ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zejula 100 mg capsulas duras

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula dura contiene tosilato de niraparib monohidrato equivalente a 100 mg de niraparib.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada capsula dura contiene 254,5 mg de lactosa monohidrato (ver seccion 4.4).

La envoltura de cada capsula dura también contiene 0,0172 mg de tartrazina (E 102) como agente
colorante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula dura (capsula).

Cépsula dura de aproximadamente 22 mm % 8 mm; cuerpo blanco con "100 mg" impreso con tinta
negra y cierre morado con "Niraparib" impreso con tinta blanca.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Zejula esta indicado:

e como tratamiento de mantenimiento en monoterapia de pacientes adultas con cancer de ovario
epitelial avanzado (estadios FIGO III y IV) de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal
primario que estan en respuesta (completa o parcial) tras completar una primera linea de
quimioterapia basada en platino.

e como tratamiento de mantenimiento en monoterapia de pacientes adultas con cancer de ovario
epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario, en recaida, sensible a
platino, que estan en respuesta (completa o parcial) a la quimioterapia basada en platino.

4.2 Posologia y forma de administracion

Un médico con experiencia en el uso de medicamentos antineoplasicos debe empezar y supervisar el
tratamiento con Zejula.

Posologia

Tratamiento de mantenimiento de primera linea para el cancer de ovario

La dosis de inicio recomendada de Zejula es de 200 mg (dos capsulas de 100 mg), una vez al dia. Sin
embargo, para aquellas pacientes que pesan >77 kg y tienen un recuento de plaquetas al inicio del
tratamiento > 150 000/pl, la dosis de inicio recomendada de Zejula es de 300 mg (tres capsulas de
100 mg), una vez al dia (ver secciones 4.4 y 4.8).

Tratamiento de mantenimiento para el cancer de ovario en recaida
La dosis es de tres capsulas duras de 100 mg una vez al dia, equivalente a una dosis diaria total de
300 mg.



Se debe incentivar a las pacientes a que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora todos los
dias. La administracion a la hora de acostarse puede ser un método para controlar las nauseas.

Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad.

Dosis olvidadas
Si una paciente olvida una dosis, debe tomar la siguiente dosis a la hora habitual programada.

Ajustes de la dosis por reacciones adversas
Las recomendaciones para el ajuste de dosis por reacciones adversas se presentan en las Tablas 1, 2

y 3.

En general, se recomienda, en primer lugar, interrumpir el tratamiento (no mas de 28 dias
consecutivos) para permitir a la paciente que se recupere de la reaccion adversa, y después, que vuelva
a empezar el tratamiento con la misma dosis. En caso de que la reaccion adversa reaparezca, se
recomienda interrumpir el tratamiento y después reanudar el tratamiento a una dosis mas baja. Si las
reacciones adversas persisten después de una interrupcion de la dosis durante 28 dias, se recomienda
suspender definitivamente la administracion de Zejula. Si las reacciones adversas no se pueden
manejar con esta estrategia de interrupcion y reduccion de la dosis, se recomienda suspender
definitivamente la administracion de Zejula.

Tabla 1: Ajustes de dosis recomendados por reacciones adversas

Dosis inicial 200 mg 300 mg

Primera reduccion de dosis 100 mg/dia 200 mg/dia (dos capsulas de
100 mg)

Segunda reduccion de dosis Suspender Zejula 100 mg/dia” (una capsula de
100 mg)

*Si se requiere una reduccion de dosis adicional por debajo de 100 mg/dia, suspender el tratamiento
con Zejula.

Tabla 2: Ajuste de dosis por reacciones adversas no hematologicas

Reaccion adversa no hematoldgica, relacionada con el Primer acontecimiento:
tratamiento, CTCAE* de Grado > 3, donde no se . Interrumpir la administracion de
considera factible la profilaxis o la reaccion adversa Zejula durante 28 dias como
persiste a pesar del tratamiento. maximo o hasta la resolucion de
la reaccion adversa.
. Reanudar la administracion de

Zejula a una dosis reducida de
acuerdo con la Tabla 1.

Segundo acontecimiento:

. Interrumpir la administracion de
Zejula durante 28 dias como
maximo o hasta la resolucion de
la reaccion adversa.

. Reanudar la administracion de
Zejula a una dosis reducida o
suspender el tratamiento segun

la Tabla 1.
Reaccion adversa relacionada con el tratamiento, CTCAE | Suspender definitivamente el
de Grado > 3, con una duracion superior a 28 dias, tratamiento.

mientras la paciente recibe 100 mg/dia de Zejula.

*CTCAE = Criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos.



Tabla 3: Ajuste de dosis por reacciones adversas hematolégicas

Se han observado reacciones adversas hematologicas durante el tratamiento con Zejula,
especialmente durante la fase inicial del tratamiento. Por lo tanto, se recomienda controlar el
hemograma completo semanalmente, durante el primer mes de tratamiento, y modificar la dosis
cuando sea necesario. Después del primer mes, se recomienda controlar el hemograma completo
mensualmente, y después, controlarlo de forma periodica (ver seccion 4.4). De acuerdo con los
valores analiticos individuales, puede estar justificado un control semanal para el segundo mes.

Reaccion adversa hematologica
que precisa transfusion o apoyo
con factor de crecimiento
hematopoyético

En las pacientes con un recuento de

plaquetas < 10 000/pl, se debe considerar una
transfusion de plaquetas. Si hay otros factores de riesgo
de hemorragia, como la administraciéon concomitante de
medicamentos anticoagulantes o antiplaquetarios, se
debe considerar la interrupcion de la administracion de
estos medicamentos y/o la transfusion con un recuento
plaquetario mas alto.

Reanudar la administracion de Zejula a una dosis
reducida.

Recuento de
plaquetas < 100 000/pul

Primer acontecimiento:

Interrumpir la administracion de Zejula durante 28 dias
como maximo y controlar el hemograma cada semana,
hasta que el recuento de plaquetas vuelva

a> 100 000/plL

Reanudar la administracion de Zejula a la misma dosis
0 a una dosis reducida segun la Tabla 1, de acuerdo con
la evaluacion clinica.

Si el recuento de plaquetas es < 75 000/ul en cualquier
momento, reanudar a una dosis reducida segun la
Tabla 1.

Segundo acontecimiento:

Interrumpir la administracion de Zejula durante 28 dias
como maximo y controlar el hemograma cada semana,
hasta que el recuento de plaquetas vuelva

a> 100 000/plL

Reanudar la administracion de Zejula a una dosis
reducida segun la Tabla 1.

Suspender definitivamente la administracion de Zejula
si el recuento de plaquetas no ha vuelto a valores
aceptables en el plazo de 28 dias del periodo de
interrupcion de la dosis o si ya se ha reducido la dosis a
la paciente a 100 mg/dia.

Neutréfilos < 1 000/ul o
hemoglobina < 8 g/dl

Interrumpir la administracion de Zejula durante 28 dias
como maximo y controlar el hemograma cada semana,
hasta que el recuento de neutréfilos vuelva a> 1 500/ul
o hasta que la hemoglobina vuelva a > 9 g/dl.
Reanudar la administracion de Zejula a una dosis
reducida segtn la Tabla 1.

Suspender definitivamente la administracion de Zejula
si los neutrofilos y/o la hemoglobina no han vuelto a
valores aceptables en el plazo de 28 dias del periodo de
interrupcion de la dosis o si ya se ha reducido la dosis a
la paciente a 100 mg/dia.

Diagnostico confirmado de
sindrome mielodisplasico (SMD) o
leucemia mieloide aguda

(LMA)

Suspender permanentemente la administracion de
Zejula.




Pacientes con un peso corporal bajo en el tratamiento de mantenimiento del cancer de ovario en
recaida

Aproximadamente el 25 % de las pacientes en el estudio NOV A pesaban menos de 58 kg, y
aproximadamente el 25 % de las pacientes pesaban mas de 77 kg. La incidencia de reacciones
adversas (RAs) al farmaco de Grado 3 o 4 fue superior en las pacientes con un peso corporal bajo
(78 %) en comparacion con las pacientes con un peso corporal alto (53 %). Solo el 13 % de las
pacientes con un peso corporal bajo siguieron recibiendo una dosis de 300 mg después del 3¢ Ciclo.
Se puede considerar la administracion de una dosis inicial de 200 mg en las pacientes con un peso
inferior a 58 kg.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste de la dosis en las pacientes de edad avanzada (> 65 afios). Hay datos clinicos
limitados en las pacientes de 75 afios o mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en las pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. No
hay datos en las pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal sometidas a
hemodialisis; se debe usar con precaucion en estas pacientes (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en las pacientes con insuficiencia hepatica leve (bien aspartato
aminotransferasa (AST) > limite superior de normalidad (LSN) y bilirrubina total (BT) < LSN o bien
cualquier AST y BT > 1,0 x — 1,5 x LSN). Para pacientes con insuficiencia hepéatica moderada
(cualquier AST y BT > 1,5 x — 3 x LSN) la dosis inicial recomendada de Zejula es de 200 mg una vez
al dia. No hay datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave (cualquier AST y BT > 3 x LSN); se
debe usar con precaucion en estas pacientes (ver secciones 4.4 y 5.2).

Pacientes con estado funcional ECOG de 2 a 4
No se dispone de datos clinicos en las pacientes con un estado funcional ECOG de 2 a 4.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de niraparib en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Zejula se administra por via oral. Las capsulas se deben tragar enteras, con agua. No se debe masticar
ni triturar las capsulas.

Las céapsulas de Zejula pueden tomarse con o sin alimentos (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Lactancia materna (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones adversas hematoldgicas

Se han notificado reacciones adversas hematologicas (trombocitopenia, anemia, neutropenia) en
pacientes tratadas con Zejula (ver seccion 4.8). Las pacientes con un menor peso corporal o un menor
recuento de plaquetas basal pueden tener un mayor riesgo de sufrir trombocitopenia de Grado > 3 (ver
seccion 4.2).

Para controlar los cambios clinicamente relevantes en cualquier parametro hematologico durante el
tratamiento se recomienda realizar hemogramas completos semanalmente durante el primer mes;



seguidos de controles mensuales durante los siguientes 10 meses de tratamiento, y periddicamente
después de este periodo (ver seccion 4.2).

Si una paciente presenta toxicidad hematoldgica persistente grave incluyendo pancitopenia que no se
resuelve en un plazo de 28 dias después de la interrupcion del tratamiento, se debe suspender la

administracion de Zejula.

A causa del riesgo de trombocitopenia, se deben usar con precaucion los anticoagulantes y
medicamentos con un efecto reductor conocido en el recuento de trombocitos (ver seccion 4.8).

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda

Se han observado casos de sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda (SMD/LMA),
incluyendo casos con desenlace fatal, en pacientes tratadas con Zejula en monoterapia o en
combinacion en ensayos clinicos y tras la comercializacion (ver seccion 4.8).

En ensayos clinicos, la duracion del tratamiento con Zejula en las pacientes antes de presentar
SMD/LMA vari6 de 0,5 meses a > 4,9 afos. Los casos fueron caracteristicos de SMD/LMA
secundario, relacionado con el tratamiento antineoplasico. Todas las pacientes habian recibido lineas
de quimioterapia basada en platino y muchas también habian recibido otros farmacos que dafian el
ADN, asi como radioterapia. Algunas pacientes tenian antecedentes de supresion de la médula dsea.
En el ensayo NOVA, la incidencia de SMD/LMA fue mayor en la cohorte gBRCA mutada (7,4 %) que
en la cohorte gBRCA no mutada (1,7 %).

En caso de sospecha de SMD/LMA o toxicidades hematoldgicas prolongadas, se debe derivar a la
paciente a un hematologo para una evaluacion adicional. Si se confirma el diagnéstico de SMD/LMA,

se debe suspender el tratamiento con Zejula y la paciente debe recibir el tratamiento apropiado.

Hipertension, incluida la crisis hipertensiva

Se ha notificado hipertension, incluida crisis hipertensiva, con el uso de Zejula (ver seccion 4.8).
Antes de empezar el tratamiento con Zejula se debe controlar adecuadamente la hipertension
preexistente. Durante el tratamiento con Zejula se debe controlar la presion arterial al menos
semanalmente durante dos meses, después mensualmente durante el primer afo y, después, de forma
periddica. En las pacientes adecuadas se puede considerar el control de la presion arterial en el
domicilio, informando a la paciente que debe contactar con su médico en caso de aumento de la
presion arterial.

Se debe controlar la hipertension con medicamentos antihipertensivos; si es necesario, también se debe
ajustar la dosis de Zejula (ver seccion 4.2). En el programa clinico, se realizaron mediciones de la
presion arterial en el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias, mientras la paciente permanecia en tratamiento
con Zejula. En la mayoria de los casos, la hipertension se controlé adecuadamente con el tratamiento
antihipertensivo habitual, con o sin el ajuste de la dosis de Zejula (ver seccion 4.2). Se debe suspender
el tratamiento con Zejula en caso de crisis hipertensiva o si la hipertension clinicamente relevante no
se puede controlar adecuadamente con tratamiento antihipertensivo.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

Se han notificado casos de PRES en pacientes que reciben Zejula (ver seccion 4.8). PRES es un
trastorno neurologico raro y reversible que puede presentarse con sintomas que evolucionan
rapidamente, como crisis convulsivas, cefalea, alteracion del estado mental, deterioro visual o ceguera
cortical, con o sin hipertension asociada. El diagnéstico de PRES requiere confirmacion mediante
técnicas de imagen cerebral, preferiblemente por resonancia magnética (IRM).

En caso de PRES, se recomienda suspender el tratamiento con Zejula y tratar los sintomas especificos,
incluida la hipertension. Se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con Zejula en aquellas
pacientes que han experimentado PRES previamente.



Embarazo/anticoncepcion

No se debe usar Zejula durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén dispuestas a
utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento y durante 6 meses después
de recibir la ultima dosis de Zejula (ver seccion 4.6). Se debe hacer una prueba de embarazo a todas
las mujeres en edad fértil antes del tratamiento.

Insuficiencia hepatica

Las pacientes con insuficiencia hepatica grave podrian tener una mayor exposicion a niraparib segin
los datos de pacientes con insuficiencia hepatica moderada y deben ser cuidadosamente controladas
(ver secciones 4.2 y 5.2).

Lactosa
Las capsulas duras de Zejula contienen lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben

tomar este medicamento.

Tartrazina (E 102)

Este medicamento contiene tartrazina (E 102), que puede provocar reacciones alérgicas.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas

No se ha estudiado la combinacion de niraparib con vacunas o agentes inmunosupresores.
Los datos sobre niraparib en combinacion con medicamentos citotoxicos son limitados. Por lo tanto, se
debe tener precaucion si se usa niraparib en combinacion con vacunas, agentes inmunosupresores o

con otros medicamentos citotOxicos.

Interacciones farmacocinéticas

Efecto de otros medicamentos sobre niraparib

Niraparib como sustrato de los CYPs (CYP1A2 y CYP3A44)

Niraparib es un sustrato de las carboxilesterasas (CEs) y UDP-glucuronosiltransferasas (UGTs)

in vivo. El metabolismo oxidativo del niraparib es minimo in vivo. No se requiere un ajuste de la dosis
de Zejula cuando se administra de forma concomitante con medicamentos con un efecto conocido de
inhibicion (p. €j., itraconazol, ritonavir y claritromicina) o induccion de enzimas del CYP (p. ¢j.,
rifampicina, carbamazepina y fenitoina).

Niraparib como sustrato de los transportadores de eflujo (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 y MATE1/2)
Niraparib es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp) y de la Proteina de Resistencia del Céancer de
Mama (BCRP). Sin embargo, debido a su permeabilidad y biodisponibilidad elevadas, es poco
probable el riesgo de interacciones clinicamente relevantes con medicamentos que inhiben estos
transportadores. Por lo tanto, no se requiere un ajuste de la dosis de Zejula cuando se administra de
forma concomitante con medicamentos con un efecto conocido de inhibicion de la P-gp (p. €j.,
amiodarona, verapamilo) o de la BCRP (p. ¢j., osimertinib, velpatasvir y eltrombopag).

Niraparib no es un sustrato de la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP), o proteina 2
relacionada con resistencia a multiples farmacos (MRP2). El principal metabolito primario, M1, no es
un sustrato de la P-gp, BCRP, BSEP o MRP2. El niraparib no es un sustrato de extrusion de multiples
farmacos y toxinas (MATE) 1 o 2, mientras que M1 es un sustrato de ambos.



Niraparib como sustrato de transportadores de la captacion hepatica (OATPIBI, OATPIB3 y OCTI)
Ni niraparib ni el M1 son sustratos del polipéptido de transporte de aniones organicos 1B1
(OATP1BI1), 1B3 (OATP1B3) o del transportador de cationes organicos 1 (OCT1). No se requiere un
ajuste de la dosis de Zejula cuando se administra de forma concomitante con medicamentos con un
efecto conocido de inhibicion de transportadores de la captacion del OATP1B1 o 1B3 (p. ¢j.,
gemfibrozilo, ritonavir) o del OCT]1 (p. €j., dolutegravir).

El niraparib como sustrato de transportadores de la captacion renal (OATI, OAT3 y OCT2)

Ni el niraparib ni el M1 son sustratos del transportador de aniones organicos 1 (OAT1), 3 (OAT3) ni
del transportador de cationes organicos 2 (OCT2). No se requiere un ajuste de la dosis de Zejula
cuando se administra de forma concomitante con medicamentos con un efecto conocido de inhibicidon
de transportadores de la captacion del OATI (p. €j., probenecid), OAT3 (p. €j., probenecid,
diclofenaco) u OCT?2 (p. ej., cimetidina, quinidina).

Efecto de niraparib sobre otros medicamentos

Inhibicion de los CYPs (CYP1A42, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CY9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4)
Ni niraparib ni el M1 son inhibidores de ninguna de las enzimas CYP metabolizadoras de principios
activos, como CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5.

Aunque no se prevé la inhibicion del CYP3A4 en el higado, no se ha establecido el potencial de
inhibicion del CYP3A4 a nivel intestinal en la concentracion correspondiente de niraparib. Por lo
tanto, se recomienda precaucion si niraparib se asocia a principios activos cuyo metabolismo es
dependiente del CYP3A4 y, notablemente, los que tienen un margen terapéutico estrecho (p. ¢j.,
ciclosporina, tacrolimus, alfentanilo, ergotamina, pimozida, quetiapina y halofantrina).

Inhibicion de la UDP-glucuronosiltransferasas (UGTs)

Niraparib no demostré efecto inhibidor frente las isoformas de UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9y
UGT2B7) hasta 200 uM in vitro. Por lo tanto, el potencial de una inhibicion clinicamente significativa
de UGTsS por niraparib es minimo.

Induccion de los CYPs (CYPIA2 y CYP3A4)

Ni niraparib ni el M1 son inductores del CYP3A4 in vitro. In vitro, niraparib induce débilmente el
CYP1A2 a concentraciones altas y no se podria descartar completamente la importancia clinica de este
efecto. EI M1 no es inductor del CYP1A2. Por lo tanto, se recomienda precaucion si niraparib se
asocia a principios activos cuyo metabolismo es dependiente del CYP1A2 y, notablemente, los que
tienen un margen terapéutico estrecho (p. ¢j., clozapina, teofilina y ropinirol).

Inhibicion de los transportadores de eflujo (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, y MATE1/2)

Niraparib no es inhibidor de la BSEP o MRP2. In vitro, niraparib inhibe la P-gp muy débilmente y la
BCRP con una Clso = 161 uM y 5,8 uM, respectivamente. Por lo tanto, aunque sea poco probable, no
puede descartarse una interaccion clinicamente importante, relacionada con una inhibicion de estos
transportadores de eflujo. Luego, se recomienda precaucion si niraparib se asocia a sustratos de la
BCRP (irinotecan, rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina y metotrexato).

Niraparib es un inhibidor de MATE1 y de MATE2, con una Clso de 0,18 uM y < 0,14 uM,
respectivamente. No se puede descartar el aumento de las concentraciones plasmaticas de
medicamentos administrados de forma concomitante, que son sustratos de estos transportadores (p. €j.,
la metformina).

El principal metabolito primario, M1, no parece ser un inhibidor de la P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 o
MATE1/2.

Inhibicion de los transportadores de la captacion hepatica (OATP1B1, OATPIB3 y OCTI)
Ni niraparib ni el M1 son inhibidores del polipéptido de transporte de aniones organicos 1B1
(OATP1B1) o 1B3 (OATP1B3).



In vitro, niraparib inhibe débilmente el transportador de cationes organicos 1 (OCT1) con una
Clso = 34,4 uM. Se recomienda precaucion si niraparib se asocia a principios activos sometidos a
transporte de captacion por el OCT1, como, la metformina.

Inhibicion de los transportadores de la captacion renal (OATI, OAT3 y OCT2)

Ni niraparib ni el M1 inhiben el transportador de aniones organicos 1 (OAT1), 3 (OAT3) y el
transportador de cationes organicos 2 (OCT?2).

Todos los estudios clinicos se han llevado a cabo solo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcidn en las mujeres

Las mujeres en edad fértil no deben quedarse embarazadas mientras reciben el tratamiento y no deben
estar embarazadas al comienzo del tratamiento. Se debe hacer una prueba de embarazo a todas las
mujeres en edad fértil antes del tratamiento. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento y durante 6 meses después de recibir la
ultima dosis de Zejula.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso del niraparib en mujeres embarazadas. No se han
realizado estudios de toxicidad para la reproduccion y de toxicidad para el desarrollo en animales. Sin
embargo, de acuerdo con su mecanismo de accion, niraparib podria causar dafio embrionario o fetal,
incluyendo muerte embrionaria y efectos teratogénicos, si se administra a una embarazada. No debe
utilizarse Zejula durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si niraparib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. La lactancia materna esta
contraindicada durante la administracion de Zejula y durante 1 mes después de recibir la tltima dosis
(ver seccién 4.3).

Fertilidad

No hay datos clinicos sobre la fertilidad. En ratas y perros se observé una disminucion reversible de la
espermatogénesis (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Zejula sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Las
pacientes que toman Zejula pueden presentar astenia, fatiga, mareos o dificultad para concentrarse.
Las pacientes que presenten estos sintomas deben tener precaucion al conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las RAs de todos los grados que se produjeron en > 10 % de las 851 pacientes que recibieron Zejula
en monoterapia en los ensayos PRIMA (dosis de inicio de 200 mg o 300 mg) y NOVA fueron nauseas,
anemia, trombocitopenia, fatiga, estrefiimiento, vomitos, cefalea, insomnio, disminucion del recuento
de plaquetas, neutropenia, dolor abdominal, disminucion del apetito, diarrea, disnea, hipertension,
astenia, mareos, disminucion del recuento de neutrofilos, tos, artralgia, dolor de espalda, disminucion
del recuento de leucocitos y sofocos.



Las reacciones adversas graves mas frecuentes > 1 % (frecuencia de aparicion con el tratamiento)

fueron trombocitopenia y anemia.

Tabla de reacciones adversas

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en base a estudios clinicos y vigilancia
poscomercializacion en pacientes que recibieron Zejula en monoterapia (ver la Tabla 4). Las
frecuencias de aparicion de reacciones adversas se basan en datos de acontecimientos adversos
obtenidos a partir de los estudios PRIMA y NOVA (dosis de inicio fija de 300 mg/dia) donde la
exposicion de las pacientes es conocida y se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes

(= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); y muy raras
(< 1/10 000). Dentro de cada grupo de frecuencias, se presentan los efectos adversos en orden

decreciente de gravedad.

Tabla 4. Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y
sistemas de MedDRA

Frecuencia de todos los grados
de CTCAE*

Frecuencia de CTCAE* de
grado 3 0 4

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infeccion del tracto urinario
Frecuentes

Bronquitis, conjuntivitis

Poco frecuentes
Infeccion del tracto urinario,
bronquitis

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incl quistes y

polipos)

Frecuentes

Sindrome
mielodisplasico/leucemia
mieloide aguda**

Frecuentes

Sindrome
mielodisplasico/leucemia
mieloide aguda**

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia, anemia,
neutropenia, leucopenia

Poco frecuentes

Pancitopenia, neutropenia febril

Muy frecuentes
Trombocitopenia, anemia,
neutropenia

Frecuentes

Leucopenia

Poco frecuentes

Pancitopenia, neutropenia febril

Trastornos del sistema Frecuentes Poco frecuentes
inmunoldgico Hipersensibilidad' Hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo y Muy frecuentes Frecuentes

de la nutricion Disminucién del apetito Hipocalemia

Frecuentes Poco frecuentes

Hipocalemia Disminucion del apetito
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Poco frecuentes

Insomnio Insomnio, ansiedad, depresion,

Frecuentes estado confusional

Ansiedad, depresion, deterioro

cognitivo'

Poco frecuentes
Estado confusional

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea, mareo

Frecuentes

Disgeusia

Raras

Sindrome de encefalopatia
posterior reversible (PRES)**

Poco frecuentes
Cefalea

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes
Palpitaciones
Frecuentes
Taquicardia

Trastornos vasculares

Muy frecuentes

Frecuentes
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Clasificacion por érganos y

Frecuencia de todos los grados

Frecuencia de CTCAE* de

sistemas de MedDRA de CTCAE* grado 3 0 4
Hipertension Hipertension
Raras

Crisis hipertensivas

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

Disnea, tos, nasofaringitis
Frecuentes

Epistaxis

Poco frecuentes
Neumonitis

Poco frecuentes
Disnea, epistaxis, neumonitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Nauseas, estrefiimiento,
vomitos, dolor abdominal,
diarrea, dispepsia

Frecuentes

Boca seca, distension
abdominal, inflamacién de las
mucosas, estomatitis

Frecuentes

Nauseas, vomitos, dolor
abdominal

Poco frecuentes

Diarrea, estrefiimiento,
inflamacioén de las mucosas,
estomatitis, boca seca

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes
Fotosensibilidad, erupcion

Poco frecuentes
Fotosensibilidad, erupcion

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Dolor de espalda, artralgia
Frecuentes

Mialgia

Poco frecuentes
Dolor de espalda, artralgia,
mialgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Muy frecuentes
Fatiga, astenia

Frecuentes
Fatiga, astenia

administracion Frecuentes
Edema periférico
Exploraciones complementarias | Frecuentes Frecuentes

Elevacion de la gamma-
glutamiltransferasa, AST
elevada, aumento de creatinina
en sangre, ALT elevada,
aumento de la fosfatasa alcalina
en sangre, disminucion de peso

Elevacion de la gamma-
glutamiltransferasa, ALT
elevada

Poco frecuentes

AST elevada, aumento de la
fosfatasa alcalina en sangre

* CTCAE=Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos version 4.02
** Basado en datos de los ensayos clinicos de niraparib. No se limita solamente al estudio pivotal en

monoterapia ENGOT-OV16.

T Incluye hipersensibilidad, hipersensibilidad al fArmaco, reaccion anafilactica, erupcion
farmacologica, angioedema y urticaria.
" Incluye deterioro de la memoria, deterioro de la concentracion.

Las reacciones adversas observadas en el grupo de pacientes a las que se les administro una dosis de
inicio de 200 mg de Zejula segtn el peso o el recuento de plaquetas basal fueron de frecuencia similar
0 menor en comparacion con el grupo al que se les administré una dosis de inicio fija de 300 mg

(Tabla 4).

Consulte a continuacion para obtener informacion especifica sobre la frecuencia de trombocitopenia,

anemia y neutropenia.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas hematologicas (trombocitopenia, anemia, neutropenia), incluidos diagnosticos
clinicos y/o valores analiticos, se produjeron generalmente en un momento temprano durante el
tratamiento con niraparib y la incidencia disminuy6 con el tiempo.
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En los estudios NOVA y PRIMA, las pacientes elegibles para el tratamiento con Zejula tenian los
siguientes parametros hematologicos antes del inicio del tratamiento: recuento absoluto de neutrofilos
(RAN) > 1 500 células/ul; plaquetas > 100 000 células/ul y hemoglobina > 9 g/dl (NOVA) o > 10 g/dl
(PRIMA). En el programa clinico, las reacciones adversas hematologicas se manejaron con
seguimiento analitico y ajuste de dosis (ver seccion 4.2).

En PRIMA, a las pacientes a las que se les administrd una dosis de inicio de Zejula basada en el peso o
el recuento de plaquetas basal, se les redujeron la trombocitopenia, anemia y neutropenia Grado > 3
del 48 % al 21 %, del 36 % al 23 % y del 24 % al 15 % respectivamente, en comparacion con el grupo
al que se administr6 una dosis de inicio fija de 300 mg. La suspension debida a trombocitopenia,
anemia y neutropenia ocurrio, en el 3 %, 3 % y 2 % de las pacientes respectivamente.

Trombocitopenia

En PRIMA, el 39 % de las pacientes tratadas con Zejula experimentaron trombocitopenia de

Grado 3/4 en comparacion con el 0,4 % de las pacientes que recibieron placebo con una mediana de
tiempo desde la primera dosis hasta el primer acontecimiento de 22 dias (rango: 15 a 335 dias) y con
una mediana de duracidn de 6 dias (rango: 1 a 374 dias). Se produjo la suspension del tratamiento
debido a trombocitopenia en el 4 % de las pacientes que recibieron niraparib.

En NOVA, aproximadamente el 60 % de las pacientes que recibieron Zejula presentaron
trombocitopenia de cualquier grado y el 34 % de las pacientes presentaron trombocitopenia de

Grado 3/4. En pacientes con un recuento plaquetario inferior a 180 x 10%/1, se produjo trombocitopenia
de cualquier grado y de Grado 3/4 en el 76 % y en el 45 % de las pacientes, respectivamente. Las
medianas del tiempo hasta la aparicion de trombocitopenia, con independencia del grado, y de
trombocitopenia de Grado 3/4 fueron de 22 y 23 dias, respectivamente. La tasa de incidencias nuevas
de trombocitopenia después de hacer modificaciones intensivas de la dosis durante los dos primeros
meses de tratamiento a partir del Ciclo 4 fue de 1,2 %. La mediana de la duracion de los episodios de
trombocitopenia de cualquier grado fue de 23 dias y la mediana de duracion de la trombocitopenia de
Grado 3/4 fue de 10 dias. Las pacientes tratadas con Zejula que presentan trombocitopenia podrian
tener un aumento del riesgo de hemorragia. En el programa clinico, se abordo la trombocitopenia con
controles analiticos, modificacion de la dosis y transfusion de plaquetas en caso de ser necesario (ver
seccion 4.2). Se produjo la suspension del tratamiento a causa de acontecimientos de trombocitopenia
(trombocitopenia y disminucion del recuento plaquetario) en aproximadamente el 3 % de las
pacientes.

En el estudio NOVA, 48 de 367 (13 %) pacientes experimentaron hemorragia con trombocitopenia
concurrente; todos los eventos hemorragicos concurrentes con trombocitopenia fueron de gravedad
Grado 1 o 2, excepto un evento de petequias y hematoma de Grado 3 observado simultdneamente con
una reaccion adversa grave de pancitopenia. La trombocitopenia ocurrié con mayor frecuencia en
pacientes cuyo recuento de plaquetas basal era inferior a 180 x 10%/1. Aproximadamente el 76 % de las
pacientes que recibieron Zejula con plaquetas basales mas bajas (<180 x 10%/1) sufrieron
trombocitopenia de cualquier grado, y el 45 % de las pacientes tuvieron trombocitopenia de Grado 3/4.
Se ha observado pancitopenia en <1 % de las pacientes que recibieron niraparib.

Anemia

En PRIMA, el 31 % de las pacientes tratadas con Zejula tuvieron anemia de Grado 3/4 en
comparacion con el 2 % de las pacientes que recibieron placebo con una mediana de tiempo desde la
primera dosis hasta el primer acontecimiento de 80 dias (rango: de 15 a 533 dias) y con una mediana
de duracién de 7 dias (rango: de 1 a 119 dias). Se produjo la suspension del tratamiento debido a
anemia en el 2 % de las pacientes que recibieron niraparib.

En NOVA, aproximadamente el 50 % de las pacientes presentaron anemia de algiin grado y el 25 %
presentaron anemia de Grado 3/4. La mediana del tiempo hasta el comienzo de la anemia de cualquier
grado fue de 42 dias, y de 85 dias en el caso de los acontecimientos de Grado 3/4. La mediana de la
duracion de la anemia de cualquier grado fue de 63 dias, y de 8 dias, en el caso de los acontecimientos
de Grado 3/4. La anemia de cualquier grado podria persistir durante el tratamiento con Zejula. En el

12



programa clinico, la anemia se tratd con controles analiticos, ajuste de la dosis (ver seccion 4.2), y
cuando se requirio, con transfusiones de hematies. Se produjo la suspension del tratamiento a causa de
la anemia en el 1 % de las pacientes.

Neutropenia

En PRIMA, el 21 % de las pacientes tratadas con Zejula tuvieron neutropenia de Grado 3/4 en
comparacion con el 1 % de las pacientes que recibieron placebo con una mediana de tiempo desde la
primera dosis hasta el primer acontecimiento de 29 dias (rango: de 15 a 421 dias) y con una mediana
de duracion de 8 dias (rango: de 1 a 42 dias). Se produjo la suspension del tratamiento debido a
neutropenia en el 2 % de las pacientes que recibieron niraparib.

En NOVA, aproximadamente el 30 % de las pacientes que recibieron Zejula presentaron neutropenia
de cualquier grado y el 20 % de las pacientes presentaron neutropenia de Grado 3/4. La mediana del
tiempo hasta el comienzo de la neutropenia de cualquier grado fue de 27 dias, y de 29 dias, en el caso
de los acontecimientos de Grado 3/4. La mediana de la duracién de la neutropenia de cualquier grado
fue de 26 dias, y de 13 dias, en el caso de los acontecimientos de Grado 3/4. Ademas, se administro
Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF) a aproximadamente el 6 % de las pacientes
tratadas con niraparib como tratamiento concomitante de la neutropenia. Se produjo la suspension del
tratamiento a causa de neutropenia en el 2 % de las pacientes.

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda

En estudios clinicos, se produjo SMD/LMA en el 1 % de las pacientes tratadas con Zejula, donde el

41 % de casos tuvo un desenlace fatal. La incidencia fue mayor en pacientes con cancer de ovario en
recaida, que habian recibido 2 o més lineas de tratamiento previo de quimioterapia basada en platino y
con gBRCAmut tras 75 meses de seguimiento de supervivencia. Todas las pacientes tenian factores
que contribuian al potencial desarrollo de SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa basada
en platino. Muchas también habian recibido otros agentes dafiinos del ADN y radioterapia. La mayoria
de las notificaciones fueron en portadoras de gBRCAmut. Algunas de las pacientes tenian historial de
cancer previo o de supresion de la médula 6sea.

En el estudio PRIMA, la incidencia de SMD/LMA fue de 0,8 % en pacientes que recibieron Zejula y
0,4 % en pacientes que recibieron placebo.

En el estudio NOVA en pacientes con cancer de ovario en recaida, que habian recibido al menos 2
lineas previas de quimioterapia basada en platino, la incidencia global de SMD/LMA fue de 3.8 % en
las pacientes que recibieron Zejula y de 1,7 % en las pacientes que recibieron placebo con un
seguimiento de 75 meses. En las cohortes gBRCAmut y gBRCA no mutada, la incidencia de
SMD/LMA fue de 7,4 % y de 1,7 % en pacientes que recibieron Zejula y 3,1 % y 0,9 % en pacientes
que recibieron placebo, respectivamente.

Hipertension

En PRIMA, se produjo hipertension de Grado 3/4 en el 6 % de las pacientes tratadas con Zejula en
comparacion con el 1 % de las pacientes que recibieron placebo con una mediana de tiempo desde la
primera dosis hasta el primer acontecimiento de 50 dias (rango: de 1 a 589 dias) y con una mediana de
duracion de 12 dias (rango: de 1 a 61 dias). No se suspendio el tratamiento debido a hipertension en
ningun paciente.

En NOVA, en el 19,3 % de las pacientes tratadas con Zejula se produjo hipertension de cualquier
grado. En el 8,2 % de las pacientes se produjo hipertension de Grado 3/4. La hipertension se tratd
facilmente con medicamentos antihipertensivos. Se produjo la suspension del tratamiento a causa de la
hipertension en < 1 % de las pacientes.

Poblacion pediatrica
No se ha llevado a cabo ningtn estudio en pacientes pediatricas.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe ninglin tratamiento especifico en caso de sobredosis de Zejula y no se han establecido los

sintomas de sobredosis. En caso de sobredosis, los facultativos deben seguir las medidas generales de
apoyo y deben administrar tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
LOI1XKO02.

Mecanismo de accidn y efectos farmacodindmicos

Niraparib es un inhibidor de las enzimas de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), PARP-1 y
PARP-2, que cumplen una funcion en la reparacion del ADN. Los estudios in vitro han demostrado
que la citotoxicidad inducida por niraparib puede suponer la inhibicion de la actividad enzimatica de la
PARP y un aumento de la formacion de complejos de PARP-ADN que tienen como resultado el dafio
del ADN, apoptosis y muerte celular. Se observo un aumento de la citotoxicidad inducida por
niraparib en lineas de células tumorales con o sin deficiencias en los genes supresores de los tumores
de cancer de mama (BRCA) 1 y 2. En tumores de xenoinjerto derivados de pacientes (PDX) con cancer
ortotopico, de ovario epitelial seroso de alto grado, que crecieron en ratones, se ha demostrado que
niraparib disminuye el crecimiento tumoral en las mutaciones BRCA 1y 2, en BRCA no mutadas pero
deficiente en recombinacion homologa (HR) y en tumores que son BRCA no mutadas y sin deficiencia
detectable de HR.

Eficacia clinica y seguridad

Tratamiento de mantenimiento de primera linea para el cancer de ovario

PRIMA es un estudio fase III, doble ciego, controlado con placebo en el que las pacientes (n = 733) en
respuesta completa o parcial a una primera linea de quimioterapia basada en platino fueron
aleatorizadas 2:1 a niraparib o placebo. PRIMA empez6 con una dosis de inicio de 300 mg una vez al
dia en 475 pacientes (de las cuales 317 fueron aleatorizadas al grupo de niraparib vs 158 al grupo de
placebo) en ciclos continuos de 28 dias. La dosis de inicio en PRIMA se modifico en la Enmienda 2
del Protocolo. A partir de ese momento, a las pacientes que inicialmente tenian un peso corporal

> 77 kg y un recuento de plaquetas basal > 150 000/ul se les administré diariamente 300 mg de
niraparib (n = 34) o placebo (n = 21), mientras que a las pacientes que inicialmente tenian un peso
corporal <77 kg o un recuento de plaquetas basal < 150 000/ul se les administrd diariamente 200 mg
de niraparib (n = 122) o placebo (n = 61).

Las pacientes fueron aleatorizadas después de completar una primera linea de quimioterapia basada en
platino con/sin cirugia. Las pacientes fueron aleatorizadas en las 12 semanas siguientes al primer dia
del ultimo ciclo de quimioterapia. Las pacientes recibieron >6 y <9 ciclos de terapia basada en platino.
Después de la cirugia de intervalo, las pacientes recibieron >2 ciclos post operatorios de terapia basada
en platino. Las pacientes que habian recibido bevacizumab con quimioterapia pero que no pudieron
recibir bevacizumab como terapia de mantenimiento no fueron excluidas del estudio. Las pacientes no
podian haber recibido tratamiento previo con un inhibidor del PARP (iPARP), incluido niraparib. Las
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia de intervalo podian tener
enfermedad residual visible o no tener enfermedad residual. Se excluyeron las pacientes con
enfermedad en estadio III que tenian citorreduccion completa (es decir, sin enfermedad residual
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visible) después de la cirugia citorreductora primaria. La aleatorizacion se estratifico segun la mejor
respuesta durante el régimen de platino de primera linea (respuesta completa versus respuesta parcial),
quimioterapia neoadyuvante (QTNA) (Si vs No); y el estado de deficiencia de recombinacion
homologa (HRD) [positivo (HR deficiente) vs negativo (HR competente) o no determinado]. La
prueba de HRD se realizé utilizando el test HRD en tejido tumoral obtenido en el momento del
diagnéstico inicial. Los niveles de CA-125 debian estar en el rango normal (o una disminucion de CA-
125> 90 %) durante el tratamiento de primera linea de la paciente y permanecer estables durante al
menos 7 dias.

Las pacientes comenzaron el tratamiento en el Ciclo 1/Dia 1 (C1/D1) con 200 o 300 mg de niraparib o
un placebo equivalente administrado una vez al dia en ciclos continuos de 28 dias. Las visitas clinicas
se realizaron en cada ciclo (4 semanas + 3 dias).

La variable primaria fue la supervivencia libre de progresion (SLP), que se determiné mediante una
revision central independiente ciega (RCIC) segun RECIST, version 1.1. La supervivencia global (SG)
fue un objetivo secundario clave. La SLP se realiz6 mediante un analisis jerarquizado: primero en la
poblacion con deficiencia de HR, luego en la poblacion general. La mediana de edad de 62 afios oscild
entre 32 y 85 afios entre las pacientes aleatorizadas con niraparib y de 33 a 88 afios entre las pacientes
aleatorizadas con placebo. El ochenta y nueve por ciento de todas las pacientes eran blancas. El
sesenta y nueve por ciento de las pacientes aleatorizadas con niraparib y el 71 % de las pacientes
aleatorizadas con placebo tenian un ECOG de 0 al inicio del estudio. En la poblacion general, el 65 %
de las pacientes tenia enfermedad en estadio Il y el 35 % tenia enfermedad en estadio IV. En la
poblacion general, la localizacion del tumor primario en la mayoria de las pacientes (> 80 %) fue el
ovario; la mayoria de las pacientes (> 90 %) tenian tumores con histologia serosa. El sesenta y siete
por ciento de las pacientes recibieron QTNA. El sesenta y nueve por ciento de las pacientes tuvo una
respuesta completa a la primera linea de quimioterapia basada en platino. Un total de 6 pacientes con
niraparib habian recibido bevacizumab como tratamiento previo para su cancer de ovario.

PRIMA demostr6 una mejora estadisticamente significativa en la SLP de las pacientes aleatorizadas a
niraparib en comparacion con placebo en la poblacion HR deficiente y en la poblacion general (Tabla

5y Figuras 1 y 2).

Los objetivos secundarios de eficacia incluyeron la SLP después de la primera terapia posterior
(SLP2) y la SG (Tabla 5).

Tabla 5: Resultados de eficacia — PRIMA (determinado por RCIC)

Poblacion con deficiencia de HR Poblacion general
niraparib placebo niraparib placebo
(N=247) (N=126) (N=487) (N=246)
Mediana SLP 21,9 10,4 13,8 8,2
(IC 95 %) (19,3; NE) (8,1;12,1) (11,5; 14,9) (7,3:8,5)
Hazard ratio 0,43 0,62
(IC 95 %) (0,31; 0,59) (0,505 0,76)
Valor de p <0,0001 <0,0001
SLP2 0,84 0,81
Hazard ratio (IC 95 %) (0,485; 1,453) (0,577; 1,139)
SG* 0,61 0,70
Hazard ratio (IC 95 %) (0,265; 1,388) (0,44; 1,11)

SLP = supervivencia libre de progresion; IC = intervalo de confianza; NE = no evaluable; SG =

supervivencia global; SLP2 = SLP después de la primera terapia posterior.
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Estimacidn de la funcién de supervivencia (%)

Estimacidon de la funcién de supervivencia (%)

* Supervivencia estimada a los dos afios después de la aleatorizacion del 84 % para las pacientes que
recibieron Zejula, en comparacion con el 77 % para las pacientes que recibieron placebo en la

poblacion general, en el momento del analisis primario de la SLP.
Actualmente los datos de SLP2 y SG no son maduros.

Figura 1: Supervivencia libre de progresion en pacientes con tumores HR deficientes - PRIMA

(poblacion con intencion de tratar, N=373)

100

90 -

20 4

70

60

50

40

30 A

20 4

10 4

04

Hiraparib 247 =3 215 1848 i =] 111 E] i 42

FPlacebs 126 17 2] ] T 5 H i 1 1

Observaciones censuradas

* % k Mrapaib O O © Flacebo

HR (IC 95%)

0,43 (0,310; 0,588)

T T T T T T T T T T
'] 2 4 11 8 10 12 14 16 18

Tiempo desde la aleatorizacidn (meses)

Figura 2: Supervivencia libre de progresion en la poblacién general - PRIMA (poblacién con

intencion de tratar, N=733)
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Analisis por subgrupos

Dentro de la poblacion HR deficiente, se observo un hazard ratio de 0,40 (IC del 95 %: 0,27; 0,62) en
el subgrupo de pacientes con cancer de ovario BRCAmut (N = 223). En el subgrupo de pacientes con
HR deficiente sin una mutacién en BRCA (N = 150), se observo un hazard ratio de 0,50 (IC del 95 %:
0,31; 0,83). En la poblacion HR competente (N = 249), se observo un hazard ratio de 0,68 (IC del

95 %: 0,49; 0,94).

En un analisis exploratorio del subgrupo de pacientes a las que se les administré una dosis de 200 o
300 mg de Zejula segtin el peso o el recuento de plaquetas basales, se observo una eficacia comparable
(SLP evaluada por el investigador) con un hazard ratio de 0,54 (IC del 95 %: 0,33; 0,91) en la
poblacion HR deficiente, y con un hazard ratio de 0,68 (IC del 95 %: 0,49; 0,94) en la poblacion
general. En el subgrupo de HR competente, la dosis de 200 mg parecio tener un efecto de tratamiento
menor en comparacion con la dosis de 300 mg.

Tratamiento de mantenimiento del cancer de ovario en recaida sensible a platino

En un ensayo clinico internacional de fase III, aleatorizado, con doble ciego, comparado con placebo
(NOVA) se estudio la seguridad y la eficacia de niraparib como tratamiento de mantenimiento en
pacientes con cancer de ovario epitelial seroso predominantemente de alto grado, de las trompas de
Falopio o peritoneal primario, recidivado, que eran sensibles a platino, definida como la respuesta
completa (RC) o la respuesta parcial (RP) durante mas de seis meses desde su pentiltimo tratamiento
basado en platino. Para ser consideradas aptas para recibir tratamiento con niraparib, las pacientes
debian estar en respuesta (RC o RP) después de finalizar la Gltima quimioterapia basada en platino.
Los valores de CA-125 debian ser normales (o una disminucion > 90 % de CA-125 con respecto al
valor basal) después de su tltimo tratamiento con platino, y mantenerse estable durante al menos

7 dias. Las pacientes no podian haber recibido un tratamiento previo con un iPARP, incluido Zejula. A
las pacientes que cumplian los criterios se las asigno a una de las dos cohortes, de acuerdo con los
resultados de una prueba de mutacion del BRCA de la linea germinal (gBRCA). En cada cohorte, se
asigno aleatoriamente a las pacientes con una asignacion 2:1 de niraparib y placebo. Las pacientes
fueron asignadas a la cohorte gBRCAmut en base a las muestras de sangre del analisis gBRCA,
realizadas previamente a la aleatorizacion. La prueba de mutacion BRCA tumoral (tBRCA) y HRD se
realizd mediante el test HRD en tejido tumoral obtenido en el momento del diagndstico inicial o de la
recidiva.

La aleatorizacion dentro de cada cohorte se estratifico por el tiempo hasta la progresion después del
pentltimo tratamiento con platino antes de la inclusion en el estudio (6 a < 12 meses y > 12 meses); el
uso o no de bevacizumab junto con la pentiltima o la ltima pauta de platino, y la mejor respuesta
durante la pauta mas reciente de platino (respuesta completa y respuesta parcial).

Las pacientes empezaron el tratamiento en el Ciclo 1/Dia 1 (C1/D1) con 300 mg de niraparib o con el
correspondiente placebo, administrado una vez al dia en ciclos continuados de 28 dias. Se hicieron
visitas clinicas en cada ciclo (4 semanas + 3 dias).

En el estudio NOVA, en el 48 % de las pacientes se interrumpio la dosis en el Ciclo 1.
Aproximadamente el 47 % de las pacientes volvid a empezar el tratamiento a una dosis reducida en el
Ciclo 2.

La dosis usada con mayor frecuencia en las pacientes tratadas con niraparib en el estudio NOVA fue
de 200 mg.

Se determind la supervivencia libre de progresion (SLP) segiin RECIST (Criterios de Evaluacion de la
Respuesta en Tumores Solidos, version 1.1), o los signos y sintomas clinicos y el aumento de CA-125.
La SLP se midi6 desde el momento de la aleatorizacion (que se produjo hasta 8 semanas después de la
finalizacion de la pauta de quimioterapia) hasta la progresion de la enfermedad o la muerte.

El andlisis de la eficacia principal en cuanto a la SLP se determin6 mediante una revision central
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independiente, ciega y se definio prospectivamente y se evalud por separado en la cohorte con
gBRCAmut y en la cohorte con gBRCA no mutada. Los analisis de supervivencia global (SG) fueron
variables secundarias.

Las variables secundarias de eficacia incluyeron el intervalo libre de quimioterapia (ILQ), el tiempo
hasta el primer tratamiento posterior (TPTP), la SLP después del primer tratamiento posterior (SLP2)
y la SG.

En general, los datos demograficos, las caracteristicas basales de la enfermedad y el historial de
tratamiento previo estaban bien equilibrados entre los grupos de niraparib y placebo en el gBRCAmut
(n=203) y la de gBRCA no mutada (n = 350). Las medianas de edad variaron entre 57 y 63 afios en
todos los tratamientos y cohortes. La principal localizacion del tumor en la mayoria de las pacientes

(> 80 %) en cada cohorte fue el ovario; la mayoria de las pacientes (> 84 %) tenia tumores con tipo
histologico seroso. Una alta proporcion de pacientes en ambos grupos de tratamiento y en ambas
cohortes habian recibido tres o mas lineas de quimioterapia anteriormente, incluidos el 49 % y el 34 %
de las pacientes tratadas con niraparib en las cohortes con gBRCAmut y gBRCA no mutada,
respectivamente. La mayoria de las pacientes tenian entre 18 y 64 afios (78 %), eran caucésicos (86 %)
y tenian un estado funcional ECOG de 0 (68 %).

En la cohorte con gBRCAmut, la mediana del numero de ciclos de tratamiento fue mayor en el grupo
que recibid niraparib que en el que recibi6 placebo (14 y 7 ciclos, respectivamente). Un mayor nimero
de pacientes que recibieron niraparib continuaron el tratamiento durante mas de 12 meses en
comparacion con el grupo de placebo (54,4 % y 16,9 % respectivamente). En la cohorte total con
gBRCA no mutada, la mediana del nimero de ciclos de tratamiento fue mas alta en el grupo que
recibid niraparib que en el que recibio placebo (8 y 5 ciclos, respectivamente). Un mayor numero de
pacientes que recibieron niraparib continuaron el tratamiento durante mas de 12 meses en
comparacion con el grupo de placebo (34,2 % y 21,1 %, respectivamente).

El estudio cumpli6 su objetivo principal de mejoria estadisticamente significativa de la SLP en cuanto
al tratamiento de mantenimiento con niraparib en monoterapia, comparado con el placebo, en la
cohorte con gBRCAmut, asi como en la totalidad de la cohorte con gBRCA no mutada. La tabla 6 y
Figuras 3 y 4 muestran los resultados correspondientes de la variable primaria de eficacia de SLP de
las poblaciones (cohorte con gBRCAmut y la totalidad de la cohorte con gBRCA no mutada).

Tabla 6: Resumen de los resultados correspondientes al objetivo principal en el estudio NOVA.

Cohorte con gBRCAmut Cohorte con gBRCA no
mutada
niraparib placebo niraparib placebo
(n =138) (n = 65) (n =234) (n=116)
Mediana de la SLP 21,0 5,5 9,3 3,9
(IC 95 %) (12,9; NE) (3,8; 7,2) (7,2, 11,2) (3,7;5,5)
Valor de p <0,0001 <0,0001
Hazard ratio 0,27 0,45
(Nir:plac) (IC 95 %) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

SLP = supervivencia libre de progresion; IC = intervalo de confianza; NE = no evaluable.
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Figura 3: Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion en la cohorte de
gBRCAmut evaluada mediante revision central independiente (RCI) - NOVA
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Figura 4: Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion en la cohorte de
gBRCA no mutada evaluada mediante revision central independiente (RCI) —
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En el analisis final, la mediana de SLP2 en la cohorte gBRCAmut fue de 29,9 meses para las pacientes
tratadas con niraparib en comparacion con 22,7 meses para las pacientes que recibieron placebo

(HR =0,70; IC 95 %: 0,50; 0,97). La mediana de SLP2 en la cohorte gBRCA no mutada fue de

19,5 meses para las pacientes tratadas con niraparib en comparacion con 16,1 meses para las pacientes

que recibieron placebo (HR = 0,80; IC 95 %: 0,63; 1,02).
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En el analisis final de supervivencia global, la mediana de SG en la cohorte gBRCAmut (n = 203) fue
de 40,9 meses para las pacientes tratadas con niraparib en comparacion con 38,1 meses para las
pacientes que recibieron placebo (HR = 0,85; IC 95 %: 0,61; 1,20). La madurez de los datos en la
cohorte gBRCAmut era del 76 %. La mediana de SG en la cohorte gBRCA no mutada (n = 350) fue de
31,0 meses para las pacientes tratadas con niraparib en comparacion con 34,8 meses para las pacientes
que recibieron placebo (HR = 1,06; IC 95 %: 0,81; 1,37). La madurez de los datos en la cohorte
gBRCA no mutada era del 79 %.

Los resultados notificados por las pacientes (PRO) obtenidos de cuestionarios validados (FOSI y
EQS5D) indican que las pacientes tratadas con niraparib no comunicaron ninguna diferencia respecto a

las pacientes que recibieron placebo en las medidas asociadas con la calidad de vida (QoL).

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Zejula en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
cancer de ovario (excepto el rabdomiosarcoma y los tumores de células germinales).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la administracion de una dosis tinica de 300 mg de niraparib en ayunas, niraparib fue
medido en el plasma al cabo de 30 minutos, donde se alcanzd una concentracion plasmatica maxima
media (Cmax) de niraparib en aproximadamente 3 horas [804 ng/ml (% CV: 50,2 %)]. Después de
varias dosis por via oral de niraparib de 30 a 400 mg una vez al dia, la acumulacion del niraparib fue
de aproximadamente 2 a 3 veces.

Las exposiciones sistémicas (Cmsx y AUC) al niraparib aumentaron en una manera proporcional a la
dosis cuando la dosis de niraparib aument6 de 30 mg a 400 mg. La biodisponibilidad absoluta del
niraparib es de aproximadamente el 73 %, lo que indica un efecto minimo de primer paso. En un
analisis farmacocinético poblacional de niraparib, se estimo la variabilidad interindividual de la
biodisponibilidad con un coeficiente de variacion (CV) del 31 %.

La administracion concomitante de una comida rica en grasa no afecté de manera significativa a las
propiedades farmacocinéticas de niraparib después de la administracion de 300 mg de niraparib en
capsulas.

Se ha demostrado que las formulaciones en comprimido y capsula son bioequivalentes. Tras la
administracion de un comprimido de 300 mg o de tres capsulas de 100 mg de niraparib en 108
pacientes con tumores solidos en condiciones de ayuno, los intervalos de confianza del 90 % de los
cocientes de las medias geométricas de la Cpax, AUChst y AUC, para los comprimidos en comparacion
con las capsulas estuvieron dentro de los limites de la bioequivalencia (0,80 y 1,25).

Distribucién

Niraparib se uni6 de manera moderada a las proteinas en el plasma humano (83 %), principalmente
con albumina sérica. En un analisis farmacocinético poblacional de niraparib, el volumen de
distribucion aparente (V4/F) fue de 1 311 L (basado en una paciente de 70 kg) en las pacientes con

cancer (CV 116 %), lo que indica una amplia distribucion tisular de niraparib.

Biotransformacién

Niraparib es metabolizado principalmente por carboxilesterasas (CE) para formar un metabolito
inactivo principal, M1. En un estudio de balance de masas, M1 y M10 (los glucuronidos de M1
formados posteriormente) fueron los principales metabolitos circulantes.
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Eliminacion

Después de una dosis tnica de 300 mg niraparib por via oral, el tiempo de semivida terminal media
(t) de niraparib oscilé entre 48 y 51 horas (aproximadamente 2 dias). En un analisis farmacocinético
poblacional, el aclaramiento total aparente (CL/F) de niraparib fue de 16,5 1/h en las pacientes con
cancer (CV 23,4 %).

Niraparib se elimina principalmente por las vias hepatobiliar y renal. Después de una administracion
por via oral de una dosis tinica de 300 mg de ['*C] niraparib, se recuperd una media del 86,2 % (rango
de 71 % a 91 %) de la dosis en la orina y las heces durante 21 dias. La recuperacion radioactiva en la
orina fue del 47,5 % (rango de 33,4 % a 60,2 %), y en las heces, el 38,8 % (rango de 28,3 % a 47 %)
de la dosis. En muestras agrupadas, recogidas durante 6 dias, se recuper6 el 40 % de la dosis en la
orina, principalmente como metabolitos, y el 31,6 % de la dosis se recupero en las heces,
principalmente como niraparib inalterado.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En el analisis farmacocinético poblacional, las pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina 60-90 ml/min) y moderada (30-60 ml/min), tuvieron un aclaramiento de niraparib
levemente reducido en comparacion con individuos con una funcion renal normal (del 7-17 % mayor
exposicion en insuficiencia renal leve y del 17-38 % mayor exposicion en insuficiencia renal
moderada). No se considera que la diferencia en la exposicion justifique un ajuste de dosis. En los
estudios clinicos no se identificd a ninguna paciente con insuficiencia renal grave preexistente o con
nefropatia terminal sometida a hemodialisis (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

En el analisis farmacocinético poblacional de los datos de los estudios clinicos en pacientes, la
insuficiencia hepatica leve preexistente (n = 155) no afecto al aclaramiento de niraparib. En un estudio
clinico de pacientes con cancer utilizando los criterios NCI-ODWG para clasificar el grado de
insuficiencia hepatica, el AUCiyr de niraparib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (n = 8)
fue 1,56 (IC 90 %: 1,06; 2,30) veces el AUCjys de niraparib en pacientes con funcion hepatica normal
(n=9) tras la administracion de una dosis tnica de 300 mg. Se recomienda el ajuste de la dosis de
niraparib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver seccion 4.2). La insuficiencia hepatica
moderada no afectd a la Ciax de niraparib ni a la unidn a proteinas de niraparib. No se han evaluado las
propiedades farmacocinéticas de niraparib en las pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
secciones 4.2 y 4.4).

Peso, edad y raza

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que el aumento de peso aumenta el volumen de
distribucién de niraparib. No se identificd impacto del peso en el aclaramiento y la exposicion de
niraparib. El peso corporal no justifica un ajuste de dosis, desde el punto de vista farmacocinético.

El analisis farmacocinético poblacional indicé que el aumento de la edad disminuia el aclaramiento de
niraparib. La media de exposicion en una paciente de 91 afos se estim6 un 23 % mayor que en una
paciente de 30 afios. No se considera que el impacto de la edad justifique un ajuste de dosis.

No hay datos suficientes entre razas para concluir su impacto sobre la farmacocinética de niraparib.
Poblacion pediatrica

No se ha llevado a cabo ningtin estudio para investigar las propiedades farmacocinéticas de niraparib
en las pacientes pediatricas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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Farmacologia de seguridad

In vitro, niraparib inhibi6 el transportador de la dopamina, DAT, a niveles de concentracion inferiores
a los niveles de exposicion en seres humanos. En ratones, dosis Uinicas de niraparib aumentaron los
niveles intracelulares de dopamina y de los metabolitos en el cortex. Se observo una disminucion de la
actividad psicomotriz en uno de dos estudios en ratones con una dosis tnica. Se desconoce la
importancia clinica de estas observaciones. No se observo ninglin efecto en los pardmetros
conductuales o neuroldgicos en estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas y perros, a
concentraciones calculadas de exposicion del SNC parecidas o inferiores a los valores esperados de
exposicion terapéutica.

Toxicidad con dosis repetidas

Se observo una disminucion de la espermatogénesis en ratas y perros con niveles de exposicion
inferiores a los vistos en la clinica y fue en gran medida reversible en un plazo de 4 semanas después
del cese de la administracion.

Genotoxicidad

Niraparib no fue mutageno en la prueba del ensayo de mutacion bacteriana inversa (de Ames) pero fue
clastdgeno en un ensayo in vitro de aberracion cromosomica en mamiferos y en un ensayo iz vivo de
micronucleos en médula 6sea de rata. Esta clastogenia es congruente con la inestabilidad genémica

resultante de la farmacologia principal de niraparib e indica genotoxicidad potencial en humanos.

Toxicologia para la reproduccion

No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion y para el desarrollo con niraparib.

Carcinogénesis

No se han realizado estudios de carcinogénesis con el niraparib.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Contenido de la capsula

Estearato de magnesio
Lactosa monohidrato

Envoltura de la capsula
Dioxido de titanio (E 171)
Gelatina

Azul brillante FCF (E 133)
Eritrosina (E 127)
Tartrazina (E 102)

Tinta para impresién

Goma laca (E 904)
Propilenglicol (E 1520)
Hidréxido de potasio (E 525)
Oxido de hierro negro (E 172)
Hidroéxido de sodio (E 524)
Povidona (E 1201)

Dioxido de titanio (E 171)
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres perforados de dosis unitaria de Aclar/PVC/papel aluminio en cajas de 84 x 1,56 x 1y
28 x 1 capsulas duras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/17/1235/001

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16 de noviembre de 2017
Fecha de la ultima renovacion: 18 julio 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zejula 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene tosilato de niraparib monohidrato equivalente a
100 mg de niraparib.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 34,7 mg de lactosa monohidrato (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula, gris, ovalado (12 mm x 8 mm), marcado con “100” en una cara y
“Zejula” en la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Zejula esta indicado:

e como tratamiento de mantenimiento en monoterapia de pacientes adultas con cancer de ovario
epitelial avanzado (estadios FIGO III y IV) de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal
primario que estan en respuesta (completa o parcial) tras completar una primera linea de
quimioterapia basada en platino.

e como tratamiento de mantenimiento en monoterapia de pacientes adultas con cancer de ovario
epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario, en recaida, sensible a
platino, que estan en respuesta (completa o parcial) a la quimioterapia basada en platino.

4.2 Posologia y forma de administracion

Un médico con experiencia en el uso de medicamentos antineoplasicos debe empezar y supervisar el
tratamiento con Zejula.

Posologia

Tratamiento de mantenimiento de primera linea para el cancer de ovario

La dosis de inicio recomendada de Zejula es de 200 mg (dos comprimidos de 100 mg), una vez al dia.

Sin embargo, para aquellas pacientes que pesan > 77 kg y tienen un recuento de plaquetas al inicio del
tratamiento > 150 000/ul, la dosis de inicio recomendada de Zejula es de 300 mg (tres comprimidos de
100 mg), una vez al dia (ver secciones 4.4 y 4.8).

Tratamiento de mantenimiento para el cancer de ovario en recaida
La dosis es de tres comprimidos de 100 mg una vez al dia, equivalente a una dosis diaria total de
300 mg.

Se debe incentivar a las pacientes a que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora todos los
dias. La administracion a la hora de acostarse puede ser un método para controlar las nauseas.
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Se recomienda continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad.

Dosis olvidadas
Si una paciente olvida una dosis, debe tomar la siguiente dosis a la hora habitual programada.

Ajustes de la dosis por reacciones adversas
Las recomendaciones para el ajuste de dosis por reacciones adversas se presentan en las Tablas 1, 2

y 3.

En general, se recomienda, en primer lugar, interrumpir el tratamiento (no mas de 28 dias
consecutivos) para permitir a la paciente que se recupere de la reaccion adversa, y después, que vuelva
a empezar el tratamiento con la misma dosis. En caso de que la reaccion adversa reaparezca, se
recomienda interrumpir el tratamiento y después reanudar el tratamiento a una dosis mas baja. Si las
reacciones adversas persisten después de una interrupcion de la dosis durante 28 dias, se recomienda
suspender definitivamente la administracion de Zejula. Si las reacciones adversas no se pueden
manejar con esta estrategia de interrupcion y reduccion de la dosis, se recomienda suspender
definitivamente la administracion de Zejula.

Tabla 1: Ajustes de dosis recomendados por reacciones adversas

Dosis inicial 200 mg 300 mg

Primera reduccion de dosis 100 mg/dia 200 mg/dia (dos comprimidos
de 100 mg)

Segunda reduccion de dosis Suspender Zejula 100 mg/dia” (un comprimido de
100 mg)

*Si se requiere una reduccioén de dosis adicional por debajo de 100 mg/dia, suspender el tratamiento
con Zejula.

Tabla 2: Ajuste de dosis por reacciones adversas no hematolégicas

Reaccion adversa no hematologica, relacionada con el Primer acontecimiento:
tratamiento, CTCAE* de Grado > 3, donde no se . Interrumpir la administracion de
considera factible la profilaxis o la reaccion adversa Zejula durante 28 dias como
persiste a pesar del tratamiento. maximo o hasta la resolucion de
la reaccion adversa.
. Reanudar la administracion de

Zejula a una dosis reducida de
acuerdo con la Tabla 1.

Segundo acontecimiento:

. Interrumpir la administracion de
Zejula durante 28 dias como
maximo o hasta la resolucion de
la reaccion adversa.

. Reanudar la administracion de
Zejula a una dosis reducida o
suspender el tratamiento seglin

la Tabla 1.
Reaccion adversa relacionada con el tratamiento, CTCAE | Suspender definitivamente el
de Grado > 3, con una duracion superior a 28 dias, tratamiento.

mientras la paciente recibe 100 mg/dia de Zejula.

*CTCAE = Criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos.
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Tabla 3: Ajuste de dosis por reacciones adversas hematolégicas

Se han observado reacciones adversas hematologicas durante el tratamiento con Zejula,
especialmente durante la fase inicial del tratamiento. Por lo tanto, se recomienda controlar el
hemograma completo semanalmente, durante el primer mes de tratamiento, y modificar la dosis
cuando sea necesario. Después del primer mes, se recomienda controlar el hemograma completo
mensualmente, y después, controlarlo de forma periodica (ver seccion 4.4). De acuerdo con los
valores analiticos individuales, puede estar justificado un control semanal para el segundo mes.

Reaccion adversa hematologica
que precisa transfusion o apoyo
con factor de crecimiento
hematopoyético

En las pacientes con un recuento de

plaquetas < 10 000/pl, se debe considerar una
transfusion de plaquetas. Si hay otros factores de riesgo
de hemorragia, como la administracion concomitante de
medicamentos anticoagulantes o antiplaquetarios, se
debe considerar la interrupcion de la administracion de
estos medicamentos y/o la transfusion con un recuento
plaquetario mas alto.

Reanudar la administracion de Zejula a una dosis
reducida.

Recuento de
plaquetas < 100 000/pul

Primer acontecimiento:

Interrumpir la administracion de Zejula durante 28 dias
como maximo y controlar el hemograma cada semana,
hasta que el recuento de plaquetas vuelva

a> 100 000/plL

Reanudar la administracion de Zejula a la misma dosis
0 a una dosis reducida segun la Tabla 1, de acuerdo con
la evaluacion clinica.

Si el recuento de plaquetas es < 75 000/ul en cualquier
momento, reanudar a una dosis reducida segun la
Tabla 1.

Segundo acontecimiento:

Interrumpir la administracion de Zejula durante 28 dias
como maximo y controlar el hemograma cada semana,
hasta que el recuento de plaquetas vuelva

a> 100 000/plL

Reanudar la administracion de Zejula a una dosis
reducida segtn la Tabla 1.

Suspender definitivamente la administracion de Zejula
si el recuento de plaquetas no ha vuelto a valores
aceptables en el plazo de 28 dias del periodo de
interrupcion de la dosis o si ya se ha reducido la dosis a
la paciente a 100 mg/dia.

Neutréfilos < 1 000/ul o
hemoglobina < 8 g/dl

Interrumpir la administracion de Zejula durante 28 dias
como maximo y controlar el hemograma cada semana,
hasta que el recuento de neutrdfilos vuelva a> 1 500/ul
o hasta que la hemoglobina vuelva a > 9 g/dl.
Reanudar la administracion de Zejula a una dosis
reducida segtn la Tabla 1.

Suspender definitivamente la administracion de Zejula
si los neutrofilos y/o la hemoglobina no han vuelto a
valores aceptables en el plazo de 28 dias del periodo de
interrupcion de la dosis o si ya se ha reducido la dosis a
la paciente a 100 mg/dia.

Diagnostico confirmado de
sindrome mielodisplasico (SMD) o
leucemia mieloide aguda

(LMA)

Suspender permanentemente la administracion de
Zejula.
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Pacientes con un peso corporal bajo en el tratamiento de mantenimiento del cancer de ovario en
recaida

Aproximadamente el 25 % de las pacientes en el estudio NOV A pesaban menos de 58 kg, y
aproximadamente el 25 % de las pacientes pesaban mas de 77 kg. La incidencia de reacciones
adversas (RAs) al farmaco de Grado 3 o 4 fue superior en las pacientes con un peso corporal bajo
(78 %) en comparacion con las pacientes con un peso corporal alto (53 %). Solo el 13 % de las
pacientes con un peso corporal bajo siguieron recibiendo una dosis de 300 mg después del 3¢ Ciclo.
Se puede considerar la administracion de una dosis inicial de 200 mg en las pacientes con un peso
inferior a 58 kg.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste de la dosis en las pacientes de edad avanzada (> 65 afios). Hay datos clinicos
limitados en las pacientes de 75 afios o mayores.

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en las pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. No
hay datos en las pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal sometidas a
hemodialisis; se debe usar con precaucion en estas pacientes (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en las pacientes con insuficiencia hepatica leve (bien aspartato
aminotransferasa (AST) > limite superior de normalidad (LSN) y bilirrubina total (BT) < LSN o bien
cualquier AST y BT > 1,0 x — 1,5 x LSN). Para pacientes con insuficiencia hepéatica moderada
(cualquier AST y BT > 1,5 x — 3 x LSN) la dosis inicial recomendada de Zejula es de 200 mg una vez
al dia. No hay datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave (cualquier AST y BT > 3 x LSN); se
debe usar con precaucion en estas pacientes (ver secciones 4.4 y 5.2).

Pacientes con estado funcional ECOG de 2 a 4
No se dispone de datos clinicos en las pacientes con un estado funcional ECOG de 2 a 4.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de niraparib en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Zejula se administra por via oral.

Se aconseja tomar los comprimidos de Zejula sin alimentos (al menos 1 hora antes o 2 horas después
de una comida) o con una comida ligera (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Lactancia materna (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones adversas hematoldgicas

Se han notificado reacciones adversas hematoldgicas (trombocitopenia, anemia, neutropenia) en
pacientes tratadas con Zejula (ver seccion 4.8). Las pacientes con un menor peso corporal o un menor
recuento de plaquetas basal pueden tener un mayor riesgo de sufrir trombocitopenia de Grado > 3 (ver
seccion 4.2).

Para controlar los cambios clinicamente relevantes en cualquier parametro hematologico durante el
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tratamiento se recomienda realizar hemogramas completos semanalmente durante el primer mes;
seguidos de controles mensuales durante los siguientes 10 meses de tratamiento, y periddicamente
después de este periodo (ver seccion 4.2).

Si una paciente presenta toxicidad hematoldgica persistente grave incluyendo pancitopenia que no se
resuelve en un plazo de 28 dias después de la interrupcion del tratamiento, se debe suspender la

administracion de Zejula.

A causa del riesgo de trombocitopenia, se deben usar con precaucion los anticoagulantes y
medicamentos con un efecto reductor conocido en el recuento de trombocitos (ver seccion 4.8).

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda

Se han observado casos de sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda (SMD/LMA),
incluyendo casos con desenlace fatal, en pacientes tratadas con Zejula en monoterapia o en
combinacion en ensayos clinicos y tras la comercializacion (ver seccion 4.8).

En ensayos clinicos, la duracion del tratamiento con Zejula en las pacientes antes de presentar
SMD/LMA vari6 de 0,5 meses a > 4,9 afos. Los casos fueron caracteristicos de SMD/LMA
secundario, relacionado con el tratamiento antineoplasico. Todas las pacientes habian recibido lineas
de quimioterapia basada en platino y muchas también habian recibido otros firmacos que dafian el
ADN, asi como radioterapia. Algunas pacientes tenian antecedentes de supresion de la médula dsea.
En el ensayo NOVA, la incidencia de SMD/LMA fue mayor en la cohorte gBRCA mutada (7,4 %) que
en la cohorte gBRCA no mutada (1,7 %).

En caso de sospecha de SMD/LMA o toxicidades hematologicas prolongadas, se debe derivar a la
paciente a un hematologo para una evaluacion adicional. Si se confirma el diagnéstico de SMD/LMA,

se debe suspender el tratamiento con Zejula y la paciente debe recibir el tratamiento apropiado.

Hipertension, incluida la crisis hipertensiva

Se ha notificado hipertension, incluida crisis hipertensiva, con el uso de Zejula (ver seccion 4.8).
Antes de empezar el tratamiento con Zejula se debe controlar adecuadamente la hipertension
preexistente. Durante el tratamiento con Zejula se debe controlar la presion arterial al menos
semanalmente durante dos meses, después mensualmente durante el primer afio y, después, de forma
periddica. En las pacientes adecuadas se puede considerar el control de la presion arterial en el
domicilio, informando a la paciente que debe contactar con su médico en caso de aumento de la
presion arterial.

Se debe controlar la hipertension con medicamentos antihipertensivos; si es necesario, también se debe
ajustar la dosis de Zejula (ver seccion 4.2). En el programa clinico, se realizaron mediciones de la
presion arterial en el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias, mientras la paciente permanecia en tratamiento
con Zejula. En la mayoria de los casos, la hipertension se controlé adecuadamente con el tratamiento
antihipertensivo habitual, con o sin el ajuste de la dosis de Zejula (ver seccion 4.2). Se debe suspender
el tratamiento con Zejula en caso de crisis hipertensiva o si la hipertension clinicamente relevante no
se puede controlar adecuadamente con tratamiento antihipertensivo.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

Se han notificado casos de PRES en pacientes que reciben Zejula (ver seccion 4.8). PRES es un
trastorno neurologico raro y reversible que puede presentarse con sintomas que evolucionan
rapidamente, como crisis convulsivas, cefalea, alteracion del estado mental, deterioro visual o ceguera
cortical, con o sin hipertension asociada. El diagnéstico de PRES requiere confirmacion mediante
técnicas de imagen cerebral, preferiblemente por resonancia magnética (IRM).

En caso de PRES, se recomienda suspender el tratamiento con Zejula y tratar los sintomas especificos,
incluida la hipertension. Se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con Zejula en aquellas
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pacientes que han experimentado PRES previamente.

Embarazo/anticoncepcion

No se debe usar Zejula durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén dispuestas a
utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento y durante 6 meses después
de recibir la ultima dosis de Zejula (ver seccion 4.6). Se debe hacer una prueba de embarazo a todas
las mujeres en edad fértil antes del tratamiento.

Insuficiencia hepatica

Las pacientes con insuficiencia hepatica grave podrian tener una mayor exposicion a niraparib segin
los datos de pacientes con insuficiencia hepatica moderada y deben ser cuidadosamente controladas
(ver secciones 4.2 y 5.2).

Lactosa

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Zejula contienen lactosa monohidrato. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas

No se ha estudiado la combinacion de niraparib con vacunas o agentes inmunosupresores.
Los datos sobre niraparib en combinacion con medicamentos citotoxicos son limitados. Por lo tanto, se
debe tener precaucion si se usa niraparib en combinacion con vacunas, agentes inmunosupresores o

con otros medicamentos citotdxicos.

Interacciones farmacocinéticas

Efecto de otros medicamentos sobre niraparib

Niraparib como sustrato de los CYPs (CYP1A2 y CYP3A44)

Niraparib es un sustrato de las carboxilesterasas (CEs) y UDP-glucuronosiltransferasas (UGTs)

in vivo. El metabolismo oxidativo del niraparib es minimo in vivo. No se requiere un ajuste de la dosis
de Zejula cuando se administra de forma concomitante con medicamentos con un efecto conocido de
inhibicion (p. €j., itraconazol, ritonavir y claritromicina) o induccién de enzimas del CYP (p. ¢j.,
rifampicina, carbamazepina y fenitoina).

Niraparib como sustrato de los transportadores de eflujo (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 y MATE1/2)
Niraparib es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp) y de la Proteina de Resistencia del Cancer de
Mama (BCRP). Sin embargo, debido a su permeabilidad y biodisponibilidad elevadas, es poco
probable el riesgo de interacciones clinicamente relevantes con medicamentos que inhiben estos
transportadores. Por lo tanto, no se requiere un ajuste de la dosis de Zejula cuando se administra de
forma concomitante con medicamentos con un efecto conocido de inhibicion de la P-gp (p. €j.,
amiodarona, verapamilo) o de la BCRP (p. ¢j., osimertinib, velpatasvir y eltrombopag).

Niraparib no es un sustrato de la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP), o proteina 2
relacionada con resistencia a multiples farmacos (MRP2). El principal metabolito primario, M1, no es
un sustrato de la P-gp, BCRP, BSEP o MRP2. El niraparib no es un sustrato de extrusion de multiples
farmacos y toxinas (MATE) 1 o 2, mientras que M1 es un sustrato de ambos.

Niraparib como sustrato de transportadores de la captacion hepatica (OATPIBI, OATP1B3 y OCTI)
Ni niraparib ni el M1 son sustratos del polipéptido de transporte de aniones organicos 1B1
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(OATP1B1), 1B3 (OATP1B3) o del transportador de cationes organicos 1 (OCT1). No se requiere un
ajuste de la dosis de Zejula cuando se administra de forma concomitante con medicamentos con un
efecto conocido de inhibicion de transportadores de la captacion del OATP1B1 o 1B3 (p. ¢j.,
gemfibrozilo, ritonavir) o del OCT1 (p. €j., dolutegravir).

El niraparib como sustrato de transportadores de la captacion renal (OATI, OAT3 y OCT2)

Ni el niraparib ni el M1 son sustratos del transportador de aniones organicos 1 (OAT1), 3 (OAT3) ni
del transportador de cationes organicos 2 (OCT2). No se requiere un ajuste de la dosis de Zejula
cuando se administra de forma concomitante con medicamentos con un efecto conocido de inhibicion
de transportadores de la captacion del OATI (p. €j., probenecid), OAT3 (p. €j., probenecid,
diclofenaco) u OCT?2 (p. ej., cimetidina, quinidina).

Efecto de niraparib sobre otros medicamentos

Inhibicion de los CYPs (CYP1A42, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CY9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4)
Ni niraparib ni el M1 son inhibidores de ninguna de las enzimas CYP metabolizadoras de principios
activos, como CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5.

Aunque no se prevé la inhibicion del CYP3A4 en el higado, no se ha establecido el potencial de
inhibicion del CYP3A4 a nivel intestinal en la concentracion correspondiente de niraparib. Por lo
tanto, se recomienda precaucion si niraparib se asocia a principios activos cuyo metabolismo es
dependiente del CYP3A4 y, notablemente, los que tienen un margen terapéutico estrecho (p. ¢j.,
ciclosporina, tacrolimus, alfentanilo, ergotamina, pimozida, quetiapina y halofantrina).

Inhibicion de la UDP-glucuronosiltransferasas (UGTs)

Niraparib no demostré efecto inhibidor frente las isoformas de UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9y
UGT2B7) hasta 200 uM in vitro. Por lo tanto, el potencial de una inhibicion clinicamente significativa
de UGTsS por niraparib es minimo.

Induccion de los CYPs (CYPIA2 y CYP3A4)

Ni niraparib ni el M1 son inductores del CYP3A4 in vitro. In vitro, niraparib induce débilmente el
CYP1A2 a concentraciones altas y no se podria descartar completamente la importancia clinica de este
efecto. E1 M1 no es inductor del CYP1A2. Por lo tanto, se recomienda precaucion si niraparib se
asocia a principios activos cuyo metabolismo es dependiente del CYP1A2 y, notablemente, los que
tienen un margen terapéutico estrecho (p. ¢j., clozapina, teofilina y ropinirol).

Inhibicion de los transportadores de eflujo (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, y MATE1/2)

Niraparib no es inhibidor de la BSEP o MRP2. In vitro, niraparib inhibe la P-gp muy débilmente y la
BCRP con una Clso = 161 uM y 5,8 uM, respectivamente. Por lo tanto, aunque sea poco probable, no
puede descartarse una interaccion clinicamente importante, relacionada con una inhibicion de estos
transportadores de eflujo. Luego, se recomienda precaucion si niraparib se asocia a sustratos de la
BCRP (irinotecan, rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina y metotrexato).

Niraparib es un inhibidor de MATE1 y de MATE2, con una Clso de 0,18 uM y < 0,14 uM,
respectivamente. No se puede descartar el aumento de las concentraciones plasmaticas de
medicamentos administrados de forma concomitante, que son sustratos de estos transportadores (p. €j.,
la metformina).

El principal metabolito primario, M1, no parece ser un inhibidor de la P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 o
MATEL/2.

Inhibicion de los transportadores de la captacion hepatica (OATPIB1, OATPIB3 y OCTI)
Ni niraparib ni el M1 son inhibidores del polipéptido de transporte de aniones organicos 1B1

(OATP1B1) o 1B3 (OATP1B3).

In vitro, niraparib inhibe débilmente el transportador de cationes organicos 1 (OCT1) con una
Clso = 34,4 uM. Se recomienda precaucion si niraparib se asocia a principios activos sometidos a
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transporte de captacion por el OCT1, como, la metformina.

Inhibicion de los transportadores de la captacion renal (OATI, OAT3 y OCT2)

Ni niraparib ni el M1 inhiben el transportador de aniones organicos 1 (OAT1), 3 (OAT3) y el
transportador de cationes organicos 2 (OCT?2).

Todos los estudios clinicos se han llevado a cabo solo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcidn en las mujeres

Las mujeres en edad fértil no deben quedarse embarazadas mientras reciben el tratamiento y no deben
estar embarazadas al comienzo del tratamiento. Se debe hacer una prueba de embarazo a todas las
mujeres en edad fértil antes del tratamiento. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento y durante 6 meses después de recibir la
ultima dosis de Zejula.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso del niraparib en mujeres embarazadas. No se han
realizado estudios de toxicidad para la reproduccion y de toxicidad para el desarrollo en animales. Sin
embargo, de acuerdo con su mecanismo de accion, niraparib podria causar dafio embrionario o fetal,
incluyendo muerte embrionaria y efectos teratogénicos, si se administra a una embarazada. No debe
utilizarse Zejula durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si niraparib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. La lactancia materna esta
contraindicada durante la administracion de Zejula y durante 1 mes después de recibir la tltima dosis
(ver seccion 4.3).

Fertilidad

No hay datos clinicos sobre la fertilidad. En ratas y perros se observd una disminucion reversible de la
espermatogénesis (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Zejula sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Las
pacientes que toman Zejula pueden presentar astenia, fatiga, mareos o dificultad para concentrarse.
Las pacientes que presenten estos sintomas deben tener precaucion al conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las RAs de todos los grados que se produjeron en > 10 % de las 851 pacientes que recibieron Zejula
en monoterapia en los ensayos PRIMA (dosis de inicio de 200 mg o 300 mg) y NOVA fueron nauseas,
anemia, trombocitopenia, fatiga, estrefiimiento, vomitos, cefalea, insomnio, disminucion del recuento
de plaquetas, neutropenia, dolor abdominal, disminucion del apetito, diarrea, disnea, hipertension,
astenia, mareos, disminucion del recuento de neutrofilos, tos, artralgia, dolor de espalda, disminucion
del recuento de leucocitos y sofocos.

Las reacciones adversas graves mas frecuentes > 1 % (frecuencia de aparicion con el tratamiento)
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fueron trombocitopenia y anemia.

Tabla de reacciones adversas

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en base a estudios clinicos y vigilancia
poscomercializacion en pacientes que recibieron Zejula en monoterapia (ver la Tabla 4). Las
frecuencias de aparicion de reacciones adversas se basan en datos de acontecimientos adversos
obtenidos a partir de los estudios PRIMA y NOVA (dosis de inicio fija de 300 mg/dia) donde la
exposicion de las pacientes es conocida y se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes

(= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); y muy raras
(< 1/10 000). Dentro de cada grupo de frecuencias, se presentan los efectos adversos en orden

decreciente de gravedad.

Tabla 4. Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por érganos y
sistemas de MedDRA

Frecuencia de todos los grados
de CTCAE*

Frecuencia de CTCAE* de
grado 3 0 4

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infeccidn del tracto urinario
Frecuentes

Bronquitis, conjuntivitis

Poco frecuentes
Infeccidn del tracto urinario,
bronquitis

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incl quistes y

polipos)

Frecuentes

Sindrome
mielodisplasico/leucemia
mieloide aguda**

Frecuentes

Sindrome
mielodisplasico/leucemia
mieloide aguda**

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes
Trombocitopenia, anemia,
neutropenia, leucopenia

Poco frecuentes

Pancitopenia, neutropenia febril

Muy frecuentes
Trombocitopenia, anemia,
neutropenia

Frecuentes

Leucopenia

Poco frecuentes

Pancitopenia, neutropenia febril

Trastornos del sistema Frecuentes Poco frecuentes

inmunoldgico Hipersensibilidad' Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y Muy frecuentes Frecuentes

de la nutricion Disminucién del apetito Hipocalemia
Frecuentes Poco frecuentes
Hipocalemia Disminucion del apetito

Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Poco frecuentes
Insomnio Insomnio, ansiedad, depresion,
Frecuentes estado confusional
Ansiedad, depresion, deterioro
cognitivo'

Poco frecuentes
Estado confusional

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea, mareo

Frecuentes

Disgeusia

Raras

Sindrome de encefalopatia
posterior reversible (PRES)**

Poco frecuentes
Cefalea

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes
Palpitaciones
Frecuentes
Taquicardia

Trastornos vasculares

Muy frecuentes
Hipertension

Frecuentes
Hipertension
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Clasificacion por érganos y
sistemas de MedDRA

Frecuencia de todos los grados
de CTCAE*

Frecuencia de CTCAE* de
grado 3 0 4

Raras
Crisis hipertensivas

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

Disnea, tos, nasofaringitis
Frecuentes

Epistaxis

Poco frecuentes
Neumonitis

Poco frecuentes
Disnea, epistaxis, neumonitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Nauseas, estrefiimiento,
vOomitos, dolor abdominal,
diarrea, dispepsia

Frecuentes

Boca seca, distension
abdominal, inflamacién de las
mucosas, estomatitis

Frecuentes

Nauseas, vomitos, dolor
abdominal

Poco frecuentes

Diarrea, estrefiimiento,
inflamacioén de las mucosas,
estomatitis, boca seca

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes
Fotosensibilidad, erupcion

Poco frecuentes
Fotosensibilidad, erupcion

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Dolor de espalda, artralgia
Frecuentes

Mialgia

Poco frecuentes
Dolor de espalda, artralgia,
mialgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Muy frecuentes
Fatiga, astenia

Frecuentes
Fatiga, astenia

administracion Frecuentes
Edema periférico
Exploraciones complementarias | Frecuentes Frecuentes

Elevacion de la gamma-
glutamiltransferasa, AST
elevada, aumento de creatinina
en sangre, ALT elevada,
aumento de la fosfatasa alcalina
en sangre, disminucion de peso

Elevacion de la gamma-
glutamiltransferasa, ALT
elevada

Poco frecuentes

AST elevada, aumento de la
fosfatasa alcalina en sangre

* CTCAE=Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos version 4.02
** Basado en datos de los ensayos clinicos de niraparib. No se limita solamente al estudio pivotal en

monoterapia ENGOT-OV16.

T Incluye hipersensibilidad, hipersensibilidad al fairmaco, reaccion anafilactica, erupcion
farmacologica, angioedema y urticaria.
" Incluye deterioro de la memoria, deterioro de la concentracion.

Las reacciones adversas observadas en el grupo de pacientes a las que se les administré una dosis de

inicio de 200 mg de Zejula segtn el peso o el recuento de plaquetas basal fueron de frecuencia similar

0 menor en comparacion con el grupo al que se les administré una dosis de inicio fija de 300 mg

(Tabla 4).

Consulte a continuacion para obtener informacion especifica sobre la frecuencia de trombocitopenia,

anemia y neutropenia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas hematologicas (trombocitopenia, anemia, neutropenia), incluidos diagnosticos

clinicos y/o valores analiticos, se produjeron generalmente en un momento temprano durante el
tratamiento con niraparib y la incidencia disminuy6 con el tiempo.
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En los estudios NOVA y PRIMA, las pacientes elegibles para el tratamiento con Zejula tenian los
siguientes parametros hematoldgicos antes del inicio del tratamiento: recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) > 1 500 células/ul; plaquetas > 100 000 células/ul y hemoglobina > 9 g/dl (NOVA) o > 10 g/dl
(PRIMA). En el programa clinico, las reacciones adversas hematologicas se manejaron con
seguimiento analitico y ajuste de dosis (ver seccion 4.2).

En PRIMA, a las pacientes a las que se les administr6 una dosis de inicio de Zejula basada en el peso o
el recuento de plaquetas basal, se les redujeron la trombocitopenia, anemia y neutropenia Grado >3 del
48 % al 21 %, del 36 % al 23 % y del 24 % al 15 % respectivamente, en comparacion con el grupo al
que se administré una dosis de inicio fija de 300 mg. La suspension debida a trombocitopenia, anemia
y neutropenia ocurrid, en el 3 %, 3 % y 2 % de las pacientes respectivamente.

Trombocitopenia

En PRIMA, el 39 % de las pacientes tratadas con Zejula experimentaron trombocitopenia de

Grado 3/4 en comparacion con el 0,4 % de las pacientes que recibieron placebo con una mediana de
tiempo desde la primera dosis hasta el primer acontecimiento de 22 dias (rango: 15 a 335 dias) y con
una mediana de duracion de 6 dias (rango: 1 a 374 dias). Se produjo la suspension del tratamiento
debido a trombocitopenia en el 4 % de las pacientes que recibieron niraparib.

En NOVA, aproximadamente el 60 % de las pacientes que recibieron Zejula presentaron
trombocitopenia de cualquier grado y el 34 % de las pacientes presentaron trombocitopenia de

Grado 3/4. En pacientes con un recuento plaquetario inferior a 180 x 10%/1, se produjo trombocitopenia
de cualquier grado y de Grado 3/4 en el 76 % y en el 45 % de las pacientes, respectivamente. Las
medianas del tiempo hasta la aparicion de trombocitopenia, con independencia del grado, y de
trombocitopenia de Grado 3/4 fueron de 22 y 23 dias, respectivamente. La tasa de incidencias nuevas
de trombocitopenia después de hacer modificaciones intensivas de la dosis durante los dos primeros
meses de tratamiento a partir del Ciclo 4 fue de 1,2 %. La mediana de la duracion de los episodios de
trombocitopenia de cualquier grado fue de 23 dias y la mediana de duracion de la trombocitopenia de
Grado 3/4 fue de 10 dias. Las pacientes tratadas con Zejula que presentan trombocitopenia podrian
tener un aumento del riesgo de hemorragia. En el programa clinico, se abordo la trombocitopenia con
controles analiticos, modificacion de la dosis y transfusion de plaquetas en caso de ser necesario (ver
seccion 4.2). Se produjo la suspension del tratamiento a causa de acontecimientos de trombocitopenia
(trombocitopenia y disminucion del recuento plaquetario) en aproximadamente el 3 % de las
pacientes.

En el estudio NOVA, 48 de 367 (13 %) pacientes experimentaron hemorragia con trombocitopenia
concurrente; todos los eventos hemorragicos concurrentes con trombocitopenia fueron de gravedad
Grado 1 o 2, excepto un evento de petequias y hematoma de Grado 3 observado simultdneamente con
una reaccion adversa grave de pancitopenia. La trombocitopenia ocurrié con mayor frecuencia en
pacientes cuyo recuento de plaquetas basal era inferior a 180 x 10°/1. Aproximadamente el 76 % de las
pacientes que recibieron Zejula con plaquetas basales mas bajas (<180 x 10%/1) sufrieron
trombocitopenia de cualquier grado, y el 45 % de las pacientes tuvieron trombocitopenia de Grado 3/4.
Se ha observado pancitopenia en <1 % de las pacientes que recibieron niraparib.

Anemia

En PRIMA, el 31 % de las pacientes tratadas con Zejula tuvieron anemia de Grado 3/4 en
comparacion con el 2 % de las pacientes que recibieron placebo con una mediana de tiempo desde la
primera dosis hasta el primer acontecimiento de 80 dias (rango: de 15 a 533 dias) y con una mediana
de duracion de 7 dias (rango: de 1 a 119 dias). Se produjo la suspension del tratamiento debido a
anemia en el 2 % de las pacientes que recibieron niraparib.

En NOVA, aproximadamente el 50 % de las pacientes presentaron anemia de algun grado y el 25 %
presentaron anemia de Grado 3/4. La mediana del tiempo hasta el comienzo de la anemia de cualquier
grado fue de 42 dias, y de 85 dias en el caso de los acontecimientos de Grado 3/4. La mediana de la
duracioén de la anemia de cualquier grado fue de 63 dias, y de 8 dias, en el caso de los acontecimientos
de Grado 3/4. La anemia de cualquier grado podria persistir durante el tratamiento con Zejula. En el
programa clinico, la anemia se tratd con controles analiticos, ajuste de la dosis (ver seccion 4.2), y
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cuando se requirid, con transfusiones de hematies. Se produjo la suspension del tratamiento a causa de
la anemia en el 1 % de las pacientes.

Neutropenia

En PRIMA, el 21 % de las pacientes tratadas con Zejula tuvieron neutropenia de Grado 3/4 en
comparacion con el 1 % de las pacientes que recibieron placebo con una mediana de tiempo desde la
primera dosis hasta el primer acontecimiento de 29 dias (rango: de 15 a 421 dias) y con una mediana
de duracion de 8 dias (rango: de 1 a 42 dias). Se produjo la suspension del tratamiento debido a
neutropenia en el 2 % de las pacientes que recibieron niraparib.

En NOVA, aproximadamente el 30 % de las pacientes que recibieron Zejula presentaron neutropenia
de cualquier grado y el 20 % de las pacientes presentaron neutropenia de Grado 3/4. La mediana del
tiempo hasta el comienzo de la neutropenia de cualquier grado fue de 27 dias, y de 29 dias, en el caso
de los acontecimientos de Grado 3/4. La mediana de la duracion de la neutropenia de cualquier grado
fue de 26 dias, y de 13 dias, en el caso de los acontecimientos de Grado 3/4. Ademas, se administrd
Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF) a aproximadamente el 6 % de las pacientes
tratadas con niraparib como tratamiento concomitante de la neutropenia. Se produjo la suspension del
tratamiento a causa de neutropenia en el 2 % de las pacientes.

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda

En estudios clinicos, se produjo SMD/LMA en el 1 % de las pacientes tratadas con Zejula, donde el

41 % de casos tuvo un desenlace fatal. La incidencia fue mayor en pacientes con cancer de ovario en
recaida, que habian recibido 2 o més lineas de tratamiento previo de quimioterapia basada en platino y
con gBRCAmut tras 75 meses de seguimiento de supervivencia. Todas las pacientes tenian factores
que contribuian al potencial desarrollo de SMD/LMA, habiendo recibido quimioterapia previa basada
en platino. Muchas también habian recibido otros agentes dafiinos del ADN y radioterapia. La mayoria
de las notificaciones fueron en portadoras de gBRCAmut. Algunas de las pacientes tenian historial de
cancer previo o de supresion de la médula dsea.

En el estudio PRIMA, la incidencia de SMD/LMA fue de 0,8 % en pacientes que recibieron Zejula y
0,4 % en pacientes que recibieron placebo.

En el estudio NOVA en pacientes con cancer de ovario en recaida, que habian recibido al menos 2
lineas previas de quimioterapia basada en platino, la incidencia global de SMD/LMA fue de 3,8 % en
las pacientes que recibieron Zejula y de 1,7 % en las pacientes que recibieron placebo con un
seguimiento de 75 meses. En las cohortes gBRCAmut y gBRCA no mutada, la incidencia de
SMD/LMA fue de 7,4 % y de 1,7 % en pacientes que recibieron Zejula y 3,1 % y 0,9 % en pacientes
que recibieron placebo, respectivamente.

Hipertension

En PRIMA, se produjo hipertension de Grado 3/4 en el 6 % de las pacientes tratadas con Zejula en
comparacion con el 1 % de las pacientes que recibieron placebo con una mediana de tiempo desde la
primera dosis hasta el primer acontecimiento de 50 dias (rango: de 1 a 589 dias) y con una mediana de
duracion de 12 dias (rango: de 1 a 61 dias). No se suspendi6 el tratamiento debido a hipertensidon en
ningun paciente.

En NOVA, en el 19,3 % de las pacientes tratadas con Zejula se produjo hipertension de cualquier
grado. En el 8,2 % de las pacientes se produjo hipertension de Grado 3/4. La hipertension se trato
facilmente con medicamentos antihipertensivos. Se produjo la suspension del tratamiento a causa de la
hipertension en < 1 % de las pacientes.

Poblacién pediatrica
No se ha llevado a cabo ninglin estudio en pacientes pediatricas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe ninglin tratamiento especifico en caso de sobredosis de Zejula y no se han establecido los
sintomas de sobredosis. En caso de sobredosis, los facultativos deben seguir las medidas generales de
apoyo y deben administrar tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, codigo ATC:
LO1XKO02.

Mecanismo de accidn y efectos farmacodindmicos

Niraparib es un inhibidor de las enzimas de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), PARP-1 y
PARP-2, que cumplen una funcion en la reparacion del ADN. Los estudios in vitro han demostrado
que la citotoxicidad inducida por niraparib puede suponer la inhibicion de la actividad enzimatica de la
PARP y un aumento de la formacion de complejos de PARP-ADN que tienen como resultado el dafio
del ADN, apoptosis y muerte celular. Se observo un aumento de la citotoxicidad inducida por
niraparib en lineas de células tumorales con o sin deficiencias en los genes supresores de los tumores
de cancer de mama (BRCA) 1 y 2. En tumores de xenoinjerto derivados de pacientes (PDX) con cancer
ortotopico, de ovario epitelial seroso de alto grado, que crecieron en ratones, se ha demostrado que
niraparib disminuye el crecimiento tumoral en las mutaciones BRCA 1y 2, en BRCA no mutadas pero
deficiente en recombinacion homologa (HR) y en tumores que son BRCA no mutadas y sin deficiencia
detectable de HR.

Eficacia clinica y seguridad

Tratamiento de mantenimiento de primera linea para el cancer de ovario

PRIMA es un estudio fase III, doble ciego, controlado con placebo en el que las pacientes (n = 733) en
respuesta completa o parcial a una primera linea de quimioterapia basada en platino fueron
aleatorizadas 2:1 a niraparib o placebo. PRIMA empez6 con una dosis de inicio de 300 mg una vez al
dia en 475 pacientes (de las cuales 317 fueron aleatorizadas al grupo de niraparib vs 158 al grupo de
placebo) en ciclos continuos de 28 dias. La dosis de inicio en PRIMA se modificé en la Enmienda 2
del Protocolo. A partir de ese momento, a las pacientes que inicialmente tenian un peso corporal

> 77 kg y un recuento de plaquetas basal > 150 000/ul se les administré diariamente 300 mg de
niraparib (n = 34) o placebo (n = 21), mientras que a las pacientes que inicialmente tenian un peso
corporal <77 kg o un recuento de plaquetas basal < 150 000/ul se les administré diariamente 200 mg
de niraparib (n = 122) o placebo (n = 61).

Las pacientes fueron aleatorizadas después de completar una primera linea de quimioterapia basada en
platino con/sin cirugia. Las pacientes fueron aleatorizadas en las 12 semanas siguientes al primer dia
del ultimo ciclo de quimioterapia. Las pacientes recibieron >6 y <9 ciclos de terapia basada en platino.
Después de la cirugia de intervalo, las pacientes recibieron >2 ciclos post operatorios de terapia basada
en platino. Las pacientes que habian recibido bevacizumab con quimioterapia pero que no pudieron
recibir bevacizumab como terapia de mantenimiento no fueron excluidas del estudio. Las pacientes no
podian haber recibido tratamiento previo con un inhibidor del PARP (iPARP), incluido niraparib. Las
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia de intervalo podian tener
enfermedad residual visible o no tener enfermedad residual. Se excluyeron las pacientes con
enfermedad en estadio III que tuvieron citorreduccion completa (es decir, sin enfermedad residual
visible) después de la cirugia citorreductora primaria. La aleatorizacion se estratifico segun la mejor
respuesta durante el régimen de platino de primera linea (respuesta completa versus respuesta parcial),
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quimioterapia neoadyuvante (QTNA) (Si vs No); y el estado de deficiencia de recombinacion
homologa (HRD) [positivo (HR deficiente) vs negativo (HR competente) o no determinado]. La
prueba de HRD se realizé utilizando el test HRD en tejido tumoral obtenido en el momento del
diagnostico inicial. Los niveles de CA-125 debian estar en el rango normal (o una disminucion de CA-
125> 90 %) durante el tratamiento de primera linea de la paciente y permanecer estables durante al
menos 7 dias.

Las pacientes comenzaron el tratamiento en el Ciclo 1/Dia 1 (C1/D1) con 200 o 300 mg de niraparib o
un placebo equivalente administrado una vez al dia en ciclos continuos de 28 dias. Las visitas clinicas
se realizaron en cada ciclo (4 semanas + 3 dias).

La variable primaria fue la supervivencia libre de progresion (SLP), que se determiné mediante una
revision central independiente ciega (RCIC) segiin RECIST, version 1.1. La supervivencia global (SG)
fue un objetivo secundario clave. La SLP se realiz6 mediante un analisis jerarquizado: primero en la
poblacion con deficiencia de HR, luego en la poblacion general. La mediana de edad de 62 afios oscild
entre 32 y 85 afios entre las pacientes aleatorizadas con niraparib y de 33 a 88 afios entre las pacientes
aleatorizadas con placebo. El ochenta y nueve por ciento de todas las pacientes eran blancas. El
sesenta y nueve por ciento de las pacientes aleatorizadas con niraparib y el 71 % de las pacientes
aleatorizadas con placebo tenian un ECOG de 0 al inicio del estudio. En la poblacion general, el 65 %
de las pacientes tenia enfermedad en estadio IIl y el 35 % tenia enfermedad en estadio IV. En la
poblacion general, la localizacion del tumor primario en la mayoria de las pacientes (> 80 %) fue el
ovario; la mayoria de las pacientes (> 90 %) tenian tumores con histologia serosa. El sesenta y siete
por ciento de las pacientes recibieron QTNA. El sesenta y nueve por ciento de las pacientes tuvo una
respuesta completa a la primera linea de quimioterapia basada en platino. Un total de 6 pacientes con
niraparib habian recibido bevacizumab como tratamiento previo para su cancer de ovario.

PRIMA demostré una mejora estadisticamente significativa en la SLP de las pacientes aleatorizadas a
niraparib en comparacion con placebo en la poblacion HR deficiente y en la poblacion general (Tabla

5y Figuras 1y 2).

Los objetivos secundarios de eficacia incluyeron la SLP después de la primera terapia posterior
(SLP2) y la SG (Tabla 5).

Tabla 5: Resultados de eficacia — PRIMA (determinado por RCIC)

Poblacion con deficiencia de HR Poblacion general
niraparib placebo niraparib placebo
(N=247) (N=126) (N=487) (N=246)
Mediana SLP 21,9 10,4 13,8 8,2
(IC 95 %) (19,3; NE) (8,1; 12,1) (11,5; 14,9) (7,3; 8,5)
Hazard ratio 0,43 0,62
(IC 95 %) (0,31; 0,59) (0,50; 0,76)
Valor de p <0,0001 <0,0001
SLP2 0,84 0,81
Hazard ratio (IC 95 %) (0,485; 1,453) (0,577, 1,139)
SG* 0,61 0,70
Hazard ratio (IC 95 %) (0,265; 1,388) (0,44; 1,11)

SLP = supervivencia libre de progresion; IC = intervalo de confianza; NE = no evaluable; SG =

supervivencia global; SLP2 = SLP después de la primera terapia posterior.
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Estimacidn de la funcién de supervivencia (%)

Estimacion de la funcién de supervivencia (%)

* Supervivencia estimada a los dos afios después de la aleatorizacion del 84 % para las pacientes que
recibieron Zejula, en comparacion con el 77 % para las pacientes que recibieron placebo en la

poblacion general, en el momento del analisis primario de la SLP.
Actualmente los datos de SLP2 y SG no son maduros.

Figura 1: Supervivencia libre de progresion en pacientes con tumores HR deficientes - PRIMA

(poblacion con intencion de tratar, N=373)
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Figura 2: Supervivencia libre de progresion en la poblacién general - PRIMA (poblacién con

intencion de tratar, N=733)
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Analisis por subgrupos

Dentro de la poblacion HR deficiente, se observo un hazard ratio de 0,40 (IC del 95 %: 0,27; 0,62) en
el subgrupo de pacientes con cancer de ovario BRCAmut (N = 223). En el subgrupo de pacientes con
HR deficiente sin una mutacién en BRCA (N = 150), se observo un hazard ratio de 0,50 (IC del 95 %:
0,31; 0,83). En la poblacion HR competente (N = 249), se observo un hazard ratio de 0,68 (IC del

95 %: 0,49; 0,94).

En un andlisis exploratorio del subgrupo de pacientes a las que se les administré una dosis de 200 o
300 mg de Zejula segtin el peso o el recuento de plaquetas basales, se observo una eficacia comparable
(SLP evaluada por el investigador) con un hazard ratio de 0,54 (IC del 95 %: 0,33; 0,91) en la
poblacion HR deficiente, y con un hazard ratio de 0,68 (IC del 95 %: 0,49; 0,94) en la poblacién
general. En el subgrupo de HR competente, la dosis de 200 mg pareci6 tener un efecto de tratamiento
menor en comparacion con la dosis de 300 mg.

Tratamiento de mantenimiento del cancer de ovario en recaida sensible a platino

En un ensayo clinico internacional de fase III, aleatorizado, con doble ciego, comparado con placebo
(NOVA) se estudio la seguridad y la eficacia de niraparib como tratamiento de mantenimiento en
pacientes con cancer de ovario epitelial seroso predominantemente de alto grado, de las trompas de
Falopio o peritoneal primario, recidivado, que eran sensibles a platino, definida como la respuesta
completa (RC) o la respuesta parcial (RP) durante mas de seis meses desde su pentiltimo tratamiento
basado en platino. Para ser consideradas aptas para recibir tratamiento con niraparib, las pacientes
debian estar en respuesta (RC o RP) después de finalizar la Gltima quimioterapia basada en platino.
Los valores de CA-125 debian ser normales (o una disminucion > 90 % de CA-125 con respecto al
valor basal) después de su tltimo tratamiento con platino, y mantenerse estable durante al menos

7 dias. Las pacientes no podian haber recibido un tratamiento previo con un iPARP, incluido Zejula. A
las pacientes que cumplian los criterios se las asigno a una de las dos cohortes, de acuerdo con los
resultados de una prueba de mutacion del BRCA de la linea germinal (gBRCA). En cada cohorte, se
asignoé aleatoriamente a las pacientes con una asignacion 2:1 de niraparib y placebo. Las pacientes
fueron asignadas a la cohorte gBRCAmut en base a las muestras de sangre del analisis gBRCA,
realizadas previamente a la aleatorizacion. La prueba de mutacion BRCA tumoral (tBRCA) y HRD se
realizd mediante el test HRD en tejido tumoral obtenido en el momento del diagndstico inicial o de la
recidiva.

La aleatorizacion dentro de cada cohorte se estratifico por el tiempo hasta la progresion después del
penultimo tratamiento con platino antes de la inclusion en el estudio (6 a < 12 meses y > 12 meses); el
uso o no de bevacizumab junto con la pentltima o la Gltima pauta de platino, y la mejor respuesta
durante la pauta mas reciente de platino (respuesta completa y respuesta parcial).

Las pacientes empezaron el tratamiento en el Ciclo 1/Dia 1 (C1/D1) con 300 mg de niraparib o con el
correspondiente placebo, administrado una vez al dia en ciclos continuados de 28 dias. Se hicieron
visitas clinicas en cada ciclo (4 semanas + 3 dias).

En el estudio NOVA, en el 48 % de las pacientes se interrumpio la dosis en el Ciclo 1.
Aproximadamente el 47 % de las pacientes volvid a empezar el tratamiento a una dosis reducida en el
Ciclo 2.

La dosis usada con mayor frecuencia en las pacientes tratadas con niraparib en el estudio NOVA fue
de 200 mg.

Se determind la supervivencia libre de progresion (SLP) segiin RECIST (Criterios de Evaluacion de la
Respuesta en Tumores Solidos, version 1.1), o los signos y sintomas clinicos y el aumento de CA-125.
La SLP se midi6 desde el momento de la aleatorizacion (que se produjo hasta 8 semanas después de la
finalizacion de la pauta de quimioterapia) hasta la progresion de la enfermedad o la muerte.

El analisis de la eficacia principal en cuanto a la SLP se determin6é mediante una revision central
independiente, ciega y se definid prospectivamente y se evalud por separado en la cohorte con
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gBRCAmut y en la cohorte con gBRCA no mutada. Los analisis de supervivencia global (SG) fueron
variables secundarias.

Las variables secundarias de eficacia incluyeron el intervalo libre de quimioterapia (ILQ), el tiempo
hasta el primer tratamiento posterior (TPTP), la SLP después del primer tratamiento posterior (SLP2)
y la SG.

En general, los datos demograficos, las caracteristicas basales de la enfermedad y el historial de
tratamiento previo estaban bien equilibrados entre los grupos de niraparib y placebo en el gBRCAmut
(n=203) y la de gBRCA no mutada (n = 350). Las medianas de edad variaron entre 57 y 63 afios en
todos los tratamientos y cohortes. La principal localizacion del tumor en la mayoria de las pacientes

(> 80 %) en cada cohorte fue el ovario; la mayoria de las pacientes (> 84 %) tenia tumores con tipo
histologico seroso. Una alta proporcion de pacientes en ambos grupos de tratamiento y en ambas
cohortes habian recibido tres o mas lineas de quimioterapia anteriormente, incluidos el 49 % y el 34 %
de las pacientes tratadas con niraparib en las cohortes con gBRCAmut y gBRCA no mutada,
respectivamente. La mayoria de las pacientes tenian entre 18 y 64 afios (78 %), eran caucasicos (86 %)
y tenian un estado funcional ECOG de 0 (68 %).

En la cohorte con gBRCAmut, la mediana del nimero de ciclos de tratamiento fue mayor en el grupo
que recibid niraparib que en el que recibi6 placebo (14 y 7 ciclos, respectivamente). Un mayor nimero
de pacientes que recibieron niraparib continuaron el tratamiento durante mas de 12 meses en
comparacion con el grupo de placebo (54,4 % y 16,9 % respectivamente). En la cohorte total con
gBRCA no mutada, la mediana del nimero de ciclos de tratamiento fue mas alta en el grupo que
recibio niraparib que en el que recibi6 placebo (8 y 5 ciclos, respectivamente). Un mayor numero de
pacientes que recibieron niraparib continuaron el tratamiento durante mas de 12 meses en
comparacion con el grupo de placebo (34,2 % y 21,1 %, respectivamente).

El estudio cumpli6 su objetivo principal de mejoria estadisticamente significativa de la SLP en cuanto
al tratamiento de mantenimiento con niraparib en monoterapia, comparado con el placebo, en la
cohorte con gBRCAmut, asi como en la totalidad de la cohorte con gBRCA no mutada. La tabla 6 y
Figuras 3 y 4 muestran los resultados correspondientes de la variable primaria de eficacia de SLP de
las poblaciones (cohorte con gBRCAmut y la totalidad de la cohorte con gBRCA no mutada).

Tabla 6: Resumen de los resultados correspondientes al objetivo principal en el estudio NOVA.

Cohorte con gBRCAmut Cohorte con gBRCA no
mutada
niraparib placebo niraparib placebo
(n=138) (n =65) (n=234) (n=116)
Mediana de la SLP 21,0 5,5 9,3 3,9
(IC 95 %) (12,9; NE) (3,8;7,2) (7,2; 11,2) (3,7;5.9)
Valor de p <0,0001 <0,0001
Hazard ratio 0,27 0,45
(Nir:plac) (IC 95 %) (0,173; 0,410) (0,338, 0,607)

SLP = supervivencia libre de progresion; IC = intervalo de confianza; NE = no evaluable.
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Figura 3: Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion en la cohorte de
gBRCAmut evaluada mediante revision central independiente (RCI) - NOVA
(poblacion con intencion de tratar: n = 203)
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Figura 4: Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion en la cohorte de
gBRCA no mutada evaluada mediante revision central independiente (RCI) —
NOVA (poblacién con intencion de tratar, n = 350)
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En el analisis final, la mediana de SLP2 en la cohorte gBRCAmut fue de 29,9 meses para las pacientes
tratadas con niraparib en comparacion con 22,7 meses para las pacientes que recibieron placebo

(HR =0,70; IC 95 %: 0,50; 0,97). La mediana de SLP2 en la cohorte gBRCA no mutada fue de

19,5 meses para las pacientes tratadas con niraparib en comparacion con 16,1 meses para las pacientes
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que recibieron placebo (HR = 0,80; IC 95 %: 0,63; 1,02).

En el analisis final de supervivencia global, la mediana de SG en la cohorte gBRCAmut (n = 203) fue
de 40,9 meses para las pacientes tratadas con niraparib en comparacion con 38,1 meses para las
pacientes que recibieron placebo (HR = 0,85; IC 95 %: 0,61; 1,20). La madurez de los datos en la
cohorte gBRCAmut era del 76 %. La mediana de SG en la cohorte gBRCA no mutada (n = 350) fue de
31,0 meses para las pacientes tratadas con niraparib en comparacion con 34,8 meses para las pacientes
que recibieron placebo (HR = 1,06; IC 95 %: 0,81; 1,37). La madurez de los datos en la cohorte
gBRCA no mutada era del 79 %.

Los resultados notificados por las pacientes (PRO) obtenidos de cuestionarios validados (FOSI y
EQS5D) indican que las pacientes tratadas con niraparib no comunicaron ninguna diferencia respecto a

las pacientes que recibieron placebo en las medidas asociadas con la calidad de vida (QoL).

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Zejula en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
cancer de ovario (excepto el rabdomiosarcoma y los tumores de células germinales).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la administracion de una dosis tnica de 300 mg de niraparib en ayunas, niraparib fue
medido en el plasma al cabo de 30 minutos, donde se alcanzd una concentracion plasmatica maxima
media (Cmsx) de niraparib en aproximadamente 3 horas [804 ng/ml (% CV: 50,2 %)]. Después de
varias dosis por via oral de niraparib de 30 a 400 mg una vez al dia, la acumulacion del niraparib fue
de aproximadamente 2 a 3 veces.

Las exposiciones sistémicas (Cmax y AUC) al niraparib aumentaron en una manera proporcional a la
dosis cuando la dosis de niraparib aument6 de 30 mg a 400 mg. La biodisponibilidad absoluta del
niraparib es de aproximadamente el 73 %, lo que indica un efecto minimo de primer paso. En un
analisis farmacocinético poblacional de niraparib, se estimo la variabilidad interindividual de la
biodisponibilidad con un coeficiente de variacion (CV) del 31 %.

Tras una comida rica en grasa en pacientes con tumores solidos, la Crax y €l AUCiyr de los
comprimidos de niraparib aumentaron un 11% y un 28%, respectivamente, en comparacion con las
condiciones de ayuno (ver seccion 4.2).

Se ha demostrado que las formulaciones en comprimido y capsula son bioequivalentes. Tras la
administracion de un comprimido de 300 mg o de tres capsulas de 100 mg de niraparib en 108
pacientes con tumores solidos en condiciones de ayuno, los intervalos de confianza del 90 % de los
cocientes de las medias geométricas de la Cpax, AUChst y AUC, para los comprimidos en comparacion
con las capsulas estuvieron dentro de los limites de la bioequivalencia (0,80 y 1,25).

Distribucion
Niraparib se uni6 de manera moderada a las proteinas en el plasma humano (83 %), principalmente
con albumina sérica. En un analisis farmacocinético poblacional de niraparib, el volumen de

distribucion aparente (V4/F) fue de 1 311 L (basado en una paciente de 70 kg) en las pacientes con
cancer (CV 116 %), lo que indica una amplia distribucion tisular de niraparib.
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Biotransformacién

Niraparib es metabolizado principalmente por carboxilesterasas (CE) para formar un metabolito
inactivo principal, M1. En un estudio de balance de masas, M1 y M10 (los glucurénidos de M1
formados posteriormente) fueron los principales metabolitos circulantes.

Eliminacion

Después de una dosis tnica de 300 mg niraparib por via oral, el tiempo de semivida terminal media
(t1) de niraparib oscil6 entre 48 y 51 horas (aproximadamente 2 dias). En un analisis farmacocinético
poblacional, el aclaramiento total aparente (CL/F) de niraparib fue de 16,5 I/h en las pacientes con
cancer (CV 23.4 %).

Niraparib se elimina principalmente por las vias hepatobiliar y renal. Después de una administracion
por via oral de una dosis tnica de 300 mg de [*C] niraparib, se recuper6 una media del 86,2 % (rango
de 71 % a 91 %) de la dosis en la orina y las heces durante 21 dias. La recuperacion radioactiva en la
orina fue del 47,5 % (rango de 33,4 % a 60,2 %), y en las heces, el 38,8 % (rango de 28,3 % a 47 %)
de la dosis. En muestras agrupadas, recogidas durante 6 dias, se recuper6 el 40 % de la dosis en la
orina, principalmente como metabolitos, y el 31,6 % de la dosis se recupero en las heces,
principalmente como niraparib inalterado.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En el analisis farmacocinético poblacional, las pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina 60-90 ml/min) y moderada (30-60 ml/min), tuvieron un aclaramiento de niraparib
levemente reducido en comparacion con individuos con una funcién renal normal (del 7-17 % mayor
exposicion en insuficiencia renal leve y del 17-38 % mayor exposicion en insuficiencia renal
moderada). No se considera que la diferencia en la exposicion justifique un ajuste de dosis. En los
estudios clinicos no se identificé a ninguna paciente con insuficiencia renal grave preexistente o con
nefropatia terminal sometida a hemodialisis (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

En el andlisis farmacocinético poblacional de los datos de los estudios clinicos en pacientes, la
insuficiencia hepatica leve preexistente (n = 155) no afecto6 al aclaramiento de niraparib. En un estudio
clinico de pacientes con cancer utilizando los criterios NCI-ODWG para clasificar el grado de
insuficiencia hepatica, el AUCi.r de niraparib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (n = 8)
fue 1,56 (IC 90 %: 1,06; 2,30) veces el AUCiys de niraparib en pacientes con funcion hepatica normal
(n=9) tras la administracion de una dosis tnica de 300 mg. Se recomienda el ajuste de la dosis de
niraparib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver seccion 4.2). La insuficiencia hepatica
moderada no afect6 a la Crax de niraparib ni a la union a proteinas de niraparib. No se han evaluado las
propiedades farmacocinéticas de niraparib en las pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
secciones 4.2 y 4.4).

Peso, edad y raza

Los analisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que el aumento de peso aumenta el volumen de
distribucién de niraparib. No se identifico impacto del peso en el aclaramiento y la exposicion de
niraparib. El peso corporal no justifica un ajuste de dosis, desde el punto de vista farmacocinético.

El analisis farmacocinético poblacional indicd que el aumento de la edad disminuia el aclaramiento de
niraparib. La media de exposicion en una paciente de 91 afios se estim6 un 23 % mayor que en una

paciente de 30 afios. No se considera que el impacto de la edad justifique un ajuste de dosis.

No hay datos suficientes entre razas para concluir su impacto sobre la farmacocinética de niraparib.
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Poblacion pedidtrica
No se ha llevado a cabo ninglin estudio para investigar las propiedades farmacocinéticas de niraparib
en las pacientes pediatricas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Farmacologia de seguridad

In vitro, niraparib inhibi6 el transportador de la dopamina, DAT, a niveles de concentracion inferiores
a los niveles de exposicion en seres humanos. En ratones, dosis Uinicas de niraparib aumentaron los
niveles intracelulares de dopamina y de los metabolitos en el cortex. Se observd una disminucion de la
actividad psicomotriz en uno de dos estudios en ratones con una dosis tnica. Se desconoce la
importancia clinica de estas observaciones. No se observo ninglin efecto en los pardmetros
conductuales o neuroldgicos en estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas y perros, a
concentraciones calculadas de exposicion del SNC parecidas o inferiores a los valores esperados de
exposicion terapéutica.

Toxicidad con dosis repetidas

Se observo una disminucion de la espermatogénesis en ratas y perros con niveles de exposicion
inferiores a los vistos en la clinica y fue en gran medida reversible en un plazo de 4 semanas después
del cese de la administracion.

Genotoxicidad

Niraparib no fue mutageno en la prueba del ensayo de mutacion bacteriana inversa (de Ames) pero fue
clastdgeno en un ensayo in vitro de aberracion cromosomica en mamiferos y en un ensayo iz vivo de
micronucleos en médula 6sea de rata. Esta clastogenia es congruente con la inestabilidad genémica

resultante de la farmacologia principal de niraparib e indica genotoxicidad potencial en humanos.

Toxicologia para la reproduccién

No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion y para el desarrollo con niraparib.

Carcinogénesis

No se han realizado estudios de carcinogénesis con el niraparib.
6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo del comprimido
Crospovidona

Lactosa monohidrato

Magnesio estearato

Celulosa microcristalina (E 460)
Povidona (E 1201)

Silice coloidal hidratada

Recubrimiento del comprimido
Alcohol polivinilico (E 1203)
Dioxido de titanio (E 171)
Macrogol (E 1521)

Talco (E 553b)

Oxido de hierro negro (E 172)
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion, conservar en el embalaje
original para proteger los comprimidos de la absorcion de agua en condiciones de humedad elevada.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de OPA/aluminio/PVC/aluminio/vinilo/acrilico en estuches de 84 y 56 comprimidos
recubiertos con pelicula, o blisteres resistentes a nifios de
OPA/aluminio/PVC/aluminio/vinilo/acrilico/papel en estuches de 84 y 56 comprimidos recubiertos
con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16 noviembre 2017
Fecha de la ultima renovacion: 18 julio 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Capsulas duras y comprimidos recubiertos con pelicula:
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Comprimidos recubiertos con pelicula:
Millmount Healthcare Ltd.

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

Irlanda

0

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

Espana

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
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como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite

Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): Para investigar mas a fondo la eficacia | 31 diciembre
de niraparib como tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de | 2025

ovario epitelial avanzado (estadios FIGO IIl y IV) de alto grado, trompas de
Falopio o peritoneal primario que estan en respuesta (completa o parcial) tras
completar una primera linea de quimioterapia basada en platino, el TAC debe
proporcionar el analisis final para la SG y los analisis actualizados de TPTP, SLP-2
y los resultados para la proxima terapia contra el cancer del estudio PRIMA.

48




ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE DE LAS CAPSULAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zejula 100 mg capsulas duras
niraparib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene tosilato de niraparib monohidrato equivalente a 100 mg de niraparib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa y tartracina (E 102). Para mayor informacion, consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Capsula dura

84 x 1 capsulas duras
56 x 1 capsulas duras
28 x 1 capsulas duras

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1235/001 84 capsulas duras
EU/1/17/1235/002 56 capsulas duras
EU/1/17/1235/003 28 capsulas duras

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

zejula

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER DE LAS CAPSULAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zejula 100 mg capsulas
niraparib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE DE LOS COMPRIMIDOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zejula 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
niraparib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene tosilato de niraparib monohidrato equivalente a
100 mg de niraparib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa. Para mayor informacion, consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/17/1235/004 56 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/17/1235/005 84 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/17/1235/006 56 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres resistentes a niflos
EU/1/17/1235/007 84 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres resistentes a niflos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

zejula comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER DE LOS COMPRIMIDOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zejula 100 mg comprimidos
niraparib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Zejula 100 mg capsulas duras
niraparib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Zejula y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zejula
Como tomar Zejula

Posibles efectos adversos

Conservacion de Zejula

Contenido del envase e informacion adicional

SN R LD

1. Qué es Zejula y para qué se utiliza

Qué es Zejula y como actua

Zejula contiene el principio activo llamado niraparib. Niraparib es un tipo de medicamento
antineoplasico denominado inhibidor de la PARP. Los inhibidores de la PARP bloquean una enzima
llamada poli [difosfato de adenosina ribosa] polimerasa (PARP). La PARP ayuda a las células a
reparar el ADN dafiado, por lo que su bloqueo significa que no se puede reparar el ADN de las células
cancerosas. Esto se traduce en la muerte de las células tumorales, lo que ayuda a controlar el cancer.

Para qué se utiliza Zejula

Zejula se utiliza en las mujeres adultas para el tratamiento del cancer de ovario, de las trompas de
Falopio (una parte del aparato reproductor femenino que conecta los ovarios con el utero) o del
peritoneo (la membrana que recubre el abdomen).

Zejula se utiliza para el cancer que ha:
e respondido al tratamiento anterior con quimioterapia basada en platino, o
e reaparecido (recaida) después de que el cancer haya respondido al tratamiento anterior con
quimioterapia estandar basada en platino.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zejula

No tome Zejula

. si es alérgica al niraparib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).
. si esta en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar este medicamento o
mientras toma este medicamento, si alguna de las siguientes condiciones le aplica:

Numero bajo de células de la sangre
Zejula reduce el recuento de células de la sangre, por ejemplo, el nimero de globulos rojos (anemia),
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el nimero de globulos blancos (neutropenia) o el nimero de plaquetas (trombocitopenia). Entre los
signos y sintomas que es necesario controlar se cuentan la fiebre o la infeccion, y los moretones o
sangrado anormales (ver la seccion 4 para mas informacion). Su médico le haré analisis de sangre con
regularidad durante su tratamiento.

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda

Raras veces el bajo recuento de células sanguineas puede ser un signo de problemas mas graves con la
médula dsea, como el "sindrome mielodisplasico" (SMD) o la "leucemia mieloide aguda" (LMA). Es
posible que su médico desee analizar su médula dsea para detectar estos problemas.

Hipertension arterial

Zejula puede producir un aumento de la presion arterial, que en algunos casos puede ser grave. Su
médico le medira la presion arterial con regularidad durante su tratamiento. También puede darle un
medicamento para tratar la hipertension arterial y, si es necesario, ajustarle la dosis de Zejula. Su
médico puede aconsejarle un control de la presion arterial en el domicilio y darle instrucciones de que
contacte con él en caso de un aumento de la presion arterial.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

Un efecto adverso neurologico raro llamado PRES se ha asociado con el tratamiento con Zejula. Si
tiene dolor de cabeza, cambios en la vision, confusion o convulsiones con o sin presion arterial alta,
contacte con su médico.

Nifios y adolescentes
Los nifios menores de 18 afios no deben recibir Zejula. No se ha estudiado este medicamento en este
grupo de edad.

Otros medicamentos y Zejula
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo

No se debe tomar Zejula durante el embarazo, ya que podria dafiar al bebé. Si estd embarazada, cree
que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de
tomar este medicamento.

Si usted es una mujer que podria quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo
altamente efectivo mientras esté tomando Zejula, y debe seguir usando un método anticonceptivo
altamente efectivo durante 6 meses después de tomar la ultima dosis. Su médico le pedira que
confirme que no estd embarazada mediante una prueba de embarazo antes de empezar el tratamiento.
Péngase inmediatamente en contacto con su médico si se queda embarazada mientras toma Zejula.

Lactancia

No se debe tomar Zejula si esta en periodo de lactancia, ya que no se sabe si pasa a la leche materna.
Si estd dando el pecho, debe parar antes de empezar a tomar Zejula, y no debe volver a dar el pecho
hasta 1 mes después de tomar la ultima dosis. Consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Conducciéon y uso de maquinas

Cuando esté tomando Zejula, puede que se sienta débil, desconcentrada, cansada o mareada y, por lo
tanto, puede afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas. Tenga precaucion al conducir o
utilizar maquinas.

Zejula contiene lactosa
Si sumédico la ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlicares, consulte con €l antes de

tomar este medicamento.

Zejula contiene tartrazina (E 102)
Puede provocar reacciones de tipo alérgico.
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3. Cémo tomar Zejula

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Para el cancer de ovario que ha respondido al primer tratamiento con quimioterapia basada en
platino

La dosis inicial recomendada es de 200 mg (dos capsulas de 100 mg), tomadas juntas una vez al dia,
con o sin alimentos. Si pesa > 77 kg y tiene un recuento de plaquetas > 150 000/l antes de comenzar
el tratamiento, la dosis inicial recomendada es de 300 mg (tres capsulas de 100 mg), tomadas juntas
una vez al dia, con o sin alimentos.

Para el cancer de ovario que reaparece (recaida)
La dosis inicial recomendada es de 300 mg (tres capsulas de 100 mg) tomadas juntas, una vez al dia,

con o sin alimentos.

Tome Zejula aproximadamente a la misma hora todos los dias. Si toma Zejula al acostarse, puede
ayudarle a hacer frente a las nauseas.

Su médico podria ajustar su dosis de inicio si padece problemas de higado.

Trague las capsulas enteras, con algo de agua. No mastique ni triture las capsulas. Esto asegurard que
el medicamento funcione lo mejor posible.

Su médico puede recomendar una dosis mas baja si sufre efectos adversos (como nauseas, cansancio,
sangrado o cardenales anormales o anemia).

Su médico la vera con regularidad y usted seguird tomando Zejula con normalidad siempre que
obtenga un beneficio y no sufra efectos adversos inaceptables.

Si toma mas Zejula del que debe
Si toma una dosis mas alta de la normal, consulte inmediatamente a su médico.

Si olvid6 tomar Zejula

No tome otra dosis si olvida una dosis o vomita después de tomar Zejula. Tome la siguiente dosis a la
hora programada. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Contacte de inmediato con su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos
GRAVES - puede necesitar tratamiento médico urgente:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. Cardenales o sangrado durante un tiempo mas prolongado del habitual si se lastima: estos
pueden ser signos de un bajo recuento de plaquetas (trombocitopenia).

. Tener dificultad para respirar, sentirse muy cansado, tener la piel palida o la frecuencia cardiaca
elevada pueden ser signos de un bajo recuento de globulos rojos (anemia).

. Fiebre o infeccion: el bajo recuento de globulos blancos (neutropenia) puede aumentar el riesgo
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de infeccion. Los signos pueden incluir fiebre, escalofrios, sensacion de debilidad o de
confusion, tos, dolor o sensacion de ardor al orinar. Algunas infecciones pueden ser graves y
pueden provocar la muerte.

Disminucion del nimero de globulos blancos en sangre (leucopenia).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Reaccion alérgica (incluyendo una reaccion alérgica grave que puede poner en peligro su vida).
Los signos incluyen erupcion cutanea elevada y con picazon (habon urticarial) e hinchazon, a
veces de la cara o la boca (angioedema), que causan dificultad para respirar y colapso o pérdida
de conciencia.

Bajo recuento de células de la sangre debido a un problema en la médula dsea o cancer en la
sangre originado en la médula 6sea, como el “sindrome mielodisplasico” (SMD) o la “leucemia
mieloide aguda” (LMA).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Fiebre con bajo recuento de globulos blancos (neutropenia febril).
Disminucion del ntimero de globulos rojos, globulos blancos y plaquetas (pancitopenia).

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

Un aumento repentino de la presion arterial, que puede ser una emergencia médica que podria
provocar dafios en los drganos o poner en peligro su vida.

Una afeccion cerebral con sintomas que incluyen convulsiones (ataques), dolor de cabeza,
confusion y cambios en la vision (Sindrome de encefalopatia posterior reversible o PRES), que
es una emergencia médica que podria provocar dafios en los 6rganos o poner en peligro su vida.

Hable con su médico si presenta cualquier otro efecto adverso. Estos pueden ser los siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

Sensacion de malestar (nauseas)

Disminucion del nimero de globulos blancos en sangre
Disminucion del nimero de plaquetas en sangre
Disminucion del nimero de globulos rojos en sangre (anemia)
Sensacion de cansancio

Sensacion de debilidad

Estrefiimiento

Vomitos

Dolor de estomago

Dificultad para dormir

Dolor de cabeza

Disminucion del apetito

Moqueo o nariz congestionada

Diarrea

Falta de aliento

Dolor de espalda

Dolor articular

Hipertension arterial

Indigestion (dispepsia)

Mareos

Tos

Infeccidn de las vias urinarias

Palpitaciones (sensacion de pulso acelerado o que late mas rapido de lo normal).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Reaccion de tipo quemadura solar después de la exposicion a la luz

Hinchazon de los pies, tobillos, piernas y/o manos

Niveles bajos de potasio en la sangre

Inflamacion o hinchazén de las vias respiratorias entre la boca y la nariz y los pulmones,
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bronquitis

. Sensacion de hinchazon abdominal

. Sensacion de preocupacion, nerviosismo o inquietud

. Sensacion de tristeza, depresion

. Sangrado nasal

. Disminucion de peso

. Dolor muscular

. Deterioro de la concentracion, entendimiento, memoria y pensamiento (deterioro cognitivo)
. Color rosado en los o0jos (conjuntivitis)

. Latidos rapidos del corazon que pueden causar mareo, dolor en el pecho o dificultad al respirar
. Boca seca

. Inflamacion de la boca y/o del tubo digestivo

. Erupcion

. Aumento de los valores de los andlisis en la sangre

. Analisis de sangre anormal

. Sabor anormal en la boca.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

. Estado de confusion

. Inflamacion de los pulmones que puede causar falta de aliento y dificultad para respirar
(neumonitis no infecciosa).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Zejula

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD
y el blister después de EXP. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Zejula

. El principio activo es niraparib. Cada capsula dura contiene tosilato de niraparib monohidrato
equivalente a 100 mg de niraparib.

. Los demas componentes (excipientes) son:
Contenido de la capsula: estearato de magnesio, lactosa monohidrato
Envoltura de la cépsula: didxido de titanio (E 171), gelatina, azul brillante FCF (E 133),
eritrosina (E 127), tartrazina (E 102)
Tinta de impresion: goma laca (E 904), propilenglicol (E 1520), hidroxido de potasio (E 525),
oxido de hierro negro (E 172), hidréxido de sodio (E 524), povidona (E 1201), y diéxido de
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titanio (E 171).
Este medicamento contiene lactosa y tartrazina. Para mas informacion, consulte la seccion 2.
Aspecto de Zejula y contenido del envase
Las capsulas duras de Zejula tienen un cuerpo opaco de color blanco y un cierre opaco de color
morado. En el cuerpo de la capsula, opaco de color blanco, esta impreso "100 mg" con tinta negra, y
en el cierre de la capsula, de color morado, esta impreso "Niraparib” con tinta blanca. Las capsulas

contienen un polvo blanco a blanquecino.

Las capsulas duras estan envasadas en envases blister de dosis unitaria de:

. 84 x 1 capsulas duras
. 56 x 1 capsulas duras
. 28 x 1 capsulas duras

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Responsable de la fabricacion
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidén de comercializacion:

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o0.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 356 80065004

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



Tel.: + 49 (0)89 36044 8701

produkt.info@gsk.com
Norge
Eesti GlaxoSmithKline AS
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited TIf: +47 22 70 20 00
Tel: + 372 8002640
EX0MGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpdomnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z o.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
Portugal
France GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Laboratoire GlaxoSmithKline Tel: + 351214129500
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 FL.PT@gsk.com
diam@gsk.com
Romania
Hrvatska GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Tel: + 40 800672524
Tel: +385 800787089
Slovenija
Ireland GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Tel: + 386 80688869
Tel: + 353 (0)1 4955000
Island Slovenska republika
Vistor hf. GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 800500589
Italia Suomi/Finland
GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy
Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Kvmpog Sverige
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline AB
TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com
Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente

Zejula 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
niraparib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Zejula y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zejula
Como tomar Zejula

Posibles efectos adversos

Conservacion de Zejula

Contenido del envase e informacion adicional

A

1. Qué es Zejula y para qué se utiliza

Qué es Zejula y como actia

Zejula contiene el principio activo llamado niraparib. Niraparib es un tipo de medicamento
antineoplasico denominado inhibidor de la PARP. Los inhibidores de la PARP bloquean una enzima
llamada poli [difosfato de adenosina ribosa] polimerasa (PARP). La PARP ayuda a las células a
reparar el ADN dafiado, por lo que su bloqueo significa que no se puede reparar el ADN de las células
cancerosas. Esto se traduce en la muerte de las células tumorales, lo que ayuda a controlar el cancer.

Para qué se utiliza Zejula

Zejula se utiliza en las mujeres adultas para el tratamiento del cancer de ovario, de las trompas de
Falopio (una parte del aparato reproductor femenino que conecta los ovarios con el utero) o del
peritoneo (la membrana que recubre el abdomen).

Zejula se utiliza para el cancer que ha:
e respondido al tratamiento anterior con quimioterapia basada en platino, o
e reaparecido (recaida) después de que el cancer haya respondido al tratamiento anterior con
quimioterapia estandar basada en platino.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zejula

No tome Zejula

. si es alérgica al niraparib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).
. si esta en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar este medicamento o
mientras toma este medicamento, si alguna de las siguientes condiciones le aplica:

Numero bajo de células de la sangre
Zejula reduce el recuento de células de la sangre, por ejemplo, el nimero de globulos rojos (anemia),
el nimero de globulos blancos (neutropenia) o el nimero de plaquetas (trombocitopenia). Entre los
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signos y sintomas que es necesario controlar se cuentan la fiebre o la infeccion, y los moretones o
sangrado anormales (ver la seccion 4 para mas informacion). Su médico le hara analisis de sangre con
regularidad durante su tratamiento.

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda

Raras veces el bajo recuento de células sanguineas puede ser un signo de problemas mas graves con la
médula 6sea, como el "sindrome mielodisplésico" (SMD) o la "leucemia mieloide aguda" (LMA). Es
posible que su médico desee analizar su médula dsea para detectar estos problemas.

Hipertension arterial

Zejula puede producir un aumento de la presion arterial, que en algunos casos puede ser grave. Su
médico le medira la presion arterial con regularidad durante su tratamiento. También puede darle un
medicamento para tratar la hipertension arterial y, si es necesario, ajustarle la dosis de Zejula. Su
médico puede aconsejarle un control de la presion arterial en el domicilio y darle instrucciones de que
contacte con él en caso de un aumento de la presion arterial.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

Un efecto adverso neurologico raro llamado PRES se ha asociado con el tratamiento con Zejula. Si
tiene dolor de cabeza, cambios en la vision, confusion o convulsiones con o sin presion arterial alta,
contacte con su médico.

Niios y adolescentes
Los nifios menores de 18 afios no deben recibir Zejula. No se ha estudiado este medicamento en este
grupo de edad.

Otros medicamentos y Zejula
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo

No se debe tomar Zejula durante el embarazo, ya que podria dafiar al bebé. Si estd embarazada, cree
que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de
tomar este medicamento.

Si usted es una mujer que podria quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo
altamente efectivo mientras esté tomando Zejula, y debe seguir usando un método anticonceptivo
altamente efectivo durante 6 meses después de tomar la ultima dosis. Su médico le pedira que
confirme que no estd embarazada mediante una prueba de embarazo antes de empezar el tratamiento.
Pongase inmediatamente en contacto con su médico si se queda embarazada mientras toma Zejula.

Lactancia

No se debe tomar Zejula si esta en periodo de lactancia, ya que no se sabe si pasa a la leche materna.
Si esta dando el pecho, debe parar antes de empezar a tomar Zejula, y no debe volver a dar el pecho
hasta 1 mes después de tomar la ultima dosis. Consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Cuando esté tomando Zejula, puede que se sienta débil, desconcentrada, cansada o mareada y, por lo
tanto, puede afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas. Tenga precaucion al conducir o
utilizar maquinas.

Zejula contiene lactosa
Si sumédico la ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlicares, consulte con €l antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar Zejula
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Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Para el cancer de ovario que ha respondido al primer tratamiento con quimioterapia basada en
platino

La dosis inicial recomendada es de 200 mg (dos comprimidos de 100 mg), tomados juntos una vez al
dia, sin alimentos (al menos 1 hora antes o 2 horas después de una comida) o con una comida ligera. Si
pesa > 77 kg y tiene un recuento de plaquetas > 150 000/l antes de comenzar el tratamiento, la dosis
inicial recomendada es de 300 mg (tres comprimidos de 100 mg), tomados juntos una vez al dia, sin
alimentos (al menos 1 hora antes o 2 horas después de una comida) o con una comida ligera.

Para el cancer de ovario que reaparece (recaida)
La dosis inicial recomendada es de 300 mg (tres comprimidos de 100 mg) tomados juntos una vez al

dia, sin alimentos (al menos 1 hora antes o 2 horas después de una comida) o con una comida ligera.

Tome Zejula aproximadamente a la misma hora todos los dias. Si toma Zejula al acostarse, puede
ayudarle a hacer frente a las nauseas.

Su médico podria ajustar su dosis de inicio si padece problemas de higado.

Su médico puede recomendar una dosis mas baja si sufre efectos adversos (como nauseas, cansancio,
sangrado o cardenales anormales o anemia).

Su médico la vera con regularidad y usted seguira tomando Zejula con normalidad siempre que
obtenga un beneficio y no sufra efectos adversos inaceptables.

Si toma mas Zejula del que debe
Si toma una dosis mas alta de la normal, consulte inmediatamente a su médico.

Si olvid6 tomar Zejula

No tome otra dosis si olvida una dosis o vomita después de tomar Zejula. Tome la siguiente dosis a la
hora programada. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Contacte de inmediato con su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos
GRAVES - puede necesitar tratamiento médico urgente:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. Cardenales o sangrado durante un tiempo mas prolongado del habitual si se lastima: estos
pueden ser signos de un bajo recuento de plaquetas (trombocitopenia).

. Tener dificultad para respirar, sentirse muy cansado, tener la piel palida o la frecuencia cardiaca
elevada pueden ser signos de un bajo recuento de globulos rojos (anemia).

. Fiebre o infeccion: el bajo recuento de globulos blancos (neutropenia) puede aumentar el riesgo

de infeccion. Los signos pueden incluir fiebre, escaloftrios, sensacion de debilidad o de
confusion, tos, dolor o sensacion de ardor al orinar. Algunas infecciones pueden ser graves y
pueden provocar la muerte.

. Disminucion del nimero de globulos blancos en sangre (leucopenia).

67



Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. Reaccion alérgica (incluyendo una reaccion alérgica grave que puede poner en peligro su vida).
Los signos incluyen erupcion cutanea elevada y con picazon (habon urticarial) e hinchazon, a
veces de la cara o la boca (angioedema), que causan dificultad para respirar y colapso o pérdida
de conciencia.

. Bajo recuento de células de la sangre debido a un problema en la médula ésea o cancer en la
sangre originado en la médula 6sea, como el “sindrome mielodisplasico” (SMD) o la “leucemia
mieloide aguda” (LMA).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
. Fiebre con bajo recuento de globulos blancos (neutropenia febril).

. Disminucion del naimero de globulos rojos, globulos blancos y plaquetas (pancitopenia).

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

. Un aumento repentino de la presion arterial, que puede ser una emergencia médica que podria
provocar dafios en los drganos o poner en peligro su vida.
. Una afeccion cerebral con sintomas que incluyen convulsiones (ataques), dolor de cabeza,

confusion y cambios en la vision (Sindrome de encefalopatia posterior reversible o PRES), que
es una emergencia médica que podria provocar dafios en los 6rganos o poner en peligro su vida.

Hable con su médico si presenta cualquier otro efecto adverso. Estos pueden ser los siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

. Sensacion de malestar (nauseas)

. Disminucion del nimero de globulos blancos en sangre
. Disminucion del nimero de plaquetas en sangre

. Disminucion del nimero de globulos rojos en sangre (anemia)
. Sensacion de cansancio

. Sensacion de debilidad

. Estrefiimiento

. Vomitos

. Dolor de estomago

. Dificultad para dormir

. Dolor de cabeza

. Disminucion del apetito

. Moqueo o nariz congestionada

. Diarrea

. Falta de aliento

. Dolor de espalda

. Dolor articular

. Hipertension arterial

. Indigestion (dispepsia)

. Mareos

. Tos

. Infeccion de las vias urinarias

. Palpitaciones (sensacion de pulso acelerado o que late mas rapido de lo normal).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. Reaccion de tipo quemadura solar después de la exposicion a la luz

. Hinchazon de los pies, tobillos, piernas y/o manos

. Niveles bajos de potasio en la sangre

. Inflamacion o hinchazon de las vias respiratorias entre la boca y la nariz y los pulmones,
bronquitis

. Sensacion de hinchazon abdominal

. Sensacion de preocupacion, nerviosismo o inquietud

. Sensacion de tristeza, depresion

. Sangrado nasal
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. Disminucion de peso

. Dolor muscular

. Deterioro de la concentracion, entendimiento, memoria y pensamiento (deterioro cognitivo)

. Color rosado en los ojos (conjuntivitis)

. Latidos rapidos del corazon que pueden causar mareo, dolor en el pecho o dificultad al respirar
. Boca seca

. Inflamacion de la boca y/o del tubo digestivo

. Erupcion

. Aumento de los valores de los analisis en la sangre

. Analisis de sangre anormal

. Sabor anormal en la boca.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

. Estado de confusion

. Inflamacion de los pulmones que puede causar falta de aliento y dificultad para respirar
(neumonitis no infecciosa).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Zejula

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD
y el blister después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Conservar en el embalaje original para proteger los comprimidos de la absorcion de agua en
condiciones de humedad elevada.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Zejula

. El principio activo es niraparib. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene tosilato de
niraparib monohidrato equivalente a 100 mg de niraparib.

. Los demas componentes (excipientes) son:
Nucleo del comprimido: crospovidona, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, celulosa
microcristalina (E 460), povidona (E 1201), silice coloidal hidratada.
Recubrimiento del comprimido: alcohol polivinilico (E 1203), diéxido de titanio (E 171),

macrogol (E 1521), talco (E 553b), 6xido de hierro negro (E 172).

Este medicamento contiene lactosa. Para mas informacion, consulte la seccion 2.
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Aspecto de Zejula y contenido del envase

Zejula 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con pelicula de
color gris, de forma ovalada, marcados con “100” en una cara y “Zejula” en la otra.

Los comprimidos recubiertos con pelicula estan envasados en blisteres o blisteres resistentes a nifos,
en estuches de:

. 84 comprimidos recubiertos con pelicula

. 56 comprimidos recubiertos con pelicula

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Responsable de la fabricacion
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

Millmount Healthcare Ltd.

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

Irlanda

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

Espafia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00
Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o. Magyarorszag
Tel: + 420222 001 111 GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
cz.info@gsk.com Tel.: +36 80088309
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TIf: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
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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

EALada
GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
TnA: + 357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 371 80205045

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
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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 o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214129500

FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 386 80688869

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

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

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

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



La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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