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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zejula 100 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Niraparib
(als Tosilat 1 H,0).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Hartkapsel enthélt 254,5 mg Lacto-
se-Monohydrat (siehe Abschnitt 4.4).

Jede Hartkapselhille enthalt auBerdem den
Farbstoff Tartrazin (E 102) [0,0172 mg].

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel (Kapsel).

Hartkapseln mit einer GréBe von etwa
22 mm x 8 mm; weiBes Unterteil bedruckt
mit ,100 mg*“ in schwarzer Tinte und pur-
purfarbenes Oberteil bedruckt mit ,Nirapa-
rib“ in weiBer Tinte.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zejula wird als Monotherapie zur Erhal-
tungstherapie bei erwachsenen Patientin-
nen mit Rezidiv eines Platin-sensiblen, ge-
ring differenzierten serésen Karzinoms der
Ovarien, der Tuben oder mit primérer Peri-
tonealkarzinose, die sich nach einer Platin-
basierten Chemotherapie in Remission (kom-
plett oder partiell) befinden, angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Zejula sollte von einem
mit der Anwendung antineoplastischer Arz-
neimittel vertrauten Arzt begonnen und
Uberwacht werden.

Dosierung

Die Dosierung betragt drei 100-mg-Hart-
kapseln einmal pro Tag, entsprechend einer
Gesamttagesdosis von 300 mg.

Patientinnen sollten aufgefordert werden
ihnre Dosis jeden Tag zur etwa gleichen
Tageszeit einzunehmen. Die Einnahme un-
mittelbar vor dem Schlafengehen kann
helfen, Ubelkeit zu vermeiden.

Es wird empfohlen die Behandlung bis zum
Auftreten einer Krankheitsprogression fort-
zufUhren.

Versdumte Einnahme

Wenn Patientinnen die Einnahme einer Do-
sis versaumt haben, sollten sie ihre néchste
Dosis zum gewohnten, vorgesehenen Zeit-
punkt einnehmen.

021852-30479

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen
Empfehlungen zum Umgang mit Neben-
wirkungen finden sich in Tabelle 1. Im All-
gemeinen wird zunachst eine Unterbre-
chung der Einnahme empfohlen (jedoch
nicht l&nger als Uber 28 aufeinanderfolgen-
de Tage), um der Patientin zu erlauben,
sich von der Nebenwirkung zu erholen. Da-
nach kann die Behandlung in der gleichen
Dosierung wiederaufgenommen werden.
Bei erneutem Auftreten der Nebenwirkung
wird eine Dosisreduktion empfohlen. Be-
stehen Nebenwirkungen trotz Therapieun-
terbrechung von 28 Tagen weiterhin, wird
das Absetzen von Zejula empfohlen. Sind
Nebenwirkungen mit diesen MaBnahmen
einer Therapieunterbrechung und Dosisre-
duktion nicht beherrschbar, wird das Ab-
setzen von Zejula empfohlen.

Dosisreduktionen kénnen auf Grundlage
von Nebenwirkungen vorgenommen wer-
den. Als Dosisreduktion wird zunéchst die
Verminderung von drei Hartkapseln pro Tag
(800 mg) auf zwei Hartkapseln pro Tag
(200 mg) empfohlen. Wenn eine weitere
Dosisreduktion erforderlich ist, kann eine
zweite Dosisreduktion von zwei Hartkap-
seln pro Tag (200 mg) auf 1 Kapsel pro Tag
(100 mg) durchgeflhrt werden.

Die empfohlenen Modifizierungen der Dosis
bei Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 unten
und Tabelle 2 auf Seite 2 aufgefuhrt.

Patienten mit niedrigem Kérpergewicht
Etwa 25 % der Patientinnen in der NOVA-
Studie wiesen ein Kdrpergewicht von weni-
ger als 58 kg auf und etwa 25% der Pa-
tientinnen wogen mehr als 77 kg. Neben-
wirkungen vom Schweregrad 3 oder 4 tra-
ten bei Patientinnen mit niedrigem Kor-
pergewicht haufiger auf (78%), als bei
Patientinnen mit hohem Kdrpergewicht (53 %).
Nur 13% der Patientinnen mit niedrigem
Kdrpergewicht erhielten Zejula in einer Do-
sis von 300 mg Uber Zyklus 3 hinaus. Bei
Patientinnen mit einem Kdrpergewicht von
weniger als 58 kg kann eine Anfangsdosis
von 200 mg erwogen werden.

Altere Patienten

Bei &lteren Patientinnen (> 65 Jahre) ist
keine Dosisreduktion erforderlich. Zum Ein-
satz bei Patientinnen ab dem 75. Lebens-
jahr stehen nur eingeschrankte Daten zur
Verflgung.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patientinnen mit geringfligiger oder
moderater Einschréankung der Nierenfunk-
tion ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Es gibt keine Daten fur Patientinnen mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
oder terminaler Niereninsuffizienz unter
Hamodialyse. Bei diesen Patientinnen soll-
te Zejula mit Vorsicht eingesetzt werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patientinnen mit geringflgiger oder
moderater Einschrankung der Leberfunk-
tion ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Es gibt keine Daten fur Patientinnen mit
schwerer Einschrénkung der Leberfunk-
tion; Bei diesen Patientinnen sollte Zejula
mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Patienten mit einem Leistungsstatus
2 bis 4 nach der ECOG-Klassifikation
Fir Patientinnen mit einem Leistungsstatus
2 bis 4 nach der ECOG-Klassifikation sind
keine klinischen Daten verfUgbar.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nirapa-
rib bei Kindern und Jugendlichen im Alter
unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Kapseln sollten im
Ganzen mit Wasser geschluckt werden. Die
Kapseln sollten nicht zerkaut oder zerdrtickt
werden.

Zejula kann unabhangig von den Mahlzei-
ten eingenommen werden.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Stillen (siehe Abschnitt 4.6).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

H&matologische Nebenwirkungen

In der NOVA-Studie wiesen Patientinnen,
die fUr eine Behandlung mit Zejula infrage
kamen, folgende hamatologische Aus-
gangswerte vor der Therapie auf: absolute

Tabelle 1: Dosismodifizierungen bei nicht-hdmatologischen Nebenwirkungen

Nicht-hamatologische behandlungsassozi-
ierte Nebenwirkung mit einem Schweregrad
> 3 nach CTCAE*, wenn eine Prophylaxe
als nicht durchfiihrbar angesehen wird oder
die Nebenwirkung unter einer Behandlung
persistiert

Erstmaliges Auftreten:

e Unterbrechung der Therapie mit Zejula fur
maximal 28 Tage oder bis zum Verschwin-
den der Nebenwirkung.

e Wiederaufnahme der Behandlung mit
Zejula in reduzierter Dosis (200 mg/Tag).

Zweites Auftreten:

e Unterbrechung der Therapie mit Zejula fur
maximal 28 Tage oder bis zum Verschwin-
den der Nebenwirkung.

e Wiederaufnahme der Behandlung mit
Zejula in reduzierter Dosis (100 mg/Tag).

Behandlungsassoziierte Nebenwirkung mit
einem Schweregrad > Grad 3 nach CTCAE,

Uber mehr als 28 Tage anhalt

die unter der Therapie mit Zejula 100 mg/Tag

Abbrechen der Therapie.

*CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Zejula 100 mg Hartkapseln

W TESARO

Tabelle 2: Dosismodifizierungen bei hdmatologischen Nebenwirkungen

wdchentliche Kontrolle notwendig werden.

Hamatologische Nebenwirkungen wurden unter der Behandlung mit Zejula vor allem in der
Anfangsphase der Therapie beobachtet. Es wird daher empfohlen, im ersten Monat der
Behandlung wéchentlich ein vollstéandiges Blutbild anzufertigen und die Dosis nach Bedarf
anzupassen. Nach dem ersten Monat wird eine einmal monatliche Uberwachung des voll-
sténdigen Blutbilds und danach in regelméBigen Abstanden empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
Auf Grundlage individueller Laborwerte kann auch im zweiten Monat der Behandlung eine

Hamatologische Nebenwirkungen, die eine
Transfusion oder die Gabe hamatopoetischer
Wachstumsfaktoren erforderlich machen

Bei Patientinnen mit Thrombozytenzahlen
< 10.000/ul sollte eine Thrombozytentrans-
fusion in Erwagung gezogen werden. Wenn
weitere Risikofaktoren flr Blutungen beste-
hen, z. B. die gleichzeitige Behandlung mit
Antikoagulanzien oder Thrombozytenfunk-
tionshemmern, sollten die Unterbrechung
dieser Behandlungen und/oder Thrombo-
zytentransfusionen auch schon bei hdheren
Thrombozytenzahlen erwogen werden.

Bei Wiederaufnahme der Behandlung mit
Zejula sollte eine Dosisreduktion erfolgen.

Thrombozytenzahl < 100.000/ul

Erstmaliges Auftreten:

Unterbrechung der Therapie mit Zejula fur
maximal 28 Tage und wodchentliche Kon-
trolle des Blutbilds bis zum Ansteigen der
Thrombozytenkonzentration > 100.000/ul.
Wiederaufnahme der Behandlung mit Zejula
in unveranderter oder reduzierter Dosis
nach klinischem Ermessen.

Wenn die Thrombozytenzahlen zu irgend-
einem Zeitpunkt < 75.000/ul liegen, sollte
die Wiederaufnahme in reduzierter Dosis
erfolgen.

Zweites Auftreten:

Unterbrechung der Therapie mit Zejula fur
maximal 28 Tage und wochentliche Kon-
trolle des Blutbilds bis zum Ansteigen der
Thrombozytenkonzentration > 100.000/ul.
Wiederaufnahme der Behandlung mit
Zejula in reduzierter Dosierung.

Wenn die Thrombozytenzahlen nicht inner-
halb von 28 Tagen nach Unterbrechung der
Therapie wieder auf akzeptable Werte an-
steigen oder wenn bereits eine Dosisre-
duktion auf 100 mg einmal pro Tag erfolgt
ist, sollte die Therapie mit Zejula abgebro-
chen werden.

Neutrophilenzahl < 1.000/ul oder H&mo-
globinkonzentration < 8 g/dI

Unterbrechung der Therapie mit Zejula fur
maximal 28 Tage und wochentliche Kon-
trolle des Blutbilds bis zum Ansteigen der
Neutrophilenzahl auf > 1.500/ul oder der
Hamoglobinkonzentration auf > 9 g/dl.
Wiederaufnahme der Behandlung mit
Zejula in reduzierter Dosierung.

Wenn die Neutrophilenzahl und/oder die
Hamoglobinkonzentration nicht innerhalb
von 28 Tagen nach Unterbrechung der
Therapie wieder auf akzeptable Werte an-
steigen oder wenn bereits eine Dosisre-
duktion auf 100 mg einmal pro Tag erfolgt
ist, sollte die Therapie mit Zejula abgebro-
chen werden.

Gesicherte Diagnose eines myelodysplasti-
schen Syndroms (MDS) oder einer akuten
myeloischen Leukamie (AML)

Dauerhafter Abbruch der Behandlung mit
Zejula.

Neutrophilenzahl (ANC) > 1.500 Zellen/pl;
Thrombozytenzahl > 100.000 Zellen/pl,
Hamoglobinkonzentration > 9 g/dl. Bei mit
Zejula behandelten Patientinnen wurden
hamatologische Nebenwirkungen (Throm-
bozytopenie, Anamie, Neutropenie) be-
schrieben. In der NOVA-Studie kam es bei
48 von 367 Patientinnen (13 %) zu Blutun-

gen bei gleichzeitiger Thrombozytopenie.
Alle Blutungen, die zusammen mit Throm-
bozytopenie auftraten, waren vom Schwe-
regrad 1 oder 2, mit Ausnahme eines Ereig-
nisses vom Schweregrad 3 mit Petechien
und Hamatomen, das gleichzeitig mit
einem schweren unerwlnschten Ereignis
einer Panzytopenie beobachtet wurde.

Thrombozytopenien traten haufiger bei Pa-
tientinnen auf, deren Thrombozytenaus-
gangswerte unter 180 x 109! lagen. Bei
etwa 76 % der Patientinnen mit geringen
Thrombozytenzahlen zu Beginn der Zejula-
Behandlung (< 180 x 10%1), kam es zu
Thrombozytopenien aller Schweregrade
und 45 % der Patientinnen entwickelten eine
Thrombozytopenie vom Schweregrad 3 oder
4. Eine Panzytopenie wurde bei weniger als
1% der Patientinnen, die Niraparib erhiel-
ten, beobachtet. Wenn bei einer Patientin
schwere und anhaltende hamatologische
Toxizitaten auftreten, einschlieBlich Panzy-
topenien, die sich nicht innerhalb von
28 Tagen nach einer Therapieunterbre-
chung zurtickbilden, sollte die Behandlung
mit Zejula beendet werden.

Zur Uberwachung klinisch relevanter Ver-
anderungen der hdmatologischen Parame-
ter unter der Behandlung wird wahrend des
ersten Monats der Behandlung die einmal
wdchentliche Anfertigung eines vollstandigen
Blutbilds empfohlen, gefolgt von monatli-
chen Kontrollen Uber die folgenden 10 Mo-
nate der Behandlung und danach in regel-
maBigen Abstanden (siehe Abschnitt 4.2).

Wenn schwere und anhaltende hamatolo-
gische Toxizitaten auftreten, die sich nicht
innerhalb von 28 Tagen nach einer Thera-
pieunterbrechung zurtickbilden, sollte die
Behandlung mit Zejula beendet werden.

Wegen des Risikos einer Thrombozyto-
penie sollten Antikoagulanzien und Arznei-
mittel, die die Thrombozytenzahl vermin-
dern, mit Vorsicht eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Myelodysplastisches Syndrom — akute mye-
loische Leukamie

Die Entwicklung eines myelodysplastischen
Syndroms bzw. einer akuten myeloischen
Leukémie (MDS/AML), einschlieBlich tdd-
lich verlaufender Félle, wurde bei einer ge-
ringen Zahl von Patientinnen unter Zejula
oder Placebo beschrieben. In der interna-
tionalen Phase-IlI-Schlisselstudie (ENGOT-
OV16) war bei Patientinnen unter Niraparib
die Haufigkeit von MDS/AML mit 1,4 % der
von Patientinnen unter Placebo (1,1 %) ver-
gleichbar. Insgesamt wurde ein MDS oder
eine AML bei 7 von 751 Patientinnen (0,9 %)
diagnostiziert, die Zejula in einer der klini-
schen Studien erhalten hatten.

Die Dauer der Behandlung mit Zejula bei
Patientinnen, die in der Folge ein MDS oder
eine AML entwickelten, variierte zwischen
1 Monat und mehr als 2 Jahren. Die Falle
waren typisch fur ein(e) sekundéare(s) MDS/
AML in Assoziation mit einer antineoplasti-
schen Therapie. Alle Patientinnen hatten
mehrere Zyklen Platin-haltigen Chemothe-
rapieregimes erhalten, und viele von ihnen
waren auch mit weiteren DNA-schadigen-
den Substanzen und Bestrahlungen be-
handelt worden. Einige Patientinnen wiesen
eine anamnestisch bekannte Knochen-
markdysplasie auf.

Wenn unter Behandlung mit Zejula ein MDS
und/oder eine AML diagnostiziert werden,
sollte die Therapie abgebrochen und die
Patientin adaquat behandelt werden.
021852-30479
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Hypertonie, einschlieBlich hypertensiver Kri-
sen

Unter Behandlung mit Zejula wurden Hy-
pertonien, einschlieBlich hypertensiver Kri-
sen, beobachtet. Eine vorbestehende Hy-
pertonie sollte adaquat beherrscht sein,
bevor eine Behandlung mit Zejula begon-
nen wird. Der Blutdruck sollte unter der
Behandlung mit Zejula im ersten Jahr mo-
natlich und danach regelmaBig kontrolliert
werden.

Eine Hypertonie sollte, wenn nétig, medika-
mentds mit antihypertensiv wirkenden Arz-
neimitteln oder durch eine Anpassung der
Dosis von Zejula behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.2). Im klinischen Programm er-
folgten bei den Patientinnen unter Behand-
lung mit Zejula Blutdruckmessungen an
Tag 1 jedes 28-tagigen Zyklus. In den meis-
ten Fallen war eine Hypertonie mit Stan-
dard-Antihypertensiva mit oder ohne Do-
sisanpassungen von Zejula ausreichend
beherrschbar (siehe Abschnitt 4.2). Bei hy-
pertensiven Krisen oder wenn eine klinisch
relevante Hypertonie mit einer antihyper-
tensiven Therapie nicht ausreichend kon-
trolliert werden kann, sollte die Behandlung
mit Zejula beendet werden.

Schwangerschaft — Kontrazeption

Zejula sollte wahrend einer Schwanger-
schaft nicht eingesetzt werden. Das gilt
auch fUr Frauen im gebérfahigen Alter, die
wahrend der Behandlung mit Zejula und fur
1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis
keine sichere Methode zur Empfangnisver-
hidtung anwenden mdchten (siehe Ab-
schnitt 4.6). Bei allen Frauen im gebarfahi-
gen Alter sollte vor Beginn der Behandlung
ein Schwangerschaftstest durchgefuhrt wer-
den.

Lactose

Zejula Hartkapseln enthalten Lactose-Mono-
hydrat. Patientinnen mit der seltenen here-
ditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Tartrazin (E 102)

Dieses Arzneimittel enthalt Tartrazin (E 102),
das allergische Reaktionen ausldsen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die Kombination von Niraparib mit Impf-
stoffen oder immunsuppressiv wirkenden
Substanzen wurde nicht untersucht.

Die Daten zu Niraparib in Kombination mit
anderen zytotoxisch wirkenden Arzneimit-
teln sind begrenzt. Daher ist bei Verwen-
dung von Niraparib in Kombination mit
Impfstoffen, Immunsuppressiva oder mit
anderen zytotoxisch wirkenden Arzneimit-
teln Vorsicht angezeigt.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Wirkung anderer Arzneimittel auf
Niraparib

Niraparib als Substrat von CYPs
(CYP1A2 und CYP3A4)

Niraparib ist in vivo ein Substrat von Carbo-
xylesterasen (CEs) und UDP-Glucuronosyl-
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Transferasen (UGTs). Der oxidative Stoff-
wechsel von Niraparib ist in vivo minimal.
Dosisanpassungen von Zejula sind nicht
erforderlich, wenn gleichzeitig Arzneimittel
eingenommen werden, fur die eine Hem-
mung (z. B. ltraconazol, Ritonavir und Clari-
thromycin) oder Induktion von CYP-Enzy-
men (z.B. Rifampicin, Carbamazepin und
Phenytoin) bekannt ist.

Niraparib als Substrat von Efflux-Trans-
portern (P-gp, BCRP und MATE1/2)
Niraparib ist ein Substrat des P-Glycopro-
teins (P-gp) und des Breast Cancer Resis-
tance Proteins (BCRP). Wegen seiner ho-
hen Permeabilitdt und Bioverflgbarkeit ist
das Risiko fur klinisch relevante Wechsel-
wirkungen mit Arzneimitteln, die die Trans-
portproteine  hemmen, jedoch unwahr-
scheinlich. Daher ist keine Dosisanpassung
von Zejula erforderlich, wenn es in Kombi-
nation mit Arzneimitteln gegeben wird, fur
die eine Hemmung von P-gp (z. B. Amioda-
ron, Verapamil) oder BCRP (z. B. Osimerti-
nib, Velpatasvir und Eltrombopag) bekannt
ist.

Niraparib ist kein Substrat der Gallensalz-
exportpumpe (BSEP). Der wesentlich pri-
mare Metabolit M1 ist kein Substrat von
P-gp, BCRP oder BSEP. Niraparib ist kein
Substrat von MATE 1 oder 2, wohingegen
M1 ein Substrat beider Enzyme ist.

Niraparib als Substrat der hepatischen
Aufnahme-Transporter (OATP1B1,
OATP1B3 und OCT1)

Weder Niraparib noch M1 sind Substrate
der Organo-Anion-Transporter 1B1
(OATP1B1) und 1B3 (OATP1B3) oder des
Organo-Kation-Transporters 1 (OCT1). Do-
sisanpassungen von Zejula sind nicht er-
forderlich, wenn es in Kombination mit
Arzneimitteln gegeben wird, flir die eine
Hemmung von OATP1B1 oder -1B3 (z.B.
Gemfibrozil, Ritonavir) oder OCT1 (z.B.
Dolutegravir) bekannt ist.

Niraparib als Substrat der renalen Auf-
nahme-Transporter (OAT1, OAT und
OCT2)

Weder Niraparib noch M1 sind Substrate
der Organo-Anion-Transporter 1 (OAT1) und
3 (OAT3) oder des Organo-Kation-Trans-
porters 2 (OCT2). Dosisanpassungen von
Zejula sind nicht erforderlich, wenn es in
Kombination mit Arzneimitteln gegeben wird,
fur die eine Hemmung von OAT1 (z. B. Pro-
benecid) oder OAT3 (z.B. Probenecid,
Diclofenac) oder OCT2 (z.B. Cimetidin,
Chinidin) bekannt ist.

Wirkung von Niraparib auf andere Arz-
neimittel

Hemmung von CYPs (CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
und CYP3A4)

Weder Niraparib noch M1 sind Inhibitoren
eines aktiven, Substrate metabolisierenden
CYP-Enzyms, insbesondere gilt das fir
CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4/5.

Obwohl keine Hemmung von CYP3A4 in
der Leber zu erwarten ist, wurde die Mdg-
lichkeit einer Hemmung von CYP3A4 im
Darm bei relevanten Niraparib-Konzentra-
tionen nicht nachgewiesen. Daher ist Vor-
sicht angezeigt, wenn Niraparib mit aktiven

Wirkstoffen kombiniert wird, deren Stoff-
wechsel CYP3A4-abhangig ist. Das gilt ins-
besondere bei Wirkstoffen mit geringer
therapeutischer Breite (z.B. Ciclosporin,
Tacrolimus, Alfentanil, Ergotamin, Pimozid,
Quetiapin und Halofantrin).

Induktion von CYPs (CYP1A2 und
CYP3A4)

Weder Niraparib noch M1 sind in vitro In-
duktoren von CYP3A4. In vitro fhrt Nirapa-
rib in hohen Konzentrationen zu einer ge-
ringflgigen Induktion von CYP1A2; eine
klinische Relevanz dieser Wirkung ist nicht
vollstandig auszuschlieBen. M1 ist kein In-
duktor von CYP1A2. Daher ist Vorsicht an-
gezeigt, wenn Niraparib mit aktiven Wirk-
stoffen kombiniert wird, deren Stoffwechsel
CYP1A2-abhéngig ist. Das gilt insbesonde-
re bei Wirkstoffen mit geringer therapeu-
tischer Breite (z.B. Clozapin, Theophyllin
und Ropinirol).

Hemmung von Efflux-Transportern
(P-gp, BCRP, BSEP und MATE1/2)
Niraparib ist kein Inhibitor von BSEP. Nira-
parib fuhrt in vitro zu einer sehr schwachen
Hemmung von P-gp-bzw. BCRP, mit einer
ICs0 von 161 uM bzw. 5,8 uM. Daher ist
eine Klinisch relevante Interaktion Uber eine
Hemmung dieser Efflux-Transporters zwar
unwahrscheinlich, kann aber nicht ausge-
schlossen werden Es ist daher Vorsicht
angezeigt, wenn Niraparib mit Substraten
von BCRP (Irinotecan, Rosuvastatin, Sim-
vastatin, Atorvastatin und Methotrexat)
kombiniert wird.

Niraparib ist ein Inhibitor von MATE1 und
-2, mit einer 1C5, von 0,18 uM bzw. < 0,14
uM. Erhdhte Plasmakonzentrationen von
gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln,
die Substrate dieser Transporter sind (z.B.
Metformin), kénnen nicht ausgeschlossen
werden.

Der wesentliche primare Metabolit M1
scheint kein Inhibitor von P-gp, BCRP,
BSEP oder MATE1/2 zu sein.

Hemmung hepatischer Aufnahme-Trans-
porter (OATP1B1, OATP1B3 und OCT1)
Weder Niraparib noch M1 sind Inhibitoren
der  Organo-Anion-Transporter  1B1
(OATP1B1) oder 1B3 (OATP1B3).

In vitro ist Niraparib ein schwacher Inhibitor
des Organo-Kation-Transporters 1 (OCT1),
mit einer 1C5y von 34,4 uM. Es ist daher
Vorsicht angezeigt, wenn Niraparib mit ak-
tiven Substanzen kombiniert wird, deren
Aufnahme Uber OCT1 vermittelt wird, z.B.
Metformin.

Hemmung der renalen Aufnahme-
Transporter (OAT1, OAT3 und OCT2)
Weder Niraparib noch M1 hemmen den
Organo-Anion-Transporter 1 (OAT1) oder 3
(OAT3) oder den Organo-Kation-Transpor-
ter 2 (OCT2).

Alle klinischen Studien wurden ausschlie3-
lich bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Kontrazep-
tion bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten unter
der Behandlung mit Niraparib nicht

3
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schwanger werden und zu Behandlungs-
beginn nicht schwanger sein. Bei allen
Frauen im gebérfahigen Alter sollte vor Be-
handlungsbeginn ein Schwangerschafts-
test durchgefiihrt werden. Wahrend der
Therapie mit Zejula und fir 1 Monat nach
Einnahme der letzten Dosis mUssen Frauen
im gebarfahigen Alter eine wirksame Me-
thode der Empfangnisverhttung anwenden.

Schwangerschaft

Es gibt keine oder nur begrenzte Daten
zum Einsatz von Niraparib bei Schwan-
geren. Tierexperimentelle Studien zur Re-
produktions- und Entwicklungstoxizitat
wurde nicht durchgefuhrt. Auf Grundlage
seines Wirkungsmechanismus kénnte Nira-
parib jedoch Schadigungen des Embryos
oder des Fetus hervorrufen, einschlieBlich
letaler Wirkungen und teratogener Effekte,
wenn es Schwangeren gegeben wird. Zeju-
la sollte in der Schwangerschaft nicht an-
gewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Niraparib oder sei-
ne Metaboliten in die Muttermilch ausge-
schieden werden. Stillen ist wahrend der
Behandlung mit Zejula und flr 1 Monat
nach Einnahme der letzten Dosis kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat
Es gibt keine Kklinischen Daten zur Fertilitat.
Bei Ratten und Hunden wurde eine rever-

sible Beeintrachtigung der Spermatogene-
se beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Zejula hat méBigen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Bei Patientinnen,
die Zejula einnehmen, kann es zu Asthenie,
Ermidung und Schwindelgefiihl kommen.
Patientinnen, bei denen diese Symptome
auftreten, sollten bei der Teilnahme am
StraBenverkehr oder beim Bedienen von
Maschinen Vorsicht walten lassen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In der Zulassungsstudie ENGOT-OV16 um-
fassten Nebenwirkungen mit einem Auftre-
ten bei > 10 % der Patientinnen unter Zeju-
la-Monotherapie Ubelkeit, Thrombozyto-
penie, ErmUdung bzw. Asthenie, Andmie,
Obstipation, Erbrechen, Abdominalschmerz,
Neutropenie, Schlaflosigkeit, Kopfschmerz,
verminderter Appetit, Nasopharyngitis, Di-
arrhoe, Dyspnoe, Hypertonie, Dyspepsie,
Rickenschmerzen, Schwindelgefihl, Hus-
ten, Harnwegsinfektion, Arthralgie, Palpita-
tionen und Geschmacksstoérung.

Die haufigsten schweren Nebenwirkungen
mit einem Auftreten bei > 1 % der Patientin-
nen (unter der Behandlung beobachtete
Haufigkeiten) umfassten Thrombozyto-
penie und Anamie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
der ENGOT-OV16-Studie bei Patientinnen
unter Zejula-Monotherapie ermittelt (siehe
Tabelle 3 rechts).

Haufigkeitsangaben sind wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
<1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder
dieser Gruppen sind die Nebenwirkungen
nach abnehmender Schwere aufgefihrt.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hamatologische Nebenwirkungen (Throm-
bozytopenie, Anamie, Neutropenie), ein-
schlieBlich klinischer Diagnosen und/oder
Laborbefunde, traten im Allgemeinen zu
Beginn der Behandlung mit Niraparib auf;
die Haufigkeit nahm im Verlauf ab.

Tabelle 3:

Nebenwirkungen, Haufigkeitsangaben sind unabhéngig von einer Kausalitat*

Systemorganklasse

Haufigkeit aller

Haufigkeit vom Schweregrad

Gastrointestinaltrakts

CTCAE-Schweregrade 3 oder 4 nach CTCAE
Infektionen und Sehr haufig Gelegentlich
parasitare Erkran- Harnweginfektion Harnweginfektion, Bronchitis
kungen Haufig
Bronchitis, Konjunktivitis
Erkrankungen des Sehr haufig Sehr héufig
Blutes und des Thrombozytopenie, Anamie, Thrombozytopenie, Andmie,
Lymphsystems Neutropenie Neutropenie
Haufig Haufig
Leukopenie Leukopenie
Gelegentlich Gelegentlich
Panzytopenie Panzytopenie
Stoffwechsel- und Sehr héufig Haufig
Ern&hrungsstérungen | Appetit vermindert Hypokalidmie
Haufig Gelegentlich
Hypokalidamie Appetit vermindert
Psychiatrische Sehr haufig Gelegentlich
Erkrankungen Schlaflosigkeit Schlaflosigkeit, Angst,
Haufig Depression
Angst, Depression
Erkrankungen des Sehr haufig Gelegentlich
Nervensystems Kopfschmerz, Schwindelgefinl, Kopfschmerz
Geschmacksstorung
Herzerkrankungen Sehr héufig
Palpitationen
Haufig
Tachykardie
GefaBerkrankungen | Sehr haufig Haufig
Hypertonie Hypertonie
Erkrankungen der Sehr haufig Haufig
Atemwege, des Dyspnoe, Husten, Nasopharyngitis | Dyspnoe
Brustraums und Haufig
Mediastinums Epistaxis
Erkrankungen des Sehr héufig Héufig

Ubelkeit, Obstipation, Erbrechen,
Abdominalschmerz, Diarrhoe,
Dyspepsie

Haufig

Mundtrockenheit, Aufblahung

des Abdomens, Schleimhautent-
zlindung (einschlieBlich Mukositis),
Stomatitis

Ubelkeit, Erbrechen, Abdominal-
schmerz

Gelegentlich

Diarrhoe, Obstipation, Schleim-
hautentziindung (einschlieBlich
Mukositis), Stomatitis, Mund-
trockenheit

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufig
Photosensitivitat, Ausschlag

Gelegentlich
Photosensitivitat, Ausschlag

Skelettmuskulatur-, | Sehr haufig Gelegentlich

Bindegewebs- und Rickenschmerzen, Arthralgie Rickenschmerzen, Arthralgie,
Knochenerkran- Haufig Myalgie

kungen Myalgie

Allgemeine Erkran- Sehr héufig Haufig

kungen und Ermtdung, Asthenie Ermddung, Asthenie
Beschwerden am Haufig

Verabreichungsort Odem peripher

Untersuchungen Haufig Gelegentlich

Gamma-Glutamyl-Transferase
erhoht, AST erhoht, Kreatinin im
Blut erhéht, ALT erhoht, alkalische
Phosphatase im Blut erhdht,
Gewicht erniedrigt

AST erhoht, ALT erhoht, alkali-
sche Phosphatase im Blut erhdht
Haufig
Gamma-Glutamyl-Transferase
erhoht

* Haufigkeitsangaben beruhen auf dem Prozentsatz von betroffenen Patientinnen und berick-

sichtigen Nebenwirkungen unabhéngig von der Kausalitat.
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Thrombozytopenie

Bei etwa 60 % der Patientinnen insgesamt
kam es unter Zejula zu einer Thrombozyto-
penie, und bei 34 % der Patientinnen traten
Thrombozytopenien vom Schweregrad 3
oder 4 auf. Bei Patientinnen mit Ausgangs-
werten der Thrombozyten von weniger als
180 x 109! traten Thrombozytopenien aller
Schwergrade bei 76 % bzw. vom Schwere-
grad 3 oder 4 bei 45% auf. Die mediane
Zeitdauer bis zum Auftreten von Thrombo-
zytopenien insgesamt bzw. vom Schwere-
grad 3 oder 4 betrug 22 Tage bzw. 23 Ta-
ge. Die Rate neu auftretender Thrombo-
zytopenien nach intensiven Dosismodifika-
tionen wahrend der ersten beiden Monate
der Behandlung in Zyklus 4 betrug 1,2 %.
Die mediane Dauer von Thrombozyto-
penien aller Schweregrade betrug 23 Tage,
bei Thrombozytopenien vom Schweregrad
3 oder 4 waren es im Median 10 Tage. Pa-
tientinnen, die unter der Behandlung mit
Zejula  Thrombozytopenien  entwickeln,
kénnen ein erhdhtes Blutungsrisiko auf-
weisen. In den klinischen Programmen er-
folgten bei Thrombozytopenien Laborwert-
kontrollen, Dosismodifizierungen und bei
Bedarf Thrombozytentransfusionen (siehe
Abschnitt 4.2). Eine Beendigung der Thera-
pie wegen thrombozytopenischer Ereignis-
se (Thrombozytopenien und Abnahme der
Thrombozytenzahlen) war bei etwa 3 % der
Patientinnen notwendig.

Andmie

Bei etwa 50 % der Patientinnen insgesamt
kam es unter Zejula zu Anémien, und bei
25 % der Patientinnen traten Andmien vom
Schweregrad 3 oder 4 auf. Die mediane
Zeitdauer bis zum Auftreten von Anémien
insgesamt betrug 42 Tage, bis zum Auftre-
ten von Anémien vom Schweregrad 3 oder
4 im Median 85 Tage. Die mediane Dauer
der Anadmien aller Schweregrade betrug
63 Tage, bei Anamien vom Schweregrad 3
oder 4 waren es im Median 8 Tage. Unter
der Behandlung mit Zejula kann eine Ana-
mie jeden Schweregrades persistieren. Im
klinischen Programm erfolgten bei Andmien
Laborwertkontrollen, Dosismodifizierungen
(siehe Abschnitt 4.2), und bei Bedarf Trans-
fusionen von Erythrozytenkonzentraten.
Eine Beendigung der Therapie wegen einer
Anamie war bei 1% der Patientinnen not-
wendig.

Neutropenie

Bei etwa 30 % der Patientinnen insgesamt
kam es unter Zejula zu Neutropenien, und
bei 20 % der Patientinnen traten Neutrope-
nien vom Schweregrad 3 oder 4 auf. Die
mediane Dauer bis zum Auftreten der Neu-
tropenien insgesamt betrug 27 Tage und
29 Tage bis zum Auftreten von Neutrope-
nien von Schweregrad 3 oder 4. Die me-
diane Dauer der Neutropenien aller Schwe-
regrade betrug 26 Tage und 13 Tage bei
Neutropenien vom Schweregrad 3 oder 4.
Im Klinischen Programm erfolgten bei Neu-
tropenie Laborwertkontrollen und Dosis-
modifizierungen (siehe Abschnitt 4.2). Da-
rUber hinaus erhielten etwa 6 % der mit Ni-
raparib behandelten Patientinnen G-CSF
(Granulocyte-Colony Stimulating Factor) als
Begleittherapie der Neutropenie. Eine Be-
endigung der Therapie wegen einer Neu-
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tropenie war bei 2% der Patientinnen not-
wendig.

Hypertonie

Hypertonie, einschlieBlich hypertensiver
Krisen, sind unter Therapie mit Zejula be-
schrieben. Hypertonie, unabhéngig vom
Schweregrad, trat bei insgesamt 19,3%
der Patientinnen unter Behandlung mit Ze-
jula auf. Zu Hypertonie vom Schweregrad 3
oder 4 kam es bei 8,2 % der Patientinnen.
Im Klinischen Programm waren die Hyper-
tonien mit antihypertensiv wirkenden Arz-
neimitteln gut beherrschbar. Eine Beendi-
gung der Therapie wegen einer Hypertonie
war bei < 1% der Patientinnen erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen wurden kei-
ne Studien durchgeflihrt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung fur
den Fall einer Uberdosierung mit Zejula und
die Symptome einer Uberdosis wurden
nicht bestimmt. Beim Auftreten einer Uber-
dosierung sollten Arzte allgemein unter-
stltzende MaBnahmen ergreifen und
symptomatisch behandeln.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere an-
tineoplastische Mittel; ATC-Code: LO1 XX54.

Wirkmechanismus und pharmakodynami-
sche Wirkungen

Niraparib ist ein Inhibitor der PARP-Enzyme
1 und 2 (PARP: Poly-[ADP-Ribose-]Poly-
merase), die bei der DNA-Reparatur von
Bedeutung sind. Nach in-vitro-Studien
scheint die Zytotoxizitat von Niraparib auf
eine Hemmung der enzymatischen Aktivitat
der PARP und eine vermehrte Bildung von
PARP-DNA-Komplexen zurtickzugehen, die
letztlich in einer DNA-Schéadigung, Apopto-
se und Zelltod resultieren. Eine erhdhte Zy-
totoxizitat von Niraparib wurde dabei in Tu-
morzelllinien sowohl mit als auch ohne De-
fizienz der BRCA-1- und -2-Tumorsuppres-
sorgene (BRCA: BReast CAncer) beobach-
tet. Bei orthotopen Xenograft-Tumoren, die
von Patientinnen mit gering differenziertem
serbsem Ovarialkarzinom abgeleitet waren,
hat Niraparib bei der Anzucht in Mausen
das Tumorwachstum vermindert. Das galt
sowohl bei Tumoren mit BRCA-1- und
-2-Mutation, Tumoren mit BRCA-Wildtyp,
aber gleichzeitiger Defizienz von Genen der
homologen Rekombination (HR), als auch
bei Tumoren mit BRCA-Wildtyp und ohne
feststellbare HR Defizienz.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nirapa-
rib als Erhaltungstherapie wurde in einer
internationalen randomisierten  Placebo-
kontrollierten Phase-IlI-Doppelblindstudie
(ENGOT-OV16/NOVA) untersucht. Einge-
schlossen waren Patientinnen mit Rezidiv
eines Uberwiegend gering differenzierten,
serdsen epithelialen Karzinoms von Ovar
oder Tuben oder einer priméaren Peritoneal-
karzinose, die auf Platin angesprochen
hatten; Ansprechen auf Platin war hier de-
finiert als komplette Remission (CR) oder
partielle Remission (PR) Uber mehr als
6 Monate unter der vorletzten Platin-ba-
sierten Therapie. Um fUr die Behandlung
mit Niraparib infrage zu kommen, sollte
sich die Patientin nach Abschluss der
letzten Platin-basierten Chemotherapie in
Remission (CR oder PR) befinden. Die
CA-125-Konzentrationen sollten nach der
letzten Platin-basierten Therapie im Norm-
bereich liegen (oder um > 90 % gegentber
dem Ausgangswert abgenommen haben)
und Uber mindestens 7 Tage stabil sein.
Patientinnen mit friherer Therapie mit
einem PARP-Inhibitor, einschlieBlich Zejula,
waren ausgeschlossen. Infrage kommende
Patientinnen wurden abhangig vom Fehlen
oder Vorhandensein einer BRCA-Keim-
bahnmutation (gBRCAmut) in zwei Kohor-
ten eingeteilt. Innerhalb dieser beiden Ko-
horten wurden die Patientinnen im Verhalt-
nis 2:1 randomisiert einer Behandlung mit
Niraparib oder Placebo zugewiesen. Pa-
tientinnen wurden der gBRCAmut-Kohorte
auf Grundlage der Ergebnisse aus den
Blutproben zugewiesen, die vor der Ran-
domisierung entnommen worden waren.
Die Untersuchung auf die tBRCA-Mutation
und HR-Defizienz erfolgte mit dem HRD-
Test an Tumorgewebe, das zum Zeitpunkt
der urspringlichen Diagnose oder der Re-
zidivdiagnose gewonnen worden war.

Die Randomisierung innerhalb der beiden
Gruppen erfolgte stratifiziert nach der Zeit-
dauer bis zum Auftreten einer Progression
nach der vorletzten Platin-haltigen Therapie
vor Studienbeginn (6 bis < 12 Monate und
> 12 Monate), Einsatz von Bevacizumab in
Kombination mit dem vorletzten oder letz-
ten Platin-haltigen Regime und bestem An-
sprechen unter dem jlngsten Platin-halti-
gen Regime (komplette Remission oder
partielle Remission).

Die Behandlung begann an Tag 1 von Zy-
klus 1 (C1/D1) mit Niraparib 300 mg oder
entsprechendem Placebo einmal pro Tag
und wurde dann kontinuierlich in 28-t&gi-
gen Zyklen fortgesetzt. In jedem Zyklus (alle
4 Wochen + 3 Tage) fand eine klinische Vi-
site statt.

In der NOVA-Studie erfolgte bei 48 % der
Patientinnen in Zyklus 1 eine Therapieun-
terbrechung. Etwa 47 % der Patientinnen
begannen Zyklus 2 in einer reduzierten Do-
sis.

Die am haufigsten angewendete Niraparib-
Dosis in der NOVA-Studie waren 200 mg.

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) wur-
de anhand von RECIST (Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors, Version 1.1)
oder klinischen Symptomen plus einer er-
héhten Konzentration von CA-125 be-
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stimmt. Das PFS wurde ab dem Zeitpunkt
der Randomisierung (die innerhalb von
8 Wochen nach Abschluss der letzten Che-
motherapie stattfand) gemessen und ende-
te mit der Progression der Erkrankung oder
dem Tod.

Die primare Wirksamkeitsanalyse fur das
PFS erfolgte durch eine verblindete, zen-
trale und unabhangige Begutachtung und
war prospektiv definiert und erfolgte sepa-
rat flr die beiden Kohorten mit BRCA-Mu-
tation (gBRCAmut-Kohorte) bzw. ohne
BRCA-Mutation (Non-gBRCAmut-Kohorte).

Sekundére Wirksamkeitsendpunkte um-
fassten das Chemotherapie-freie Uberle-
ben (CFl), die Zeit bis zur ersten Folgethe-
rapie (TFST), das PFS nach der ersten Fol-
getherapie (PFS2), die Zeitdauer bis zur
zweiten Folgetherapie (TSST) und das Ge-
samttberleben (OS).

Demographische Parameter, Ausgangs-
charakteristika der Erkrankung und frihere
Therapien waren im Allgemeinen in den
beiden Kohorten zwischen den Gruppen
mit Niraparib bzw. Placebo vergleichbar; in
die gBRCAmut-Kohorte waren insgesamt
203 Patientinnen aufgenommen worden, in
der Non-gBRCAmut-Kohorten waren es
350. Das mediane Alter lag Uber beide Be-
handlungsarme und Kohorten zwischen 57
und 63 Jahren. Der Primartumor war bei
den meisten Patientinnen (>80%) in
beiden Kohorten in den Ovarien lokalisiert,
die meisten Tumoren (> 84 %) wiesen eine
serdse Histologie auf. In beiden Behand-
lungsarmen in beiden Kohorten hatte ein
erheblicher Anteil der Patientinnen 3 oder
mehr vorangegangene Chemotherapie-
Regimes erhalten, mit 49 % bzw. 34 % der
Niraparib-Patientinnen in der gBRCAmut-
bzw. der Non-gBRCAmut-Kohorten. Die
meisten Patientinnen waren im Alter zwi-
schen 18 und 64 Jahren (78%), WeiBe
(86 %), und wiesen einen Leistungsstatus
von 0 geméaB der ECOG-Klassifikation auf
(68 %).

In der gBRCAmut-Kohorte lag die mediane
Anzahl der Behandlungszyklen im Nirapa-
rib-Arm hoher als im Placebo-Arm (14 bzw.
7 Zyklen). Ein héherer Anteil der mit Nirapa-
rib behandelten Patientinnen setzte die
Behandlung Uber mehr als 12 Monate fort
(54,4 % gegentber 16,9 % der mit Placebo
behandelten Patientinnen).

In der Non-gBRCAmut-Kohorte lag die me-
diane Anzahl der Behandlungszyklen im
Niraparib-Arm ebenfalls hdher als im Place-
bo-Arm (8 bzw. 5 Zyklen). Ebenso setzte
ein hoherer Anteil der mit Niraparib behan-
delten Patientinnen die Behandlung Uber
mehr als 12 Monate fort (34,2 % gegenUber
21,1% der mit Placebo behandelten Pa-
tientinnen).

Die Studie erreichte den primaren End-
punkt eines statistisch signifikant verbes-
serten PFS unter der Erhaltungstherapie
mit Niraparib im Vergleich zu Placebo; mit
einer Hazard Ratio (HR) von 0,27 in der
gBRCAmut-Kohorte (95-%-Konfidenzinter-
vall [KI] 0,173-0,410; p < 0,0001) und
einer HR von 0,45 in der Gesamtkohorte
mit  Non-gBRCAmut-Status  (95-%-Kl
0,338-0,607; p < 0,0001). Tabelle 4 zeigt

die Ergebnisse fur den primaren Endpunkt
des PFS in der primaren Wirksamkeitspo-
pulation (gBRCAmut-Kohorte und Gesamt-
gruppe der Non-gBRCAmut-Kohorte). Eine
Sensitivitatsanalyse, die nur das von den
Prifarzten beurteilte PFS berlicksichtigte,
zeigte flr die gBRCAmut-Kohorte folgende
Ergebnisse: HR 0,27 (95-%-KI 0,182-
0,401; p < 0,0001); medianes PFS 14,8 Mo-
nate (95-%-KlI 12,0-16,6) unter Niraparib
und 5,5 Monate (95-%-KlI 4,9-7,2) unter
Placebo; flir die Non-gBRCAmut-Kohorte
betrug die HR 0,53 (95-%-KI 0,405-0,683;
p < 0.0001); medianes PFS 8,7 Monate
(95-%-KI 7,3-10,0) unter Niraparib und
4,3 Monate (95-%-KI 3,7-5,5) unter Placebo.

Siehe Tabelle 4 unten

Vor der Entblindung der Studie waren die
Tumoren auf das Vorhandensein von Zellen
untersucht worden, die flir die homologe
Rekombination defizient sind (HRD). Dazu
wurde ein experimenteller HRD-Test einge-
setzt, der drei indirekte MaBe fur eine In-
stabilitdt des Tumorgenoms heranzieht:
Verlust der Heterozygotie, allelische Imba-
lancen in den Regionen um die Telomere
(TAl) und langstreckige DNA-Brtiche (LST).
In der HRD-positiven Gruppe betrug die HR
0,38 (95-%-KI 0,243-0,586; p < 0,0001),
in der HRD-negativen Gruppe 0,58 (95-%-
KI 0,361-0,922; p = 0,0226). Der experi-
mentelle Test erlaubte damit keine Vorab-
Einschatzung, welche Patientinnen von
einer Erhaltungstherapie mit Niraparib pro-
fitieren wirden und welche nicht.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse fiir den priméren objektiven Endpunkt

in der ENGOT-OV16-Studie

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Siehe Abbildung 1 unten und Abbildung 2
auf Seite 7

Bei den sekundaren Endpunkten CFI, TEST
und PFS2 zeigte sich in der gBRCAmut-
Kohorte und in der Gesamt-Kohorte mit
Non-gBRCAmut-Status (Tabelle 5 auf Sei-
te 7) ein statistisch signifikanter und
anhaltender Behandlungseffekt zugunsten
von Niraparib.

Von den Patientinnen berichtete Outcomes
(PROs) mit validierten Befragungsinstru-
menten (FOSI und EQ-5D) weisen darauf
hin, dass die Lebensqualitat (Qol) unter
der Behandlung mit Niraparib mit der unter
Placebo vergleichbar ist.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Zejula eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei Ovarialkarzinom (unter Ausschluss von
Rhabdomyosarkomen und Keimzelltumo-
ren) gewahrt.

Resorption

Nach Gabe einer Einzeldosis von 300 mg
Niraparib in nichternem Zustand war Nira-
parib im Plasma innerhalb von 30 Minuten
messbar; die mittlere Spitzenkonzentration
im Plasma (Cp,a) War nach etwa 3 Stunden
erreicht. [804 ng/ml (% CV: 50,2 %)]. Nach
mehrfacher oraler Gabe in Dosierungen
von 30 mg bis 400 mg einmal pro Tag kam

gBRCAmut-Kohorte Non-gBRCAmut-Kohorte
Niraparib Placebo Niraparib Placebo
(n=138) (n = 65) (n =234) (n=116)
Medianes PFS (95-%-KI*) 21,0 5,5 9,3 3,9
(12,9; NR) (3,8,7,2) (7,2;11,2) (3,7; 5,9)
p-Wert < 0,0001 < 0,0001
Hazard Ratio 0,27 0,45
(Niraparib vs. Placebo) (95-%-Kl) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)

* Kl: Konfidenzintervall

Abbildung 1:

n = 203)

100

7

Geschatzte Uberlebensrate

A 138 125 107 98 89 79

B 65 52 34 21 12 8
[}

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

Kaplan-Meier-Kurven fiir die progressionsfreie Uberlebenszeit in der
gBRCAmut-Kohorte nach IRC (Intent-to-treat-Population [ITT],

Behandlung

4—&—#%  ANrapaib  ©-©—e  B:Placebo

HR (95% CI) 0.27 (0.173,0.410)
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Abbildung 2:
n = 350)
o,
&3,
7%
$
=
A 234 188 145 13 88 75
En 116 88 52 33 23 19
0 2 4 6 8 10
Tabelle 5: Sekundare Endpunkte*

Kaplan-Meier-Kurven fiir die progressionsfreie Uberlebenszeit in der
Non-gBRCAmut-Kohorte insgesamt nach IRC Beurteilung (ITT,

Behandlung

4—t—*  ANrpaib - ©—e  B:Placebo

HR (95% CI) 0.45 (0.338,0.607)

Zeit seit der Randomisierung (Monate)

9gBRCAmut-Kohorte

Non-gBRCAmut-Kohorte

Hazard Ratio (95-%-KI)

Zejula Placebo Zejula Placebo
Endpunkt n=138 n =65 n =234 n=116
Chemotherapie-freies Intervall
Median (95-%-KIl) [Monate] 22,8 9,4 12,7 8,6
(17,9-NR) (7,9-10,6) (11,0-14,7) (6,9-10,0)
p-Wert < 0,001 < 0,001

0,26 (0,17-0,41)

0,50 (0,37-0,67)

Zeitdauer bis zur ersten Folgebehandlung
Median (95-%-KIl) -[Monate] 21,0

p-Wert
Hazard Ratio (95-%-KI)

(17,5-NR)  (6,6-10,6)
< 0,001

0,31 (0,21-0,48)

8,4 11,8 7,2

(9,7-13,1) (5,7-8,5)
< 0,001

0,55 (0,41-0,72)

Progressionsfreie Uberlebenszeit 2
Median (95-%-KI) — [Monate] 25,8

p-Wert
Hazard Ratio (95-%-KI)

(20,3-NR) (13,3-NR)

0,48 (0,28-0,82)

19,5 18,6 15,6

(16,2-21,7)  (13,2-20,9)
0,03

0,69 (0,49-0,96)

es zu einer Akkumulation von Niraparib auf
etwa das Zwei- bis Dreifache.

Die systemische Exposition (G2 und AUC)
gegenlber Niraparib nahm bei Zunahme
der Niraparib-Dosierung von 30 mg auf
400 mg proportional zur angewendeten
Dosis zu. Die absolute Bioverfugbarkeit von
Niraparib betragt etwa 73 %, was auf einen
minimalen First-Pass-Effekt hinweist.

Eine begleitende fettreiche Mahlzeit beein-
flusste nach Gabe von 300 mg von Nirapa-
rib die Pharmakokinetik nicht wesentlich.

Verteilung

Niraparib wies im menschlichen Plasma
eine moderate Proteinbindung auf (83,0 %),
vor allem an Serumalbumin. In einer phar-

021852-30479

* Kl: Konfidenzintervall, gBRCAmut: BRCA-Mutation in der Keimbahn, NR: nicht erreicht

makokinetischen Populationsanalyse von
Niraparib betrug das Vy/F bei Karzinompa-
tienten 1,074 |, das spricht fUr eine ausge-
dehnte Gewebeverteilung von Niraparib.

Biotransformation

Niraparib wird priméar durch Carboxyleste-
rasen (CEs) metabolisiert, dabei wird ein
inaktiver Hauptmetabolit (M1) gebildet. In
einer Studie zur Massenbilanz waren M1
und M10 (die ein der Folge gebildeten M1-
Glucuronide) die wesentlichen zirkulieren-
den Metaboliten.

Elimination

Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von
300 mg Niraparib lag die mittlere termi-
nale Halbwertszeit (t,,) zwischen 48 und

51 Stunden (etwa 2 Tage). In einer pharma-
kokinetischen Populationsanalyse betrug
die scheinbare Gesamt-Clearance (CL/F)
von Niraparib bei Karzinompatienten 16,2 I/
Stunde.

Niraparib wird vor allem hepatobiliar und
renal ausgeschieden. Nach Gabe einer
oralen Einzeldosis von 300 mg '#C-mar-
kiertem Niraparib waren Uber 21 Tage
durchschnittlich 86,2 % (Bereich 71 % bis
91 %) der Dosis in Urin und Fazes nach-
weisbar. Dabei waren im Urin 47,5% (Be-
reich 33,4 % bis 60,2 %) und in den Fazes
38,8% (Bereich 28,3% bis 47,0%) der
Radioaktivitdt nachweisbar. In gepoolten
Proben, die Uber 6 Tage gesammelt wor-
den waren, fanden sich 40,0 % der Dosis
im Urin, vor allem in Form von Metaboliten,
und 31,6 % % der Dosis in den Fézes, vor
allem in Form von unverandertem Niraparib.

Pharmakokinetik in speziellen Bevdlke-
rungsgruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

In pharmakokinetischen Populationsanaly-
sen der Daten aus klinischen Studien an
Patientinnen beeintrachtigte eine vorbeste-
hende geringflgige (Kreatinin-Clearance
<90 und =60 ml/min) und moderate
(Kreatinin-Clearance < 60 und > 30 ml/min)
Nierenfunktionseinschrénkung nicht die
Ausscheidung von Niraparib. Patientinnen
mit vorbestehender schwerer Nierenfunk-
tionsstérung oder terminaler Niereninsuffi-
zienz unter Hdmodialyse wurden in den Kli-
nischen Studien nicht identifiziert (siehe
Abschnitt 4.2)

Eingeschrénkte Leberfunktion

In pharmakokinetischen Populationsanaly-
sen der Daten aus klinischen Studien an
Patientinnen beeintrachtigte eine vorbeste-
hende geringfligige oder moderate Leber-
funktionseinschréankung nicht die Ausschei-
dung von Niraparib. Bei Patientinnen mit
schwerer Leberfunktionseinschréankung wur-
de die Pharmakokinetik von Niraparib nicht
untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Alter, Gewicht und ethnische Herkunft
Pharmakokinetische Populationsanalysen
wiesen darauf hin, dass Alter, Gewicht und
ethnische Herkunft keinen wesentlichen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Nira-
parib hatten.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen wurden kei-
ne Untersuchungen zur Pharmakokinetik
von Niraparib durchgefthrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sekundare Pharmakologie

In vitro hemmte Niraparib den Dopamin-
Transporter (DAT) in Konzentrationen, die
unterhalb der humantherapeutischen Ex-
position liegen. Bei Mausen erhdhten Ein-
zeldosen von Niraparib die intrazellularen
Konzentrationen von Dopamin und Meta-
boliten im Kortex. In einer von zwei Einzel-
dosisstudien bei Mausen wurde eine ver-
minderte Bewegungsaktivitdt beobachtet.
Die klinische Relevanz dieses Befunds ist
nicht bekannt. In Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe an Ratten und Hunden
wurden bei geschatzten ZNS-Expositionen,
die &hnlich wie oder niedriger waren als die
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

erwartete humantherapeutische Exposi-
tion, keine Wirkungen auf Verhalten und/
oder neurologische Parameter beobachtet.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

In Studien zur Toxizitdt mit wiederholter
Gabe wurde Niraparib bei Ratten und Hun-
den Uber eine Dauer von bis zu 3 Monaten
angewendet. Hauptzielorgan der Toxizitat
bei beiden Spezies war das Knochenmark,
mit entsprechenden Veranderungen im Blut-
bild. Zusétzlich wurde ebenfalls bei beiden
Spezies die Spermatogenese beeintrach-
tigt. Diese Befunde traten unterhalb der
humantherapeutischen Expositionen auf und
waren innerhalb von 4 Wochen nach Be-
endigung der Gabe weitgehend reversibel.

Genotoxizitat

Niraparib erwies sich in einem bakteriellen
Reverse Mutation Assay (Ames-Test) als
nicht mutagen, war aber in vitro in einem
Saugermodell zur Beurteilung von Chromo-
somenaberrationen und in vivo im Mikro-
kerntest am Knochenmark von Ratten klas-
togen. Diese klastogene Wirkung steht in
Einklang mit der genomischen Instabilitat,
die aus dem priméaren pharmakologischen
Wirkmechanismus von Niraparib resultiert
und ist ein Hinweis auf eine potenzielle Ge-
notoxizitat beim Menschen.

Reproduktionstoxizitat

Studien zur Reproduktionstoxizitat und Ent-
wicklungstoxizitét von Niraparib wurden nicht
durchgeflhrt.

Kanzerogenes Potenzial
Studien zum kanzerogenen Potenzial von
Niraparib wurden nicht durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Lactose-Monohydrat

Kapselhille

Titandioxid (E 171)
Gelatine

Brillantblau FCF (E 133)
Erythrosin (E 127)
Tartrazin (E 102)

Drucktinte

Schellack (E 904)
Propylenglycol (E 1520)
Kaliumhydroxid (E 525)
Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)
Natriumhydroxid (E 524)
Povidon (E 1201)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Perforierte Blisterpackungen zur Abgabe
von Einzeldosen aus Aclar/PVC/Alumini-

um-Folie in Umkartons mit 84 x 1, 56 x 1
und 28 x 1 Hartkapseln.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

12

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen

. INHABER DER ZULASSUNG

TESARO UK LIMITED
55 Baker Street
London

W1U 7EU

Vereinigtes Konigreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1235/001
EU/1/17/1235/002
EU/1/17/1235/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. November 2017

STAND DER INFORMATION
November 2017

VERKAUFSABGRENZUNG
verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

TESARO Bio GERMANY GmbH
Telefon: 0800 664 7766

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021852-30479
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