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ZEJULA

1.- Nombre del Medicamento

Zejula 100 mg tabletas recubiertas

2.- Composicién Cualitativa y Cuantitativa

Cada tableta recubierta contiene tosilato de niraparib monohidrato equivalente a 100 mg de niraparib.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada tableta recubierta contiene 34,7 mg de lactosa monohidrato (ver seccién 4.4). Para consultar la lista completa de
excipientes, ver seccion 6.1.

3.- Forma Farmacéutica

Tableta recubierta (tableta).

Tableta recubierta con pelicula, gris, ovalada (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:

. como tratamiento de mantenimiento en monoterapia de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial
avanzado (estadios FIGO Ill 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.

. 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 enplatino.

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 tabletas de 100 mg), una vez al dia. Sin embargo, para
aquellas pacientes que pesan 2 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 tabletas de 100 mg), una vez al dia (ver secciones 4.4y 4.8).
Tratamiento de Mantenimiento para el Cancer de Ovario en Recaida

La dosis es de tres tabletas 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 nduseas.

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

Dosis Olvidadas

Si una paciente olvida una dosis, debe tomar |a 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 mds 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 discontinuar la administracion de Zejula. Si las reacciones adversas no se pueden manejar con
esta estrategia de interrupcion y reduccion de la dosis, se recomienda discontinuar la administracion de Zejula.
Tabla 1: Ajustes de dosis recomendados por reacciones adversas

Dosis inicial 200 mg

300 mg

Primera reduccién de dosis 100 mg/dia 200 mg/dia (dos tabletas de 100 mg)

[Segunda reduccién de dosis Discontinuar Zejula 100 mg/dia’ (una tableta de 100 mg)

la Si se requiere una reduccién de dosis adicional por debajo de 100 mg/dia, discontinuar el tratamiento con Zejula.

Tabla 2: Ajuste de dosis por reacciones adversas no hematoldgicas

Reaccion adversa no hematoldgica, relacionada con el tratamiento, |Primer acontecimiento:
ICTCAE de Grado 2 3, donde no se considera factible la profilaxis o la
reaccion adversa persiste a pesar del tratamiento.

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

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

ISegundo acontecimiento:

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

. Reanudar la administracion de Zejula a
una dosis reducida o discontinuar el
tratamiento segun la Tabla 1.

Reaccion adversa relacionada con el tratamiento, CTCAE de Grado = |Discontinuar el tratamiento.
3, con una duracién superior a 28 dias, mientras la paciente recibe
100 mg/dia de Zejula.

ICTCAE = Criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos (por sus siglas en inglés).

Tabla 3: Ajuste de dosis por reacciones adversas hematoldgicas

Se han observado reacciones adversas hematoldgicas durante el tratamiento con Zejula, especialmente durante la
Ifase inicial del tratamiento. Por lo tanto, se recomienda controlar el hemograma completo semanalmente, durante
lel 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 periddica (ver seccién 4.4). De
lacuerdo con los valores analiticos individuales, puede estar justificado un control semanal para el segundo mes.
Reaccion adversa hematoldgica 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 0
antiplaquetarios, se debe considerar la interrupcion de la
administracion de estos medicamentos y/o la transfusién con un|
recuento plaquetario mas alto.

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

Primer acontecimiento:

Recuento de plaguetas < 100 000/p!

. Interrumpir la administraciéon de Zejula durante 28 dias como
maximo y controlar el hemograma cada semana, hasta que el
recuento de plaquetas vuelva a = 100 000/pl.

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

. Si el recuento de plaquetas es < 75 000/pl en cualquier momento,

reanudar a una dosis reducida segun la Tabla 1.
ISegundo acontecimiento:

. Interrumpir la administraciéon de Zejula durante 28 dias como
maximo y controlar el hemograma cada semana, hasta que el
recuento de plaquetas vuelva a = 100 000/pl.

. Reanudar la administracion de Zejula a una dosis reducida segun|
la Tabla 1.
. Discontinuar 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 ladosis o si ya se ha reducido la
dosis a la paciente a 100 mg diarios.

Neutrdfilos < 1 000/ul o Hemoglobina < 8

g/l . 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/pl o hasta que la
hemoglobina vuelva a > 9 g/dl.

. Reanudar la administracion de Zejula a una dosis reducida segun|
la Tabla 1.
. Discontinuar la administracién de Zejula si los neutréfilos y/o la

hemoglobina no han vuelto a valores aceptables en el plazo de 28|
dias del periodo de interrupcidn de la dosis o si ya se ha reducido
la dosisa la paciente a 100 mg diarios.

Diagndstico confirmado de sindrome
imielodisplasico (SMD) o leucemia mieloide
laguda (LMA)

Discontinuar 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 NOVA pesaban menos de 58 kg, y aproximadamente el 25 %
de las pacientes pesaban mas de 77 kg. La incidencia de reacciones adversas 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 3er 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 hemodidlisis; se debe usar con precaucién
en estas pacientes (ver seccion 5.2).

Insuficiencia Hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en las pacientes con insuficiencia hepética 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 hepatica 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 4.4y 5.2).

Pacientes con Estado Funcional Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, por sus
Siglas en Inglés) 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 Administracién
Zejula se administra por via oral.

Se aconseja tomar las tabletas 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 seccién 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 plaguetas 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 hematoldgico 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 periédicamente 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 discontinuar 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 seccién 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 combinacién en ensayos clinicos y tras la
comercializacion (ver seccidn 4.8).

En ensayos clinicos, la duracién del tratamiento con Zejula en las pacientes antes de presentar SMD/LMA vari6 de 0,5
meses a > 4,9 afios. Los casos fueron caracteristicos de SMD/LMA secundario, relacionado con el tratamiento
antineopldsico. 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 6sea. 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
hematdlogo para una evaluacion adicional. Si se confirma el diagndstico de SMD/LMA, se debe discontinuar 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 seccién 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 presién 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 hipertensién con medicamentos antihipertensivos; si es necesario, también se debe ajustar la
dosis de Zejula (ver seccién 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 seccién 4.2). Se debe discontinuar 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 seccidn 4.8). PRES es un trastorno neurolégico
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 hipertensidn asociada. El diagndstico de
PRES requiere confirmacién mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente por resonancia magnética (IRM).

En caso de PRES, se recomienda discontinuar 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 tltima dosis de
Zejula (ver seccién 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 hepdtica grave podrian tener una mayor exposicion a niraparib segun los datos de
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y deben ser cuidadosamente controladas (ver secciones 4.2y 5.2).
Lactosa

Las tabletas recubiertas con pelicula de Zejula contienen lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién 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 combinacién de niraparib con vacunas o agentes inmunosupresores.

Los datos sobre niraparib en combinacién con medicamentos citotéxicos son limitados. Por lo tanto, se debe tener
precaucion si se usa niraparib en combinacién con vacunas, agentes inmunosupresores o con otros medicamentos
citotoxicos.

Interacciones Farmacocinéticas
No se han realizado estudios clinicos de interacciones farmacoldgicas con niraparib.
Efecto de Niraparib sobre Otros Medicamentos INDUCCION de CYP1A2

In vitro, niraparib induce el CYP1A2. Por lo tanto, se recomienda precaucién al administrar niraparib en combinacion
con principios activos cuyo metabolismo es dependiente del CYP1A2 y, notablemente, los que tienen un estrecho
margen terapéutico (p. ej., clozapina, teofilina y ropinirol).

Inhibicién de los Transportadores de Eflujo [Glicoproteina P(P-gp), Proteina de
Resistencia al Cancer de Mama (BCRP, por sus Siglas en Inglés) y MATE1/2K]
In vitro, niraparib es un inhibidor de la P-gp. Como no se dispone de datos clinicos, no se puede descartar que niraparib

pueda aumentar la exposicién sistémica de otros medicamentos transportados por la P-gp que sean sensibles a la
inhibicidn intestinal de la P-gp (p. e]., dabigatran etexilato).

In vitro, niraparib es un inhibidor de la BCRP. No se puede descartar una interaccién clinicamente relevante con
sustratos de BCRP. Por lo tanto, se recomienda precaucién al administrar niraparib en combinacion con sustratos de la
BCRP (p. ej., irinotecan, rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina y metotrexato) debido al riesgo de aumento de
exposicion sistémica.

In vitro, niraparib es un inhibidor de MATE1 y de MATE2K. Las concentraciones plasmaticas de metformina pueden
aumentar cuando se administra de forma concomitante con niraparib. Se recomienda un seguimiento estrecho de la
glucemia en pacientes tratados con metformina que inicien o interrumpan el tratamiento con niraparib. Podria ser
necesario el ajuste de dosis de metformina.

4.6.- Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Mujeres en Edad Fértil/Anticoncepcién 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 reproduccién y de toxicidad para el desarrollo en animales. Sin embargo, de acuerdo con su
mecanismo de accidn, 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 estd contraindicada durante la administracion de Zejula y durante 1 mes después de recibir la
ultima dosis (ver seccién 4.3).

Fertilidad

No hay datos clinicos sobre la fertilidad. En ratas y perros se observd una disminucién 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 reacciones adversas 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, disminucién del
recuento de neutrdfilos, tos, artralgia, dolor de espalda, disminucién 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 poscomercializacién en
pacientes que recibieron Zejula en monoterapia (ver la Tabla 4).

Las frecuencias de aparicidn 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 exposicién de las pacientes es conocida y
se definen como:

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100 a < 1/10

Poco frecuentes >1/1000a< 1/100
Raras >1/10 000 a < 1/1 000
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 Frecuencia de todos los grados |Frecuencia de CTCAE de grado 3
sistemas de MedDRA de CTCAE o4
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes Infeccion del tracto  [Poco frecuentes Infeccion del tracto
urinario urinario, bronquitis
Frecuentes Bronquitis, conjuntivitis

Neoplasias benignas, malignas y no
lespecificadas (incl quistes y pdlipos)

Frecuentes Sindrome
mielodisplasico/leucemia mieloide
laguda®

Frecuentes Sindrome
mielodisplasico/leucemia mieloide
laguda®

[Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes Trombocitopenia,
lanemia, neutropenia, leucopenia
Poco frecuentes Pancitopenia,
neutropenia febril

Muy frecuentes Trombocitopenia,
lanemia, neutropenia

Frecuentes Leucopenia

Poco frecuentes Pancitopenia,
neutropenia febril

[Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuentes Hipersensibilidad®

Poco frecuentes Hipersensibilidad

[Trastornos del metabolismoy de la
nutricion

Muy frecuentes Disminucidn del
lapetito
Frecuentes Hipocalemia

Frecuentes Hipocalemia
Poco frecuentes Disminucion del
lapetito

[Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes Insomnio
Frecuentes Ansiedad, depresion,
[deterioro cognitivo®

Poco frecuentes Estado confusional

Poco frecuentes Insomnio, ansiedad,
depresion, 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




Clasificacion por organos y
sistemas de MedDRA

Frecuencia de todos los grados
de CTCAE

Frecuencia de CTCAE de grado 3
o4

Raras Crisis hipertensivas

[Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos

IMuy frecuentes Disnea, tos,
nasofaringitis

Frecuentes Epistaxis

Poco frecuentes Neumonitis

Poco frecuentes Disnea, epistaxis,
neumonitis

[Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Nduseas,
lestrefiimiento, vémitos, dolor
labdominal, diarrea, dispepsia
Frecuentes Boca seca, distension
labdominal, inflamacion de las
Imucosas, estomatitis

Frecuentes Nduseas, vomitos, dolor
labdominal

Poco frecuentes Diarrea,
lestrefiimiento, inflamacién de las
Imucosas, estomatitis, boca seca

[Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Frecuentes Fotosensibilidad, erupcion

Poco frecuentes Fotosensibilidad,
lerupcion

[Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes Dolor de espalda,
artralgia
Frecuentes Mialgia

Poco frecuentes Dolor de espalda,
lartralgia, mialgia

[Trastornos generales y alteraciones en
lel lugar de administracion

Muy frecuentes Fatiga, astenia
Frecuentes Edema periférico

Frecuentes Fatiga, astenia

Exploraciones complementarias

Frecuentes Elevacion de la gamma-
lglutamiltransferasa, AST elevada,
laumento de creatinina en sangre, ALT
lelevada, aumento de la fosfatasa
lalcalina en sangre, disminucion de

Frecuentes Elevacion de la gamma-
glutamiltransferasa, ALT elevada
Poco frecuentes AST elevada,
laumento de la fosfatasa alcalina en
sangre

peso
ICTCAE=Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos version 4.02.

la Basado en datos de los ensayos clinicos de niraparib. No se limita solamente al estudio pivotal en monoterapia
ENGOT-OV16.

b Incluye hipersensibilidad, hipersensibilidad al farmaco, reaccién anafilactica, erupcion

[farmacoldgica, angioedema y urticaria.

lc 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 segun el peso o el recuento de plaquetas basal fueron de frecuencia similar o 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 hematoldgicas (trombocitopenia, anemia, neutropenia), incluidos diagnésticos clinicos y/o
valores analiticos, se produjeron generalmente en un momento temprano durante el tratamiento con niraparib y la
incidencia disminuy6 con el tiempo.

En 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) 2 1 500 células/pl; plaquetas >
100 000 células/pl y hemoglobina > 9 g/dl (NOVA) o > 10 g/dI (PRIMA). En el programa clinico, las reacciones adversas
hematoldgicas se manejaron con seguimiento analitico y ajuste de dosis (ver seccion 4.2).

En PRIMA, a las pacientes a las que se les administré 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 administrd una dosis de inicio fija de 300
mg. La discontinuacion debida a trombocitopenia, anemia y neutropenia ocurrié 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 comparacién
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 duracién de 6 dias (rango: 1 a 374 dias). Se
produjo la discontinuacién del tratamiento debido a trombocitopenia en el 4 % de las pacientes que recibieron
niraparib.

En NOVA, aproximadamente el 60 % de las pacientes presentaron trombocitopenia de cualquier gradoy el 34 % de las
pacientes presentaron trombocitopenia de Grado 3/4. En pacientes con un recuento plaquetario inferior a 180 x 10°%/I,
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 apariciéon de trombocitopenia, con independencia del grado, y de
trombocitopenia de Grado 3/4 fueron de 22y 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 duracién de los episodios de trombocitopenia decualquier
grado fue de 23 dias y la mediana de duracién 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 abordd la trombocitopenia con controles analiticos, modificacion de la dosis y transfusion de plaguetas en caso de
ser necesario (ver seccién 4.2). Se produjo la discontinuacion del tratamiento a causa de acontecimientos de
trombocitopenia (trombocitopenia y disminucidn del recuento plaquetario) en aproximadamente el 3 % de las
pacientes.

En NOVA, el 13 % (48/367) de las 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%/I. 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
discontinuacidn 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 duracién 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 traté con controles analiticos, ajuste de la dosis (ver
seccién 4.2), y cuando se requirid, con transfusiones de hematies. Se produjo la discontinuacion 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 comparacién 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 duracién de 8 dias (rango: de 1 a 42 dias).
Se produjo la discontinuacion del tratamiento debido a neutropenia en el 2 % de las pacientes que recibieron niraparib.

En NOVA, aproximadamente el 30 % de las pacientes 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 administré 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 discontinuacién 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 mas
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 pacientes tenian historial
de cancer previo o de supresion de la médula ésea.

En PRIMA, la incidencia de SMD/LMA fue de 2,3 % en pacientes que recibieron Zejula y 1,6 % en pacientes que
recibieron placebo con un seguimiento de 74 meses.

En 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 Zejulay 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 duracién de 12 dias (rango: de 1 a 61 dias).
No se discontinud el tratamiento con Zejula debido a hipertension en ninguna 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 traté facilmente con medicamentos
antihipertensivos. Se produjo la discontinuacion del tratamiento a causa de la hipertension en < 1 % de las pacientes.

Poblacion Pediatrica

No se ha llevado a cabo ningtin estudio en pacientes pedidtricas.

Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una
supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema de Notificaciéon en linea Noti-FACEDRA
https://noti2.notificacentroamerica.net#no-back-button

4.9.- Sobredosis

No existe ninguin tratamiento especifico en caso de sobredosis con 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 Farmacoldgicas

5.1.- Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, otros agentes antineopldsicos, codigo ATC: LO1XK02.

Mecanismo de Accién y efectos FARMACODINAMICOS

Niraparib es un inhibidor de las enzimas de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), PARP-1y 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 inhibicién 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 observé 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) 1y 2. En tumores de xenoinjerto derivados de pacientes (PDX) con cancer ortotépico, 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 recombinacién homdloga (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 fue un estudio fase 3, 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 empezé 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 modific 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 o
sin cirugia. Las pacientes fueron aleatorizadas en las 12 semanas siguientes al primer dia del ultimo ciclo de
quimioterapia. Las pacientes recibieron 2 6y < 9 ciclos de terapia basada en platino. Después de la cirugia de intervalo,
las pacientes recibieron 22 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 1l que tuvieron citorreduccién 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), quimioterapia neoadyuvante (QTNA) (Si vs No); y el estado
de deficiencia de recombinaciéon homdloga (HRD) [positivo (HR-deficiente) vs negativo (HR-competente) o no


https://noti2.notificacentroamerica.net/#no-back-button

determinado]. La prueba de HRD se realizé utilizando el test HRD en tejido tumoral obtenido en el momento del
diagndstico inicial. Los niveles de CA-125 debian estar en el rango normal (o una disminucién 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 t 3 dias).

La variable primaria fue la supervivencia libre de progresién (SLP), que se determind mediante una revision central
independiente ciega (RCIC) segun RECIST, version 1.1. La SLP se realizé mediante un analisis jerarquizado: primero en
la poblacién HR-deficiente, luego en la poblacion total. Las variables secundarias de eficacia incluyeron la SLP después
del primer tratamiento posterior (SLP2) y la supervivencia global (SG) (Tabla 5). La mediana de edad fue de 62 afios
entre las pacientes aleatorizadas a niraparib (rango entre 32y 85 afios) o placebo (rango entre 33y 88 afios). El ochenta
y nueve por ciento de todas las pacientes eran blancas. El sesenta y nueve por ciento de las pacientes aleatorizadas a
niraparib y el 71 % de las pacientes aleatorizadas con placebo tenian un ECOG de 0 al inicio del estudio. En la poblacién
total, el 65 % de las pacientes tenia enfermedad en estadio Ill y el 35 % tenia enfermedad en estadio IV. En la poblacion
total, lalocalizacién 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 del grupo de Zejula 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 total (Tabla 5y Figuras 1y 2). En la Tabla 5
se presentan los resultados de eficacia del analisis final de los datos de SG.

Tabla 5: Resultados de eficacia — PRIMA

Poblacién con deficiencia de HR Poblacién total
Zejula (N = 247) |Placebo (N = 126)| Zejula (N = 487) | Placebo (N =
246)
Variable primaria (determinada por RCIC)
Mediana SLP, meses (IC del 95 %) 21,9 ‘ 10,4 13,8 ‘ 8,2
(19,3; NE) (8,1,12,1) (11,5; 14,9) (7,3;8,5)

Hazard ratio (IC del 95 %) 0,43 0,62

(0,31; 0,59) (0,50; 0,76)

alor de p <0,0001 <0,0001

Variables secundarias*™*
Mediana SLP2, meses (IC del 95 43,4 39,3 30,1 27,6
%) (37,2; 54,1) ‘ (30,3; 55,7) (27,1; 33,1) ‘ (24,2; 33,1)
Hazard ratio (IC del 95 %) 0,87 0,96

(0,66; 1,17) (0,79; 1,17)
Mediana SG, meses? (IC del 95 71,9 ‘ 69,8 46,6 ‘ 48,8
%) (55,5; NE) (51,6; NE) (43,7; 52,8) (43,1; 61,0)
Hazard ratio (IC del 95 %) 0,95 1,01

(0,70; 1,29) (0,84; 1,23)

ISLP = supervivencia libre de progresidn; IC = intervalo de confianza; NE = no evaluable; SLP2 = SLP después del
primer tratamiento posterior. SG = supervivencia global.

la Datos basados en el andlisis final.

b En la poblacién HR-deficiente y poblacion total, el 15,8 % y 11,7 % respectivamente, de los pacientes del grupo de
Zejula, recibid terapia iPARP posterior.

Ic En la poblacion HR-deficiente y poblacidn total, el 48,4 % y 37,8 % respectivamente, de los pacientes que recibieron
placebo, recibid terapia iPARP posterior.

d La madurez de los datos de SG para la poblacién HR-deficiente y poblacidn total fue de 49,6 % y 62,5 %,
respectivamente.

Figura 1: Supervivencia libre de progresion en la poblacion HR-deficiente — PRIMA (ITT)
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Figura 2: Supervivencia libre de progresion en la poblacién total — PRIMA (ITT)
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Andlisis por Subgrupos SLP

Dentro de la poblacién HR-deficiente, se observd un hazard ratio de SLP de 0,40 (IC del 95 %: 0,27; 0,62) en el subgrupo
de pacientes con cancer de ovario con mutacién en BRCA (n = 223). En el subgrupo de pacientes con HR-deficiente sin
mutacién en BRCA (n = 150), se observé un hazard ratio de 0,50 (IC del 95 %: 0,31; 0,83).

La mediana de SLP en la poblacién HR-competente (n = 249), fue de 8,1 meses para pacientes aleatorizados a Zejula,
en comparacion con 5,4 meses para el placebo, con 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
segun el peso o el recuento de plaquetas basales, se observé una eficacia comparable (SLP evaluada por el investigador)
con un hazard ratio de SLP de 0,54 (IC del 95 %: 0,33; 0,91) en la poblacién HR-deficiente, y con un hazard ratio de 0,68
(IC del 95 %: 0,49; 0,94) en la poblacién total. En el subgrupo de HR-competente, la dosis de 200 mg parecié tener un
efecto de tratamiento menor en comparacién con la dosis de 300 mg.

Anadlisis por Subgrupos SG

En el subgrupo de pacientes con cancer de ovario HR-deficiente con mutacién en BRCA (n = 223), se observd un hazard
ratio en SG de 0,94 (IC del 95 %: 0,63, 1,41). En el subgrupo de pacientes HR- deficiente sin mutacion en BRCA (n =
149), se observé un hazard ratio de 0,97 (IC del 95 %: 0,62; 1,53).

La mediana de SG en la poblacién HR-competente (n = 249) fue de 36,6 meses en pacientes aleatorizados a Zejula, en
comparacién con 32,2 meses en placebo, con un hazard ratio de 0,93 (IC del 95 %: 0,69; 1,26).

Tratamiento de Mantenimiento del Cancer de Ovario en Recaida Sensible a Platino

En un ensayo clinico internacional de fase 3, aleatorizado, con doble ciego, comparado con placebo (NOVA) se estudid
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 més de seis meses
desde su penultimo 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 Ultima quimioterapia basada en platino. Los
valores de CA-125 debian ser normales (o una disminucién > 90 % de CA-125 con respecto al valor basal) después de
su ultimo 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 asigné 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 asigné 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 andlisis 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 diagnéstico inicial o de la recidiva.

La aleatorizacidon dentro de cada cohorte se estratificd por el tiempo hasta la progresion después del pendltimo
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 penultima o la ultima 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 interrumpid la dosis en el Ciclo 1. Aproximadamente el 47 % de las
pacientes volvié 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) segun RECIST (Criterios de Evaluacion de la Respuesta en
Tumores Sdlidos, version 1.1), o los signos y sintomas clinicos y el aumento de CA-125. La SLP se midié desde el
momento de la aleatorizacién (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 determiné mediante una revisidn central independiente, ciega
y se definié 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 demogréficos, 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 histolégico 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 numero de ciclos de tratamiento fue mayor en el grupo que recibid
niraparib que en el que recibié 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 nimero de pacientes que
recibieron niraparib continuaron el tratamiento durante mas de 12 meses en comparacién 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.

Las exposiciones sistémicas (Cmax y AUC) a niraparib aumentaron en una manera proporcional a la dosis cuando la
dosis de niraparib aumenté de 30 mg a 400 mg. La biodisponibilidad absoluta de niraparib es de aproximadamente el
73 %, lo que indica un efecto minimo de primer paso. En un andlisis farmacocinético poblacional de niraparib, se estimé
la variabilidad interindividual de la biodisponibilidad con un coeficiente de variacién (CV) del 33,8 %.

Tras una comida rica en grasa en pacientes con tumores sdlidos, la Cmax y el AUCinf de las tabletas 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 tableta y capsula son bioequivalentes. Tras la administracion de una tableta
de 300 mg o de tres cépsulas de 100 mg de niraparib en 108 pacientes con tumores sélidos en condiciones de ayuno,
los intervalos de confianza del 90 % de los cocientes de las medias geométricas de la Cmax, AUClast y AUCeo para las

tabletas ee&ﬁrg%afbl}pég‘kléicﬁgsmiftﬁgviemn dentrolde los limites de la bioequivalencia (0,80 y 1,25).
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alor de p < 0,0001
Hazard ratio (Zejula:placebo) (IC del 95 %) 0,27
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Figura 3: Supervivencia libre de progresion en la cohorte de gBRCAmut evaluada mediante
revision central independiente (RCI) — NOVA (ITT)
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Figura 4: Supervivencia libre de progresion en la cohorte de gBRCA no mutada/general evaluada
mediante revision central independiente (RCI) — NOVA (ITT)
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En el andlisis final, la mediana de SLP2 en la cohorte gBRCAmut fue de 29,9 meses para las pacientes tratadas con
niraparib en comparacién con 22,7 meses para las pacientes que recibieron placebo (HR = 0,70; IC del 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 del 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 comparacién con 38,1 meses para las pacientes que recibieron placebo (HR =
0,85; IC del 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 del 95 %: 0,81; 1,37). La madurez de los datos en
la cohorte gBRCA no mutada era del 79 %.

Resultados Notificados por las Pacientes

Los resultados notificados por las pacientes obtenidos de cuestionarios validados (FOSI y EQ5D) 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).

Poblacion 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 pedidtrica en el cédncer de ovario, excepto el
rabdomiosarcoma y los tumores de células germinales (consultar seccion 4.2 sobre informacién de uso pediatrico).

5.2.- Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

Después de la administracion de una dosis Gnica de 300 mg de niraparib, niraparib fue medido en el plasma al cabo de
30 minutos, donde se alcanzé una concentracién plasmatica méxima media (Cm@x) de niraparib entre 3y 5 horas
(rango de 508-875 ng/ml en los estudios). Después de varias dosis por via oral de niraparib de 30 mg a 400 mg una vez
al dia, la acumulacion del niraparib fue de aproximadamente 2 a 3 veces.

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 glucurdnidos de M1 formados posteriormente) fueron los
principales metabolitos circulantes.

Eliminacién

Después de una dosis tnica de 300 mg niraparib por via oral, el tiempo de semivida terminal media (t}4) de niraparib
en los estudios oscilé de 44 a 54 horas (aproximadamente 2 dias). En un andlisis farmacocinético poblacional, el
aclaramiento total aparente (CL/F) de niraparib fue de 15,9 I/h en las pacientes con cancer (CV 24,0 %).

Niraparib se elimina principalmente por las vias hepatobiliar y renal. Después de una administracién por via oral de
una dosis Unica de 300 mg de [**C] niraparib, se recuperé una media del 86,2 % (rango del 71 % al 91 %) de la dosis en
orina y heces durante 21 dias. La recuperacidn radioactiva en la orina fue del 47,5 % (rango del 33,4 % al 60,2 %), y en
las heces, del 38,8 % (rango del 28,3 % al 47 %) de la dosis. En muestras agrupadas, recogidas durante 6 dias, se

recuperd el 40 % de la dosis en la orina, principalmente como metabolitos, y el 31,6 % de la dosis se recuperé en las
heces, principalmente como niraparib inalterado.

Estudios in Vitro
In vitro, niraparib es un inductor de CYP1A2 (ver seccidn 4.5).

Niraparib es un sustrato de P-gp y BCRP. Sin embargo, debido a |a alta permeabilidad y biodisponibilidad de niraparib,
es poco probable que exista un riesgo de interacciones clinicamente relevantes con medicamentos que inhiben estos
transportadores.

In vitro, niraparib es un inhibidor de P-gp, BCRP, MATE1/2K y del transportador de cationes orgdnicos 1 (OCT1, por sus
siglas en inglés) (ver seccidn 4.5).

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 comparacién con
individuos con una funcién renal normal. No se considera que la diferencia en la exposicidn 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 seccién 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 afecté al aclaramiento de niraparib. En un estudio clinico de pacientes con céncer
utilizando los criterios NCI-ODWG para clasificar el grado de insuficiencia hepética, el AUCinf de niraparib en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (n = 8) fue 1,56 (IC del 90 %: 1,06; 2,30) veces el AUCinf de niraparib en pacientes
con funcién hepética normal (n = 9) tras la administracion de una dosis Gnica de 300 mg. Se recomienda el ajuste de la
dosis de niraparib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver seccién 4.2). La insuficiencia hepatica
moderada no afecté a la Cm3ax de niraparib ni a la unién a proteinas de niraparib. No se han evaluado las propiedades
farmacocinéticas de niraparib en las pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.2y 4.4).

Peso, edad y RAZA

El andlisis farmacocinético poblacional indicé que el aumento de peso aumenta el volumen de distribucidn de niraparib.
No se identificé impacto del peso en el aclaramiento y la exposicién de niraparib.

El analisis farmacocinético poblacional indicé que la edad (rango de 26 a 91 afios) no fue un factor significativo en el
aclaramiento ni en el volumen de distribucion de niraparib.

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

Poblacién Pediatrica

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

5.3.- Datos Preclinicos Sobre Seguridad

Farmacologia de Seguridad

In vitro, niraparib inhibid el transportador de la dopamina, DAT, a niveles de concentracion inferiores a los niveles de
exposicidn en seres humanos. En ratones, dosis tnicas de niraparib aumentaron los niveles intracelulares de dopamina
y de los metabolitos en el cortex. Se observé una disminucion de la actividad psicomotriz en uno de dos estudios en
ratones con una dosis Unica. Se desconoce la importancia clinica de estas observaciones. No se observd ningun efecto
en los parametros 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 observé 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 mutacién bacteriana inversa (de Ames) pero fue clastégeno en
un ensayo in vitro de aberracién cromosdmica en mamiferos y en un ensayo in vivo de micronucleos en médula ésea



de rata. Esta clastogenia es congruente con la inestabilidad gendmica 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 reproduccién y para el desarrollo con niraparib.

Carcinogénesis

No se han realizado estudios de carcinogénesis con el niraparib.

6.- Datos Farmacéuticos

6.1.- Lista de Excipientes
Nucleo de la Tableta

Crospovidona

Lactosa monohidrato Magnesio estearato
Celulosa microcristalina (E 460)

Povidona (E 1201)

Silice coloidal hidratada
Recubrimiento de la Tableta
Alcohol polivinilico (E 1203)

Dioxido de titanio (E 171)

Macrogol (E 1521)

Talco (E 553b)

Oxido de hierro negro (E 172)

6.2.- Incompatibilidades
No procede.

6.3.- Periodo de Validez
3 afios

6.4.- Precauciones Especiales de Conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion, conservar en el embalaje original para proteger
las tabletas 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 tabletas recubiertas con pelicula, o
blisteres resistentes a nifios de OPA/aluminio/PVC/aluminio/vinilo/acrilico/papel en estuches de 84 y 56 tabletas
recubiertas con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6.- Precauciones Especiales de Eliminacion y Otras Manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él 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.- Version

Basada en el Resumen de Caracteristicas de la EMA con fecha del 15/07/2025
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