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Disposicion
Numero: DI-2021-1026-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 2 de Febrero de 2021

Referencia: 1-0047-2001-000521-20-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000521-20-7 del Registro de esta Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depdsito, y que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos y de informacion
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicién Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.



Que el Plan de Gestién de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO03.PDF /0 - 06/01/2021 14:01:25 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado por la
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el
expediente nro. EX 2020-67629095- APN-DGA#ANMAT .

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial ZEJULA y nombre/s genérico/s NIRAPARIB , la que serd importada a la Repuiblica Argentina,
de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de inscripcion, segun lo
solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A..

ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacién para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSION02.PDF
/0-10/12/2020 15:23:23, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO02.PDF / 0 - 10/12/2020 15:23:23,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION02.PDF / 0 - 10/12/2020 15:23:23,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 10/12/2020 15:23:23 .

ARTICULO 3°: En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicidn, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULO 5°: Establécese que la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. debera cumplir con el
informe periodico del Plan de Gestion de Riesgo aprobado por la Direccion de Evaluacion y Registro de
Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,



cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios 5 afios, a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ZEJULA
NIRAPARIB 100 mg
Capsulas duras
Administracion oral

Venta Bajo Receta Archivada

Lea la totalidad de este prospecto cuidadosamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.
. Conserve este prospecto, Usted puede necesitar leerlo nuevamente.
Si tiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.
Este medicamento ha sido recetado solamente para usted. No debe darselo a otras personas.
Puede perjudicarles, aun cuando sus sintomas de enfermedad sean los mismos que los suyos.
. Si experimenta algun efecto adverso, consulte a su médico. Esto incluye cualquier efecto
adverso no listado en este prospecto.

Contenido del prospecto:

. Qué es ZEJULA y para que se usa?

. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ZEJULA
. Como tomar ZEJULA

. Posibles efectos adversos

. Como conservar ZEJULA

. Contenido del envase y otra informacion

. Leyendas finales

NO O WN--

1. ¢;Qué es ZEJULA y para que se usa?

Qué es ZEJULA y como actaa

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

Para qué se utiliza ZEJULA
ZEJULA se utiliza en las mujeres adultas para el tratamiento del cancer de ovario, de las trompas de
Falopio (una parte del aparato reproductor femenino que conecta los ovarios con el Gtero) o del
peritoneo (la membrana que recubre el abdomen).
Se utiliza después de que el cancer ha:

e respondido al tratamiento anterior con quimioterapia basada en platino, o

e reaparece (recaida) después de que el cancer haya respondido al tratamiento anterior con

quimioterapia estandar basada en platino.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar ZEJULA

No tome ZEJULA

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

* si esta en periodo de lactancia.

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

Numero bajo de células de la sangre

ZEJULA reduce el numero de células de la sangre, por ejemplo, el numero de glébulos rojos (anemia),
el numero de glébulos blancos (neutropenia) o el niumero de plaquetas (trombocitopenia). Entre los
signos y sintomas que es necesario controlar se encuentran la fiebre o la infeccion, y los moretones o
sangrado anormales. Su médico le hara analisis de sangre con regularidad en el transcurso de su
tratamiento.

Sindrome mielodisplasico / leucemia mieloide aguda
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Rara vez, el numero bajo de células sanguineas puede ser un signo de problemas mas graves con la
médula 6sea, como el "sindrome mielodisplasico” (SMD) o la "leucemia mieloide aguda" (LMA). Su
médico tal vez desee hacer un examen de su médula 6sea para comprobar estos problemas.

Hipertensién arterial

ZEJULA puede ocasionar un aumento de la tensién arterial, que en algunos casos puede ser grave. Su
médico le medira la tension arterial con regularidad en el transcurso de su tratamiento. También puede
darle un medicamento para tratar la hipertensién arterial y, si es necesario, ajustarle la dosis de
ZEJULA.

Su médico puede aconsejarle un control de la presién arterial en el domicilio y hacer una consulta en
caso de un aumento de la presioén arterial.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (PRES, por sus siglas en inglés)

Al tratamiento de ZEJULA, se le ha asociado un efecto adverso neuroldgico raro llamado Sindrome de
Encefalopatia Posterior Reversible (PRES, por sus siglas en inglés). Si tiene dolor de cabeza, cambios
en la visién, confusidn o convulsiones con o sin presién arterial alta, consulte a su médico.

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

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

Embarazo

No se debe tomar ZEJULA durante el embarazo, ya que podria dafar al nifio. Si estda embarazada,
cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su médico
antes de tomar este medicamento.

Si usted es una mujer que podria quedar embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo seguro
mientras esté tomando ZEJULA, y debe seguir usando un método anticonceptivo seguro durante un
mes después de tomar la uUltima dosis. Su médico le pedira que confirme que no estd embarazada
mediante una prueba de embarazo antes de empezar el tratamiento. Péngase inmediatamente en
contacto con su médico si queda embarazada mientras toma ZEJULA.

Se solicita a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con ZEJULA comunicarse
con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al teléfono 0800 220 4752.

Lactancia

No se debe tomar ZEJULA si esta en periodo de lactancia, ya que no se sabe si pasa a la leche
materna. Si estda amamantando, debe suspenderlo antes de empezar a tomar ZEJULA, y no debe
volver a amamantar hasta un mes después de tomar la Gltima dosis. Consulte a su médico antes de
tomar este medicamento.

Se solicita a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con ZEJULA
comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al teléfono 0800 220 4752.

Conduccion y uso de maquinas

Cuando tome ZEJULA, este medicamento puede hacer que se sienta débil, cansada o mareada y, por
lo tanto, puede afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas. Tenga precaucién al conducir
o utilizar maquinas.

ZEJULA contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

ZEJULA contiene tartracina (E 102)
Puede provocar reacciones de tipo alérgico.

3. Como tomar ZEJULA

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

Para el cancer de ovario que ha respondido al primer tratamiento con quimioterapia basada en platino
La dosis inicial recomendada es de 200 mg (dos capsulas de 100 mg), tomadas juntas una vez al dia,
con o sin alimentos. Si pesa =77 kg y tiene un recuento de plaquetas 2150.000/pl antes de comenzar el
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tratamiento, la dosis inicial recomendada es de 300 mg (tres capsulas de 100 mg), tomadas juntas una
vez al dia, con o sin alimentos.

Para el cancer de ovario que reaparece (recaida)

La dosis inicial recomendada es de 300 mg (3 capsulas de 100 mg), tomadas juntas una vez al dia, con
o sin alimentos. Tome ZEJULA aproximadamente a la misma hora todos los dias. Si toma ZEJULA al
acostarse, ello puede ayudarla a hacer frente a las nauseas.

Trague las capsulas enteras, con un poco de agua. No mastique ni triture las capsulas.

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

El médico la vera con regularidad y usted normalmente seguira tomando ZEJULA siempre que obtenga
un beneficio y no sufra efectos adversos inaceptables.

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

Si olvidé tomar ZEJULA

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

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

4. Posibles efectos adversos

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

Informe de inmediato a su médico si nota alguno de los siguientes efectos adversos graves:
puede necesitar tratamiento médico urgente:

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

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

« Tener dificultad para respirar, sentirse muy cansado, tener la piel palida o la frecuencia cardiaca alta
pueden ser signos de un nimero bajo de glébulos rojos (anemia).

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

* Disminucién del numero de glébulos blancos en sangre (leucopenia).

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

* Reaccion alérgica (incluyendo una reaccion alérgica grave que puede poner en peligro su vida). Los
signos incluyen erupcién cutanea intensa y con picazén (urticaria) e hinchazén, a veces de la cara o la
boca (angioedema), que causan dificultad para respirar y colapso o pérdida de conocimiento.

Raras (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

* Un aumento repentino de la presion arterial, que puede llegar a ser una emergencia médica pudiendo
provocar dafo en los érganos o poner en peligro su vida.

 Un estado cerebral con sintomas que incluyen convulsiones (ataques), dolor de cabeza, confusién y
cambios en la vision (Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible o PRES), que es una
emergencia médica que podria provocar dafio en los érganos o poner en peligro su vida.

Informe a su médico si presenta cualquier otro efecto adverso. Estos pueden ser los siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
» Sensacién de malestar (nauseas)

* Acidez de estébmago (dispepsia)

* Disminucién del niumero de gldbulos blancos en sangre

* Disminucion del numero de plaquetas en sangre

* Disminucién del numero de glébulos rojos en sangre (anemia)
» Cansancio

» Sensacion de debilidad

* Estrefiimiento

* Vomitos

* Dolor de estobmago
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« Dificultad para dormir

* Dolor de cabeza

* Disminucion del apetito

* Moqueo o nariz congestionada
* Diarrea

« Dificultad para respirar

* Dolor de espalda

* Dolor de las articulaciones

* Hipertensién arterial

* Indigestion

» Mareos

*Tos

* Infeccién de las vias urinarias
« Palpitaciones (sensacién de pulso acelerado o que late mas rapido de lo normal)

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

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

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

* Valores bajos de potasio en la sangre

« Inflamacién o hinchazén de las vias respiratorias entre la boca y la nariz y los pulmones, bronquitis
* Hinchazo6n del abdomen

» Sensacién de preocupacion, nerviosismo o inquietud

» Sensacion de tristeza, depresion

» Sangrado nasal

* Disminucion de peso

* Dolor muscular

+ Conjuntivitis

« Latidos rapidos del corazén que pueden causar mareo, dolor en el pecho o dificultad para respirar
* Boca seca

* Inflamacioén de la boca, del tubo digestivo o de ambos

* Erupcién cutanea

* Aumento de los valores de los andlisis en la sangre

* Andlisis de sangre alterado

« Sabor anormal en la boca

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

+ Disminucién de la cantidad de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas

+ Estado de confusion

« Inflamacién de los pulmones que puede causar falta de aire y dificultad para respirar (neumonitis no
infecciosa).

Informe de reacciones adversas

Si experimenta cualquier tipo de evento adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos no listados en este prospecto. Al reportar eventos adversos usted puede ayudar a
proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 0800 220
4752.

5. Como conservar ZEJULA

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

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

Conservar a temperatura no superior a los 30 °C.

No utilice este medicamento si observa indicios de deterioro o signos de manipulacion del envase.

No tire los medicamentos por los desaglies ni con los residuos domiciliarios. Pregunte a su
farmacéutico cémo tirar los medicamentos que ya no utilice. Estas medidas ayudaran a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase y otra informacién

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

Los demas componentes (excipientes) son:

Pagina4 de 5
Pagina 4 de 5

1)
,/f, El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
)4



Contenido de la capsula: estearato de magnesio, lactosa monohidrato

Componentes de la cubierta de la capsula dura: dioxido de titanio, gelatina, azul brillante FCF (E 133),
eritrosina (E 127), tartrazina (E 102), tinta de color negro SW-9049; tinta de color blanco SB-0007P.
Componentes de la tinta de impresion: goma laca (E 904), propilenglicol (E 1520), hidréxido de potasio
(E 525), 6xido de hierro negro (E 172), hidréxido de sodio (E 524), povidona (E 1201) y diéxido de
titanio (E171).

Este medicamento contiene lactosa y tartracina. Para mas informacion, consulte la secciéon "Qué
necesita saber antes de empezar a tomar ZEJULA".

Aspecto de ZEJULA y contenido del envase

Las capsulas duras de ZEJULA tienen un cuerpo opaco de color blanco y una capsula de cierre opaca
de color purpura. En el cuerpo de la capsula, opaco de color blanco, esta impreso "100 mg" con tinta
negra, y en la capsula de cierre, de color purpura, estd impreso "Niraparib" con tinta blanca. La capsula
contiene un polvo blanco a blanquecino.

Envases conteniendo blister por 28, 56 y 84 capsulas duras.
LIBRE DE GLUTEN
7. Leyendas finales

Este folleto resume la informacion mas importante de ZEJULA, para mas informacién y ante cualquier
duda CONSULTE A SU MEDICO. Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web
de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRE§CRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .........
Directora Técnica: M. Fabiana Vitale - Farmacéutica.

Titular: GlaxoSmithKline Argentina S.A.

Establecimiento elaborador a granel: Quotient Sciences, Philadelphia, LLC. 3 Chelsea Parkway, Suite
305 Boothwyn, PA 19061, Estados Unidos.

Establecimiento acondicionador primario y secundario: Sharp Corporation, 23 Carland Road,
Conshohocken, PA 19428, Estados Unidos.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos
Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. — 0800 220 4752
o alternativamente al (011) 4725-8900.

SmPC EMEA/H/C/004249/11/0019
Fecha de ultima revision: ../../..... Disp. N°.......cccoovveeee..

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafias GSK.
© 20XX Grupo de compaiias GSK o sus licenciantes.

) LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

anMat anMat

SCASSERRA Claudia Alejandra
CUIL 27221478520
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ZEJULA
NIRAPARIB 100 mg
Capsulas duras
Administracioén oral

Venta Bajo Receta Archivada
COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Cada capsula dura de ZEJULA contiene:
Niraparib tosilato monohidrato 159,4 mg (equivalente a 100 mg de Niraparib); Lactosa monohidrato
2545 mg; Estearato de magnesio 2,080 mg; Cubierta de la capsula dura de gelatina impresa* 96,0 mg.

*Componentes de la cubierta de la cépsula dura de gelatina impresa (%P/P): di6xido de titanio (E 171)
2,908%; tinta de color negro SW-9049 0,0290%; azul brillante FCF (E 133) 0,0479%; eritrosina (E 127)
0,4454 %; tartracina (E 102) 0,0449 %; dioxido de titanio 1,094%; tinta de color blanco SB-0007P
0,0432%; gelatina c.s. 100%.

ACCION TERAPEUTICA
Otros agentes antineoplasicos (codigo ATC: LO1XX54).
INDICACIONES

ZEJULA esta indicado

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

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién y efectos farmacodinamicos

Niraparib es un inhibidor de las enzimas de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), PARP-1 y PARP-
2, que cumplen una funcion en la reparacion del ADN. Los estudios in vitro han demostrado que la
citotoxicidad inducida por niraparib puede suponer la 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 ortotopico,
de ovario epitelial seroso de alto grado, que crecieron en ratones, se ha demostrado que niraparib
disminuye el crecimiento tumoral en las mutaciones BRCA 1y 2, en BRCA no mutados pero deficiente
en recombinacion homéloga (RH) y en tumores que son BRCA no mutados y sin deficiencia detectable
de HR.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Después de la administracién de una dosis unica de 300 mg de niraparib en ayunas, niraparib fue
medido en el plasma al cabo de 30 minutos, donde se alcanz6 la concentracion plasmatica maxima
media (Cmax) de niraparib en aproximadamente 3 horas [804 ng/ml (%CV: 50,2%)]. Después de varias
dosis por via oral de niraparib de 30 a 400 mg una vez al dia, la acumulacion de niraparib fue de
aproximadamente 2 a 3 veces.

Las exposiciones sistémicas (Cmax y ABC) a niraparib aumentaron en una manera proporcional a la
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dosis cuando la dosis de niraparib aumentd 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
analisis farmacocinético poblacional de niraparib, se estimé la variabilidad interindividual de la
biodisponibilidad con un coeficiente de variacion (CV) del 31%.

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

Distribucién

Niraparib se unié6 de manera moderada a las proteinas en el plasma humano (83,0%), principalmente
con albumina sérica. En un analisis farmacocinético poblacional de niraparib, el volumen de distribucién
aparente (Vd/F) fue de 1.311 litros (basado en una paciente de 70 kg) en las pacientes con cancer (CV
116%), lo que indica una amplia distribucién tisular de niraparib.

Biotransformacion

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

Eliminacion

Después de una dosis unica de 300 mg de niraparib por via oral, el tiempo de semivida terminal media
(tx) de niraparib oscil6 entre 48 y 51 horas (aproximadamente 2 dias). En un analisis farmacocinético
poblacional, el clearance total aparente (CL/F) de niraparib fue de 16,5 I/h en las pacientes con cancer
(CV 23,4%).

Niraparib se elimina principalmente por las vias hepatobiliar y renal. Después de una administracién por
via oral de una dosis Unica de 300 mg de ['*C]niraparib, se recuperé el 86,2% (limites, 71% y 91%) de
la dosis en la orina y las heces durante 21 dias. La recuperacién radioactiva en la orina fue del 47,5%
(rango de limites, 33,4% y 60,2%), y en las heces, el 38,8% (rango de limites, 28,3% y 47,0%) de la
dosis. En muestras agrupadas, recogidas durante 6 dias, se recuperé el 40,0% 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.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

En el analisis farmacocinético poblacional de los datos de los estudios clinicos en pacientes, la
insuficiencia hepatica preexistente, leve o moderada, no afecté a la depuracioén de niraparib. No se han
evaluado las propiedades farmacocinéticas de niraparib en las pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Peso, edad y raza

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

El analisis farmacocinético poblacional indicé que el aumento de la edad disminuia el aclaramiento de
niraparib. La media de exposicion en una paciente de 91 afos se estimo6 un 23% mayor que en una
paciente de 30 afios. No se considera que el impacto de la edad justifique un ajuste de dosis.
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No hay datos suficientes entre razas para concluir su impacto sobre la farmacocinética de niraparib.

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

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

Posologia

Tratamiento de mantenimiento de primera linea para el cancer de ovario

La dosis de inicio recomendada de Zejula es de 200 mg (dos capsulas de 100 mg), una vez al dia. Sin
embargo, para aquellas pacientes que pesan =77 kg y tienen un recuento de plaquetas al inicio del
tratamiento 2150.000/ul, la dosis de inicio recomendada de ZEJULA es de 300 mg (tres capsulas de
100 mg), una vez al dia.

Tratamiento de mantenimiento para el cancer de ovario en recaida

La dosis es de tres capsulas duras de 100 mg una vez al dia, equivalente a una dosis diaria total de
300 mg.

Se debe instruir a las pacientes 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 de tomar una dosis, debe tomar la siguiente dosis a la hora programada.

Ajustes de la dosis por reacciones adversas

Las recomendaciones para el ajuste de dosis por reacciones adversas se presentan en las Tablas 1, 2
y 3.

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

Tabla 1: Ajustes de dosis recomendados por reacciones adversas
Dosis inicial 200 mg 300 mg
Primera reduccion de dosis 100 mg/dia 200 mg/dia (dos capsulas de
100 mg)
Segunda reduccion de dosis | Suspender tratamiento 100 mg/dia* (una capsula de
100 mg)
*Si se requiere una reduccion de dosis adicional por debajo de 100 mg/dia, suspender el tratamiento
con ZEJULA.

Tabla 2. Modificaciones de la dosis por reacciones adversas no hematolégicas.
Reaccion adversa no hematoldgica, relacionada | Primer acontecimiento:
con el tratamiento, CTCAE* de Grado 23, donde | * Interrumpir la administracion de ZEJULA

no se considera factible la profilaxis o la durante 28 dias como maximo o hasta la
reaccion adversa persiste a pesar del resolucion de la reaccion adversa.
tratamiento. * Reanudar la administracion de ZEJULA a una

dosis reducida de acuerdo con la Tabla 1.
Segundo acontecimiento:

* Interrumpir la administracién de ZEJULA
durante 28 dias como maximo o hasta la
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resolucion de la reaccion adversa.

* Reanudar la administracion de ZEJULA a una
dosis reducida o suspender el tratamiento segun
la Tabla 1.

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

Suspender definitivamente el tratamiento.

*CTCAE = Criterios comunes de terminologia para eventos adversos

Tabla 3. Modificaciones de la dosis por reacciones adversas hematologicas.

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

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

* En las pacientes con un recuento de plaquetas
<10.000/ul, se debe considerar una transfusion de
plaquetas. Si hay otros factores de riesgo de
hemorragia, como la administracién concomitante de
anticoagulantes o antiplaquetarios, se debe
considerar la interrupcion de la administracién de
estos productos y/o la transfusién con un recuento
plaquetario mas alto.

» Reanudar la administracion de ZEJULA a una dosis
reducida.

Recuento de plaquetas <100.000/ul

Primer acontecimiento:

* Interrumpir la administracion de ZEJULA durante 28
dias como maximo y controlar el hemograma cada
semana, hasta que el recuento de plaquetas vuelva
a 2100.000/ul.

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

+ Si el recuento de plaquetas es <75.000/ul en
cualquier momento, reanudar a una dosis reducida
segun la Tabla 1.

Segundo acontecimiento:

* Interrumpir la administracion de ZEJULA durante
28 dias como maximo y controlar el hemograma
cada semana, hasta que el recuento de plaquetas
vuelva a 2100.000/l.

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

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

Neutroéfilos <1.000/ul o hemoglobina <8 g/dI

* Interrumpir la administracién de ZEJULA durante 28
dias como maximo y controlar el hemograma cada
semana, hasta que el recuento de neutrofilos vuelva
a 21.500/ul o hasta que la hemoglobina vuelva a 29
g/dl.

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

* Suspender definitivamente la administracion de
ZEJULA si los neutrdfilos, la hemoglobina o ambos
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no han vuelto a valores aceptables en el plazo de 28
dias del periodo de interrupcién de la dosis o si ya se
ha reducido la dosis a la paciente a 100 mg/dia.
Diagnéstico confirmado de sindrome » Suspender permanentemente la administracion de
mielodisplasico (SMD) o leucemia mieloide | ZEJULA.

aguda (LMA)

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. En las pacientes con un peso
corporal bajo, la incidencia de reacciones adversas al farmaco, de Grado 3 0 4 (78%), fue superior que
en las pacientes con un peso corporal alto (53%). Solo el 13% de las pacientes con un peso corporal
bajo siguieron recibiendo una dosis de 300 mg después del 3¢" Ciclo. Se puede considerar la
administracion de una dosis inicial de 200 mg en las pacientes con un peso inferior a 58 kg.

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

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de la dosis en las pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.
No hay datos en las pacientes con insuficiencia hepatica grave; el medicamento se debe usar con
precaucion en estas pacientes.

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

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

Forma de administracion

Via oral. Las capsulas se deben tragar enteras, con agua. No se debe masticar ni triturar las capsulas.
ZEJULA puede tomarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Lactancia materna (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones adversas hematologicas

Se han notificado reacciones adversas hematolégicas (trombocitopenia, anemia, neutropenia) en
pacientes tratadas con ZEJULA. Las pacientes con un peso corporal bajo o un recuento mas bajo de
plaquetas en el momento basal pueden tener un riesgo mayor de sufrir trombocitopenia de Grado =3.
Para controlar los cambios clinicamente importantes en cualquier parametro hematolégico durante el
tratamiento se recomienda obtener cada semana hemogramas completos durante el primer mes;
seguidos de controles mensuales durante 10 meses de tratamiento, y periddicamente después de este
periodo.

Si una paciente presenta toxicidad hematol6gica persistente y grave, incluyendo pancitopenia, que no
se resuelve en un plazo de 28 dias después de la interrupcion del tratamiento, se debe suspender la
administracion de ZEJULA.
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A causa del riesgo de trombocitopenia, se deben usar con precaucién los anticoagulantes y
medicamentos con un efecto reductor conocido en el recuento de trombocitos.

Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda

Se han observado casos de sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda (SMD/LMA) en
pacientes tratadas con ZEJULA en monoterapia o en combinacién en ensayos clinicos y tras la
comercializacion.

La duracién del tratamiento con ZEJULA en las pacientes antes de presentar SMD/LMA vari6 entre 0,5
meses y >4.,9 afios. Los casos fueron caracteristicos de SMD/LMA secundario, relacionado con el
tratamiento antineoplasico. Todas las pacientes habian recibido varias pautas de quimioterapia que
contenian platino y muchas también habian recibido otros farmacos que dafian el ADN, asi como
radioterapia. Algunas pacientes tenian antecedentes de displasia medular.

Si se confirma el diagnostico de SMD y/o LMA mientras se recibe tratamiento con ZEJULA, se debe
suspender el tratamiento 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. Antes de empezar el
tratamiento con ZEJULA se debe controlar adecuadamente la hipertension preexistente. Durante el
tratamiento con ZEJULA se debe controlar la tensién 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 tensién arterial en el domicilio, informando al paciente
que debe contactar con su médico en caso de aumento de la tension arterial.

Se debe controlar la hipertension con medicamentos antihipertensores; si es necesario, también se
debe ajustar la dosis de ZEJULA. En el programa clinico, se obtuvieron determinaciones de la tensién
arterial en el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias, mientras se mantenia el tratamiento de la paciente con
ZEJULA. En la mayoria de los casos, se control6 adecuadamente la hipertensién con tratamiento
antihipertensor habitual, con o sin el ajuste de la dosis de ZEJULA. Se debe suspender el tratamiento
con ZEJULA en caso de crisis hipertensiva o si la hipertension clinicamente importante no se puede
controlar adecuadamente con tratamiento antihipertensor.

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (PRES, por sus siglas en inglés)

Se han notificado casos de Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible (PRES, por sus siglas en
inglés) en pacientes que reciben ZEJULA. PRES es un trastorno neuroldgico raro y reversible que
puede presentarse con sintomas que evolucionan rapidamente, como convulsiones, dolor de cabeza,
estado mental alterado, trastornos visuales o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. El
diagnostico de PRES requiere confirmacion mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente por
resonancia magnética (IRM).

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

Embarazo y anticoncepcion

No se debe usar ZEJULA durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén dispuestas a
utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y durante un mes después de recibir la ultima
dosis de ZEJULA. Se debe hacer una prueba de embarazo en todas las mujeres en edad fértil antes
del tratamiento.

Lactosa
Las capsulas duras de ZEJULA contienen lactosa monohidrato. Las pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o

galactosa no deben tomar este medicamento.

Tartrazina (E 102)

Este medicamento contiene tartrazina (E 102), que puede causar reacciones alérgicas.
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Interacciones medicamentosas

Interacciones farmacodinamicas

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

Interacciones farmacocinéticas

Efecto de otros medicamentos sobre niraparib

Niraparib como sustrato de los CYPs (CYP1A2 y CYP3A4)

Niraparib es un sustrato de las carboxilesterasas (CEs) y UDP-glucuronosiltransferasas (UGTSs) in vivo.
El metabolismo oxidativo de niraparib es minimo in vivo. No se requiere un ajuste de la dosis de
ZEJULA cuando se administra de forma concomitante con medicamentos con un efecto conocido de
inhibicién (por ejemplo, itraconazol, ritonavir y claritromicina) o induccién de enzimas del CYP (por
ejemplo, rifampina, carbamacepina y fenitoina).

Niraparib como sustrato de los transportadores de eflujo (P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 y MATE1/2)
Niraparib es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp) y de la proteina de Resistencia del Cancer de
Mama (BCRP). Sin embargo, debido a su permeabilidad y biodisponibilidad elevadas, es poco probable
el riesgo de interacciones clinicamente importantes con medicamentos que inhiben estos
transportadores. Por lo tanto, no se requiere un ajuste de la dosis de ZEJULA cuando se administra de
forma concomitante con medicamentos con un efecto conocido de inhibicion de la P-gp (por ejemplo,
amiodarona, verapamilo) o de la BCRP (por ejemplo, osimertinib, velpatasvir y eltrombopag). Niraparib
no es un sustrato de la bomba de exportacién de sales biliares (BSEP), o proteina 2 relacionada con
resistencia a multiples farmacos (MRP2). El principal metabolito primario, M1, no es un sustrato de la
P-gp, BCRP, BSEP o MRP2. Niraparib no es un sustrato de extrusiéon de multiples farmacos y toxinas
(MATE) 1 o0 2, mientras que M1 es un sustrato de ambos.

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

Niraparib como sustrato de transportadores de la captacion renal (OAT1, OAT3 y OCT2)

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

Efecto de niraparib sobre otros medicamentos

Inhibicion de los CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4)

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

Aunque no se prevé la inhibicion del CYP3A4 en el higado, no se ha establecido el potencial de inhibir
el CYP3A4 en el intestino, a la concentracion pertinente de niraparib. Por lo tanto, se recomienda
precaucion si niraparib se asocia a principios activos cuyo metabolismo es dependiente del CYP3A4 vy,
notablemente, los que tienen un margen terapéutico estrecho (por ejemplo, ciclosporina, tacrélimus,
alfentanilo, ergotamina, pimocida, quetiapina y halofantrina).

Inhibicion de la UDP-glucuronosiltransferasas (UGTs)
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Niraparib no demostro efecto inhibidor frente las isoformas de UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9 y
UGT2B7) hasta 200 uM in vitro. Por lo tanto, el potencial de una inhibicién clinicamente significativa de
UGTs por niraparib es minimo.

Induccién de los CYPs (CYP1A2 y CYP3A4)

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

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

Niraparib no es inhibidor de la BSEP o MRP2. In vitro, niraparib inhibe la P-gp muy débilmente y la
BCRP con una Clsp=161 yM y 5,8 uM, respectivamente. Por lo tanto, aunque sea poco probable, no
puede descartarse una interaccion clinicamente importante, relacionada con una inhibicién de estos
transportadores de eflujo. Luego, se recomienda precaucion si niraparib se asocia a sustratos de la
BCRRP (irinotecan, rosuvastatina, simvastatina, atorvastatina y metotrexato). Niraparib es inhibidor de
MATE1 y de MATEZ2, con una Clso de 0,18 uM y <0,14 pM, respectivamente. No se puede descartar el
aumento de las concentraciones plasmaticas de medicamentos administrados de forma concomitante,
que son sustratos de estos transportadores (por ejemplo, la metformina). El principal metabolito
primario, M1, no es un sustrato de la P-gp, BCRP, BSEP, MRP2 o MATE1/2.

Inhibicion de los transportadores de la captacion hepatica (OATP1B1, OATP1B3 y OCT1)

Ni niraparib ni el M1 son inhibidores del polipéptido de transporte de aniones organicos 1B1
(OATP1B1) o 1B3 (OATP1B3). In vitro, niraparib inhibe débilmente el transportador de cationes
organicos 1 (OCT1) con una Cls=34,4 uM. Se recomienda precaucion si niraparib se asocia a
principios activos sometidos a transporte de captacién por el OCT1, como la metformina.

Inhibicién de los transportadores de la captacion renal (OAT1, OAT3 y OCT2)

Ni niraparib ni el M1 inhiben el transportador de aniones organicos 1 (OAT1), 3 (OAT3) y el
transportador de cationes organicos 2 (OCT2).

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

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Farmacologia de seguridad

In vitro, niraparib inhibié el transportador de la dopamina, DAT, a niveles de concentracion inferiores a
los niveles de exposicion en seres humanos. En ratones, dosis Gnicas de niraparib aumentaron los
valores intracelulares de dopamina y de los metabolitos en el cortex. Se observé una disminucién de la
actividad psicomotriz en uno de dos estudios con una dosis Unica, en ratones. Se desconoce la
importancia clinica de estas observaciones. No se observé 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 observo una disminucién de la espermatogénesis en ratas y perros con niveles de exposicién
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 mutagénico en la prueba del ensayo de mutacién bacteriana inversa (de Ames) pero
fue clastdégeno en un ensayo de aberracién cromosémica en mamiferos in vitro y en un ensayo de
micronucleos en médula 6sea de la rata in vivo. Esta clastogenia es congruente con la inestabilidad
gendmica resultante de la farmacologia principal de niraparib e indica la posibilidad de genotoxicidad
en los seres humanos.

Toxicologia para la reproduccién
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No se han hecho estudios de toxicidad para la reproduccion y para el desarrollo con niraparib.
Carcinogénesis

No se realizaron estudios de carcinogénesis con niraparib.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil y anticoncepcion en las mujeres

Las mujeres en edad fértil no deben quedar 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 efectivos durante el tratamiento y durante un mes después de recibir la ultima dosis de
ZEJULA.

Embarazo

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

Lactancia

Se desconoce si niraparib o sus metabolitos se excretan en la leche materna. La lactancia materna
esta contraindicada durante la administracién de ZEJULA y durante un mes después de recibir la ultima
dosis.

Fertilidad

No hay datos clinicos sobre la fertilidad. En ratas y perros se observé una disminucion reversible de la
espermatogénesis.

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 y mareos. Las pacientes que presenten
estos sintomas deben tener precaucioén al conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas (RA) de todos los grados que se produjeron en 210 % de las 851 pacientes
que recibieron monoterapia con ZEJULA en los estudios PRIMA (dosis de inicio de 200 mg o 300 mg) y
NOVA fueron nauseas, anemia, trombocitopenia, fatiga, estrefiimiento, vomitos, cefalea, insomnio,
disminucién del recuento de plaquetas, neutropenia, dolor abdominal, apetito disminuido, diarrea,
disnea, hipertensién, astenia, mareos, disminucion del recuento de neutréfilos, 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 basado en datos obtenidos a partir de los
estudios clinicos PRIMA y NOVA en pacientes que recibieron monoterapia con ZEJULA (ver Tabla 4).
Las frecuencias de presentacion de efectos adversos se definen como: muy frecuentes (21/10);
frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raros (=1/10.000 a <1/1.000); y muy
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raros (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencias, se presentan los efectos adversos en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 4. Reacciones adversas al medicamento notificadas en pacientes tratadas con una dosis
de inicio fija de 300 mg/dia de Zejula (estudios PRIMA y NOVA)

Clasificacion del sistema de
oérganos

Frecuencia de todos los
grados de CTCAE*

Frecuencia de CTCAE de
grado 3 o 4*

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infeccion del tracto urinario
Frecuentes

Bronquitis, conjuntivitis

Poco frecuentes
Infeccion del tracto urinario,
bronquitis

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

Muy frecuentes
Trombocitopenia, anemia,
neutropenia

Frecuentes

Leucopenia

Poco frecuentes
Pancitopenia, neutropenia
febril

Trastornos del sistema
inmunolégico

Frecuentes
Hipersensibilidadt

Poco frecuentes
Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Muy frecuentes
Apetito disminuido

Frecuentes
Hipocalemia

Ansiedad, depresion
Poco frecuentes
Estado de confusion

Frecuentes Poco frecuentes
Hipocalemia Apetito disminuido
Trastornos psiquiatricos Muy frecuentes Poco frecuentes
Insomnio Insomnio, ansiedad, depresion,
Frecuentes estado de confusion

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

Raras

Crisis hipertensivas

Frecuentes
Hipertension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

Disnea, tos, nasofaringitis
Frecuentes

Epistaxis

Poco frecuentes
Neumonitis

Poco frecuentes
Disnea, epistaxis, neumonitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

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

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

Frecuentes

Nauseas, vomitos, dolor
abdominal

Poco frecuentes

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

Trastornos de la piel y del

Frecuentes

Poco frecuentes
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tejido subcutaneo

Fotosensibilidad, erupcién

Fotosensibilidad, erupcién

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuente

Dolor de espalda, artralgia
Frecuentes

Mialgia

Poco frecuente
Dolor de espalda, artralgia,
mialgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Muy frecuentes
Fatiga, astenia

Frecuentes
Fatiga, astenia

complementarias

administracion Frecuentes
Edema periférico
Exploraciones Frecuentes Frecuentes

Glutamiltransferasa gamma
elevada, AST elevada,
creatinina elevada en sangre,
ALT elevada, fosfatasa alcalina
en sangre aumentada, peso
disminuido

Glutamiltransferasa gamma
elevada, ALT elevada Poco
frecuentes

AST elevada, fosfatasa alcalina
en sangre aumentada

* CTCAE = Criterios comunes de terminologia para eventos adversos version 4.02.
** Basado en datos de los ensayos clinicos de niraparib. No se limita solamente al estudio pivotal en

monoterapia ENGOT-OV16.
T Incluye hipersensibilidad, hipersensibilidad al farmaco, reaccién anafilactica, erupciéon farmacolégica,
angioedema y urticaria.

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 administrdé una dosis de inicio fija de 300 mg
(Tabla 4).

Consulte a continuacién para obtener informacién especifica sobre la frecuencia de trombocitopenia,
anemia y neutropenia.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Las reacciones adversas hematoldgicas (trombocitopenia, anemia, neutropenia), incluidos diagnosticos
clinicos y/o valores analiticos, se produjeron generalmente en un momento temprano durante el
tratamiento con niraparib y la incidencia disminuyé con el tiempo.

En los estudios NOVA y PRIMA, las pacientes elegibles para el tratamiento con ZEJULA tenian los
siguientes parametros hematolégicos antes del inicio del tratamiento: recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) =1.500 células/ul; plaquetas 2100.000 células/pl y hemoglobina =9 g/dl (NOVA) o 210 g/dl
(PRIMA). En el programa clinico, las reacciones adversas hematoldgicas se manejaron con
seguimiento analitico y modificaciones de dosis.

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 comparacién con el
grupo al que se administré una dosis de inicio fija de 300 mg. La suspension debida a trombocitopenia,
anemia y neutropenia ocurrio, en el 3%, 3% y 2% de las pacientes respectivamente.

Trombocitopenia

En PRIMA, el 39% de las pacientes tratadas con ZEJULA experimentaron trombocitopenia de Grado 3-
4 en comparacion con el 0,4% de las pacientes tratadas con placebo con una mediana de tiempo
desde la primera dosis hasta el primer acontecimiento de 22 dias (rango: 15 a 335 dias) y con una
mediana de duracion de 6 dias (rango: 1 a 374 dias). Se produjo la suspension del tratamiento debido
a trombocitopenia en el 4% de las pacientes que recibieron niraparib.

En NOVA, aproximadamente el 60% de las pacientes que recibieron ZEJULA presentaron
trombocitopenia de cualquier Grado y el 34% de las pacientes presentaron trombocitopenia de Grado
3/4. En las pacientes con un recuento plaquetario inferior a 180 x 1091, 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
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trombocitopenia de Grado 3/4 fueron de 22 y 23 dias, respectivamente. La tasa de incidencias nuevas
de trombocitopenia después de hacer modificaciones intensivas de la dosis durante los dos primeros
meses de tratamiento a partir del 4©° Ciclo fue de 1,2%. La mediana de la duracién de los episodios de
trombocitopenia de cualquier grado fue de 23 dias y la mediana del tiempo 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 abord6 la trombocitopenia con
controles analiticos, modificacién de la dosis y transfusiéon de plaquetas si era necesario. Se produjo la
suspension del tratamiento a causa de acontecimientos de trombocitopenia (trombocitopenia y
disminucién del recuento plaquetario) en aproximadamente el 3% de las pacientes.

En el estudio NOVA, 48 de 367 (13%) 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 un evento adverso grave de pancitopenia. La trombocitopenia ocurrié con mayor
frecuencia en pacientes cuyo recuento de plaquetas basal era inferior a 180 x 109/1. Aproximadamente
el 76% de las pacientes que recibieron ZEJULA con plaquetas basales mas bajas (<180 x 109/)
sufrieron trombocitopenia de cualquier grado, y el 45% de las pacientes trombocitopenia de Grado 3/4.
Se ha observado pancitopenia en <1% de las pacientes que recibieron niraparib.

Anemia

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

En NOVA, aproximadamente el 50% de las pacientes presentaron anemia de algun grado y el 25%
presentaron anemia de Grado 3/4. La mediana del tiempo hasta el comienzo de la anemia de cualquier
grado fue de 42 dias, y de 85 dias en el caso de los acontecimientos de Grado 3/4. La mediana de la
duracion de la anemia de cualquier grado fue de 63 dias, y de 8 dias, en el caso de los acontecimientos
de Grado 3/4. La anemia de cualquier grado podria persistir durante el tratamiento con ZEJULA. En el
programa clinico, la anemia se tratdé con controles analiticos, modificacion de la dosis, y si fue
adecuado, con transfusiones de hematies. Se produjo la suspension del tratamiento a causa de anemia
en el 1% de las pacientes.

Neutropenia

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

En NOVA, aproximadamente el 30% de las pacientes que recibieron ZEJULA presentaron neutropenia
de algun 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 suspensién del
tratamiento a causa de neutropenia en el 2% de las pacientes.

Hipertensién

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

En NOVA, en el 19,3% de las pacientes tratadas con ZEJULA se produjo hipertensién de algin grado.
En el 8,2% de las pacientes se produjo hipertensién de Grado 3/4. La hipertension se traté facilmente
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con medicamentos antihipertensores. Se produjo la suspension del tratamiento a causa de la
hipertension en el 1% de las pacientes.

Poblacion pediatrica

No se ha llevado a cabo ningun estudio en pacientes pediatricos.

Notificacidon de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continua de la relacion riesgo/beneficio del medicamento.

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 0800 220
4752.

EFICACIA CLINICA Y SEGURIDAD

Tratamiento de mantenimiento de primera linea para el cancer de ovario

PRIMA es un estudio fase Ill, 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 ZEJULA o placebo. PRIMA empez6 con una dosis de inicio de 300 mg una vez al
dia en 475 pacientes (de las cuales 317 fueron aleatorizadas al brazo de niraparib vs 158 al brazo de
placebo) en ciclos continuos de 28 dias. La dosis de inicio en PRIMA se modificé en la Enmienda 2 del
Protocolo. A partir de ese momento, a las pacientes que inicialmente tenian un peso corporal 277 kg y
un recuento de plaquetas basal 2150.000/ul se les administré diariamente 300 mg de ZEJULA (3
capsulas x100 mg) (n=34) o placebo (3 capsulas) (n=21), mientras que a las pacientes que inicialmente
tenian un peso corporal <77 kg o un recuento de plaquetas basal <150.000/ul se les administrd
diariamente 200 mg de ZEJULA (2 capsulas x100 mg) (n=122) o placebo (2 capsulas) (n=61).

Las pacientes fueron aleatorizadas después de completar una primera linea de quimioterapia basada
en platino con/sin cirugia. Las pacientes fueron aleatorizadas en las 12 semanas siguientes al primer
dia del ultimo ciclo de quimioterapia. Las pacientes tenian 26 y <9 ciclos de terapia basada en platino.

Después de la cirugia de intervalo, las pacientes tuvieron =2 ciclos post operatorios de terapia basada
en platino. Las pacientes que habian recibido bevacizumab con quimioterapia pero que no pudieron
recibir bevacizumab como terapia de mantenimiento no fueron excluidas del estudio. Las pacientes no
podian haber recibido tratamiento previo con un inhibidor del PARP, incluido ZEJULA. Las pacientes
que recibieron quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia de intervalo podian tener enfermedad
residual visible o sin enfermedad residual. Se excluyeron las pacientes con enfermedad estadio IIl que
tenian citorreduccion completa (es decir, sin enfermedad residual visible) después de la cirugia
citorreductora primaria. La aleatorizacion se estratificé 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 recombinacién homéloga (HRD) [positivo (HR
deficiente) vs negativo (HR competente) o no determinado]. La prueba de HRD se realizé utilizando la
prueba de HRD en tejido tumoral obtenido en el momento del diagnéstico inicial. Los niveles de CA-125
debian estar en el rango normal (o una disminucion de CA-125 >90%) durante el tratamiento de
primera linea del 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 ZEJULA o
un placebo equivalente administrado una vez al dia en ciclos continuos de 28 dias. Las visitas clinicas
se realizaron en cada ciclo (4 semanas * 3 dias).

El objetivo primario fue la supervivencia libre de progresion (SLP), que se determiné mediante una
revision central independiente ciega (RCIC) segin RECIST, versién 1.1. La supervivencia global (SG)
fue un objetivo secundario clave. La SLP se realizé mediante un analisis jerarquizado: primero en la
poblacién con deficiencia de HR, luego en la poblacién general. La mediana de edad de 62 afios oscilé
entre 32 y 85 afios entre las pacientes aleatorizadas con ZEJULA y de 33 a 88 afos entre las pacientes
aleatorizadas con placebo. El 89 por ciento de todas las pacientes eran blancas. El 69 por ciento de las
pacientes aleatorizadas con ZEJULA y el 71% de las pacientes aleatorizadas con placebo tenian un
ECOG de 0 al inicio del estudio. En la poblacién general, el 65% de las pacientes tenia enfermedad en
estadio Il y el 35% tenia enfermedad en estadio IV. En la poblacién general, la localizacion del tumor
primario en la mayoria de las pacientes (=80%) fue el ovario; la mayoria de las pacientes (>90%) tenian
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tumores con histologia serosa. El 67 por ciento de las pacientes recibieron QTNA. El 69 por ciento de
las pacientes tuvo una respuesta completa a la primera linea de quimioterapia basada en platino. Un
total de 6 pacientes con niraparib habian recibido bevacizumab como tratamiento previo para su cancer
de ovario.

PRIMA demostrd una mejora estadisticamente significativa en la SLP de las pacientes aleatorizadas a
ZEJULA en comparacioén con placebo en la poblacion HR deficiente y en la poblacién general (Tabla 5
y Figuras 1y 2).

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

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

Poblacion con deficiencia de HR Poblacién general

ZEJULA placebo ZEJULA placebo
(N=247) (N=126) (N=487) (N=246)

Mediana SLP 21,9 (19,3; NE) 10,4 (8,1; 12,1) | 13,8 (11,5; 14,9) 8,2 (7,3; 8,5)

(IC 95%)

Hazard ratio 0,43 (0,31; 0,59) 0,62 (0,50; 0,76)

(HR)

(IC 95%)

p-valor <0,0001 <0,0001

SLP2 0,84 (0,485; 0,81 (0,577; 1,139)

Hazard ratio 1,453)

(HR)

(IC 95%)

SG* 0,61 (0,265; 0,70 (0,44; 1,11)

Hazard ratio 1,388)

(HR)

(IC 95%)

* Supervivencia estimada a los dos afos después de la aleatorizacion del 84% para las pacientes que
recibieron ZEJULA, en comparacién con el 77% para las pacientes que recibieron placebo en la
poblacién general, en el momento del analisis primario de la SLP.

Actualmente los datos de SLP2 y SG no son maduros.

Figura 1: Supervivencia libre de progresiéon en pacientes con tumores HR deficientes (poblacion
con intencidn de tratar, N=373)
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Analisis por subgrupos

Dentro de la poblacion HR deficiente, se observé un hazard ratio de 0,40 (IC del 95% [0,27; 0,62]) en el
subgrupo de pacientes con cancer de ovario BRCAmut (N=223). En el subgrupo de pacientes con HR
deficiente sin una mutaciéon en BRCA (N=150), se observé un hazard ratio de 0,50 (IC del 95% [0,31;
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0,83]). En la poblacion HRD competente (N=249), se observo un hazard ratio de 0,68 (IC del 95%
[0,49; 0,94]).

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

Tratamiento de mantenimiento del cancer de ovario en recaida

En un ensayo clinico internacional de Fase lll, aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo
(NOVA) se estudiaron la seguridad y la eficacia de niraparib como tratamiento de mantenimiento en
pacientes con cancer de ovario epitelial seroso del ovario predominantemente de alto grado, de las
trompas de Falopio o peritoneal primario, en recaida y que eran sensibles al platino, definida como la
respuesta completa (RC) o la respuesta parcial (RP) durante mas 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 Gltima quimioterapia basada en
platino. Los valores de CA-125 debian ser normales (o una disminuciéon >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 tratamiento anterior con un inhibidor de la PARP, incluido
ZEJULA. A las pacientes que cumplian las condiciones se las asign6 a una de dos cohortes, de
acuerdo con los resultados de una prueba de mutacién del BRCA de linea germinal. En cada cohorte,
se asigno aleatoriamente a las pacientes con una asignacion 2:1 de niraparib y placebo. Se asigné a
las pacientes a la cohorte con gBRCAmut de acuerdo con las muestras de sangre para el andlisis
gBRCA que se habian obtenido antes de la asignacion aleatoria. Se analizaron la mutacion de tBRCA y
DRH mediante la prueba DRH en tejido tumoral obtenido en el momento del diagnéstico inicial o de la
recidiva.

La aleatorizacion dentro de cada cohorte se estratificd por el tiempo hasta la progresion después del
penultimo tratamiento con platino antes de la inclusién en el estudio (6 a <12 meses y 212 meses); el
uso o no de bevacizumab junto con la penultima o la dltima 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 Dia 1 del 1¢" Ciclo (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 interrumpié la dosis en el 1¢" Ciclo.
Aproximadamente el 47% de las pacientes volvié a empezar el tratamiento a una dosis disminuida en el
2% Ciclo.

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

Se determiné la supervivencia libre de progresion (SLP) segun RECIST (Criterios de Evaluacién de la
Respuesta en Tumores Sélidos, version 1.1), o los signos y sintomas clinicos y el aumento de CA-125.
La SLP se midi6 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 analisis de la eficacia primaria para SLP se determin6 mediante una evaluacion independiente,
central, cegada, y se definié prospectivamente y se evalué por separado en la cohorte con gBRCA
mutado y en la cohorte con gBRCA no mutado.

Las variables secundarias de eficacia incluyeron el intervalo libre de quimioterapia (ISQ), el tiempo
hasta el primer tratamiento posterior (TSTP), la SLP después del primer tratamiento posterior (SLP2), el
tiempo hasta el segundo tratamiento posterior (TSTP) y la SG (supervivencia global).

En general, los datos demograficos, las caracteristicas iniciales de la enfermedad y los antecedentes
terapéuticos estuvieron bien equilibrados entre el grupo tratado con niraparib y el que recibié placebo
en la cohorte de gBRCA mutado (n=203) y la de gBRCA no mutado (n=350). Las medianas de la edad
variaron entre 57 y 63 afios en todos los tratamientos y cohortes. La principal localizacién 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 0 mas lineas de quimioterapia anteriormente,
incluidos el 49% y el 34% de las pacientes tratadas con niraparib en las cohortes con gBRCA mutado y
gBRCA no mutado, respectivamente. La mayoria de las pacientes tenian entre 18 y 64 afios de edad
(78%), eran de raza blanca (86%) y tenian un estado funcional ECOG de 0 (68%).
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En la cohorte con gBRCA mutado, la mediana de la cantidad de ciclos de tratamiento fue mayor en el
grupo que recibié niraparib que en el que recibié placebo (14 y 7 ciclos, respectivamente).

Un mayor numero de pacientes que recibieron niraparib continuaron el tratamiento durante mas de 12
meses en comparacién con el grupo de placebo (54,4% y 16,9% respectivamente).

En la cohorte total con gBRCA no mutado, la mediana de la cantidad de ciclos de tratamiento fue mas
alta en el grupo que recibié niraparib que en el que recibié placebo (8 y 5 ciclos, respectivamente).

Un mayor nimero de pacientes que recibieron niraparib continuaron el tratamiento durante mas de 12
meses en comparacion con el grupo que recibié 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 la monoterapia, en comparacién con el placebo, en la
cohorte con gBRCA mutado (RH: 0,27; IC* 95%: 0,173; 0,410; p<0,0001), asi como en la totalidad de la
cohorte con gBRCA no mutado (RH: 0,45; IC* 95 %: 0,338; 0,607; p<0,0001). La Tabla 6 y las Figuras
3 y 4 muestra los resultados correspondientes a la variable principal de eficacia de SLP de las
poblaciones (cohorte con gBRCA mutado y la totalidad de la cohorte con gBRCA no mutado). Un
analisis de la sensibilidad de la SLP evaluada por el investigador demostré los siguientes resultados en
la cohorte con gBRCA mutado: RH: 0,27 (IC* 95%: 0,182; 0,401; p<0,0001); mediana de la SLP: 14,8
meses (IC* 95%: 12,0; 16,6) con niraparib y mediana de la SLP: 5,5 meses (IC* 95: 4,9; 7,2) con un
placebo, y en la cohorte con gBRCA no mutado: RH: 0,53 (IC* 95%: 0,405; 0,683; p<0,0001); mediana
de la SLP: 8,7 meses (IC* 95%: 7,3; 10,0) con niraparib y mediana de la SLP: 4,3 meses (IC* 95%: 3,7;
5,5) con placebo.

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

Cohorte con gBRCA Cohorte con gBRCA no
mutado mutado
Niraparib Placebo Niraparib Placebo
(n=138) (n=65) (n=234) (n=116)
Mediana de la SLP (IC* 95 %) 21,0 55 9,3 3,9
(12,9; NA) (3,8; 7,2) (7,2, 11,2) (3,7; 5,5)
Valor de p <0,0001 <0,0001
Cociente de riesgos 0,27 0,45
instantaneos (Hazard ratio) (0,173; 0,410) (0,338; 0,607)
(Nir: plac) (IC* 95 %)

*|C indica intervalo de confianza.

Antes del desenmascaramiento del estudio, se examiné la presencia de la DRH en los tumores de las
pacientes, mediante una prueba experimental de DRH, que evalla tres medidas indirectas de
inestabilidad del genoma del tumor: pérdida de la heterocigosidad, desequilibrio alélico telomérico (TAl)
y transiciones a gran escala del estado. En el grupo deficiente para la RH, el cociente de riesgos
instantaneos fue de 0,38 (IC 95%: 0,243; 0,586; p<0,0001). En el grupo competente para la RH, el
cociente de riesgos instantaneos fue de 0,58 (IC 95%: 0,361; 0,922; p<0,0226). La prueba experimental
no pudo discriminar qué pacientes se beneficiarian o no del tratamiento de mantenimiento con
niraparib.

Figura 3. Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia libre progresion en la cohorte de gBRCA
mutado, de acuerdo con la evaluacion del CEI (poblacion con intencién de tratar: n=203)
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Figura 4. Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia libre progresion en la cohorte de gBRCA
no mutado, de acuerdo con la evaluacion del IRC (poblacion con intencién de tratar: n=350)
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Las variables secundarias: ILQ, TPTP y SLP2 demostraron una diferencia del tratamiento
estadisticamente significativo y persistente a favor del grupo tratado con niraparib en la cohorte de

gBRCA mutado y en toda la cohorte de gBRCA no mutado (Tabla 7).

Tabla 7. Criterios secundarios de valoraciéon*

gBRCA mutado

gBRCA no mutado

Variable ZEJULA | Placebo

ZEJULA | Placebo
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(n=138) | (n=65) | (n=234) | (n=116)

Intervalo libre quimioterapia

Mediana (IC 95%) - 22,8 9,4 12,7 8,6
meses (17,9 - NA) (7,9-10,6) (11,0-14,7) (6,9-10,0)

Valor de p <0,001 <0,001

Cociente de riesgos 0,26 (0,17 - 0,41) 0,50 (0,37 - 0,67)

(Hazard ratio) (IC 95%)
Tiempo hasta el primer tratamiento posterior

Mediana (IC 95%) - 21,0 8,4 11,8 7,2
meses (17,5 - NA) (6,6 - 10,6) (9,7-13,1) (5,7-8,5)
Valor de p <0,001 <0,001
Cociente de riesgos 0,31 (0,21 -0,48) 0,55 (0,41 -0,72)

(Hazard ratio) (IC 95%)

Supervivencia sin progresion 2

Mediana (IC 95%) - 25,8 19,5 18,6 15,6
meses (20,3 - NA) (13,3 - NA) (16,2-21,7) (13,2-20,9)

Valor de p 0,006 0,03

Cociente de riesgos 0,48 (0,28 - 0,82) 0,69 (0,49 - 0,96)

(Hazard ratio) (IC 95%)

*IC indica intervalo de confianza; gBRCA mutado, mutacion de BRCA en la linea germinal, y NA, no
alcanzado.

Los resultados notificados por las pacientes (PRO) obtenidos de encuestas validadas (FOSI y EQ5D)
indican que las pacientes tratadas con niraparib no comunicaron ninguna diferencia en relacion a las
pacientes tratadas con el placebo en las medidas relacionadas con la calidad de vida (QoL).

Poblacion pediatrica

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

SOBREDOSIFICACION

No existe ningun tratamiento especifico en caso de sobredosis de ZEJULA y no se han establecido los
sintomas de sobredosis. En caso de sobredosis, los profesionales de la salud deben seguir las medidas
generales de apoyo y deben administrar tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/2247 o al Hospital A.
Posadas (011) 4654-6648/4658-7777. Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.
PRESENTACION

Envases por 28, 56 y 84 capsulas duras.

CONSERVACION

Conservar a temperatura no superior a los 30 °C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
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ROTULO PRIMARIO

ZEJULA
NIRAPARIB 100 mg
Capsulas duras
GlaxoSmithKline Argentina S.A.
Fecha de vencimiento
Numero de Lote
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ROTULO SECUNDARIO

ZEJULA
NIRAPARIB 100 mg
Capsulas duras
Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA:

Cada capsula dura de ZEJULA contiene:

Niraparib tosilato monohidrato 159,4 mg (equivalente a 100 mg de Niraparib); Lactosa
monohidrato 254,5 mg; Estearato de magnesio 2,080 mg; Cubierta de la capsula dura de
gelatina impresa* 96,0 mg.

*Componentes de la cubierta de la capsula dura de gelatina impresa (%P/P): didxido de titanio
(E 171) 2,908%; tinta de color negro SW-9049 0,0290%; azul brillante FCF (E 133) 0,0479%;
eritrosina (E 127) 0,4454 %; tartracina (E 102) 0,0449 %; dioxido de titanio 1,094%; tinta de
color blanco SB-0007P 0,0432%; gelatina c.s. 100%.

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura no superior a los 30 °C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Establecimiento elaborador a granel: Quotient Sciences, Philadelphia, LLC. 3 Chelsea Parkway,
Suite 305 Boothwyn, PA 19061, Estados Unidos.

Establecimiento acondicionador primario y secundario: Sharp Corporation, 23 Carland Road,
Conshohocken, PA 19428, Estados Unidos.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria,
Buenos Aires, Argentina.
Titular: GlaxoSmithKline Argentina S.A.

Directora Técnica: M. Fabiana Vitale - Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° XX.XXX.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESQRIPCIC')N
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafiias GSK.
© 20XX Grupo de compafias GSK o sus licenciantes.

Contenido por unidad de venta: 28 capsulas duras.
Troquel:

ZEJULA

28 capsulas duras

Numero PAMI

Cddigo EAN
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Contenido por unidad de venta: 56 capsulas duras.
Troquel:

ZEJULA

56 capsulas duras

Namero PAMI

Cédigo EAN

Contenido por unidad de venta: 84 capsulas duras.
Troquel:

ZEJULA

84 capsulas duras

Numero PAMI

Cddigo EAN

Fecha de vencimiento
Numero de Lote
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O n m Ot 7 ? Ministerio de Salud

Argentina

Buenos Aires, 09 DE FEBRERO DE 2021.-

DISPOSICION N° 1026

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59383

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA SA
Representante en el pais: No corresponde.

NO de Legajo de la empresa: 6557

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: ZEJULA

Nombre Genérico (IFA/s): NIRAPARIB
Concentracion: 100 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA
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Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
NIRAPARIB 100 mg COMO NIRAPARIB MONOHIDRATO TOSILATO 159,4 mg

Excipiente (s)

TINTA DE COLOR NEGRO SW-9049 0,029 % CUBIERTA CAPSULA DURA
ERITROSINA E 127 0,4454 % CUBIERTA CAPSULA DURA

TARTRAZINA 0,0449 % CUBIERTA CAPSULA DURA

AZUL BRILLANTE 0,0479 % CUBIERTA CAPSULA DURA

TINTA DE COLOR BLANCO SB-0007P 0,0432 % CUBIERTA CAPSULA DURA
GELATINA CSP 100 % CUBIERTA CAPSULA DURA

DIOXIDO DE TITANIO E 171 2,908 % CUBIERTA CAPSULA DURA
DIOXIDO DE TITANIO 1,094 % CUBIERTA CAPSULA DURA

LACTOSA MONOHIDRATO 254,5 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 2,08 mg POLVO

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: 28 CAPSULAS DURAS

56 CAPSULAS DURAS

84 CAPSULAS DURAS

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 28 CAPSULAS DURAS
ENVASE CONTENIENDO 56 CAPSULAS DURAS

ENVASE CONTENIENDO 84 CAPSULAS DURAS

Presentaciones: 28, 56, 84

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA NO SUPERIOR A
LOS 30°C
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FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: No corresponde
Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cddigo ATC: LO1XX54
Accidn terapéutica:
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: ZEJULA esta indicado ¢ como tratamiento de mantenimiento en
monoterapia de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial avanzado (estadios
FIGO III y IV) de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario que estan en
respuesta (completa o parcial) tras completar una primera linea de quimioterapia
basada en platino. e como tratamiento de mantenimiento en monoterapia de las
pacientes adultas con cancer de ovario epitelial seroso de alto grado, trompas de
Falopio o peritoneal primario, en recaida, sensible al platino, que estan en
respuesta (completa o parcial) a la quimioterapia con platino.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
QUOTIENT SCIENCES 3 CHELSEA PARKWAY, SUITE 305, ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
PHILADELPHIA LLC BOOTHWYN, PA 19061 UNIDOS DE AMERICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
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SHARP CORPORATION 23 CARLAND ROAD, CONSHOHOCKEN, ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
PA 19428 UNIDOS DE AMERICA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
SHARP CORPORATION 23 CARLAND ROAD, CONSHOHOCKEN, ESTADOS UNIDOS (ESTADOS
PA 19428 UNIDOS DE AMERICA)

d)Control de calidad:

Razoén Social NuUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
GLAXOSMITHKLINE 7867/13 CARLOS CASARES 3690 | VICTORIA - ARGENTINA
ARGENTINA S.A. BUENOS
AIRES

Pais de elaboracién: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)
Pais de origen: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Pais de procedencia del producto: ESTADOS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
AMERICA)

El presente Certificado tendra una validez de 5 anos a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000521-20-7
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