinaci se substraty BCRP (irinotekan,
rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin a methotrexat), je doporuceno zachovavat opatrnost.

Niraparib je inhibitorem MATE]1 a -2 s ICsy z 0,18 pM, respektive < 0,14 uM. Nelze vyloucit
zvySenou plazmatickou koncentraci souc¢asné podavanych 1é¢ivych pripravki, které jsou substraty
téchto transportéri (napt. metformin).

Hlavni primarni metabolit M1 se nejevi byt inhibitorem P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 ani MATE1/2.
Inhibice transportérii pro jaterni vychytavani (OATP1B1, OATP1B3 a OCTI)

Niraparib ani M1 nejsou inhibitory polypeptidii transportujicich organické anionty 1B1 (OATP1B1)
ani 1B3 (OATP1B3).

V podminkéch in vitro niraparib slabé inhibuje transportér organickych kationtti 1 (OCT1)

s ICso = 34,4 uM. Pti podavani niraparibu v kombinaci s 1é¢ivymi latkami transportovanymi OCT1
jako napt. metformin je nutné zachovavat opatrnost.

Inhibice transportérii pro renalni vychytavani (OATI, OAT3 a OCT2)

Niraparib ani M1 neinhibuji transportér organickych aniontti 1 (OAT1), 3 (OAT3) ani transportér
organickych kationtti 2 (OCT?2).

Vsechny klinické studie byly provedeny pouze u dospélych.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku nemaji v pribéhu 16¢by otéhotnét a ani by nemély byt na zacatku 1é¢by
téhotné. U vSech Zen ve fertilnim véku ma byt pted zahajenim 1é¢by proveden téhotensky test. Zeny ve
fertilnim véku musi pouzivat vysoce uc¢innou antikoncepci béhem 1écby a 6 mésicti po podani posledni
davky pripravku Zejula.

T¢&hotenstvi

Udaje o podavani niraparibu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reprodukéni a vyvojové toxicity na zvitatech nebyly provedeny. Vzhledem k mechanismu ucinku by

vSak niraparib mohl pfi podani t€hotné Zen€ poskodit embryo nebo plod véetné embryoletalnich
a teratogennich ucink. Piipravek Zejula se nema pouzivat béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se niraparib ¢i jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. BEéhem podavani
ptipravku Zejula a 1 mésic po podani posledni davky je kojeni kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje tykajici se fertility. U potkanti a psti 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 miize vyskytnout astenie, inava, zavrat€ a potize se soustiedénim. Pacientky,
u nichz se tyto pfiznaky rozvinou, maji byt pfi fizeni nebo obsluze strojii opatrné.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

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

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

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zjistény na zaklad¢ klinickych hodnoceni a sledovani po uvedeni
piipravku na trh u pacientek dostavajicich piipravek Zejula v monoterapii (viz tabulka 4). Cetnost
vyskytu nezadoucich ucinkl je zaloZena na poolovanych datech tykajicich se nezadoucich ucinki
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); ¢asté (> 1/100
az < 1/10); méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné

(< 1/10 000). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 4: Tabulkovy piehled neZadoucich u¢inki

Tridy organovych systémi

Cetnost nezadoucich a¢inki
vSech stupiii dle CTCAE*

Cetnost nezadoucich a¢inki
stupné 3 nebo 4 dle CTCAE*

Infekce a infestace

Velmi ¢asté
Infekce mocovych cest

Méné casté
Infekce mocovych cest,

Casté bronchitida
Bronchitida, konjunktivitida
Novotvary benigni, maligni Casté Casté

a blize neuréené (zahrnujici
cysty a polypy)

Myelodysplasticky syndrom /
akutni myeloidni leukémie**

Myelodysplasticky syndrom /
akutni myeloidni leukémie**

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi casté
Trombocytopenie, anémie,

Velmi casté
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 ¢asté 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

Cévni poruchy

Velmi ¢asté
Hypertenze
Vzacné
Hypertenzni krize

Casté
Hypertenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Velmi Casté
Dyspnoe, kasel,
nazofaryngitida
Casté

Epistaxe

Méné Casté
Pneumonitida

Méné casté
Dyspnoe, epistaxe,
pneumonitida

32




Tridy organovych systému

Cetnost neZzadoucich a¢inki
vSech stupii dle CTCAE*

Cetnost neZzadoucich a¢inki
stupné 3 nebo 4 dle CTCAE*

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

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

Sucho v ustech, biisni distenze,
mukozni zanét, stomatitida

Casté

Nauzea, zvraceni, bolest bficha
Méné Casté

Priujem, zacpa, mukdzni zanét,
stomatitida, sucho v Gstech

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté
Fotosenzitivita, vyrazka

Méné casté
Fotosenzitivita, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Velmi ¢asté

Bolest zad, artralgie
Casté

Myalgie

Méné casté
Bolest zad, artralgie, myalgie

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Velmi Casté
Unava, astenie

Casté
Unava, astenie

kreatininu v krvi, zvyseni ALT,
zvySeni alkalické fosfatdzy v
krvi, snizeni télesné hmotnosti

Casté
Periferni edém

Vysetfeni Casté Casté
Zvyseni Zvyseni
gamaglutamyltransferazy, gamaglutamyltransferazy,
zvysSeni AST, zvySeni zvySeni ALT

Méné casté
Zvyseni AST, zvySeni
alkalické fosfatazy v krvi

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

ENGOT-OV16.

"Zahrnuje hypersenzitivitu, piecitlivélost na 1éky, anafylaktoidni reakci, 1ékovou vyrazku, angioedém

a koptivku.

fZahrnuje poruchu paméti a poruchu soustiedéni.

Nezadouci ucinky uvedené ve skupiné pacientek, kterym byla na zéklad¢ jejich vychozi télesné
hmotnosti nebo pocétu trombocytl podavana 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 nezadoucich uéinku

Hematologické nezadouci u¢inky (trombocytopenie, anémie, neutropenie) véetné klinické diagndzy
a/nebo laboratornich nalezl se obvykle vyskytuji na zac¢atku [éCby niraparibem a jejich vyskyt se

postupem Casu snizuje.

Pacientky zarazené do 1éCby ptipravkem Zejula ve studiich NOVA a PRIMA vykazovaly pied
zahajenim 1écby nasledujici vychozi hematologické parametry: absolutni pocet neutrofil
(ANC) > 1 500 bunék/ul; pocet trombocytd > 100 000 bunék/ul a hladina hemoglobinu > 9 g/dl
(NOVA) nebo > 10 g/dl (PRIMA). V klinickém programu byly hematologické nezadouci ucinky

feSeny laboratornim sledovanim a upravou davkovani (viz bod 4.2).

U pacientek, kterym se ve studii PRIMA podavala pocatecni davka piipravku Zejula na zaklad¢ jejich
vychozi t€lesné hmotnosti nebo poc¢tu trombocytd, se snizil vyskyt trombocytopenie, anémie a
neutropenie stupné > 3 ve srovnani se skupinou pacientek, kterym se podavala fixni poc¢ate¢ni davka
300 mg, ato z 48 % na 21 %, z 36 % na 23 % a z 24 % na 15 % v uvedeném poradi. K ukonceni 1é¢by
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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 1écenych pfipravkem Zejula v porovnani s 0,4 % pacientek
1é¢enych placebem vyskytla trombocytopenie stupné 3 ¢i 4 s medianem 22 dnti od prvni davky do
prvniho néstupu (rozpéti: 15 az 335 dnl) a medidnem trvani 6 dnt (rozpéti: 1 az 374 dni). V dasledku
trombocytopenie doslo k ukonéeni 1é¢by u 4 % pacientek uzivajicich niraparib.

Ve studii NOVA se piiblizné u 60 % pacientek lécenych piipravkem Zejula vyskytla trombocytopenie
jakéhokoli stupné a u 34 % pacientek se vyskytla trombocytopenie stupné 3 ¢i 4. U pacientek

s vychozim poétem trombocytil niz$im nez 180 x 10%/1 doslo k trombocytopenii jakéhokoliv stupné

a stupné 3 ¢i 4 u 76 %, respektive 45 % pacientek. Median doby do nastupu trombocytopenie
jakéhokoliv stupné a trombocytopenie stupné 3 ¢i 4 byl 22, respektive 23 dnti. Vyskyt novych ptipadi
trombocytopenie po intenzivnich modifikacich davek provedenych v pribéhu prvnich dvou meésict
1é¢by z cyklu 4 byl 1,2 %. Median trvani pfipadd trombocytopenie jakéhokoliv stupné byl 23 dnd

a medidn trvani ptipadd trombocytopenie stupné 3 ¢i 4 byl 10 dnii. Pacientky 1é€ené piipravkem
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 trombocyti (viz bod 4.2). K ukonceni 1é¢by z diivodu prihod trombocytopenie
(trombocytopenie a snizeny pocet trombocytll) doslo u piiblizn€ 3 % pacientek.

Ve studii NOVA doslo u 48 z 367 (13 %) pacientek ke krvaceni se soubéznou trombocytopenii;
vSechny ptipady krvaceni soub&zné s trombocytopenii byly co do zavaznosti stupné 1 nebo 2 kromé
jedné epizody petechie stupné 3 a hematomu pozorovaného soubézné se zavaznym nezadoucim
ucinkem pancytopenie. Trombocytopenie se Castéji vyskytovala u pacientek, jejichz vychozi pocet
trombocyti byl nizsi nez 180 x 10%/1. Pfiblizné 76 % pacientek s niz§im vychozim poétem trombocyti
(< 180 x 10°/1), které uzivaly ptipravek Zejula, mélo trombocytopenii jakéhokoli stupné a 45 %
pacientek mélo trombocytopenii stupné 3/4. Pancytopenie byla pozorovana u < 1 % pacientek
uzivajicich niraparib.

Anémie

Ve studii PRIMA se u 31 % pacientek 1écenych ptipravkem Zejula v porovnani s 2 % pacientek
1écenych placebem vyskytla anémie stupné 3 ¢i s medianem 80 dnti od prvni davky do prvniho
nastupu (rozpéti: 15 az 533 dnll) a medianem trvani 7 dnd (rozpéti: 1 az 119 dnt). V dasledku 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 dni. Median trvani anémie jakéhokoliv stupné byl

63 dnt a v piipadech anémie stupné 3 ¢i 4 to bylo 8 dnt. V pribéhu 1écby piipravkem Zejula mize
pretrvavat 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.

Neutropenie

Ve studii PRIMA se u 21 % pacientek 1écenych ptipravkem Zejula v porovnani s 1 % pacientek
1éCenych placebem vyskytla neutropenie stupné 3 ¢i 4 s medianem 29 dnd od prvni davky do prvniho
nastupu (rozpéti: 15 az 421 dnll) a medidnem trvani 8 dnd (rozpéti: 1 az 42 dni). V dusledku
neutropenie doslo k ukonceni 1écby u 2 % pacientek uzivajicich niraparib.

Ve studii NOVA se piiblizné u 30 % pacientek 1écenych ptipravkem Zejula 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 dnt1 v piipadech neutropenie stupné 3 ¢i 4. Median
trvani neutropenie jakéhokoliv stupné byl 26 dnti a 13 dnt1 v ptipadech neutropenie stupné 3 ¢i 4.
Kromé¢ toho pfiblizné 6 % pacientek 1é¢enych niraparibem byl podavan faktor stimulujici
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granulocytarni kolonie (G-CSF) jako soub&zna 1é¢ba neutropenie. K ukonceni 1é¢by z divodu
neutropenie doslo u 2 % pacientek.

Myelodysplasticky syndrom / akutni myeloidni leukémie

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

u 41 % piipadu s fatalnimi disledky. Incidence byla po 75 mésicich sledovani preziti vyssi u pacientek
s mutaci gBRCA s relabujicim karcinomem vaje¢nika, které diive byly 1éCeny 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 zaloZzenou na platiné. Mnoho z nich
také bylo lé¢eno dalSimi latkami poskozujicimi DNA a radioterapii. VétSina hlaSeni pochazela od
nositelek mutace gBRCA. Nékteré z pacientek mély v anamnéze uz diive prodélanou rakovinu nebo
supresi kostni dien¢.

Ve studii PRIMA byla incidence MDS/AML 0,8 % u pacientek 1é¢enych ptipravkem Zejula a 0,4 %
u pacientek dostavajicich placebo.

Ve studii NOVA u pacientek s relabujicim karcinomem vajecnikt, které diive byly léceny nejméné
dvéma liniemi chemoterapie zaloZené na plating, byla celkova incidence MDS/AML po 75 mésicich
sledovani 3,8 % u pacientek 1é¢enych ptipravkem Zejula a 1,7 % u pacientek dostavajicich 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 lécenych piipravkem Zejula v porovnani s 1 % pacientek
1é¢enych placebem vyskytla hypertenze stupné 3 ¢i 4 s medianem 50 dnti od prvni davky do prvniho
nastupu (rozpéti: 1 az 589 dnll) a medianem trvani 12 dnti (rozpéti: 1 az 61 dnt1). V disledku
hypertenze doslo k ukonceni 1écby u 0 % pacientek.

Ve studii NOVA se hypertenze jakéhokoli stupné vyskytla u 19,3 % pacientek 1éCenych piipravkem
Zejula. Hypertenze stupné 3 ¢i 4 se vyskytla u 8,2 % pacientek. Hypertenze byla bez problému
korigovana podavanim antihypertenziv. K ukonceni 1é€by z ditvodu hypertenze doSlou <1 %
pacientek.

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné studie u pediatrickych pacientu.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€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.

4.9 Predavkovani

Neexistuje specificka 1é¢ba pii predavkovani pripravkem Zejula a ptiznaky pfedavkovani nejsou
stanoveny. Lékari maji v ptipadé pfedavkovani dodrzovat obecna podptirna opatfeni a poskytnout
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XKO02.
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Mechanismus uéinku a farmakodynamické ucinky

Niraparib je inhibitorem enzymu zvanych poly (ADP-rib6za) polymerazy (PARP), PARP-1 a PARP-
2, kter¢ se ucastni oprav DNA. Studie in vitro prokéazaly, Ze cytotoxicita indukovand 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 naddorovych bunécnych liniich s deficiencemi nebo bez deficienci tumor supresorovych
genu 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 gent BRCA 1 a 2, s divokym
typem BRCA, ale s deficienci homologni rekombinace (HR), i u tumorti, které maji divoky typ BRCA
bez detekovatelné deficience HR.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Udrzovaci lécba prvni linie karcinomu vajecnikii

PRIMA byla dvojit¢ zaslepena, placebem kontrolovana studie faze 3, v niz byly pacientky (n = 733)
s tplnou nebo ¢asteénou odpovedi na chemoterapii prvni linie zalozenou na platiné randomizovany
v poméru 2:1 k podavani niraparibu nebo placeba. Studie PRIMA byla zahajena po¢ate¢ni davkou
300 mg jednou denné u 475 pacientek (z nichz 317 bylo randomizovano do ramene s niraparibem a
158 v rameni s placebem) v kontinualnich 28dennich cyklech. Pocatecni davka ve studii PRIMA byla
zménéna dodatkem 2 protokolu. Od tohoto okamziku byl pacientkam s vychozi t€lesnou hmotnosti
> 77 kg a vychozim poctem trombocyt > 150 000/ul jednou denné podavan niraparib 300 mg

(n = 34) nebo placebo (n = 21), zatimco pacientkam s vychozi télesnou hmotnosti < 77 kg nebo
vychozim poétem trombocyt < 150 000/ul byl jednou denn€ podavan niraparib 200 mg (n = 122)
nebo placebo (n = 61).

Pacientky byly randomizovany po dokonceni prvni linie chemoterapie zaloZené na platin€ plus/minus
chirurgicky zakrok. Subjekty byly randomizovany béhem 12 tydnti od prvniho dne posledniho cyklu
chemoterapie. Subjekty absolvovaly od 6 do 9 cyklii chemoterapie zalozené na platin€. Po intervalové
chirurgické cytoredukei (debulking surgery) podstoupily subjekty minimalné 2 poopera¢ni 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 diive léCeny inhibitory PARP (PARPi), v¢etné 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 111, u kterych
se dosahlo kompletni cytoredukce (tj. byly bez viditelného rezidudlniho onemocnéni) po primarnim
cytoredukénim chirurgickém zékroku, byly vylou¢eny. Randomizace byla stratifikovana podle
nejlepsi odpovédi v pribéhu prvni linie 1écby zaloZené na platiné (iplna odpovéd’ vs. castecna
odpovéd’), neoadjuvantni chemoterapie (NACT) (ano vs. ne); a stavu deficience homologni
rekombinace (HRD) (pozitivni (deficience HR) vs. negativni (proficience HR), pfip. neurceno).
Testovani HRD bylo provedeno prostfednictvim testu HRD na nadorové tkani ziskané v dobé
pocatecni diagnozy. 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 dnd.

V 1. cyklu/1. dnu (C1/D1) zah4jily pacientky 1é¢bu niraparibem v davce 200 mg nebo 300 mg, nebo
odpovidajicim mnoZstvim placeba podavanym jedenkrat denné v kontinudlnich 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
zéakladé zaslepeného nezavislého centralniho hodnoceni (BICR) podle kritérii k posouzeni 1é¢ebné
odpovédi u solidnich nadorti (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST, verze 1.1).
Kli¢ovym sekundarnim cilem bylo celkové pieziti (overall survival, OS). Hodnoceni PFS bylo
provadéno hierarchicky: nejprve u populace s deficienci HR (homologni rekombinace), poté u celé
populace. Median veéku byl 62 let, v rozmezi od 32 let do 85 let u pacientek randomizovanych do
skupiny, které byl podavan niraparib, a 33 let az 88 let u pacientek randomizovanych do skupiny, které
bylo podavano placebo. Osmdesat devét procent viech pacientek byly bélosky. Sedesat devét procent
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pacientek randomizovanych do skupiny, které byl podavan niraparib, a 71 % pacientek
randomizovanych do skupiny, které bylo podavano placebo, m¢lo pfi zahajeni 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 serdzni histologii. Sedesat sedm procent
pacientek podstoupilo NACT. Sedesat devét procent pacientek mélo uplnou odpovéd’ na chemoterapii
prvni linie zaloZenou na platin€. Celkem 6 pacientkam s niraparibem byl piedtim podavan
bevacizumab v indikaci ovaridlniho 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).

Sekundarni cilové parametry u€innosti zahrnovaly PFS po prvni nasledné terapii (PFS2) a celkové
preziti (OS) (tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti — PRIMA (urceno na ziakladé BICR - zaslepeného centralniho
nezavislého hodnoceni)

Populace s deficienci HR Celkova populace
(homologni rekombinace)
niraparib placebo niraparib placebo
(n=247) (n=126) (n =487) (n = 246)
Mediéan PFS (95% CI) 21,9 (19,3; NE) | 104 (8,1;12,1) | 13.8(11,5;14,9) | 8.2(7.,3;8,5)
Pomér rizik 0,43 (0,31; 0,59) 0,62 (0,50; 0,76)
(95% CI)
p-hodnota <0,0001 <0,0001
PFS2 0,84 (0,485; 1,453) 0,81 (0,577; 1,139)
Pomér rizik
(95% CI)
OS* 0,61 (0,265; 1,388) 0,70 (0,44; 1,11)
Pomér rizik
(95% CI)

PFS = preziti bez progrese, CI = interval spolehlivosti, NE = nebylo mozno zhodnotit, OS = celkové
pieziti, PFS2 = doba od randomizace do progrese po prvni nasledné terapii.

*V dobé¢ primarni analyzy PFS ptezivalo 84 % pacientek na piipravku Zejula oproti 77 % pacientek na
placebu (odhad pieziti po dvou letech od randomizace tykajici se celkové populace pacientek
zafazenych do studie).

Udaje o PFS2 a OS nejsou zatim dostateéné zrala.

37



Obrazek 1: Pieziti bez progrese u pacientek s HR-deficientnimi tumory - PRIMA (populace
podle puvodniho lé¢ebného zaméru (intent-to-treat — ITT, n = 373))
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Obrazek 2: Pieziti bez progrese v celkové populaci - PRIMA (populace podle ptivodniho
lécebného zaméru (intent-to-treat — I'TT, n = 733))
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V populaci s deficienci HR byl ve skupiné pacientek s ovarialnim karcinomem s mutaci BRCA

(n =223) zjistén pomér rizik 0,40 (95% CI: 0,27; 0,62). Ve skupiné pacientek s deficienci HR bez
mutace BRCA (n = 150) byl zjistén pomér rizik 0,50 (95% CI: 0,31; 0,83). V populaci s proficienci HR
(n =249) byl zjistén pomeér rizik 0,68 (95% CI: 0,49; 0,94).
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V explorativni analyze podskupin pacientek, kterym byla podle vychozi t€lesné hmotnosti nebo poc¢tu
trombocytl podavana 200mg nebo 300mg davka ptipravku Zejula, byla zjisténa srovnatelna ti€innost
(dle PFS posuzovaného zkousejicim) s pomérem rizik 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 podskuping s proficienci HR se davka 200 mg jevila jako davka s niz§im lé¢ebnym ucinkem nez
davka 300 mg.

Udrzovaci lécba rekurentniho karcinomu vajecniku citliveho na platinu

Bezpecnost a u¢innost niraparibu coby udrzovaci terapie byly hodnoceny v randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované mezinarodni studii faze 3 (NOVA), do niz byly zatazeny pacientky
s relabujicim serdéznim epitelialnim karcinomem vajeénikt, vejcovodi nebo s primarnim
peritonealnim karcinomem pievazné s vysokym gradingem, které byly citlivé na chemoterapii
platinou, a to formou uplné nebo ¢astecné odpovedi po vice nez Sest mesicti po predposledni terapii
zalozené na platiné. Aby mohla byt pacientka léCena niraparibem, musi vykazovat odpoveéd’ (uplnou
nebo ¢asteénou) na posledni chemoterapii zaloZenou 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¢b¢ zaloZené na platin€ a musi byt stabilni po dobu alespon 7 dnii. Pacientky nesmély pred
zahajenim podstoupit 1é¢bu PARP1 v¢etné pfipravku Zejula. Vhodné pacientky byly na zakladé
vysledkt testu zarodecné mutace gentt BRCA (gBRCA) rozdéleny do dvou kohort. V kazdé z kohort
byly pacientky randomizovéany v poméru 2:1 k podavéni niraparibu a placeba. Do kohorty gBRCAmut
byly pacientky zafazeny na zakladé vzorki krve pro analyzu gBRCA, které byly odebrany pied
randomizaci. Testovani na nddorovou mutaci gentit BRCA (tBRCA) a HRD bylo provedeno
prostednictvim testu HRD na nadorové tkani ziskané v dobé prvotni nebo opakované diagnozy.

Randomizace v kazdé kohort¢ byla stratifikovana podle ¢asu do progrese po piedposledni terapii
platinou pied zatazenim do studie (6 az < 12 mésicti a > 12 mésiclt); uzivani nebo neuzivani
bevacizumabu spolu s piedposlednim nebo poslednim rezimem s platinou; a nejlepsi odpovédi béhem
posledniho platinového rezimu (Uplna odpoved’ a ¢aste¢na odpoved).

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

V ramci studie NOVA bylo u 48 % pacientek podavani pripravku preruseno v 1. cyklu. Ptiblizné 47 %
pacientek znovu zahajilo 2. cyklus se sniZzenou davkou.

Nejobvyklejsi pouzivanou davkou u pacientek 1é¢enych niraparibem v ramci studie NOVA bylo
200 mg.

Parametr preziti bez progrese (progression-free survival, PFS) byl uréen prostfednictvim kritérii

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

verze 1.1) nebo klinickych ptiznakii a symptomu a zvySené hodnoty markeru CA-125. PFS byl méten
od okamziku randomizace (maximalné 8 tydnti po ukonceni rezimu chemoterapie) az do okamziku
progrese onemocnéni nebo imrti.

Analyza primarni u€innosti z hlediska PFS byla uréena na zékladé zaslepeného centralné nezavislého
posouzeni a definovana prospektivne a provadéna oddélené pro kohortu gBRCAmut a kohortu
non-gBRCAmut. Analyzy celkového pieziti (OS) byly prostiedkem k hodnoceni sekundéarnich
cilovych parametra.

Sekundarni 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 parametrd,
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vychozich charakteristik onemocnéni a anamnézy piedchozi 1é¢by. Median véku pacientek napric
zpusoby 1é¢by a kohortami ¢inil 57 az 63 let. Mistem vzniku primarniho nadoru byly u vétSiny
pacientek (> 80 %) v kazdé z kohort vaje¢niky; vétSina pacientek (> 84 %) méla nador se ser6zni
histologii. Vysoké procento pacientek v obou lécebnych ramenech v obou kohortach absolvovalo

3 nebo vice linii chemoterapeutické 1é¢by véetné 49 % a 34 % pacientek 1é€enych niraparibem

v kohortach gBRCAmut, resp. non-gBRCAmut. Vétsina 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 vy$si v rameni s niraparibem nez v rameni
s placebem (14, resp. 7 cykli). Ve skuping, jiz byl poddvan niraparib, pokracovalo v 1é¢bé po dobu
delsi nez 12 mésich vice pacientek nez ve skuping s placebem (54,4 %, resp. 16,9 %).

V celé kohorté non-gBRCAmut byl medidn poctu 1écebnych cykla vyssi v rameni s niraparibem nez

v rameni, kde bylo podavéno placebo (8, resp. 5 cykltl). Ve skupin€ s niraparibem pokracovalo v 1écbé
po dobu delsi nez 12 mésict vice pacientek nez ve skupiné, 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 kohort€¢ 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 G¢innosti (kohorta gBRCAmut a celkova kohorta non-gBRCAmut).

Tabulka 6: Prehled primarnich objektivnich vystupii studie NOVA

Kohorta gBRCAmut Kohorta non-gBRCAmut
niraparib placebo niraparib placebo
(n =138) (n = 65) (n=234) (n=116)
Median PFS (95% CI) 21,0 5,5 9,3 3,9
(12,9; 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
(Nir:plac) (95% CI) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

PFS = preziti bez progrese, CI = interval spolehlivosti, NE = nebylo mozno zhodnotit
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Obrazek 3: Kaplan-Meierova analyza pieZiti bez progrese v kohorté gBRCAmut na zakladé
hodnoceni IRC - NOVA (populace podle puvodniho l1é¢ebného zaméru (intent-to-
treat — ITT), n =203)
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Obrazek 4: Kaplan-Meierova analyza preZiti bez progrese v kohorté non-gBRCAmut na
zakladé hodnoceni IRC - NOVA (populace podle piivodniho 1é¢ebného zaméru (intent-to-treat —
ITT), n =350)
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Sekunddrni 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 meésice u pacientek, které dostavaly placebo (pomér rizik = 0,80;
95% CI: 0,63; 1,02).
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V zavérené analyze celkového preziti 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 kohort¢
non-gBRCAmut (n = 350) byl 31,0 mésice u pacientek 1éCenych 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 %.

Z vysledku, které sdé€lily pacientky (patient-reported outcome, PRO) a které byly ziskany
prostiednictvim schvalenych dotaznikid (FOSI a EQ-5D), vyplyva, Ze u méfitek kvality Zzivota (QoL)

nehlasily pacientky uzivajici niraparib zadny rozdil oproti placebu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Zejula u v8ech podskupin pediatrické populace s ovarialnim karcinomem (s vyjimkou
rhabdomyosarkomu a tumort ze zarode¢nych bunék).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovém podani 300 mg niraparibu na la¢no bylo méfitelné hladiny niraparibu v plazmeé
dosazeno béhem 30 minut a primémé maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) niraparibu bylo
dosazeno asi za 3 hodiny [804 ng/ml (% CV: 50,2 %)]. Po n€kolika peroralnich davkach niraparibu od
30 mg do 400 mg jednou denné byla akumulace niraparibu ptiblizné dvoj- az trojnasobna.

Systémové expozice (Cmax @ AUC) niraparibu se se zvySovanim davky z 30 mg na 400 mg zvySovaly
umeérné k velikosti davky. Absolutni biologicka dostupnost niraparibu je ptiblizn€ 73 %, coz ukazuje
na minimalni a¢inek prvniho prichodu jatry. V popula¢ni farmakokinetické analyze pro niraparib byla
interindividualni variabilita v biologické dostupnosti vyjadfena jako variacni koeficient (CV) 31 %.

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

Prokéazalo se, Ze 1ékové formy tableta a tobolka jsou bioekvivalentni. Po jedné 300mg tableté nebo
ttech 100mg tobolkach obsahujicich niraparib podanych na lacno 108 pacientkdm se solidnimi nadory
byly 90% intervaly spolehlivosti geometrického priméru pomérd Ciax, AUCrasta 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 populaéni farmakokinetické analyze pro niraparib byl zdanlivy distribu¢ni objem (V4/F)

u onkologickych pacientek (zaloZeno na pacientce o hmotnosti 70 kg) 1,311 1(CV 116 %), 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 (nasledn€ zformované
glukuronidy M1).
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Eliminace

Po perordlnim jednorazovém podani 300 mg niraparibu byla primérna hodnota terminalniho polocasu
(t») niraparibu 48 az 51 hodin (pfiblizné 2 dny). V populacni farmakokinetické analyze byla
systémova clearance (CI/F) niraparibu u onkologickych pacientek 16,5 I/h (CV 23,4 %).

Niraparib je eliminovan primarné hepatobiliarni a renalni cestou. Pfi jednorazovém peroralnim podani
300mg davky [“C]-niraparibu bylo za 21 dnli z mo¢i a stolice ziskano zpét v priméru 86,2 % davky
(rozmezi od 71 % do 91 %). Z podané radioaktivné znacené davky se moci vylouéilo 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 dnil bylo 40 % davky zjisténo v moci primarné ve form¢ metaboliti a 31,6 %
davky bylo zjisténo ve stolici primarné ve form¢ nezménéného niraparibu.

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

V populacni farmakokinetické analyze pacientek s lehkou (clearance kreatininu 60 - 90 ml/min) a
stiedné tézkou (30 - 60 ml/min) poruchou funkce ledvin se mirné sniZila clearance niraparibu ve
srovnani s jedinci s normalni funkci ledvin (o 7-17 % vyssi expozice u lehké a o 17-38 % vyssi
expozice u sttedn¢ t€zké poruchy ledvin). Rozdil v expozici se nepovazuje za ditvod k tpraveé 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 farmakokineticka analyza udaju 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
podéani jedné 300mg davky hodnota AUCiys niraparibu u pacientek se stiedné tézkou poruchou funkce
jater (n = 8) 1,56krat (90% CI: 1,06; 2,30) vyssi v porovnani s AUCiys niraparibu u pacientek

s normalni funkci jater (n = 9). U pacientek se stfedné¢ tézkou 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

Populacni farmakokineticka analyza ukazala, ze se zvysujici se télesnou hmotnosti se zvySuje
distribu¢ni objem niraparibu. Nebyl zaznamenan zadny vliv télesné hmotnosti na clearance nebo
celkovou expozici niraparibu. Uprava davky podle t&lesné hmotnosti se z farmakokinetického hlediska
nevyzaduje.

Béhem populacni farmakokinetické analyzy se ukazalo, Ze se zvySujicim se vékem se snizuje
clearance niraparibu. Primérna expozice u pacientky ve véku 91 let se predpoklada o 23 % vyssi, nez

u pacientky ve véku 30 let. M4 se vSak za to, ze faktor véku nevyzaduje Gpravu davky.

Neexistuji dostatecné udaje, 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 pacientt.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bezpecnostni farmakologie

In vitro inhiboval niraparib dopaminovy transportér DAT pii koncentracich nizsich nez expozice
u ¢loveka. U mysi jednorazové davky niraparibu zvysily nitrobunécné koncentrace dopaminu
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a metabolitld 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 pti hodnotach expozice CNS podobnych o¢ekavanym hodnotam terapeutické
expozice nebo hodnotach nizsich.

Toxicita po opakované davce

U potkant a pst byla pozorovana sniZzena spermatogeneze pfi expoziéni hlading, ktera nedosahovala
klinické Grovné. Snizena spermatogeneze byla z velké Casti reverzibilni béhem 4 tydni po vysazeni
ptipravku.

Genotoxicita

V Amesov¢ testu reverznich mutaci u bakterii nebyl niraparib mutagenni, byl v§ak klastogenni v testu
chromozomovych aberaci u sav¢ich bunék in vitro a v testu mikrojader v kostni dieni potkanti in vivo.
Tato klastogenita odpovida genomové nestabilit€ vyplyvajici z primarni farmakologie niraparibu

a ukazuje na potencialni genotoxicitu u ¢lovéka.

Reprodukeéni toxikologie

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity niraparibu nebyly provedeny.

Kancerogenita

Studie kancerogenity niraparibu nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Jadro tablety
krospovidon

monohydrat laktozy
magnesium-stearat
mikrokrystalicka celuloza (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)

¢erny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani, uchovavejte v ptivodnim
obalu, aby byly tablety chranény pied absorpci vody ve velmi vlhkém prostiedi.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

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

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBC!Z QDgQVEpNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

Bl::,ZPE(:NE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Tvrdé tobolky a potahované tablety:
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

Potahované tablety:

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co Meath

Irsko

NEBO

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

Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveifejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis

Termin
splnéni

Poregistracni studie ¢innosti (PAES): Za tc¢elem dal§iho zkoumani a¢innosti
niraparibu v udrzovaci 1écbé dospélych pacientek s pokrocilym high-grade
epitelialnim (stadia FIGO III a IV) karcinomem vajecniki, vejcovodi nebo
primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji na 1é¢bu (iplna nebo ¢aste¢na
odpovéd’) po dokonceni prvni linie chemoterapie zaloZené na platin€, ma drzitel
rozhodnuti o registraci poskytnout finalni analyzu pro OS a aktualizované
analyzy pro TFST, PFS-2, jakoZ i vystupy tykajici se nasledné protirakovinné
1é¢by ze studie PRIMA.

31. prosince
2025
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zejula 100 mg tvrdé tobolky
niraparib

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrat niraparib-tosilatu odpovidajici 100 mg niraparibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu a tartrazin (E 102). Dal$i informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

84 x 1 tvrda tobolka
56 x 1 tvrda tobolka
28 x 1 tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zejula

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO TOBOLKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zejula 100 mg tobolky
niraparib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CisLO SARZE

Lot

|5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zejula 100 mg potahované tablety
niraparib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat niraparib-tosilatu odpovidajici 100 mg niraparibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu. Dalsi informace najdete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety
56 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1235/004 56 potahovanych tablet
EU/1/17/1235/005 84 potahovanych tablet
EU/1/17/1235/006 56 potahovanych tablet v détskych bezpecnostnich blistrech
EU/1/17/1235/007 84 potahovanych tablet v détskych bezpecnostnich blistrech

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zejula tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zejula 100 mg tablety
niraparib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Zejula 100 mg tvrdé tobolky
niraparib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Zejula a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Zejula uzivat
Jak se ptipravek Zejula uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zejula uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN A L=

1. Co je pripravek Zejula a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Zejula a jak piisobi

Ptipravek Zejula obsahuje 1é¢ivou latku niraparib. Niraparib je typem protinadorového léciva, které se
nazyva PARP inhibitor. PARP inhibitory blokuji enzym s nazvem poly (adenosindifosfat-riboza)
polymeraza (PARP). PARP pomaha bunkam opravit poskozenou DNA, takze pokud jej zablokujeme,
nelze DNA nadorovych bungk opravit. Vysledkem je bunécnéd smrt nadorové bunky, coz ptispiva ke
zvladani nadorového onemocnéni.

K ¢emu se pripravek Zejula pouziva

Zejula se pouziva u dospélych zen k 1é€bé nadorového onemocnéni vajecnikd, vejcovodl (Cast
zenského reprodukéniho Gstroji, kterd propojuje vajecniky s délohou) nebo pobftisnice (bldna
vystylajici dutinu bfisni).

Zejula se pouziva k 1écbé nadorového onemocnéni, které:

. reagovalo na prvoliniovou 1é€bu chemoterapii zalozenou na platin€, nebo

o se vratilo poté, co reagovalo na ptedchozi 1é€bu standardni chemoterapii zaloZenou na plating
(rekurentni onemocnéni).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Zejula uZzivat

Neuzivejte pripravek Zejula

. jestlize jste alergicka na niraparib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6),
. jestlize kojite.

Upozornéni a opati‘eni
Pokud by se Vas cokoli z nasledujiciho mohlo tykat, porad’te se pfed nebo pii uzivani tohoto piipravku
se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:
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Krevni obraz se snizenymi hodnotami

Pripravek Zejula snizuje hodnoty krevnich elementd v krevnim obraze, jako jsou hladiny ¢ervenych
krvinek (anémie), bilych krvinek (neutropenie) nebo krevnich desti¢ek (trombocytopenie). Znamky

a ptiznaky, jimz je tfeba vénovat pozornost, zahrnuji horecku nebo infekci a abnormalni tvorbu
modfin nebo krvaceni (vice informaci viz bod 4). Lékai Vam bude po dobu 1éEby pravidelné provadét
krevni testy.

Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukemie

4

je myelodysplasticky syndrom (MDS) nebo akutni myeloidni leukemie (AML). Pro vylouceni téchto
problémi mtize 1ékar provést testy kostni diené.

Vysoky krevni tlak

Ptipravek Zejula mize zpisobit zvyseni krevniho tlaku, které mtze byt v n€kterych ptipadech

i zavazné. Lékar Vam bude po dobu 1é¢by pravidelné provadét méteni krevniho tlaku. Mize Vam
rovnéz predepsat 1éky na vysoky krevni tlak a v pfipadé€ potieby upravit davkovani ptipravku Zejula.
Lékat Vam muize doporucit doméci kontrolovani krevniho tlaku a pouci Vas, kdy se na n¢ho obratit
v piipad¢ zvyseni krevniho tlaku.

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES)

Vzacny neurologicky nezadouci ti¢inek s nazvem PRES byl spojen s 1éCbou piipravkem Zejula. Thned
kontaktujte svého 1ékare, pokud se objevi bolest hlavy, porucha vidéni, zmatenost nebo epileptické
zachvaty (kfece) s vysokym krevnim tlakem nebo bez n¢;j.

Déti a dospivajici
Pripravek Zejula se nema podavat détem do 18 let, protoze u této vékové skupiny nebyl hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zejula
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzivala
nebo které mozna budete uZzivat.

Téhotenstvi

Pripravek Zejula se nema uzivat v t€hotenstvi, nebot’ mize ublizit ditéti. Pokud jste t€hotna,
domnivate se, Ze miZete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad'te se se svym lékatfem diive, nez
zacnete tento pripravek uzivat.

Jste-li Zena ve véku, kdy mizete ot€¢hotnét, musite po dobu uzivani ptipravku Zejula pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci a v pouzivani vysoce ucinné antikoncepce pokracovat po dobu 6 mésict po uziti
posledni davky. Lékar Vas vyzve, abyste si pted zahajenim 1é¢by pomoci t¢hotenského testu ovérila,
zda nejste t€¢hotnd. Pokud otehotnite béhem uzivani ptipravku Zejula, kontaktujte okamzité svého
1ékarte.

Kojeni

Ptipravek Zejula se nesmi uzivat pfi kojeni, nebot’ neni zndmo, zda se vylucuje do matetského mléka.
Pokud kojite, musite ptfed zacatkem uzivani pripravku Zejula s kojenim piestat a za¢it znovu muzete
teprve jeden mésic po uziti posledni davky. Pied zahajenim uzivani tohoto ptipravku se poradte se
svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Po uziti ptipravku Zejula mtzete pocitovat slabost, nesoustiedénost, inavu nebo zavraté, coz
ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pti fizeni dopravnich prostfedkii a obsluze stroji
postupujte opatrné.

Pripravek Zejula obsahuje laktozu

Pokud Vam lékar sd¢lil, ze nesndsite ne€které cukry, porad’te se se svym lékatfem, nez zacnete tento
1écivy ptipravek uzivat.
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Piipravek Zejula obsahuje tartrazin (E 102)
Muze zpusobit alergické reakce.

3. Jak se pripravek Zejula uZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého l¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jista,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Nadorové onemocnéni vajecnikii, které odpovédélo na prvni lécebny chemoterapeuticky rezim
zaloZzeny na platiné

Doporucena pocate¢ni davka je 200 mg (dvé 100mg tobolky uzivané najednou) jednou denné
nezavisle na jidle. Pokud je Vase télesna hmotnost > 77 kg a pocet krevnich desticek pfed zahdjenim
1é¢by je > 150 000/pul, doporucena pocatecni davka ptipravku je 300 mg (tfi 100mg tobolky) uzivana
jednou denné nezavisle na jidle.

Nadorové onemocnéni vajecnikii, které se vratilo (rekurentni onemocnéni)
Doporucena pocate¢ni davka je 300 mg (tii 100mg tobolky uzivané najednou) jednou denn¢ nezavisle
na jidle.

Ptipravek Zejula uzivejte kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Ke zvladani pocitu na zvraceni Vam
mize pomoci uzivani piipravku Zejula pied spanim.

Pokud mate problémy s jatry, 1ékat Vam mize upravit pocatecni davku.

Tobolky polykejte celé a zapijte vodou. Tobolky nezvykejte ani je nedrt'te. To zajisti, aby pfipravek
fungoval co nejlépe.

Pokud trpite nezadoucimi ucinky (napf. pocitem na zvraceni, inavou, abnormalnim
krvacenim/tvorbou modfin, anémii), mize Vam lékat doporucit nizsi davku.

Lékar Vas bude v pravidelnych intervalech vysSetfovat. V uzivani ptipravku Zejula budete obvykle
pokracovat po dobu, po jakou bude pro Vas toto uzivani pfinosné, aniz byste trpéla nepiijatelnymi
nezadoucimi ucinky.

JestliZe jste uzila vice pripravku Zejula, nez jste méla
Pokud jste uzila vétsi mnozstvi piipravku, nez je VaSe bézna davka, okamzité o tom informujte svého
1ékarte.

JestliZe jste zapomnéla uZit pripravek Zejula

Jestlize jste zapomnéla uzit jednu davku ptipravku Zejula nebo jste po uziti zvracela, davku
neopakujte. Dalsi davku uzijte v obvyklém case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradila
vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich ZAVAZNYCH neZadoucich uéinki, informujte
o tom okamZité svého lékai‘e, nebot’ budete mozna potiebovat urgentni lékaiskou péci.

Velmi ¢asté (mlze postihnout vice nez 1 z 10 osob)

. Tvorba modfin nebo krvaceni, které pfi poranéni trva déle nez obvykle — miize se jednat
o znamky nizkého mnozstvi krevnich desti¢ek (trombocytopenie).

. Dusnost, pocit velké unavy, bleda kiize nebo rychly tep mohou byt ptiznakem nizkého mnozstvi
¢ervenych krvinek (anémie).

. Horecka nebo infekce — nedostatek bilych krvinek (neutropenie) mtize zvysit riziko infekce. Ta

se muze projevovat jako horecka, zimnice, pocit slabosti nebo zmatenosti, kasel, bolest nebo
paleni pfi moceni. Nékteré infekce mohou byt zdvazné a zptsobit imrti.
. Snizeni poctu bilych krvinek v krvi (leukopenie).

Casté (mize postihnout aZ 1 z 10 osob)

. Alergicka reakce (véetné zavazné alergické reakce, ktera miize byt Zivot ohrozujici). Ptiznaky
zahrnuji zvySenou a svédivou vyrazku (kopiivka) a otok — nékdy obliceje nebo ust (angioedém),
coz muze byt pti¢inou potizi s dychanim, kolapsu nebo ztraty védomi.

. Nizké pocty krvinek kvili potizim s kostni dieni nebo rakovina krve zacinajici jako onemocnéni
kostni dfen¢ myelodysplasticky syndrom (MDS) nebo akutni myeloidni leukémie (AML).

Méné Casté (mize postihnout az 1 ze 100 osob)
. horecka s nizkym poctem bilych krvinek (febrilni neutropenie);

. snizeni poctu cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desti¢ek (pancytopenie).

Vzacné (mize postihnout az 1 z 1 000 osob)

o Nahl¢ zvyseni krevniho tlaku, coz mtze byt akutni stav, ktery mtize vést k poSkozeni organti
nebo byt zivot ohrozujici.
. Postizeni mozku s ptiznaky zahrnujicimi epileptické zachvaty (kfece), bolest hlavy, zmatenost

a poruchu vidéni (syndrom zadni reverzibilni encefalopatie nebo PRES), coz mtize byt akutni
stav, ktery muze vést k poskozeni organti nebo byt zivot ohrozujici.

Pokud se u Vas objevi jakékoli dalsi nezadouci ucinky, porad’te se se svym lékarem. MiiZe se jednat
o nasledujici nezadouci u€inky:

Velmi ¢asté (miize postihnout vice nez 1 z 10 osob)

. nevolnost (pocit na zvraceni);

. snizeny pocet bilych krvinek v krvi;

. snizeny pocet krevnich desticek v krvi;
. snizeny pocet Cervenych krvinek v krvi (anémie);
. pocit unavy;

. pocit slabosti;

. zacpa;

. zvraceni;

. bolest bricha;

. nespavost,

. bolest hlavy;

. snizena chut’ k jidlu;

. ryma nebo ucpany nos;

© prijem;

. dusnost;

. bolest zad;
. bolest kloubu;
. vysoky krevni tlak;

. travici obtize (dyspepsie);
. zavrat’;

. kasel;

. infekce mocovych cest;
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. buseni srdce (pocit, ze srdce bije nepravidelné nebo silnéji nez obvykle).

Casté (mize postihnout aZ 1 z 10 osob)

. reakce podobné popélenindm od slunce po vystaveni se svétlu;

. otékani chodidel, kotniki, nohou, a/nebo rukou;

. nizka hladina drasliku v krvi;

. zanét nebo otok dychacich cest mezi sty a nosem a plicemi, zanét pradusek;
. nadmuti bficha;

. obavy, nervozita nebo neklid,;

. pocity smutku, deprese;

. krvaceni z nosu;

. pokles télesné hmotnosti;

. bolest svalii;

. porucha soustedéni, chapani, paméti a mysleni (zhorSeni kognitivnich funkci)
. zanét spojivek;

. rychly tep mlize zplsobit zavrat’, bolest na hrudi nebo dusnost;

. sucho v ustech;

. zanét v ustech a/nebo zazivacim traktu;

. vyrazka;

. zvysené krevni testy;

. abnormalni krevni testy;

. abnormalni chut’ v tstech.

Méné Casté (muze postihnout az 1 ze 100 osob)

. zmatenost;

. zanét plic, ktery mize zplsobit dusnost a potize s dychanim (neinfekéni pneumonitida).

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Zejula uchovavat

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zejula obsahuje

. Lécivou latkou je niraparib. Jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrat niraparib-tosilatu
odpovidajici 100 mg niraparibu.

. Dal$imi slozkami (pomocnymi latkami) jsou:
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Obsah tobolky: magnesium-stearat, monohydrat laktozy

Tobolka: oxid titani¢ity (E 171), Zelatina, brilantni modf FCF (E 133), erythrosin (E 127),
tartrazin (E 102)

Potiskovy inkoust: Selak (E 904), propylenglykol (E 1520), hydroxid draselny (E 525), ¢erny
oxid zelezity (E 172), hydroxid sodny (E 524), povidon (E 1201) a oxid titani¢ity (E 171).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje laktozu a tartrazin — viz bod 2.
Jak pripravek Zejula vypada a co obsahuje toto baleni

Tvrdé tobolky Zejula maji bilé neprithledné télo a nachové neprithledné vicko. Na bilém
neprihledném téle tobolky je ¢erné natisténo ,,100 mg™ a na nachovém neprthledném vicku je bile
natisténo ,,Niraparib®. Tobolky obsahuji bily az témét bily prasek.

Tvrdé tobolky jsou baleny v jednodavkovych blistrech
. 84 x 1 tvrda tobolka
. 56 x 1 tvrda tobolka
. 28 x 1 tvrda tobolka

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

Vyrobce

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

Eesti
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 372 8002640

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpocwonn 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

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +371 80205045

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: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

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

agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Zejula 100 mg potahované tablety
niraparib

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkda, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Zejula a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Zejula uzivat
Jak se pfipravek Zejula uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zejula uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

A e

1. Co je pripravek Zejula a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Zejula a jak piisobi

Ptipravek Zejula obsahuje 1é¢ivou latku niraparib. Niraparib je typem protinadorového 1é€iva, které se
nazyva PARP inhibitor. PARP inhibitory blokuji enzym s ndzvem poly (adenosindifosfat-riboza)
polymeraza (PARP). PARP pomaha bunkam opravit poskozenou DNA, takze pokud jej zablokujeme,
nelze DNA nadorovych bungk opravit. Vysledkem je bun€cna smrt nadorové bunky, coz prispiva ke
zvladani nadorového onemocnéni.

K ¢emu se pripravek Zejula pouziva

Zejula se pouziva u dospélych zen k 1é¢be nadorového onemocnéni vajecnikt, vejcovodi (Cast
zenského reprodukéniho Gstroji, kterd propojuje vajecniky s délohou) nebo pobfisnice (bldna
vystylajici dutinu bfisni).

Zejula se pouziva k 1é¢bé nadorového onemocnéni, které:

. reagovalo na prvoliniovou 1é€bu chemoterapii zalozenou na platin€, nebo

. se vratilo poté, co reagovalo na ptedchozi 1éCbu standardni chemoterapii zaloZenou na plating
(rekurentni onemocnéni).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Zejula uZzivat

Neuzivejte pripravek Zejula

. jestlize jste alergicka na niraparib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6),
. jestlize kojite.

Upozornéni a opati‘eni
Pokud by se Vas cokoli z nasledujiciho mohlo tykat, porad’te se pfed nebo pii uzivani tohoto piipravku
se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

65



Krevni obraz se snizenymi hodnotami

Ptipravek Zejula sniZzuje hodnoty krevnich elementd v krevnim obraze, jako jsou hladiny Cervenych
krvinek (anémie), bilych krvinek (neutropenie) nebo krevnich desti¢ek (trombocytopenie). Znamky

a ptiznaky, jimz je tfeba vénovat pozornost, zahrnuji horecku nebo infekci a abnormalni tvorbu
modfin nebo krvaceni (vice informaci viz bod 4). Lékai Vam bude po dobu 1éEby pravidelné provadét
krevni testy.

Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukemie

a4

je myelodysplasticky syndrom (MDS) nebo akutni myeloidni leukemie (AML). Pro vylouceni téchto
problémi mtize 1ékar provést testy kostni diené.

Vysoky krevni tlak

Ptipravek Zejula mize zpisobit zvyseni krevniho tlaku, které mtze byt v n€kterych ptipadech

i zavazné. Lékar Vam bude po dobu 1é¢by pravidelné provadét méteni krevniho tlaku. Mize Vam
rovnéz predepsat 1éky na vysoky krevni tlak a v pfipadé€ potieby upravit davkovani ptipravku Zejula.
Lékat Vam muize doporucit doméci kontrolovani krevniho tlaku a pouci Vas, kdy se na n¢ho obratit
v piipad¢ zvyseni krevniho tlaku.

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES)

Vzacny neurologicky nezadouci ti¢inek s nazvem PRES byl spojen s 1éCbou piipravkem Zejula. Thned
kontaktujte svého 1ékare, pokud se objevi bolest hlavy, porucha vidéni, zmatenost nebo epileptické
zachvaty (kfece) s vysokym krevnim tlakem nebo bez n¢;j.

Déti a dospivajici
Pripravek Zejula se nema podavat détem do 18 let, protoZe u této vékové skupiny nebyl hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zejula
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzivala
nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi

Pripravek Zejula se nema uzivat v t€hotenstvi, nebot’ mize ublizit ditéti. Pokud jste t€hotna,
domnivate se, ze miZete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad'te se se svym lékafem diive, nez
zacnete tento pripravek uzivat.

Jste-li Zena ve véku, kdy mizete ot€¢hotnét, musite po dobu uzivani ptipravku Zejula pouzivat vysoce
ucinnou antikoncepci a v pouzivani vysoce u€inné antikoncepce pokracovat po dobu 6 mésict po uziti
posledni davky. Lékar Vas vyzve, abyste si pfed zahajenim 1é¢by pomoci téhotenského testu ovérila,
zda nejste t€¢hotnd. Pokud otehotnite béhem uzivani ptipravku Zejula, kontaktujte okamzité svého
1ékarte.

Kojeni

Ptipravek Zejula se nesmi uzivat pti kojeni, nebot’ neni zndmo, zda se vylucuje do matetského mléka.
Pokud kojite, musite pied zacatkem uzivani pripravku Zejula s kojenim piestat a za¢it znovu muzete
teprve jeden mésic po uziti posledni davky. Pied zahajenim uzivani tohoto ptipravku se porad’te se
svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Po uziti ptipravku Zejula mtzete pocitovat slabost, nesoustiedénost, inavu nebo zavrate€, coz
ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pti fizeni dopravnich prostfedkti a obsluze stroji
postupujte opatrné.

Pripravek Zejula obsahuje laktézu

Pokud Vam lékar sdelil, ze nesnésite n€které cukry, porad’te se se svym lékatfem, nez zacnete tento
1écivy ptipravek uzivat.
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3. Jak se pripravek Zejula uZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek pfesné podle pokynti svého l¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jista,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Nadorové onemocnéni vajecnikii, které odpovédélo na prvni lécebny chemoterapeuticky rezim
zaloZeny na platine

Doporucena pocatecni davka je 200 mg (dvé 100mg tablety uzivané najednou) jednou denn¢ nala¢no
(nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle) nebo s lehkym jidlem. Pokud je Vase t€lesna
hmotnost > 77 kg a pocet krevnich desticek pred zahdjenim 1écby je > 150 000/ul, doporucena
pocate¢ni davka pripravku je 300 mg (tfi 100mg tablety uzivané najednou) jednou denné nala¢no
(nejméné 1 hodinu pted jidlem nebo 2 hodiny po jidle) nebo s lehkym jidlem.

Nadorové onemocnéni vajecnikii, které se vratilo (rekurentni onemocnéni)
Doporucena pocatecni davka je 300 mg (tfi 100mg tablety uzivané najednou) jednou denné nala¢no
(nejméné 1 hodinu pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle) nebo s lehkym jidlem.

Pripravek Zejula uzivejte kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Ke zvladani pocitu na zvraceni Vam
muze pomoci uzivani ptipravku Zejula pred spanim.

Pokud mate problémy s jatry, Iékai Vam miize upravit pocatecni davku.

Pokud trpite nezadoucimi u€inky (napf. pocitem na zvraceni, inavou, abnormalnim
krvacenim/tvorbou modfin, anémii), mize Vam lékai doporucit nizsi davku.

Lékat Vas bude v pravidelnych intervalech vysetfovat. V uzivani ptipravku Zejula budete obvykle
pokracovat po dobu, po jakou bude pro Vas toto uzivani piinosné, aniz byste trpéla neptijatelnymi
nezadoucimi ucinky.

JestliZe jste uzila vice pripravku Zejula, nez jste méla
Pokud jste uzila vétsi mnozstvi ptipravku, nez je Vase bézna davka, okamzit¢ o tom informujte svého
1ékare.

JestliZe jste zapomnéla uZzit pripravek Zejula

Jestlize jste zapomnéla uzit jednu davku piipravku Zejula nebo jste po uziti zvracela, davku
neopakujte. Dalsi davku uzijte v obvyklém case. Nezdvojnasobujte ndsledujici davku, abyste nahradila
vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich ZAVAZNYCH neZadoucich uéinki, informujte
o tom okamZité svého lékai‘e, nebot’ budete moZna potiebovat urgentni lékarskou péci.

Velmi ¢asté (mize postihnout vice nez 1 z 10 osob)

. Tvorba modfin nebo krvaceni, které pii poranéni trva déle nez obvykle — miize se jednat
o znamky nizkého mnozstvi krevnich desticek (trombocytopenie).
. Dusnost, pocit velké unavy, bleda kiize nebo rychly tep mohou byt ptiznakem nizkého mnozstvi

¢ervenych krvinek (anémie).
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Horecka nebo infekce — nedostatek bilych krvinek (neutropenie) mutize zvysit riziko infekce. Ta
se muZze projevovat jako horecka, zimnice, pocit slabosti nebo zmatenosti, kasel, bolest nebo
paleni pfi moceni. Nékteré infekce mohou byt zdvazné a zptsobit imrti.

Snizeni poctu bilych krvinek v krvi (leukopenie).

Casté (mize postihnout az 1 z 10 osob)

Alergicka reakce (vCetné zavazné alergické reakce, ktera mize byt Zivot ohrozujici). Pfiznaky
zahrnuji zvySenou a svédivou vyrazku (kopiivka) a otok — nékdy obliceje nebo ust (angioedém),
coz muze byt pti¢inou potizi s dychanim, kolapsu nebo ztraty védomi.

Nizké pocty krvinek kvuli potizim s kostni dieni nebo rakovina krve zacinajici jako onemocnéni
kostni dfen¢ myelodysplasticky syndrom (MDS) nebo akutni myeloidni leukémie (AML)).

Méné ¢asté (muze postihnout az 1 ze 100 osob)

horecka s nizkym poctem bilych krvinek (febrilni neutropenie);
snizeni poctu ¢ervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desti¢ek (pancytopenie).

Vzacné (mize postihnout az 1 z 1 000 osob)

Nahl¢ zvyseni krevniho tlaku, coz mtze byt akutni stav, ktery mtize vést k poSkozeni organti
nebo byt zivot ohrozujici.

Postizeni mozku s ptiznaky zahrnujicimi epileptické zachvaty (kfeée), bolest hlavy, zmatenost
a poruchu vidéni (syndrom zadni reverzibilni encefalopatie nebo PRES), coz miize byt akutni
stav, ktery mtze vést k poSkozeni organti nebo byt zivot ohrozujici.

Pokud se u Vas objevi jakékoli dalsi nezadouci ucinky, porad’te se se svym lékarem. MiiZe se jednat
o nasledujici nezddouci ucinky:

Velmi ¢asté (mtze postihnout vice nez 1 z 10 osob)

nevolnost (pocit na zvraceni);

snizeny pocet bilych krvinek v krvi;
snizeny pocet krevnich desticek v krvi;
snizeny pocet Cervenych krvinek v krvi (anémie);
pocit unavy;

pocit slabosti;

zacpa;

zvraceni;

bolest bficha;

nespavost;

bolest hlavy;

snizend chut’ k jidlu;

ryma nebo ucpany nos;

prijem;

dusnost;

bolest zad;

bolest kloubi;

vysoky krevni tlak;

travici obtize (dyspepsie);

zavrat’;

kasel;

infekce moc¢ovych cest;

buseni srdce (pocit, ze srdce bije nepravideln€ nebo silnéji nez obvykle).

Casté (miize postihnout az 1 pacienta z 10)

reakce podobné popalenindm od slunce po vystaveni se svétlu;

otékani chodidel, kotnikid, nohou, a/nebo rukou;

nizka hladina drasliku v krvi;

zanét nebo otok dychacich cest mezi sty a nosem a plicemi, zanét pradusek;
nadmuti biicha;
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. obavy, nervozita nebo neklid,;

. pocity smutku, deprese;

. krvaceni z nosu,

. pokles télesné hmotnosti;

. bolest svalu;

. porucha soustiedéni, chapani, paméti a mysleni (zhorSeni kognitivnich funkci)
. zanét spojivek;

. rychly tep mlize zpulsobit zavrat’, bolest na hrudi nebo dusnost;
. sucho v ustech;

. zanét v ustech a/nebo zazivacim traktu;

. vyrazka;

. zvysené krevni testy;

. abnormalni krevni testy;

. abnormalni chut’ v ustech.

Méné Casté (mize postihnout az 1 pacienta ze 100)

. zmatenost;

. zanét plic, ktery mize zplsobit dusnost a potize s dychanim (neinfekéni pneumonitida).

Hlaseni neZadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkii mtzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Zejula uchovavat

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byly tablety chranény pied absorpci vody ve velmi vlhkém
prostiedi.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zejula obsahuje

. Lécivou latkou je niraparib. Jedna tvrda tobolka obsahuje monohydrat niraparib-tosilatu
odpovidajici 100 mg niraparibu.

. Dal$imi slozkami (pomocnymi latkami) jsou:

Jadro tablety: krospovidon, monohydrat laktézy, magnesium-stearat, mikrokrystalické celul6za
(E 460), povidon (E 1201), hydrat koloidniho oxidu kfemicitého.
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Potahova vrstva tablety: polyvinylalkohol (E 1203), oxid titani¢ity (E 171), makrogol (E 1521),
mastek (E 553b), ¢erny oxid zelezity (E 172).

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktozu — vice informaci viz bod 2.
Jak pripravek Zejula vypada a co obsahuje toto baleni

Zejula 100 mg jsou Sedé potahované tablety ovalného tvaru s vyrazenym ,,100° na jedné stran¢ a
»Zejula® na druhé strané.

Potahované tablety jsou baleny v blistrech nebo détskych bezpecnostnich blistrech
. 84 potahovanych tablet
. 56 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

Vyrobce

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

Millmount Healthcare Ltd.

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co Meath

Irsko

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

Spanélsko

Dalsi informace o tomto pifipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 80000334
Bbnarapus 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.0. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 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

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpocwonn 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 3917 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

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045
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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 21 41295 00
FIL.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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http:/www.ema.europa.cu.
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