FASS ()

Zejula

GlaxoSmithKline

Kapsel, hard 100 mg

(Cirka 22 mm x 8 mm; vit underdel med "100 mg” tryckt med svart farg och lila verdel
med "Niraparib” tryckt med vit farg)

Antineoplastiska medel, ovriga antineoplastiska medel

Aktiv substans:
Niraparib

ATC-kod:
LO1XKO02

Lakemedel fran GlaxoSmithKline omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast vid: 1) Monoterapi fér underhallsbehandling av vuxna patienter med avancerad,
héggradig (FIGO stadium Ill och IV) epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer som ar i respons
(komplett eller partiell) efter férsta linjens behandling med platinumbaserad cytostatika och 2) Monoterapi
fér underhallsbehandling av vuxna patienter med platinumkénslig, recidiverande héggradig serés epitelial
ovarial-, tubar- eller priméar peritonealcancer och som ar i respons (komplett eller partiell) efter
platinumbaserad cytostatika.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-01-03.

Indikationer
Zejula ar indicerat for:

® monoterapi fér underhallsbehandling av vuxna patienter med avancerad, hoggradig (FIGO stadium IlI

och V) epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer som ar i respons (komplett eller partiell)
efter forsta linjens behandling med platinumbaserad cytostatika.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 04:28



® monoterapi fér underhallsbehandling av vuxna patienter med platinumkanslig, recidiverande
héggradig serds epitelial ovarial-, tubar- eller primar peritonealcancer och som ar i respons (komplett
eller partiell) efter platinum baserad cytostatika.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Amning (se avsnitt Amning).

Dosering

Behandling med Zejula ska sattas in och dvervakas av en lakare med erfarenhet och anvandning av
cancerlakemedel.

Dosering

Férsta linjens underhallsbehandling av ovarialcancer

Rekommenderad startdos av Zejula ar 200 mg (tva 100 mg kapslar), en gang dagligen. Fér patienter som
vager = 77 kg och har ett trombocytantal vid baseline pa = 150 000/ul ar dock rekommenderad startdos av
Zejula 300 mg (tre 100 mg kapslar), en gang dagligen (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkning
ar).

Underhallsbehandling av recidiverad ovarialcancer
Dosen &r tre 100 mg harda kapslar en gang dagligen, vilket motsvarar en total daglig dos pa 300 mg.

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

Det rekommenderas att behandlingen fortsatter fram till sjukdomsprogression eller toxicitet.

Missad dos
Om en patient missar en dos ska nasta dos tas vid paféljande ordinarie doseringstillfalle.

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

| allmanhet rekommenderas att man forst gor ett uppehall i behandlingen (men inte mer an 28 dagar i foljd)
for att 1ata patienten aterhamta sig fran biverkningen och déarefter startar om med samma dos. Om
biverkningen skulle aterkomma rekommenderas att man gor ett uppehall i behandlingen och sedan startar
om med den lagre dosen. Om biverkningar kvarstar efter ett behandlingsuppehall pa 28 dagar
rekommenderas att Zejula satts ut permanent. Om biverkningarna inte kan hanteras med
behandlingsuppehall och dosreduktion, rekommenderas att Zejula satts ut permanent.

Tabell 1: Rekommenderade dosmodifieringar vid biverkningar

Startdos 200 mg 300 mg
Forsta dosreduktion 100 mg/dag 200 mg/dag (tva 100 mg-kapslar)

*Om dosen behéver sankas till under 100 mg/dag ska Zejula sattas ut permanent.
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Tabell 2: Dosmodifieringar vid icke-hematologiska biverkningar

Icke-hematologisk behandlingsrelaterad biverkning
med CTCAE-grad* = 3 dar profylax inte anses vara
mojlig eller biverkningen kvarstar trots behandling

Forsta forekomsten:

* Behandlingsuppehall under maximalt 28 dagar
eller tills biverkningen har upphért.

+ Ateruppta Zejula i reducerad dos enligt tabell 1.

Andra férekomsten:

* Behandlingsuppehall under maximalt 28 dagar
eller tills biverkningen har upphaort.

+ Rteruppta Zejula i reducerad dos eller sétt ut enligt
tabell 1.

Behandlingsrelaterad biverkning med CTCAE-grad =
3 som varar i mer an 28 dagar medan patienten

behandlas med Zejula 100 mg/dag

Satt ut behandlingen permanent.

*CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events

Tabell 3: Dosmodifieringar vid hematologiska biverkningar

forsta behandlingsmanaden och vid behov modifierar

under den andra manaden.

Hematologiska biverkningar har observerats under behandling med Zejula, sarskilt under den inledande
fasen av behandlingen. Det rekommenderas darfor att man kontrollerar blodstatus varje vecka under den

dosen. Efter den férsta manaden rekommenderas att

man kontrollerar blodstatus en gang i manaden och regelbundet darefter (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Baserat pa individuella laboratorievarden kan det vara motiverat med kontroll varje vecka

Hematologisk biverkning som kraver transfusion eller
stédbehandling med hematopoetisk tillvaxtfaktor

¢ For patienter med trombocytantal = 10 000/ul bor
trombocyttransfusion dvervagas. Om det finns andra
riskfaktorer for blédning, sdsom samtidig administrer
ing av antikoagulantia eller trombocythammande
lakemedel, ska man Gvervaga att satta ut dessa
substanser och/eller utféra en transfusion vid ett
hdgre trombocytantal.

+ Ateruppta Zejula i reducerad dos.

Trombocytantal < 100 000/ul

Forsta forekomsten:

* Behandlingsuppehall under maximalt 28 dagar och
kontrollera blodstatus varje vecka tills
trombocytantalet atergar till = 100 000/pl.

+ Ateruppta Zejula i samma eller reducerad dos enlig
t tabell 1 baserat pa klinisk utvardering.

« Om trombocytantalet vid ndgot tillfalle &r < 75
000/ul, ska Zejula aterupptas i reducerad dos enligt
tabell 1.

Andra forekomsten:

* Behandlingsuppehall under maximalt 28 dagar och
kontrollera blodstatus varje vecka tills
trombocytantalet atergar till = 100 000/pl.

+ Ateruppta Zejula i reducerad dos enligt tabell 1.

o Satt ut Zejula permanent om trombocytantalet inte

har atergatt till godtagbara nivaer under 28 dagars
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Tabell 3: Dosmodifieringar vid hematologiska biverkningar

behandlingsuppehall, eller om patienten redan har
fatt dosen reducerad till 100 mg en gang dagligen.

Neutrofiler < 1 000/ul eller hemoglobin < 8 g/dI * Behandlingsuppehall under maximalt 28 dagar och
kontrollera blodstatus varje vecka tills
neutrofilantalet dtergar till = 1 500/ul eller hemoglob
in atergar till = 9 g/dl.

+ Ateruppta Zejula i reducerad dos enligt tabell 1.
 Satt ut Zejula permanent om neutrofiler och/eller h
emoglobin inte har dtergatt till godtagbara véarden
under 28 dagars behandlingsuppehall, eller om
patienten redan har fatt dosen reducerad till 100 mg
en gang dagligen.

Bekraftad diagnos pa myelodysplastiskt syndrom (M [ S&tt ut Zejula permanent.
DS) eller akut myeloisk leukemi
(AML)

Patienter med g kroppsvikt vid underhallsbehandling for recidiverad ovarialcancer

Cirka 25 % av patienterna i NOVA-studien vagde mindre an 58 kg, och cirka 25 % av patienterna vagde mer
an 77 kg. Incidensen av biverkningar av grad 3 eller 4 var hogre bland patienterna med 1ag kroppsvikt (78
%) an hos patienterna med hég kroppsvikt (53 %). Endast 13 % av patienterna med lag kroppsvikt 1ag kvar
pa en dos pa 300 mg efter cykel 3. For patienter som vager mindre an 58 kg kan man évervaga en startdos
pa 200 mg.

Aldre
Ingen dosjustering kravs till aldre patienter (= 65 ar). Det finns begransad klinisk data for patienter i dldern
75 ar eller aldre.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med Iatt till mattligt nedsatt njurfunktion. Det finns inga data for
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal njursvikt, som genomgar hemodialys; iaktta
forsiktighet med dessa patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med Iatt nedsatt leverfunktion (antingen aspartataminotransferas (
ASAT) > upper limit normal (ULN) och totalbilirubin = ULN eller att ASAT och totalbilirubin > 1,0 x - 1,5 x
ULN). For patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (att ASAT och totalbilirubin > 1,5 x - 3 x ULN) &r
rekommenderad startdos av Zejula 200 mg en gang dagligen. Det finns inga data for patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion (att ASAT och totalbilirubin > 3 x ULN); iaktta férsiktighet med dessa patienter (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Patienter med ECOG performance status 2-4
Inga kliniska data finns tillgangliga fér patienter med ECOG performance status 2-4.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for niraparib fér barn och ungdomar under 18 ar har annu inte faststallts. Inga data

finns tillgangliga.

Administreringssatt
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Zejula ar for oral anvandning. Kapslarna ska svaljas hela med vatten. Kapslarna far inte tuggas eller
krossas.

Zejula kapslar kan tas utan hansyn till maltider (se avsnitt Farmakokinetik).

Varningar och férsiktighet

Hematologiska biverkningar

Hematologiska biverkningar (trombocytopeni, anemi, neutropeni) har rapporterats hos patienter som
behandlades med Zejula (se avsnitt Biverkningar). Patienter med 1ag kroppsvikt eller 1agt trombocytantal
vid baseline kan |6pa hdgre risk for trombocytopeni grad 3 eller hdgre (se avsnitt Dosering).

Analys av fullstdndig blodstatus varje vecka under den férsta manaden, féljt av manatliga kontroller under
de nastféljande 10 manaderna av behandlingen och regelbundet darefter rekommenderas for att
monitorera kliniskt signifikanta férandringar av hematologiska parametrar under behandlingen (se avsnitt
Dosering).

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

Pa grund av risken for trombocytopeni ska antikoagulantia och lakemedel som man vet sénker
trombocytantalet anvéandas med forsiktighet (se avsnitt Biverkningar).

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

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

| kliniska prévningar varierade durationen for behandlingen med Zejula innan patienterna utvecklade
MDS/AML varierade fran 0,5 manader till > 4,9 ar. Fallen var typiska for sekundar,
cancerbehandlingsrelaterad MDS/AML. Alla patienter hade fatt flera platinuminnehallande
cytostatikaregimer, och manga hade ocksa fatt andra DNA-skadande medel och stralbehandling. Vissa av
patienterna hade anamnes pa benmargssuppression. Incidensen av MDS/AML var hégre i gBRCAmut-kohort
en (7,4 %) an i icke-gBRCAmut-kohorten (1,7 %) i NOVA-studien.

Vid misstankt MDS/AML eller langvariga hematologiska toxiciteter ska patienten remitteras till hematolog
for vidare utredning. Om MDS/AML bekraftas ska behandlingen med Zejula sattas ut och patienten

behandlas pa lampligt satt.

Hypertoni, inklusive hypertensiv kris

Hypertoni, inklusive hypertensiv kris, har rapporterats vid anvandning av Zejula (se avsnitt Biverkningar).
Befintlig hypertoni ska vara under god kontroll innan behandling med Zejula paboérjas. Blodtrycket ska
kontrolleras minst en gang i veckan under tvd manader, sedan en gang i manaden under det forsta aret och
darefter regelbundet under behandlingen med Zejula. Matning av blodtrycket i hemmet kan 6vervagas for
lampliga patienter som ska instrueras att kontakta vardgivaren om blodtrycket skulle stiga.
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Hypertoni ska hanteras medicinskt med antihypertensiva lakemedel samt vid behov med dosjustering av
Zejula (se avsnitt Dosering). | det kliniska programmet gjordes blodtrycksmatningar pa dag 1 i varje
28-dagarscykel sa lange patienten behandlades med Zejula. | de flesta fall kunde hypertoni hallas under
god kontroll med hjalp av gangse antihypertensiv behandling, med eller utan dosjustering av Zejula (se
avsnitt Dosering). Zejula ska sattas ut permanent vid hypertensiv kris eller om medicinskt signifikant
hypertoni inte kan hallas under tillrackligt god kontroll med antihypertensiv behandling.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Det har kommit rapporter om PRES hos patienter som fatt Zejula (se avsnitt Biverkningar). PRES ar ett
sallsynt, reversibelt, neurologiskt tillstand som kan ge snabbt uppkommande symtom, daribland
krampanfall, huvudvark, forandrad mental status, synrubbningar eller kortikal blindhet, med eller utan
samtidig hypertoni. Diagnosen PRES maste bekraftas med bilddiagnostik av hjarnan, helst
magnetresonanstomografi (MR).

| handelse av PRES rekommenderas att Zejula satts ut och att de specifika symtomen, inklusive hypertoni,
behandlas. Det &r inte kdnt om det ar sakert att aterinsatta behandling med Zejula hos patienter som

tidigare drabbats av PRES.

Graviditet/preventivmedel

Zejula ska inte anvandas under graviditet eller till fertila kvinnor som inte accepterar att anvéanda mycket
effektiva preventivmedel under behandlingen och under 6 manader efter den sista dosen av Zejula (se
avsnitt Graviditet). Ett graviditetstest ska utféras pa alla fertila kvinnor fére behandling.

Nedsatt leverfunktion

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

Laktos
Zejula harda kapslar innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos

-galaktosmalabsorption.

Tartrazin (E 102)

Detta ldkemedel innehaller tartrazin (E 102), vilket kan orsaka allergiska reaktioner.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Kombination av niraparib med vacciner eller immunsuppressiva medel har inte studerats.

Data om niraparib i kombination med cytotoxiska lakemedel ar begransade. Darfér bor forsiktighet iakttas
om niraparib anvands i kombination med vacciner, immunsuppressiva medel eller andra cytotoxiska
lakemedel.
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Farmakokinetiska interaktioner

Andra ldkemedels effekt pa niraparib

Niraparib som substrat for CYP-enzymer (CYP1A2 och CYP3A4)

Niraparib ar ett substrat for karboxylesteraser (CE) och UDP-glukuronosyltransferaser (UGT) in vivo. Den
oxidativa metaboliseringen av niraparib ar minimal in vivo. Ingen dosjustering kravs for Zejula vid samtidig
administrering med lakemedel som man vet hammar CYP-enzymer (t.ex. itrakonazol, ritonavir och
klaritromycin) eller inducerar CYP-enzymer (t.ex. rifampicin, karbamazepin och fenytoin).

Niraparib som substrat for effluxtransportérer (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 och MATE1/2)

Niraparib ar ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och BCRP (breast cancer resistance protein). Pa grund av
dess hdga permeabilitet och biotillganglighet ar dock risken for kliniskt relevanta interaktioner med
lakemedel som hammar dessa transportérer osannolik. Darfér krdvs ingen dosjustering fér Zejula vid
samtidig administrering med ldakemedel som man vet hdmmar P-gp (t.ex. amiodaron, verapamil) eller BCRP
(t.ex. osimertinib, velpatasvir och eltrombopag).

Niraparib ar inte ett substrat for gallsaltexportpumpen (bile salt export pump; BSEP) eller
multiresistensassocierat protein 2 (MRP2). Den huvudsakliga primara metaboliten M1 ar inte ett substrat for
P-gp, BCRP, BSEP eller MRP2. Niraparib ar inte ett substrat for MATE1 eller 2 ("multidrug and toxin
extrusion”), medan M1 &r ett substrat for bada.

Niraparib som substrat for upptagstransportérer i levern (OATP1B1, OATP1B3 och OCT1)

Varken niraparib eller M1 ar substrat fér organisk anjontransporterande polypeptid 1B1 (OATP1B1), 1B3
(OATP1B3) eller organisk katjontransportdér 1 (OCT1). Ingen dosjustering kravs for Zejula vid samtidig
administrering med lakemedel som man vet hammar upptagstransportérerna OATP1B1 eller 1B3 (t.ex.
gemfibrozil, ritonavir) eller OCT1 (t.ex. dolutegravir).

Niraparib som substrat for upptagstransportérer i njuren (OAT1, OAT3 och OCT2)

Varken niraparib eller M1 ar substrat fér organisk anjontransportér 1 (OAT1), 3 (OAT3) och organisk
katjontransportor 2 (OCT2). Ingen dosjustering kravs for Zejula vid samtidig administrering med lakemedel
som man vet hammar upptagstransportérerna OATL1 (t.ex. probenecid) eller OAT3 (t.ex. probenecid,
diklofenak) eller OCT2 (t.ex. cimetidin, kinidin).

Niraparibs effekt pd andra ldkemedel

H&mning av CYP-enzymer (CYP1AZ2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4)
Varken niraparib eller M1 hammar nagot av de CYP-enzymer som metaboliserar aktiva substanser, d.v.s.
CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4/5.

Aven om ingen hamning av CYP3A4 i levern &r att forvéanta, har potentialen att haAmma CYP3A4 i tarmen
inte faststallts vid relevanta koncentrationer av niraparib. Darfér rekommenderas forsiktighet nar niraparib
kombineras med aktiva substanser med CYP3A4-beroende metabolism och i synnerhet substanser med ett
smalt terapeutiskt intervall (t.ex. ciklosporin, takrolimus, alfentanil, ergotamin, pimozid, quetiapin och
halofantrin).

Hé@mning av UDP-glukuronosyltransferaser (UGT)

Niraparib uppvisade ingen hammande effekt pa UGT-isoformer (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9 och UGT2B7)
upp till 200 uM in vitro. Darmed ar risken for en kliniskt relevant hamning av UGT av niraparib minimal.
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Induktion av CYP-enzymer (CYP1A2 och CYP3A4)

Varken niraparib eller M1 inducerar CYP3A4 in vitro. In vitro har niraparib en svagt inducerande effekt pa
CYP1A2 vid h6éga koncentrationer, och man kan inte helt utesluta en klinisk relevans av denna effekt. M1
inducerar inte CYP1A2. Darfor rekommenderas férsiktighet nar niraparib kombineras med aktiva substanser
med CYP1A2-beroende metabolism och i synnerhet substanser med ett smalt terapeutiskt intervall (t.ex.
klozapin, teofyllin och ropinirol).

Hamning av effluxtransportérer (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 och MATE1/2)
Niraparib hdmmar inte BSEP eller MRP2. In vitro hammar niraparib P-gp mycket svagt och BCRP med IC50 =

161 uM respektive 5,8 uM. Darfor kan en kliniskt relevant interaktion relaterad till hamning av dessa
effluxtransportorer inte uteslutas, aven om den &r osannolik. Saledes rekommenderas férsiktighet nar
niraparib kombineras med substrat for BCRP (irinotekan, rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin och
metotrexat).

Niraparib hammar MATE 1 och 2 med IC50 pa 0,18 uM respektive < 0,14 uM. Man kan inte utesluta férhojda

plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade lakemedel som ar substrat for dessa transportorer
(t.ex. metformin).

Den huvudsakliga primara metaboliten M1 forefaller inte hamma P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 eller MATE1/2.

Hémning av upptagstransportérer i levern (OATP1B1, OATP1B3 och OCT1)
Varken niraparib eller M1 hammar organisk anjontransporterande polypeptid 1B1 (OATP1B1) eller 1B3
(OATP1B3).

In vitro ger niraparib en svag hamning av organisk katjontransportor 1 (OCT1) med IC50 = 34,4 uM.

Forsiktighet rekommenderas nar niraparib kombineras med aktiva substanser som genomgar
upptagstransport formedlad av OCT1, sdsom metformin.

Hamning av upptagstransportérer i njuren (OAT1, OAT3 och OCT2)
Varken niraparib eller M1 hammar organisk anjontransportér 1 (OAT1), 3 (OAT3) eller organisk
katjontransportér 2 (OCT2).

Samtliga kliniska studier har utférts pa vuxna.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel hos kvinnor

Fertila kvinnor ska inte bli gravida under tiden de far behandling och inte vara gravida nar behandlingen
paborjas. Ett graviditetstest ska utforas pa alla fertila kvinnor fore behandling. Fertila kvinnor maste
anvanda mycket effektiva preventivmedel under behandlingen och under 6 manader efter den sista dosen
av Zejula.

Graviditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av niraparib hos gravida kvinnor. Inga
reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier pa djur har utférts. Baserat pa verkningsmekanismen

for niraparib skulle dock substansen kunna skada embryo och foster, inklusive ge embryoletala och
teratogena skador, nar den ges till en gravid kvinna. Zejula ska inte anvandas under graviditet.
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Amning

Det ar okant om niraparib eller dess metaboliter utsdondras i brostmjélk. Amning ar kontraindicerat under
behandling med Zejula och under 1 manad efter den sista dosen (se avsnitt Kontraindikationer).

Fertilitet

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

Trafik

Zejula har mattlig effekt pa férmagan att framfora fordon och anvédnda maskiner. Patienter som tar Zejula
kan uppleva asteni, fatigue, yrsel eller koncentrationssvarigheter. Patienter som far sddana symtom ska
iaktta forsiktighet nar de framfér fordon eller anvander maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningar av alla grader som férekom hos = 10 % av de 851 patienter som fick Zejula som monoterapi i
de poolade prévningarna PRIMA (antingen 200 mg eller 300 mg som startdos) och NOVA var illamaende,
anemi, trombocytopeni, fatigue, forstoppning, krakningar, huvudvark, sémnldshet, minskat antal
trombocyter, neutropeni, buksmarta, minskad aptit, diarré, dyspné, hypertoni, asteni, yrsel, minskat antal
neutrofiler, hosta, artralgi, ryggsmarta, minskat antal vita blodkroppar och varmevallningar.

De vanligaste allvarliga biverkningarna med frekvens > 1 % (behandlingsutlésta frekvenser) var

trombocytopeni och anemi.

Tabell dver biverkningar

Féljande biverkningar har identifierats fran de kliniska prévningarna och efter marknadsintroduktion hos
patienter som fick Zejula som monoterapi (se tabell 4).
Biverkningsfrekvenser ar baserade pa poolade data fran provningarna PRIMA och NOVA (fast startdos pa
300 mg/dag) dar exponeringen hos patienten ar kand och definieras som: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket
sallsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande

allvarlighetsgrad.

Tabell 4: Tabell ver biverkningar

Klassificering av organsystem

Frekvens for alla CTCAE*-grader

Frekvens fér CTCAE*-grad 3 eller 4

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga
Urinvagsinfektion
Vanliga

Bronkit, konjunktivit

Mindre vanliga
Urinvagsinfektion, bronkit

Neoplasier; benigna maligna och
ospecificerade (inkl. cystor och pol

yper)

Vanliga
Myelodysplastiskt syndrom/akut m
yeloisk leukemi**

Vanliga
Myelodysplastiskt syndrom/akut m
yeloisk leukemi**

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Mycket vanliga
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Klassificering av organsystem

Frekvens for alla CTCAE*-grader

Frekvens féor CTCAE*-grad 3 eller 4

Trombocytopeni, anemi, neutropen
i, leukopeni

Mindre vanliga

Pancytopeni, febril neutropeni

Trombocytopeni, anemi, neutropen
[
Vanliga

Leukopeni

Mindre vanliga

Pancytopeni, febril neutropeni

Immunsystemsjukdomar

Vanliga
Overkanslighet!

Mindre vanliga
Overkanslighet

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga
Minskad aptit
Vanliga
Hypokalemi

Vanliga
Hypokalemi
Mindre vanliga
Minskad aptit

Psykiatriska sjukdomar

Mycket vanliga

Soémnldshet

Vanliga

Angest, depression, kognitiv nedsa
ttningTJr

Mindre vanliga

Forvirringstillstand

Mindre vanliga
Sémnloshet, angest, depression,
forvirringstillstand

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvark, yrsel

Vanliga

Smakrubbningar

Sallsynta

Posteriort, reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES)**

Mindre vanliga
Huvudvark

Hjartsjukdomar

Mycket vanliga
Palpitationer
Vanliga
Takykardi

Vaskulara sjukdomar

Mycket vanliga
Hypertoni
Sallsynta
Hypertensiv kris

Vanliga
Hypertoni

Respiratoriska, torakala och
mediastinala sjukdomar

Mycket vanliga

Dyspné, hosta, nasofaryngit
Vanliga

Nasblod

Mindre vanliga
Lunginflammation

Mindre vanliga
Dyspné, nasblod, pneumonit

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

lllamdende, forstoppning,
krakningar, buksmarta, diarré, dys
pepsi

Vanliga

Muntorrhet, bukdistension,
slemhinneinflammation, stomatit

Vanliga

lllamaende, krakningar, buksmarta
Mindre vanliga

Diarré, férstoppning,
slemhinneinflammation, stomatit,
muntorrhet
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Klassificering av organsystem

Frekvens for alla CTCAE*-grader

Frekvens féor CTCAE*-grad 3 eller 4

Sjukdomar i hud och subkutan vav
nad

Vanliga
Fotosensitivitet, hudutslag

Mindre vanliga
Fotosensitivitet, hudutslag

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket vanliga
Ryggsmarta, artralgi
Vanliga

Myalgi

Mindre vanliga
Ryggsmarta, artralgi, myalgi

Allmanna sjukdomar och tillstand
pa administreringsstallet

Mycket vanliga
Fatigue, asteni
Vanliga
Perifert 6dem

Vanliga
Fatigue, asteni

Utredningar

Vanliga

Forhojt gamma-glutamyltransferas,
forhojt ASAT, férhojt blodkreatinin,
forhojt ALAT, forhojt alkaliskt
fosfatas i blodet, viktminskning

Vanliga

Forhojt gamma-glutamyltransferas,
forhojt ALAT

Mindre vanliga

Forhojt ASAT, forhojt alkaliskt
fosfatas i blodet

*CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.02.
**Baserat pa data fran kliniska prévningar med niraparib. Detta ar inte begransat till den pivotala

monoterapistudien ENGOT-0OV16.

T Inkluderar overkanslighet, lakemedelsdverkanslighet, anafylaktisk reaktion, lakemedelsutslag, angio6dem

och nasselutslag.

™ Inkluderar nedsatt minnesférmaga, nedsatt koncentrationsformaga.

Biverkningarna som noterades i patientgruppen som fick en startdos pad 200 mg Zejula baserat pa vikt eller
trombocytantal vid baseline forekom med samma eller lagre frekvens an i gruppen som fick en fast startdos

pa 300 mg (tabell 4).

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

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

tiden.

| studierna NOVA och PRIMA hade de patienter som uppfyllde kriterierna for behandling med Zejula féljande
hematologiska parametrar vid baseline: absolut neutrofilantal (ANC) = 1 500 celler/ul; trombocyter = 100
000 celler/ul och hemoglobin = 9 g/dl (NOVA) eller = 10 g/dl (PRIMA) fére behandling. | det kliniska
programmet hanterades hematologiska biverkningar genom regelbundna laboratoriekontroller och
dosmadifieringar (se avsnitt Dosering).

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

| PRIMA fick 39 % av de Zejula-behandlade patienterna trombocytopeni av grad 3/4 jamfort med 0,4 % av
de placebobehandlade patienterna, med en mediantid fran den forsta dosen till férsta forekomst pa 22
dagar (intervall: 15-335 dagar) och en medianduration pa 6 dagar (intervall: 1-374 dagar). Permanent
utsattning till foljd av trombocytopeni skedde hos 4 % av patienterna som fatt niraparib.

I NOVA fick cirka 60 % av patienterna som fick Zejula trombocytopeni av nagon grad, och 34 % av
patienterna fick trombocytopeni av grad 3/4. Hos patienter med trombocytvarden vid baseline under 180 X

10%/1 forekom trombocytopeni av ndgon grad hos 76 % och trombocytopeni av grad 3/4 hos 45 %.
Mediantiden till debut av trombocytopeni oavsett grad var 22 dagar och av trombocytopeni av grad 3/4 var
23 dagar. Incidensen av nya fall av trombocytopeni efter det att upprepade dosmodifieringar hade
genomférts under de tva férsta manaderna av behandling fran cykel 4 var 1,2 %. Mediandurationen for
trombocytopeni oavsett grad var 23 dagar, och mediandurationen fér trombocytopeni av grad 3/4 var 10
dagar. Patienter som behandlas med Zejula och som utvecklar trombocytopeni kan ha en dkad risk for
blédning. | det kliniska programmet hanterades trombocytopeni genom regelbundna laboratoriekontroller,
dosmadifiering och vid behov trombocyttransfusion (se avsnitt Dosering). Permanent utsattning till foljd av
trombocytopeni eller sankt trombocytantal skedde hos cirka 3 % av patienterna.

| NOVA-studien fick 48 av 367 (13 %) patienter blédning med samtidig trombocytopeni; alla

blédningshandelser med samtidig trombocytopeni var av svarighetsgrad 1 eller 2, med undantag av en
handelse av petekier och hematom av grad 3 som observerades samtidigt med en allvarlig biverkning i
form av pancytopeni. Trombocytopeni var vanligare hos patienter med ett trombocytantal vid baseline

under 180 x 10%/1. Cirka 76 % av de Zejula-behandlade patienterna med lagre trombocytantal vid baseline

(< 180 x 10%/l) fick trombocytopeni av nagon grad, och 45 % av patienterna fick trombocytopeni av grad
3/4. Pancytopeni har observerats hos < 1 % av patienterna som fatt niraparib.

Anemi

| PRIMA fick 31 % av de Zejula-behandlade patienterna anemi av grad 3/4 jamfort med 2 % av de
placebobehandlade patienterna, med en mediantid fran den forsta dosen till forsta forekomst pa 80 dagar
(intervall: 15-533 dagar) och en medianduration pa 7 dagar (intervall: 1-119 dagar). Permanent utsattning
till foljd av anemi skedde hos 2 % av patienterna som fatt niraparib.

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

Neutropeni

| PRIMA fick 21 % av de Zejula-behandlade patienterna neutropeni av grad 3/4 jamfért med 1 % av de
placebobehandlade patienterna, med en mediantid fran den forsta dosen till férsta forekomst pa 29 dagar
(intervall: 15-421 dagar) och en medianduration pa 8 dagar (intervall: 1-42 dagar). Permanent utsattning till
foljd av neutropenin skedde hos 2 % av patienterna som fatt niraparib.

I NOVA fick cirka 30 % av patienterna som fick Zejula neutropeni av nagon grad, och 20 % av patienterna

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

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi

| kliniska studier fick 1 % av patienterna som behandlades med Zejula MDS/AML, av vilka 41 % fick dddlig
utgang. Incidensen var hogre hos patienter med recidiverad ovarialcancer som tidigare hade fatt tva eller
fler behandlingsomgangar med platinumkemoterapi och med gBRCAmMut efter 75 manaders uppféljning av
6verlevnaden. Samtliga patienter hade potentiellt bidragande faktorer fér utveckling av MDS/AML och hade
tidigare fatt kemoterapi med platinuminnehallande ldkemedel. Manga hade ocksa fatt andra DNA-skadande
ldkemedel och radioterapi. Majoriteten av rapporterna rérde gBRCAmut-barare. Nagra av patienterna hade
tidigare haft cancer eller benmargssuppression.

| PRIMA-studien var incidensen av MDS/AML 0,8 % hos patienterna som fick Zejula och 0,4 % hos
patienterna som fick placebo.

| NOVA-studien pa patienter med recidiverande dggstockscancer som tidigare hade fatt tva eller fler
behandlingsomgangar med platinumkemoterapi var den totala incidensen av MDS/AML 3,8 % hos
patienterna som fick Zejula och 1,7 % hos patienterna som fick placebo vid uppféljningen efter 75 manader.
| kohorterna med gBRCAmut och icke-gBRCAmut var incidensen av MDS/AML 7,4 % respektive 1,7 % hos
patienterna som fick Zejula och 3,1 % respektive 0,9 % hos patienterna som fick placebo.

Hypertoni

| PRIMA férekom hypertoni av grad 3/4 hos 6 % av de Zejula-behandlade patienterna jamfért med hos 1 %
av de placebobehandlade patienterna, med en mediantid fran den forsta dosen till férsta férekomst pa 50
dagar (intervall: 1-589 dagar) och en medianduration pa 12 dagar (intervall: 1-61 dagar). Permanent
utsattning till foljd av hypertoni skedde hos 2 % av patienterna.

I NOVA forekom hypertoni av ndgon grad hos 19,3 % av patienterna som behandlades med Zejula.
Hypertoni av grad 3/4 férekom hos 8,2 % av patienterna. Hypertoni hanterades med antihypertensiva
lakemedel. Permanent utsattning till féljd av hypertoni skedde hos < 1 % av patienterna.

Pediatrisk population
Inga studier har utforts pa pediatriska patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen specifik behandling vid 6verdosering av Zejula, och symtomen pa éverdosering har inte
faststallts. Vid dverdosering bor lakare vidta allmanna understédjande dtgarder och ge symtomatisk
behandling.
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Farmakodynamik

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Niraparib hammar poly(ADP-ribos)polymeras (PARP)-enzymerna PARP-1 och PARP-2, som spelar en roll vid
DNA-reparation. In vitro-studier har visat att niraparib-inducerad cytotoxicitet kan involvera hamning av
enzymaktiviteten hos PARP och dkad bildning av PARP-DNA-komplex, vilket leder till DNA-skada, apoptos
och cellddd. Okad niraparib-inducerad cytotoxicitet observerades i tumércellinjer med eller utan defekter i
tumorsuppressorgenerna BRCA (BReast CAncer) 1 och 2. | ortotopa patientderiverade xenografttumaérer
(PDX) fran héggradig, seros dggstockscancer, som odlades i méss, har niraparib visat sig minska
tumortillvaxten i tumdrer med BRCA 1- och 2-mutationer, tumérer med vildtyp av BRCA men defekt
homolog rekombination (HR) och i tumérer som har vildtyp av BRCA och saknar pavisbar HR-defekt.

Klinisk effekt och sakerhet

Férsta linjens underhallsbehandling av ovarialcancer

PRIMA var en dubbelblind, placebokontrollerad provning i fas 3 i vilken patienterna (n = 733) i komplett
eller partiell respons pa forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling randomiserades 2:1 till att f3
niraparib eller matchat placebo. PRIMA inleddes med en startdos pa 300 mg en gang dagligen till 475
patienter (varav 317 randomiserades till niraparibarmen mot 158 i placeboarmen) i kontinuerliga
28-dagarscykler. Startdosen i PRIMA andrades med protokolltillagg 2. Fran och med den tidpunkten gavs
patienter med en kroppsvikt vid baseline = 77 kg och trombocytantal = 150 000/ul niraparib 300 mg (n =
34) eller placebo dagligen (n = 21) medan patienter med en kroppsvikt vid baseline < 77 kg eller
trombocytantal vid baseline < 150 000/ul fick niraparib 200 mg (n = 122) eller placebo dagligen (n = 61).

Patienterna randomiserades efter slutford forsta linjens platinumbaserad cytostatikabehandling plus/minus
kirurgi. Randomiseringen skedde inom 12 veckor efter den sista kemoterapicykelns férsta dag. Patienterna
hade fatt = 6 och < 9 cykler platinumbaserad behandling. Efter intervallkirurgi for tumorreducering fick
patienterna = 2 postoperativa cykler platinumbaserad behandling. Patienter som hade fatt bevacizumab
med cytostatika men som inte kunde fa bevacizumab som underhallsbehandling uteslots inte fran studien.
Patienterna fick inte tidigare ha behandlats med PARP-hammare (PARPI), inklusive niraparib. Patienter som
hade fatt neoadjuvant cytostatika foljd av intervallkirurgi (interval debulking surgery) kunde ha synlig
kvarvarande eller ingen kvarvarande sjukdom. Patienter med sjukdom i stadium Ill som hade genomgatt
cytoreduktiv behandling (dvs. ingen synlig kvarvarande sjukdom) efter primar tumdérreducerande kirurgi
utesléts. Randomiseringen stratifierades efter basta respons under férsta linjens platinumregim (komplett
respons mot partiell respons), neoadjuvant cytostatika (NACT) (Ja mot Nej); och homolog
rekombinationsstatus (HRD-status) [positivt (defekt HR) mot negativt (fungerande HR) eller ej faststalld].
Test for defekt homolog rekombination (HRD) utférdes med HRD-testet pa tumdérvavnad som tagits vid
tidpunkten for den initiala diagnosen. CA-125-nivaerna skulle ligga inom normalintervallet (eller en
minskning av CA-125 med > 90 %) under patientens forsta behandling, och vara stabila i minst 7 dagar.

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

Primart effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS), bestamd genom blindad, oberoende granskning
(BICR) enligt RECIST, version 1.1. Total éverlevnad (OS) var ett annat centralt sekundart mal. PFS-tester
utfordes hierarkiskt: forst i HRD-populationen, sedan i den totala populationen. Aldern, med medianaldern
62, varierade mellan 32 och 85 ar bland patienter randomiserade till niraparib och mellan 33 och 88 ar
bland patienter randomiserade till placebo. 89 % av alla patienter var vita. 69 % av patienterna
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randomiserade till niraparib och 71 % av patienterna randomiserade till placebo hade en ECOG pa 0 vid
studiestart. | den totala populationen hade 65 % av patienterna sjukdom i stadium Ill och 35 % hade
sjukdom i stadium IV. | den totala populationen var det primara tumérstallet hos de flesta patienterna (=80
%) aggstockarna, och de flesta patienterna (>90 %) hade tumdrer med serds histologi. 67 % av patienterna
fick NACT. 69 % av patienterna hade komplett respons pa forsta linjens behandling med platinumbaserad
cytostatika. Totalt 6 niraparib-patienter hade fatt bevacizumab som tidigare behandling for ovarialcancer.

PRIMA visade en statistisk signifikant férbattring av PFS for patienter randomiserade till niraparib jamfort
med placebo i HRD-populationen och i den totala populationen (tabell 5 och figur 1 och 2).

Sekundara effektmatt inkluderade PFS efter forsta efterféljande behandling (PFS2) och OS (tabell 5).

Tabell 5: Effektresultat - PRIMA (faststédllda av BICR)

HRD-population Total population

o)

niraparib placebo niraparib placebo
(N=247) (N=126) (N=487) (N=246)
PFS median (95 % |21,9 (19,3; NE) 10,4 (8,1; 12,1) 13,8 (11,5; 14,9) 8,2 (7,3; 8,5)

Riskkvot (95 % Cl)

0,43 (0,31; 0,59)

0,62 (0,50; 0,76)

p-varde

<0,0001

<0,0001

PFS2 Riskkvot (95 %
Cl)

0,84 (0,485; 1,453)

0,81(0,577; 1,139)

OS* Riskkvot (95 %

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

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

Cl)

PFS = progressionsfri dverlevnad; Cl = konfidensintervall; NE = kan e] berdknas; OS = total 6verlevnad;
PFS2 = PFS efter forsta efterféljande behandling.

*Vid tidpunkten for analys av primar PFS i den totala populationen var berdknad 6verlevnad tva ar efter
randomiseringen 84 % for patienter som fick Zejula jamfort med 77 % for patienter som fick placebo.
Data for PFS2 och OS ar fér narvarande inte mogna.

Figur 1: Progressionsfri 6verlevnad hos patienter med HRD-tumérer - PRIMA (ITT-population, N=373)
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Figur 2: Progressionsfri 6verlevnad i den totala populationen - PRIMA (ITT-population, N=733)
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Subgruppsanalyser

| populationen med defekt HR observerades en riskkvot pd 0,40 (95 % CI [0,27; 0,62]) i subgruppen av
patienter med ovarialcancer med BRCAmut (N=223). | subgruppen av patienter med defekt HR utan en
BRCA-mutation (N=150) observerades en riskkvot pa 0,50 (95 % CI [0,31; 0,83]). | den populationen med
fungerande HR (N=249) observerades en riskkvot pa 0,68 (95 % CI [0,49; 0,94]).
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| explorativa subgruppsanalyser av patienter som fick 200 eller 300 mg-dosen av Zejula pa basis av vikt

eller trombocytantal vid baseline observerades jamférbar effekt (provarbedémd PFS) med en riskkvot pa
0,54 (95 % CI [0,33; 0,91]) i HRD-populationen och en riskkvot pa 0,68 (95 % CI [0,49; 0,94]) i den totala
populationen. | subgruppen med fungerade HR forefdll dosen 200 mg ge samre behandlingseffekt an 300
mg-dosen.

Underhallsbehandling av platinumkénsliq recidiverad ovarialcancer

Sakerheten och effekten for niraparib som underhallsbehandling studerades i en randomiserad, dubbelblind
, placebokontrollerad, internationell fas 3-studie (NOVA) pa patienter med recidiverande héggradig, serds,
epitelial aggstocks-, 4ggledar- eller primar peritonealcancer som var platinumkansliga, definierat sdsom
fullstandigt svar (CR) eller partiellt svar (PR) under mer an sex manader pa den nast senaste
platinumbaserade behandlingen. Fér att uppfylla kriterierna for behandling med niraparib ska patienten
uppvisa ett svar (CR eller PR) efter avslutad sista platinumbaserad cytostatikakur. CA-125-nivaerna ska vara
normala (eller sankta > 90 % fran baseline) efter den senaste platinumbehandlingen och vara stabila i
minst 7 dagar. Patienterna fick inte tidigare ha behandlats med PARPI, inklusive Zejula. De patienter som
uppfyllde kriterierna tilldelades till en av tva kohorter baserat pa resultaten av ett BRCA-mutationstest pa
kdnsceller (gBRCA). Inom varje kohort randomiserades patienterna till niraparib eller placebo enligt en
fordelning 2:1. Patienterna tilldelades till gBRCAmut-kohorten baserat pa blodprover fér gBRCA-analys som
togs fore randomisering. Testning for tumoér-BRCA-(tBRCA)-mutation och HRD utférdes med hjalp av
HRD-testet pa tumérvavnad som erhallits vid tidpunkten for den initiala diagnosen eller vid tidpunkten for
recidiv.

Randomiseringen inom varje kohort stratifierades efter tid till progression efter den nast sista
platinumbehandlingen fére rekryteringen till studien (6 till < 12 manader respektive = 12 manader);
anvandning eller ej av bevacizumab i samband med den nast sista eller sista platinumregimen; och basta
svar under den senaste platinumregimen (fullstandigt svar respektive partiellt svar).

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

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

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

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

Analysen av primar effekt med avseende pa PFS faststalldes genom blindad, central, oberoende bedémning
och definierades prospektivt och utvarderades separat for gBRCAmut-kohorten och icke-gBRCAmut-kohort
en. Analyserna av total éverlevnad (OS) var sekundara resultatmatt.

Sekundara effektmatt var cytostatikafritt intervall (CFl), tid till férsta efterféljande behandling (TFST), PFS
efter den forsta efterfoljande behandlingen (PFS2) och OS.

Demografi, sjukdomskarakteristika vid baseline och tidigare behandlingshistoria var generellt sett

valbalanserade mellan niraparib- och placeboarmarna i gBRCAmut-kohorten (n = 203) och icke-gBRCAmut-
kohorten (n = 350). Medianaldrarna varierade fran 57 till 63 ar for de olika behandlingarna och kohorterna.
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Det primara tumorstallet var hos de flesta patienterna (> 80 %) inom varje kohort aggstocken; de flesta
patienterna (> 84 %) hade tumdrer med ser6s histologi. En hég andel av patienterna i bada
behandlingsarmarna i bada kohorterna hade fatt minst 3 tidigare cytostatikalinjer, inklusive 49 %
respektive 34 % av niraparibpatienterna i gBRCAmut- respektive icke-gBRCAmut-kohorten. De flesta
patienterna var i dldern 18-64 ar (78 %), kaukasiska (86 %) och hade en ECOG performance status pa 0 (68
%).

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

| den totala icke-gBRCAmut-kohorten var medianantalet behandlingscykler hégre i niraparib-armen an i
placeboarmen (8 respektive 5 cykler). Fler patienter i niraparibgruppen an i placebogruppen fortsatte
behandlingen i mer an 12 manader (34,2 % respektive 21,1 %).

Studien uppfyllde sitt primara mal i form av statistiskt signifikant férbattrad PFS for underhallsbehandling
med niraparib i monoterapi jamfort med placebo bade i gBRCAmut-kohorten och i den totala icke-gBRCA
mut-kohorten. Tabell 6 och figur 3 och 4 visar resultaten for det primara effektmattet PFS fér de primara
effektpopulationerna (gBRCAmut-kohorten och den totala icke-gBRCAmut-kohorten).

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

gBRCAmut-kohorten Icke-gBRCAmut-kohorten
niraparib placebo niraparib placebo
(N =138) (N = 65) (N = 234) (N = 116)
Median-PFS (95 % ClI 21,0 5,5 9,3 3,9
) (12,9; NE) (3,8, 7,2) (7,2; 11,2) (3,7; 5,5)
p-varde < 0,0001 < 0,0001
Riskkvot 0,27 0,45
(Nir:plac) (95 % CI*) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

PFS = progressionsfri 6verlevnad; Cl = konfidensintervall; NE = kan inte berdknas

Figur 3: Kaplan-Meier-plot fér progressionsfri 6verlevnad i gBRCAmut-kohorten baserat pa IRC-bedémning -
NOVA (ITT-populationen, N = 203)
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Figur 4: Kaplan-Meier-plot for progressionsfri dverlevnad i den totala icke-g BRCAmut-kohorten baserat pa
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Sekundéra effektmatt i NOVA

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

| den slutliga analysen av total 6verlevnad var median-0S i g BRCAmut-kohorten (n = 203) 40,9 manader for
patienterna som behandlades med niraparib jamfort med 38,1 manader for patienterna som fick placebo
(HR =0,85; 95 % Cl, 0,61; 1,20). gBRCAmut-kohorten hade 76 % mognad. Median-0S i icke-gBRCAmut-
kohorten (n = 350) var 31,0 manader for patienterna som behandlades med niraparib jamfért med

19 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 04:28



34,8 manader for patienterna som fick placebo (H = 1,06; 95 % Cl: 0,81; 1,37). Icke-g BRCAmut-kohorten
hade 79 % mognad.

Data for patientrapporterat utfall (PRO-data) fran validerade enkéatverktyg (FOSI och EQ-5D) indikerar att
niraparib-behandlade patienter inte rapporterade nagon skillnad gentemot placebo for matt associerade

med livskvalitet (QoL).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Zejula
for alla grupper av den pediatriska populationen for ovarialcancer (exklusive rabdomyosarkom och
germinalcellstumorer).

Farmakokinetik

Absorption

Efter administrering av en singeldos pa 300 mg niraparib till fastande patienter var niraparib matbart i

plasma inom 30 minuter, och den genomsnittliga maximala koncentrationen i plasma (Cmax) for niraparib

uppnaddes pa cirka 3 timmar [804 ng/ml (% CV: 50,2 %)]. Efter multipla orala doser av niraparib pa 30-400
mg en gang dagligen var ackumuleringen av niraparib cirka 2- till 3-faldig.

De systemiska exponeringarna (Cmax och AUC) av niraparib 6kade pa ett dosproportionellt satt nar dosen

av niraparib 6kade frdn 30 mg till 400 mg. Den absoluta biotillgédngligheten av niraparib ar cirka 73 %, vilket
tyder pa en minimal forsta passage-effekt. | en populationsfarmakokinetisk analys av niraparib beraknade
den interindividuella variationen vad galler biotillganglighet till en variationskoefficient (CV) pa 31 %.

En samtidig, fettrik maltid paverkar inte signifikant farmakokinetiken for niraparib efter administrering av
300 mg niraparib kapslar.

Formuleringarna tablett och kapsel har visats vara bioekvivalenta. Efter administrering av antingen en
300 mg-tablett eller tre 100 mg-kapslar niraparib i fasta till 108 patienter med solida tumérer 1ag de
90-procentiga konfidensintervallen for de geometriska medelkvoterna for tabletten jamfért med kapslarna

vad avser Cmax, AUCIast och AUC _ inom granserna for bioekvivalens (0,80 och 1,25).

Distribution

Niraparib var mattligt proteinbundet i human plasma (83 %), huvudsakligen till serumalbumin. | en
populationsfarmakokinetisk analys av niraparib var den skenbara distributionsvolymen (Vd/F) hos

cancerpatienter 1 311 liter (baserat pa en 70 kg-patient) (CV 116 %), vilket indikerar en omfattande
vavnadsdistribution av niraparib.

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

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

Eliminering
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Efter en oral singeldos pa 300 mg niraparib varierade den genomsnittliga terminala halveringstiden (tl/z) for

niraparib fran 48 till 51 timmar (cirka 2 dygn). | en populationsfarmakokinetisk analys var det skenbara
totala clearance (CL/F) for niraparib 16,5 I/h hos cancerpatienter (CV 23,4 %)..

Niraparib elimineras huvudsakligen via lever och njurvagar. Efter oral administrering av en singeldos pa 300

mg [14C]-niraparib aterfanns i genomsnitt 86,2 % (intervall 71-91 %) av dosen i urin och avforing under 21
dagar. Utbytet av radioaktivitet i urinen utgjorde 47,5 % (intervall 33,4-60,2 %) och i avféring 38,8 %
(intervall 28,3-47 %) av dosen. | poolade prover insamlade under 6 dagar aterfanns 40 % av dosen i urinen,
framst som metaboliter, och 31,6 % av dosen aterfanns i avféringen, framst som oférandrat niraparib.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

| den populationsfarmakokinetiska analysen fick patienter med latt (kreatininclearance 60-90ml/min) eller
mattligt kreatininclearance 30-60 ml/min) nedsatt njurfunktionen en ndgot reducerad niraparibclearance
jamfort med patienter med normal njurfunktion (7-17 % hdgre exponering vid latt och 17-38 % hdégre
exponering vid mattligt nedsatt njurfunktion). Skillnaden i exponering anses inte motivera dosjustering.

Inga patienter med befintlig kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal njursvikt som genomgick hemodialys
identifierades i de kliniska studierna (se avsnitt Dosering).

Nedsatt leverfunktion

| den populationsfarmakokinetiska analysen av data fran kliniska studier pa patienter paverkades inte
niraparib-clearance av befintlig Iatt nedsatt leverfunktion (n=155). | en klinisk studie fér cancerpatienter dar
man anvande NCI-ODWG kriterier for att klassificera graderna av nedsatt leverfunktion, visades det att
niraparibs AUCinf hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (n=8) var 1,56 (90% KI: 1,06; 2,30)

ganger hogre an niraparibs AUCinf hos patienter med normal leverfunktion (n=9) vid en administrering av

enkeldos pd 300 mg. Dosjustering av niraparib rekommenderas hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Dosering). Vid mattligt nedsatt leverfunktion paverkades inte niraparibs Cmax eller

niraparibs proteinbindning. Farmakokinetiken fér niraparib har inte utvarderats hos patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Vikt, alder och etnicitet

| den populationsfarmakokinetiska analysen befanns hdgre vikt dka distributionsvolymen for niraparib.
Vikten hade ingen inverkan pa clearance av niraparib eller den totala exponeringen. Dosjustering pa grund
av kroppsvikt anses inte vara motiverad ur farmakokinetisk synvinkel.

| den populationsfarmakokinetiska analysen befanns hogre alder minska clearance av niraparib. Den
genomsnittliga exponeringen hos en 91-arig patient bedémdes vara 23 % hogre an hos en 30-arig patient.

Alderns inverkan anses inte motivera dosjustering.

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

Pediatrisk population
Inga studier har utforts for att underséka farmakokinetiken for niraparib hos pediatriska patienter.

Prekliniska uppgifter
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Sakerhetsfarmakologi

In vitro hdmmade niraparib dopamintransportéren DAT vid koncentrationsnivaer under de humana
exponeringsnivaerna. Hos mdss 6kade singeldoser av niraparib de intracelluldra nivaerna av dopamin och
metaboliter i cortex. Minskad lokomotorisk aktivitet observerades i en av tva singeldosstudier pd maéss. Den
kliniska relevansen av dessa fynd ar ej kand. Ingen effekt pa beteendemassiga och/eller neurologiska
parametrar har observerats i toxicitetsstudier med upprepad dosering pa rattor och hundar vid uppskattade
exponeringsnivaer i CNS som liknar eller ligger under férvantade terapeutiska exponeringsnivaer.

Toxicitet vid upprepad dosering

Minskad spermatogenes observerades hos rattor och hundar vid exponeringsnivaer lagre an de som ses
kliniskt och var till dvervagande del reversibel inom 4 veckor efter att administreringen avslutats.

Gentoxicitet

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

tyder pa en potential fér gentoxicitet hos manniskor.

Reproduktionstoxikologi

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

Karcinogenicitet

Inga karcinogenicitetsstudier har utférts med niraparib.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje hard kapsel innehaller niraparibtosilatmonohydrat motsvarande 100 mg niraparib.

Hjalpamnen med kand effekt
Varje hard kapsel innehaller 254,5 mg laktosmonohydrat (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Holjet till varje hard kapsel innehaller ocksa 0,0172 mg av fargamnet tartrazin (E 102).

Forteckning 6ver hjalpamnen
Kapselinnehall
Magnesiumstearat
Laktosmonohydrat

Kapselhélje
Titandioxid (E 171)

Gelatin

Briljantblatt FCF (E 133)
Erytrosin (E 127)
Tartrazin (E 102)
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Tryckfarg
Shellack (E 904)

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

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Niraparib

Miljorisk: Anvandning av niraparib har beddmts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Niraparib ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Niraparib har l1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Environmental risk: Use of niraparib has been considered to result in insignificant environmental risk.

Degradation: The potential for persistence of niraparib cannot be excluded, due to lack of data.
Bioaccumulation: Niraparib has low potential for bioaccumulation.

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R)/(365*P*V*D*100) = 1.37%10"%*A(100-R)

PEC = 0.0015

Where:

A = 10.95 kg (total sold amount APl in Sweden year 2022, data from IQVIA). Total volume of Niraparib
tosylate monohydrate 17.50= 10.95 Niraparib free base. Total Niraparib = 10.95.

R = 0 % removal rate (conservatively, it has been assumed there is no loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference 1)
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Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Green Algae (Pseudokirchneriella subcapitata):

EC50 96h (growth) = 2,100 pg/L (OECD 201) (Reference 3)
NOEC = 1,000 ug/L

Water flea (Daphnia magna):

Acute toxicity

No data

Water flea (Daphnia magna):

Chronic toxicity

NOEC 21 days (reproduction) = 320 ug/L (OECD 211) (Reference 4)
Rainbow Trout:

Acute toxicity

No data

Fathead minnow (Juvenile Pimephales promelas):

Chronic toxicity

NOEC 28 days (length) = 32 pg/L (OECD 210) (Reference 5)

Other ecotoxicity data:

Chironomid (Chironomus riparius)
NOEC 28 days (emergence) = 776,000 pg/kg (OECD 218) (Reference 7)

Microorganisms in activated sludge
EC50 3 hours (Inhibition) = 210,000 ug/L (OECD 209) (Reference 6)

PNEC = 32/10 = 3.20 ug/L
PNEC (ug/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor applied for three long-term NOECs. NOEC
for Fathead minnow (= 32 ug/L) has been used for this calculation since it is the most sensitive of the three

tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.0015/3.2 = 4.69 x 10" Mg/L, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “Use of niraparib
has been considered to result in insignificant environmental risk.”

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:
No data
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Inherent degradability:
No data

Simulation studies:

Water-sediment study:

50 % (DT50 TOTAL SYSTEM
DT50 > 120d for the total system. Therefore, the substance is potentially persistent.
Total Parent Extracted at Day 100 = 57% - 69%

Non-extractable residue =17 % - 31 %

) degradation = 155 - 225 days (OECD 308) (Reference 8)

Extraction and non-extractable methods

Non-extractable residues accounted for 17 % (SW) and 31 % (EL) of applied radioactivity at the end of the
incubation period. As described in the report of project 515883 (method development study), an efficient
extraction regime that was able to liberate all Niraparib Tosylate Monohydrate residues from EL sediment,
could not be developed, indicating that Niraparib Tosylate Monohydrate residues strongly adsorb to this
sediment type with low potential for desorption. In the method development study it was shown that with
0.25 M p-toluenesulfonic acid in 80/20 (v/v) acetonitrile/water), 68 % of the applied radioactivity could be
extracted from EL sediment. Additional extractions were performed in the current study to characterize the
radioactivity remaining in the sediment. For post-extracted SW sediment, radioactivity in the alkaline and
subsequent acetone extracts was approximately 5-7%. Radioactivity in the alkaline extracts of
post-extracted EL sediment and subsequent acetone extracts increased to 22 % of applied radioactivity in
the EL system after 100 days of incubation. With an alkaline extraction solvent followed by an extraction
with acetone, fulvic and humic acids are extracted from the sediment. The fraction that is not extracted is
called the humins. The non-extractable residues in SW sediment were equally distributed over
fulvic/humicacids and humins up to Day 14, and mainly consisted of humins for longer incubated test
systems. In EL sediment, the non-extractable residues mainly consisted of humins up to Day 28 and mainly
consisted of fulvic and humic acids for longer incubated test systems.

Abiotic degradation

Hydrolysis:
No data

Photolysis:
No data

Justification of chosen degradation phrase:

Niraparib is not readily biodegradable nor inherently biodegradable. DT50 > 120d for the total system.
Non-extractable residues represent = 17% - 31% of the total material.

Total parent at end of study = 57%-69%. The phrase “Niraparib is potentially persistent” is thus chosen.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:
Log Dow = 0.20 at pH 7 (OECD 107) (Reference 9)

Log Dow at pH 5 = -0.60
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Log Dow at pH 7 = 0.20
Log Dow at pH 9 = 2.10

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Dow < 4, the substance has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Niraparib is metabolised primarily by carboxylesterases (CEs) to form a major inactive metabolite, M1. In a
mass balance study, M1 and M10 (the subsequently formed M1 glucuronides) were the major circulating
metabolites. Following a single oral 300-mg dose of niraparib, the mean terminal half-life (t%2) of niraparib
ranged from 48 to 51 hours (approximately 2 days). In a population pharmacokinetic analysis, the apparent
total clearance (CL/F) of niraparib was 16.2 L/h in cancer patients.

Niraparib is eliminated primarily through the hepatobiliary and renal routes. Following an oral
administration of a single 300-mg dose of [14C]-niraparib, on average 86.2 % (range 71 % to 91 %) of the
dose was recovered in urine and feces over 21 days. Radioactive recovery in the urine accounted for 47.5 %
(range 33.4 % to 60.2 %) and in the feces for 38.8 % (range 28.3 % to 47.0 %) of the dose. In pooled
samples collected over 6 days, 40.0 % of the dose was recovered in the urine primarily as metabolites and
31.6 % of the dose was recovered in the feces primarily as unchanged niraparib (Reference 2).

Please, also see Safety data sheets on http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
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http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp

Forvaras vid hoégst 30 °C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant Idakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Hard kapsel (kapsel).

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

Forpackningsinformation

Kapsel, hard 100 mg Cirka 22 mm X 8 mm; vit underdel med "100 mg” tryckt med svart farg och lila
overdel med "Niraparib” tryckt med vit farg

56 x 1 kapsel/kapslar blister, tillhandahalls ej

84 x 1 kapsel/kapslar blister, tillhandahalls ej

28 kapsel/kapslar blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Kapsel, hard 100 mg

27 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 04:28



