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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO
I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Zejula
tosilato de niraparibe monoidratado

APRESENTACAO
Capsulas duras, contendo 100 mg de niraparibe, é apresentado em embalagens contendo 28 ou 56 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de Zejula contém:

TUTAPATIDC. c.. ottt et ettt et eb ettt b ettt h bt s h b bt et h b b€ttt d e h st E b b ettt b b bttt ettt h b b sttt aee e ne b b ene 100 mg
(equivalentes a 159,4 mg de tosilato de niraparibe monoidratado)

CXCIPICTIEES ™ (. S.P v vrveeveteutretrtetesetta et et b eb e st s ea bbb bt se ettt he et et bbbt se et ee bbbttt eb b s eet et et ebe st ea et b b eh et e bbb et et bbbt ee et b b bttt bbb nes 1 capsula

*lactose monoidratada, estearato de magnésio, capsula gelatinosa dura (dioxido de titanio, gelatina, FD&C azul, FD&C vermelho e FD&C
amarelo), tinta de impresséo preta (goma laca, alcool etilico, alcool isopropilico, alcool butilico, propilenoglicol, agua purificada, solu¢ao de
amonia concentrada, hidroxido de potassio, 6xido de ferro preto) e tinta de impressdo branca (goma laca, alcool etilico, alcool isopropilico,
alcool butilico, propilenoglicol, hidroxido de sddio, povidona e dioxido de titanio).

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Zejula capsulas ¢ indicado para:
- terapia de manutengdo de pacientes adultas com carcinoma de ovario da trompa de Faldpio ou peritoneal primario avangado (Estagios III
e IV — FIGO) de alto grau, que responderam completamente ou em parte, apos a conclusdo da quimioterapia de primeira linha & base de
platina.
- terapia de manutengdo de pacientes adultas com carcinoma epitelial de ovario, da trompa de Falopio ou peritoneal primario seroso de alto
grau, recorrente e sensivel a platina. A paciente deve ter respondido completamente ou em parte a quimioterapia a base de platina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Terapia de manutencio de primeira linha para cincer de ovario

O estudo PRIMA foi um estudo duplo-cego, controlado por placebo, no qual as pacientes (n = 733) com carcinoma de ovario, da trompa de
Falopio ou peritoneal primario avangado de alto grau com resposta completa ou parcial a quimioterapia de primeira linha a base de platina
foram randomizadas na proporgao de 2:1 para o tratamento com Zejula ou foram atribuidas a um placebo correspondente.

Apos a conclusdo da quimioterapia de primeira linha a base de platina, com ou sem cirurgia, as pacientes foram randomizadas. O bevacizumabe
foi permitido juntamente com a quimioterapia. Pacientes que tinham recebido bevacizumabe com a quimioterapia, mas ndo podiam receber
bevacizumabe como tratamento manutengdo foram permitidas (n=6). As pacientes ndo poderiam ter recebido outro inibidor da PARP. As
pacientes foram randomizadas dentro de 12 semanas do primeiro dia do Gltimo ciclo de quimioterapia. As pacientes receberam entre 6 ¢ 9
ciclos de quimioterapia a base de platina. Apos a cirurgia de citorredugdo com intervalo (IDS) as pacientes tiveram 2 ciclos ou mais de
quimioterapia a base de platina pos-operatoria. As pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia de citorredugio
com intervalo (IDS) poderiam ter um tumor residual visivel ou nenhum tumor residual. As pacientes com doenga estagio III que tiveram
citorreduc@o completa (isto ¢, sem doenca residual visivel) apos cirurgia primaria de citorredugao (PDS) foram excluidas.

As pacientes deveriam ter CA-125 na faixa normal ou CA-125 reduzida em mais de 90% durante a quimioterapia de primeira linha & base de
platina que ¢ estavel por, pelo menos, 7 dias (por exemplo, nenhum aumento >15% do nadir).

A randomizagio foi estratificada com base na melhor resposta durante regime de primeira linha a base de platina (resposta completa vs. parcial),
quimioterapia neoadjuvante (NACT; sim vs. ndo) e status de deficiéncia de recombinagdo homologa (HRD; positivo vs. negativo ou
indeterminado). O teste de HRD foi realizado usando um teste de HRD no tecido tumoral, que foi retirado do diagnéstico inicial.

Em alguns casos, outros critérios além do RECIST, como sinais clinicos e sintomas ¢ aumento do CA-125 foram empregados.

O estudo PRIMA foi iniciado com uma dose inicial de 300 mg uma vez ao dia em ciclos continuos de 28 dias (a seguir denominada dose inicial
fixa ou FSD). Com base na analise retrospectiva do estudo NOVA, a dose inicial no estudo PRIMA foi alterada pela Emenda 2 do protocolo.
A partir desse momento, as pacientes com peso corporal >77 kg e contagem plaquetaria >150.000/pL receberam Zejula 300 mg (capsulas 3 x
100 mg) ou placebo (3 capsulas) diariamente no inicio do estudo. As pacientes com peso corporal <77 kg ou contagem de plaquetas
<150.000/puL no inicio do estudo receberam Zejula 200 mg (capsulas 2 x 100 mg) ou placebo (2 capsulas) diariamente (a seguir denominada
dose inicial ajustada individualmente ou ISD).

Antes da Emenda 2, os 475 pacientes receberam a dose inicial fixa de 300 mg (317- niraparibe, 158-placebo). Apds a Emenda, 258 pacientes
receberam ISD (44-300mg, 125-200mg, 86-placebo, 3-ndo dosados ap6s randomizagio).

O parametro decisivo para o resultado da eficacia, PFS (sobrevida livre de progressdo), foi determinado com base nos critérios RECIST (versdo
1.1.) por revisdo central independente cega (BICR). Os testes de PFS foram realizados de forma hierarquica: primeiro na populagéo positiva
para deficiéncia da recombinagdo homoéloga (HRd) e depois na populagdo total. A sobrevida global (OS) foi um desfecho secundario
importante. O tempo até a primeira terapia subsequente (TFST) e a PFS apos a primeira terapia subsequente (PFS2) foram desfechos
secundarios adicionais. A idade média de 62 anos foi resultado de uma faixa etaria de 32 a 85 anos em pacientes randomizadas para Zejula e
uma faixa etaria de 33 a 88 anos em pacientes randomizadas para placebo. 89% de todas as pacientes eram caucasianas. 69% das pacientes
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randomizadas para Zejula e 71% daquelas randomizadas para placebo tiveram um status de desempenho Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) de 0 no inicio do estudo. Na populagao total, 65% das pacientes apresentavam doenga em estagio III e 35% em estagio IV. 67% das
pacientes receberam quimioterapia neoadjuvante. 69% das pacientes apresentaram resposta completa a quimioterapia de primeira linha a base

de platina.
O estudo PRIMA mostrou uma melhora estatisticamente significativa na PFS em pacientes randomizadas para Zejula em comparagdo com o

placebo na populagio positiva para deficiéncia da recombinagdo homologa e na populagio total (Tabela 1; Figuras 1 e 2).

Tabela 1: Sobrevida Livre de Progressio - resultados de eficacia(estudo PRIMA) *

Populacio HRD pos Populacio total
Zejula Placebo Zejula Placebo
(N=247) (N=126) (N=487) (N=246)
PFS médio 21,9 10,4 13,8 82
(IC 95%)° (19,3; NE) (8,15 12,1) (11,5;14,9) (7,3; 8,5)
Valor de p® <0,0001 <0,0001
Relagio de risco (HR) (IC 95%)° 0,43 (0,31; 0,59) 0,62 (0,50; 0,76)

a. A analise de eficacia foi baseada em revisdo central independente cega (BICR).
b. Baseado em um teste de log-rank estratificado

c. Com base em um modelo estratificado de riscos proporcionais de Cox

PFS = Sobrevida livre de progressao

IC = Intervalo de confianca

NE = Nao avalidvel

Em uma analise de subgrupo exploratdria das pacientes que receberam as doses de 200mg ou 300mg de niraparibe com base no seu peso
corporal basal ou contagem plaquetdria basal (grupo ISD), eficacia comparavel (PFS avaliada pelo investigador) foi observada para o grupo
com a dose fixa inicial de 300mg (FSD), com RR de 0,54 (IC 95% 0,33; 0,91) na populagdo HRD pos e RR de 0,68 (IC 95% 0,49; 0,94) na
populacéo total. No subgrupo HRD neg, a dose de 200 mg pareceu produzir um efeito de tratamento inferior em comparagdo com a dose de
300 mg.
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Figura 1: Sobrevida livre de progressao na populacio HR deficiente — PRIMA (populagio- ITT, N =373)
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Figura 2: Sobrevida livre de progressao na populacio total- PRIMA (populagio ITT, N = 733)

Dentro da populag@o positiva para deficiéncia da recombinag¢do homoéloga, uma taxa de risco de 0,40 (IC 95%: 0,27; 0,62) de PFS foi encontrada
no subgrupo de pacientes com cancer de ovario mutado BRCA (n = 223). No subgrupo de pacientes HR deficiente sem uma mutagdo BRCA
(n = 150), a taxa de risco foi de 0,50 (IC 95% :0,31; 0,83).

Para a populagdo negativa para deficiéncia da recombinagdo homologa (HRD negativa) (n= 249), a taxa de risco foi de 0,68 (IC 95%: 0,49,
0,94).

Desfechos secundarios de eficacia no estudo PRIMA

Na analise final, o TFST mediano na populagdo geral foi de 17,0 meses (IC de 95%: 15,4, 20,1) em pacientes randomizados para niraparibe
em comparagdo com 12,0 meses (IC de 95%: 10,4, 14,1) no brago placebo, com uma razdo de risco de 0,74 (IC de 95%: 0,62, 0,89). Na
populagdo com deficiéncia de HR, o TFST mediano foi de 26,9 meses (IC de 95%: 23,2, 39,0) em pacientes randomizados para niraparibe em
comparagdo com 13,9 meses (IC de 95%: 11,6, 18,1) no brago placebo, com uma razdo de risco de 0,55 (IC de 95%: 0,43, 0,71).

Na analise final, a PFS2 mediana na populagdo geral foi de 30,1 meses (IC de 95%: 27,1, 33,1) em pacientes randomizados para niraparibe em
comparagdo com 27,6 meses (IC de 95%: 24,2, 33,1) no brago placebo, com uma razdo de risco de 0,96 (IC de 95%: 0,79, 1,17). Na populagéo
HR deficiente, a PFS2 mediana foi de 43,4 meses (IC de 95%: 37,2, 54,1) em pacientes randomizados para niraparibe em comparagdo com
39,3 meses (30,3, 55,7) no brago placebo, com uma razdo de risco de 0,87 (IC de 95%: 0,66, 1,17).

Na populagdo geral, 11,7% dos pacientes randomizados para niraparibe e 37,8% no brago placebo receberam terapia subsequente com PARPi.
Na populagdo com HR deficiente, 15,8% dos pacientes randomizados para niraparibe e 48,4% no brago placebo receberam terapia subsequente
com PARPi.

Analises de sobrevida global no estudo PRIMA

Na analise final da sobrevida global (OS), a mediana da OS na populacdo geral foi de 46,6 meses (IC de 95%: 43,7, 52,8) para pacientes
randomizados para niraparibe em comparagdo com 48,8 meses (IC de 95%: 43,1, 61,0) no brago placebo, com uma razao de risco de 1,01 (IC
de 95%: 0,84, 1,23) (Figura 3). A maturidade dos dados de OS para a populagio geral foi de 62,5%.

A mediana de OS na populacdo com deficiéncia de HR foi de 71,9 meses (IC de 95%: 55,5, NE) para pacientes randomizados para niraparibe
em comparagdo com 69,8 meses (IC de 95%: 51,6, NE) no brago placebo, com uma razéo de risco de 0,95 (IC de 95%: 0,70, 1,29) (Figura 4).
A maturidade dos dados de OS para o grupo com HR deficiente foi de 49,6%.



Estimated Survival Function (%)

CSK

Zejula Capsulas

Modelo de Texto de Bula — Profissional de Saude

100 4
904 = Censored Observations
e -\_. e + # = Niraparib © © ©Placebo,
80+ <N
s \5,\ HR (95% ClI) 1.01 (0.835,1.232)
1 .
H‘\_ﬁ
60 - 7\_\ -
R
50 4 'ja“ﬂ—\,
._‘\-\‘__\—‘;
- e,
40 e
‘:m
30
20
10
Oﬁ
Niraparib |467 482 a0 451 432 406 s 43 318 204 268 250 27 2n 202 192 183 170 15 57 23 [] ]
Placebo |246 243 236 23 210 201 191 1 163 183 143 131 121 114 106 105 104 95 62 % 1 3
L T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 a4 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88

Time since Randomization (Months)

Figura 3. Sobrevida global na populacio geral - PRIMA (populacio ITT, N =733).
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Figura 4. Sobrevida global na populacio HR deficiente - PRIMA (populacédo ITT, N = 373).

Analises de sobrevida global — resultados de subgrupos adicionais no estudo PRIMA

A sobrevida global mediana na populagdo com HR proficiente (n = 249) foi de 36,6 meses (IC de 95%: 31,7, 43,7) para pacientes randomizados
para niraparibe, em comparagio com 32,2 meses (IC de 95%: 26,3, 43,8) no grupo placebo, com uma razio de risco de 0,93 (IC de 95%: 0,69,

1,26) (Figura 5).
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Figura 5. Sobrevida global na populagio HR proficiente - PRIMA (populacio ITT, N = 249)

Dentro da populagido HR deficiente, os resultados da razdo de risco de OS para pacientes com e sem mutagdo BRCA foram consistentes entre
os subgrupos. Uma razdo de risco de OS de 0,94 (IC de 95%: 0,63, 1,41) foi observada no subgrupo de pacientes com mutagdo BRCA (n =
223). No subgrupo de pacientes HR deficiente sem mutagdo BRCA (n= 149), uma razio de risco de 0,97 (IC de 95%: 0,62, 1,53) foi observada.

Desfechos reportados pelo paciente

Na analise final, ndo foi observada diferenca entre Zejula e placebo em termos de sintomas relatados pelas pacientes, funcao (fisica, papel,
emocional, cognitiva, social) ou qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) medido pelo questionarios de qualidade de vida da organizagao
Europeia para pesquisa e tratamento do cancer, EORTC-QLQ-C30 ¢ EORTC-QLQ-OV28.

Terapia de manutenciio para cincer de ovario recorrente

A seguranga ¢ a eficacia do niraparibe como terapia de manutengdo foram investigadas em um estudo internacional de fase 3, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo (NOVA) em pacientes com carcinoma de ovario epitelial seroso, das trompas de Falopio ou peritoneal
primario, principalmente de alto grau, anteriormente sensiveis a platina. As pacientes deveriam ter uma histologia serosa de alto grau (ou Grau
3), uma histologia predominantemente serosa ou uma gBRCAmut conhecida. No entanto, nos dados clinicos, o grau numérico do cancer de
ovario, das trompas de Falopio ou peritoneal primario ndo foram coletados.

A sensibilidade a platina foi definida pela resposta completa (RC) ou resposta parcial (RP) por mais de seis meses ao pentltimo regime
terapéutico a base de platina.

Todas as pacientes haviam recebido anteriormente pelo menos dois regimes terapéuticos a base de platina e mostraram uma resposta (completa
ou parcial) ao seu ultimo regime terapéutico a base de platina. As concentragdes de CA-125 deveriam estar na faixa normal ou terem tido uma
redugdo maior que 90% durante seu ultimo tratamento a base de platina e deveriam estar estaveis por pelo menos 7 dias. As pacientes ndo
haviam recebido tratamento anterior com um inibidor da PARP (PARP1i), incluindo o niraparibe.

As pacientes elegiveis para o estudo foram designadas para uma das duas coortes, dependendo dos resultados de um teste de mutagao da linha
germinativa BRCA (coorte gBRCAmut e coorte ndo gBRCAmut). Em cada coorte, as pacientes foram aleatoriamente designadas para o
tratamento com niraparibe ou placebo na proporcao de 2:1.

As pacientes foram designadas para a coorte gBRCAmut com base no resultado de teste em amostras de sangue para analise gBRCA realizadas
antes da randomizagdo. O teste para mutagao do tumor BRCA(tBRCA) e HRD foi realizado usando o teste HRD em tecido tumoral obtido no
momento do diagnostico inicial ou no momento da recorréncia.

Nesta coorte, a eficacia foi avaliada na populagdo gBRCAmut global. O estudo atendeu ao objetivo primario de uma melhoria na PFS
estatisticamente significativa para o tratamento de manutengdo com niraparibe quando comparado ao placebo na coorte gBRCAmut (HR 0,27;
IC 95 % 0,173; 0,410; p < 0,0001).
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Dentro de cada coorte, a randomizagao foi estratificada com base em trés critérios: tempo para progressdo ap6s o pentltimo tratamento a base
de platina antes do recrutamento para o estudo (6 a <I2 meses ou > 12 meses); uso de bevacizumabe com o penultimo ou ultimo regime
terapéutico a base de platina (sim/ndo); melhor resposta durante o tltimo regime terapéutico a base de platina (resposta total ou parcial).

As pacientes iniciaram o tratamento no ciclo 1/dia 1 com 300 mg de niraparibe ou o placebo correspondente, com administragdo diaria em
ciclos continuos de 28 dias. As visitas a clinica foram realizadas em cada ciclo (4 semanas + 3 dias).

Durante o estudo NOVA, 48% das pacientes necessitaram de interrupgao do tratamento no ciclo 1. Aproximadamente 47% das pacientes
retomaram o tratamento com uma dose reduzida no ciclo 2.

A dose mais comum usada em pacientes tratadas com niraparibe no estudo NOVA foi de 200 mg.

A sobrevida livre de progressdo como desfecho primario foi determinada por uma avaliagdo central, independente e cega, de acordo com os
critérios RECIST (Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos, Versdo 1.1) ou de acordo com os achados clinicos, os sintomas e
o aumento no antigeno CA-125. A sobrevida livre de progressao foi medida entre o tempo de randomizagio (até 8 semanas ap6s o término do
regime de quimioterapia) e a progressao da doenga ou 6bito.

A andlise de eficacia primaria para sobrevida livre de progressdo foi definida e avaliada prospectivamente e separadamente para a coorte
gBRCAmut e a coorte ndo gBRCAmut. O desfecho primario de eficacia, sobrevida livre de progressdo, foi analisado para a coorte ndo-
gBRCAmut usando um esquema de teste hierarquico. Durante a primeira etapa do teste, a PFS foi avaliada no grupo de pacientes com tumores
HRD pos; se o resultado fosse significativo, a PFS seria avaliada na coorte ndo-gBRCAmut completa (BRCAmut somatica, HRD pos/BRCA
selvagem, HRD neg).

Os desfechos secundérios de eficacia incluiram intervalo livre de quimioterapia (CFI), tempo até a primeira terapia subsequente (TFST), PFS
antes da primeira terapia subsequente (PFS2) e sobrevida global (OS).

Os dados demograficos, as caracteristicas basais da doenga e a historia do tratamento foram geralmente bem equilibrados entre os grupos
niraparibe e placebo nas coortes gBRCAmut (n = 203) e ndo-gBRCAmut (n = 350). A idade mediana, entre tratamentos e coortes, variou de
57 a 63 anos. O tumor primario estava localizado, na maioria das pacientes (> 80%) em cada coorte, no ovario; na maioria das pacientes (>
88%), a histologia do tumor mostrou caracteristicas serosas. Nos dois grupos de tratamento e nas duas coortes, uma alta propor¢io de pacientes
recebeu 3 ou mais linhas de tratamento antes da quimioterapia, incluindo 49% e 34% das pacientes tratadas com niraparibe nas coorte
gBRCAmut e ndo-gBRCAmut, respectivamente. A maioria das pacientes tinha entre 18 ¢ 64 anos (65%), branca (87%) e apresentava um
desempenho ECOG de 0 (68%).

Tabela 2 Relatério do Estudo Clinico NOVA (dados demogrificos
Coorte gBRCAmut Coorte Nao-gBRCAmut Todos os
Caracteristicas (N=203) (N=350) ey,
. . T " . - individuos
Basais/Demogrificas niraparibe Placebo niraparibe Placebo N=553
(N=138) (N=65) (N=234) (N=116)

Idade (anos), n (%)
18-64 110 (79,7) 49 (75.4) 130 (55,6) 69 (59,5) 358 (64,7)
65-74 24 (17.4) 16 (24,6) 85 (36,3) 39 (33,6) 164 (29,7)
>65 28 (20,3) 16 (24,6) 104 (44,4) 47 (40,5) 195 (35,3)
B>75 4(2,9) 0 19 (8,1) 8(6,9) 31 (5,6)
Raca: branca 123 (89.1) 55 (84,6) 201 (85,9) 101 (87,1) 480 (86,8)
Desempenho ECOG de 0) 91 (65.9) 48 (73.8) 160 (68,4) 78 (67,2) 377 (68,2)
no recrutamento

Entre as coortes gBRCAmut e ndo gBRCAmut, 24% a 27% tinham recebido anteriormente bevacizumabe com o penultimo ou ultimo regime
de platina.

Na coorte gBRCAmut, o niimero médio de ciclos de tratamento foi maior no brago de niraparibe do que no brago de placebo (14 e 7 ciclos,
respectivamente). Mais pacientes no grupo niraparibe continuaram o tratamento por mais de 12 meses do que pacientes no grupo placebo
(54,4% e 16,9%, respectivamente).

Na coorte geral ndo-gBRCAmut, o nimero médio de ciclos de tratamento foi maior no brago de niraparibe do que no brago de placebo (8 ¢ 5
ciclos, respectivamente). Mais pacientes no grupo niraparibe continuaram o tratamento por mais de 12 meses do que pacientes no grupo placebo
(34,2% e 21,1%, respectivamente).

Na coorte ndo-gBRCAmut, testes exploratorios para tumor com mutagdo BRCA e HRD realizados antes do estudo foram nio-cegos usando
tecido obtido no momento do diagndstico inicial ou no momento da recorréncia. A eficacia na coorte ndo gBRCAmut foi realizada de maneira
hierarquica com o teste de subconjunto de HRD positivo (BRCAmut somatico e HRD positivo/BRCAwt) realizado inicialmente, seguido por
um teste da coorte ndo-gBRCAmut global caso o primeiro teste fosse estatisticamente significativo.

O estudo atendeu ao desfecho primario na coorte ndo-gBRCAmut global (RH 0,45; IC95 % 0,338; 0,607; p < 0.0001).
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O estudo alcangou seu objetivo principal de melhorar estatisticamente a sobrevida livre de progressdo com niraparibe como monoterapia de
manutengdo em comparagdo com o placebo na coorte gBRCAmut (HR 0,27; IC 95%: 0,173,0,410; p <0,0001); sobrevida média livre de
progressao 21,0 meses (IC 95% 12,9 - ndo alcangado) com niraparibe e sobrevida média livre de progressio 5,5 meses (IC 95% 3,8 - 7,2) com
placebo e nas pacientes ndo-gBRCAmut (HR 0,45; IC 95% 0,338-0,607, p <0,0001); sobrevida média sem progressao 9,3 meses (IC 95% 7,2
- 11,2) com niraparibe e sobrevida média sem progressdo 3,9 meses (IC 95% 3,7 - 5,5) com placebo. A avaliagdo do pesquisador sobre a
sobrevida livre de progressdo coincidiu com a do comité de revisdo independente, que realizou a avaliag@o radiologica central e clinica clinico-
oncologica as cegas.

No momento da analise da sobrevida livre de progressdo, os dados de sobrevida global disponiveis eram limitados com 17% de mortes entre
as duas coortes.

A Tabela 3 e as Figuras 6 ¢ 7 mostram os resultados para o endpoint primario de PFS para as popula¢des de eficacia primaria (coorte
gBRCAmur e a coorte geral ndo gBRCAmut).

Tabela 3: Sobrevida livre de progressao -resultados de eficacia (estudo NOVA)

Coorte gBRCAmut Coorte Nao-gBRCAmut
niraparibe Placebo niraparibe Placebo
(N=138) (N=65) (N=234) (N=116)
PFS mediana, meses 21.0 5.5 9.3 39
(95% IC) (12.9, NE) (3.8,7.2) (7.2,11.2) (3.7,5.5)
Valor de p <0.0001 <0.0001
Relagdo de risco (95 % IC) 0.27 (0.173, 0.410) 0.45 (0.338, 0.607)

PFS= sobrevida livre de progressdo, IC = intervalo de confianga, NE= ndo avaliavel

Antes da revelacdo do estudo, os tumores dos pacientes foram testados quanto a presenca de HRD usando um teste experimental de HRD, o
qual avalia a presenca do tumor BRCAmut e trés medidas indiretas de instabilidade do genoma do tumor: perda de heterozigosidade,
desequilibrio alélico telomérico (TAI) e transi¢cdes de forma em grande escala. No grupo positivo para deficiéncia da recombinag¢do homologa
(HRD positiva), a razdo de risco foi de 0,38 (IC 95%, 0,243; 0,586; p <0,0001). No grupo negativo para deficiéncia da recombinagdo homologa
(HRD negativa), a razdo de risco foi de 0,58 (IC95% 0,361; 0,922; p = 0,0226). O teste experimental ndo foi capaz de discriminar quais as
pacientes se beneficiariam ou ndo com a terapia de manutengdo com niraparibe.
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Figura 6: Sobrevida livre de progressao na coorte gBRCAmut com base na avaliacio IRC-NOVA
(populagéo ITT, N = 203).
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Figura 7: Sobrevida livre de progressio na coorte nio gBRCAmut geral com base na avalia¢io IRC — NOVA (populacio ITT, N =
350)

Desfechos reportados pelo paciente

Dados de desfechos reportados pelas pacientes a partir de ferramentas validadas (FOSI -Avaliagdo Funcional da Terapia para Cancer/ indice
de Sintomas Ovarianos ¢ EQ-5D- escala Europeia de Qualidade de Vida, 5-Dimensdes) indicam que as pacientes tratadas com niraparibe ndo
reportaram diferengas em relagdo aquelas tratadas com placebo em medidas associadas a qualidade de vida.

Desfechos secundarios de eficacia no NOVA

Na analise final, o CFI mediano na coorte gBRCAmut foi de 20.0 meses para pacientes tratados com niraparibe em comparagdo com 9.4 meses
para pacientes que receberam placebo (HR=0,39; IC 95%: 0.27, 0.56). O CFI mediano na coorte ndo-gBRCAmut foi de 13.4 meses para
pacientes tratados com niraparibe em comparagdo com 8.7 meses para pacientes que receberam placebo (HR=0,56; 95% CI: 0.43, 0.73).

Na analise final, o TFST mediano na coorte gBRCAmut foi de 19.1 meses para pacientes tratados com niraparibe em comparagdo com 8.6
meses para pacientes que receberam placebo (HR=0,57; IC 95%: 0.41, 0.78). A mediana do TFST na coorte ndo-gBRCAmut foi de 12.4 meses
para pacientes tratados com niraparibe em comparagdo com 7.4 meses para pacientes que receberam placebo (HR=0,58; IC 95%: 0.45, 0.74).

Na analise final, a PFS2 mediana na coorte gBRCAmut foi de 29.9 meses para pacientes tratados com niraparibe em comparagdo com 22.7
meses para pacientes que receberam placebo (HR=0,70; IC 95%: 0.50, 0.97). A PFS2 mediana na coorte ndo-gBRCAmut foi de 19.5 meses
para pacientes tratados com niraparibe em comparagio com 16.1 meses para pacientes que receberam placebo (HR=0,80; 95% CI: 0.63, 1.02).

Analise de Sobrevida Global no NOVA

As anlises de sobrevida global foram medidas de resultados secundérios do estudo NOVA. Na anélise final da sobrevida global, a OS mediana
na coorte gBRCAmut (n = 203) foi de 40.9 meses para pacientes tratados com niraparibe em comparagdo com 38.1 meses para pacientes que
receberam placebo (HR=0,85; IC 95%: 0.61, 1.20). A maturidade da coorte para a coorte gBRCAmut foi de 76%. A OS mediana na coorte
nao-gBRCAmut (n = 350) foi de 31.0 meses para pacientes tratados com niraparibe em comparagdo com 34.8 meses para pacientes que
receberam placebo (HR=1,06; IC 95%: 0.81, 1.37). A maturidade da coorte para a coorte ndo-gBRCAmut foi de 79%.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

Cédigo ATC
LO1XK02

Mecanismo de acio

O niraparibe ¢ um inibidor das enzimas poli (ADP-ribose) polimerase (PARP), PARP-1 e PARP-2, que desempenham um papel no reparo do
DNA. Estudos in vitro mostraram que a citotoxicidade induzida pelo niraparibe pode inibir a atividade enzimatica da PARP e aumentar a
formagdo de complexos DNA-PARP, levando a danos no DNA, apoptose e morte celular.

Efeitos Farmacodinamicos
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Foi observado um aumento na citotoxicidade induzida pelo niraparibe em linhagens celulares de tumor com ou sem deficiéncia na expressio
dos genes BRCA1/2. Demonstrou-se que o niraparibe reduz o crescimento do tumor em diferentes modelos experimentais: xenoenxertos
implantados em camundongos de tumores humanos de cancer de ovario seroso de alto grau com mutagdo BRCA 1 e 2; sem mutacdo BRCA,
mas com deficiéncia da recombinagdo homologa; e sem mutagdo BRCA e sem deficiéncia da recombinagdo homoéloga detectavel.

Eletrofisiologia Cardiaca

O niraparibe ndo demonstrou prolongamento do intervalo QTc clinicamente significativo nos estudos clinicos. O potencial de prolongamento
do intervalo QTc com niraparibe foi avaliado em um estudo randomizado e controlado com placebo em pacientes com cancer de ovario
(NOVA). A analise QTcF foi conduzida em 58 individuos no total (53 com niraparibe, 5 com placebo) derivados do estudo NOVA principal
e dois subestudos (Efeito de Alimentos Aberto e QTc Aberto). Nenhuma paciente que foi submetida a monitoramento intensivo de ECG no
estudo NOVA principal ou no subestudo QTc apresentou QTcF> 480 ms ou alteragdo do QTcF do valor basal> 30 ms em qualquer momento
pos-administragio.

O estudo avaliou os efeitos do niraparibe na repolarizagdo cardiaca apés uma dose nica de niraparibe (300 mg por via oral) e correlacionou
as alteragdes do valor basal do QTc com as concentragdes plasmaticas de niraparibe. Em pacientes que foram submetidas a monitoramento
intensivo de ECG no NOVA principal ou subestudo QTc, o maior aumento observado no QTcF desde a linha de base (AQTcF) foi de 4,3 +
8,8 ms (média + DP) 3 horas ap6s administragdo da dose. O limite superior do IC 95% unilateral do AQTCcF foi de 6,7 ms 3 horas apods a
administragdo da dose. O maior limite superior do IC 95% unilateral da alteragdo média da linha de base e do placebo no intervalo QTcF
(AAQTCF) foi de 6,3 ms 4 horas apds a administragdo da dose.

Toxicologia Animal e/ou Farmacologia

In vitro, o niraparibe se ligou ao transportador de dopamina (DAT), transportador de norepinefrina (NET) e transportador de serotonina (SERT)
e inibiu a captacdo de norepinefrina e dopamina em células com valores de ICso menores do que Cpin no estado de equilibrio, em pacientes que
receberam a dose recomendada. O niraparibe tem o potencial de causar, em pacientes, efeitos relacionados a inibi¢do desses transportadores
(por exemplo, cardiovascular ou SNC).

A administragdo intravenosa de niraparibe a 1, 3 e 10 mg/kg durante 30 minutos a cdes vagotomizados resultou em aumento da faixa de pressdo
arterial de 13-20, 18-27 e 19-25% e aumento da faixa de frequéncia cardiaca de 2-11 , 4-17 e 12-21% acima dos niveis pré-dose,
respectivamente. As concentragdes plasmaticas de niraparibe ndo-ligado em cées a estes niveis de dose foram aproximadamente 0,5, 1,5 ¢ 5,8
vezes a Cnax ndo ligada no estado de equilibrio em pacientes recebendo a dose recomendada.

Além disso, o niraparibe atravessou a barreira hematoencefalica em ratos e macacos apds administragdo oral. A razdo liquido cefalorraquidiano
(LCR): Ciax plasmatico de niraparibe administrado a 10 mg/kg por via oral a dois macacos Rhesus foram de 0,10 e 0,52.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Apo6s uma dose tnica de 300 mg de niraparibe em jejum, o niraparibe foi mensuravel no plasma apds 30 minutos. A concentragdo plasmatica
maxima média (Cnsx) de niraparibe [intervalo 508-875 ng/mL entre estudos] foi atingida dentro de 5 horas. Ap6s doses orais multiplas de 30
mg a 400 mg de niraparibe uma vez ao dia, o acimulo de niraparibe foi de aproximadamente 2-3 vezes.

A exposicao sistémica ao niraparibe (Cmix € AUC) aumentou proporcionalmente a dose quando a dose de niraparibe aumentou de 30 mg para
400 mg. A biodisponibilidade absoluta do niraparibe é de aproximadamente 73%, indicando efeito minimo de primeira passagem.

Uma refeicdo concomitante com alto teor de gordura ndo alterou significativamente os parametros farmacocinéticos do niraparibe apos
administragdo de 300 mg de niraparibe capsula.

Apos uma refei¢do rica em gordura em pacientes com tumores s6lidos, a Cpsx € @ AUC,, dos comprimidos de niraparibe aumentaram 11% e
28%, respectivamente, em comparagdo com as condi¢des de jejum. Estas alteragdes na exposi¢do ndo foram clinicamente significativas.

As formulagdes de comprimidos e capsulas demonstraram ser bioequivalentes. Apds a administragdo de um comprimido de 300 mg ou trés
cépsulas de 100 mg de niraparibe em 108 pacientes com tumores solidos em jejum, os intervalos de confianga de 90% das razoes geométricas
médias para comprimido em comparagdo com capsulas para Cyix, AUC, e AUC,, ficaram dentro dos limites de bioequivaléncia (0,80 e 1,25).

Distribuiciao
Em uma analise farmacocinética populacional de niraparibe, o Vd/F foi de 1206 L em pacientes com cancer, consistente com o volume aparente
de distribui¢ao de 1220 L observado no estudo ADME (Absorg¢ao, Distribuigdo, Metabolismo e Eliminagdo).

Metabolismo

O niraparibe ¢ metabolizado principalmente em M1 por carboxilesterases, esse metabolito ndo inibe a PARP. Em um estudo de balango de
massa, M1 e M10 (os glicuronideos de M1 formados posteriormente) foram os principais metabolitos na corrente sanguinea. No plasma, os 3
metabolitos glicuronideos do M1 juntos representam ~ 55,7% da AUC da radioatividade total, M1 9,3%, niraparibe 2,4% e M1 metilado 2,5%.
As isoformas responséveis da CES e UGT ndo sdo totalmente caracterizadas.

Eliminagio

Apds uma dose oral tinica de 300 mg de niraparibe, sua meia-vida média terminal (t,,) variou de 44 a 54 horas (aproximadamente 2 dias) entre
estudos. Numa analise farmacocinética populacional, a depuragao total aparente (CL/F) do niraparibe em pacientes com cancer foi de 15.9 L/h.
O niraparibe é principalmente excretado no figado e nos rins. Apds a administragdo de uma dose oral inica de 300 mg ['*C]-niraparibe, uma
média de 86,2% (variagdo de 71% a 91%) da dose foi encontrada na urina e nas fezes novamente durante 21 dias. Da radioatividade detectada,
47,5% da dose (intervalo de 33,4% a 60,2%) estava na urina e 38,8% (intervalo de 28,3% a 47,0%) nas fezes. Nas amostras coletadas durante
6 dias, 40,0% da dose foi encontrada na urina, principalmente como M1, e 31,6% da dose nas fezes, principalmente como niraparibe inalterado.



M G U4
bq’ﬂ ﬂ ﬂ\

Zejula Capsulas
Modelo de Texto de Bula — Profissional de Saude

Carcinogénese
Nenhum estudo de carcinogenicidade foi realizado com niraparibe.

Toxicologia Reprodutiva
Naio foram realizados estudos em animais sobre toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

Toxicidade por dose repetida

Estudos de toxicidade de dose repetida, com administragdo diaria por via oral de niraparibe por até 3 meses, foram realizados em ratos e caes..
O principal 6rgdo alvo de ambas as espécies foi a medula dssea, com alteragdes correspondentes nos parametros hematologicos periféricos.
Uma diminui¢do na espermatogénese também foi encontrada em ambas as espécies. Estes resultados foram observados em exposi¢cdes mais
baixas do que as observadas clinicamente e foram amplamente reversiveis nas 4 semanas ap6s a ultima administrago.

Genotoxicidade

O niraparibe ndo mostrou efeitos mutagénicos no teste de Ames, mas foi clastogénico em um teste in vitro de aberragdes cromossomicas em
mamiferos e em um teste in vivo de micronticleos na medula 0ssea do rato. Essa clastogénese ¢ consistente com a instabilidade gendmica
resultante da farmacologia primaria do niraparibe e indica potencial genotéxico em humanos.

Populacdes Especiais de Pacientes

Insuficiéncia Renal

Na analise farmacocinética populacional, as pacientes com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina 60-90 mL/min) e moderada (30-
60 mL/min) tiveram clearance do niraparibe levemente reduzido em comparagéo com individuos com fungao renal normal (exposigdo 7-17%
maior na insuficiéncia leve e 17-38% maior na insuficiéncia renal moderada). A diferenca na exposigéo ndo ¢ considerada para justificar um
ajuste da dose.

Insuficiéncia Hepatica

De acordo com a analise dos dados de farmacocinética populacional dos estudos clinicos em pacientes, o comprometimento hepatico leve pré-
existente ndo influenciou a depuragdo de niraparibe.

Em um estudo clinico em pacientes com cancer usando os critérios NCI-ODWG para classificar o grau de insuficiéncia hepatica, a AUCins do
niraparibe em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (n = 8) foi 1,56 (IC 90%: 1,06 a 2,30) vezes a AUC;,¢do niraparibe em pacientes
com fungdo hepatica normal (n = 9) apdés administragdo de uma dose tinica de 300 mg. O ajuste da dose de niraparibe ¢ recomendado para
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (ver Posologia e Modo de Usar). A insuficiéncia hepatica moderada ndo teve efeito na Cpsx do
niraparibe ou na ligagdo do niraparibe as proteinas.

A farmacocinética de Zejula em pacientes com insuficiéncia hepatica grave é desconhecida.

Idade, peso e raca
Naio houve efeito covariavel significativo de idade, peso e etnia na farmacocinética do niraparibe; estes parecem ndo afetar a farmacocinética
do niraparibe.

Populacio pediatrica
Nenhum estudo farmacocinético pediatrico foi realizado.

4. CONTRAINDICACOES
Zejula ¢ contraindicado nos seguintes casos de:
- Hipersensibilidade ao ingrediente ativo ou a qualquer um dos excipientes.
- Amamentagdo durante o tratamento e até 1 més apos a ultima dose (ver Adverténcias e Precaugdes).

Este medicamento ¢é contraindicado para uso por mulheres que estejam amamentando.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos adversos hematologicos

Para descobrir quaisquer alteragdes clinicamente relevantes nos pardmetros hematologicos durante o tratamento, recomenda-se verificar o
hemograma uma vez por semana durante o primeiro més, depois uma vez por més durante os proximos 11 meses e, em seguida, em intervalos
regulares (ver Posologia ¢ Modo de Usar). Zejula deve ser descontinuado se a paciente desenvolver um hemograma toxico persistente grave
incluindo pancitopenia, que ndo normalizou no periodo de 28 dias apds a descontinuagdo. A paciente deve ser encaminhada a um hematologista
para investigagdes adicionais.

Devido ao risco de trombocitopenia, os anticoagulantes e os medicamentos que diminuem a contagem de plaquetas devem ser usados com
cautela (ver Reagdes Adversas).

Reagdes adversas hematologicas (trombocitopenia, anemia e neutropenia) foram reportadas em pacientes tratadas com Zejula (ver Reagdes
Adversas).

Pacientes com baixo peso corporal ou baixa contagem plaquetaria podem estar sob risco aumentado de apresentar trombocitopenia grau 3 ou
maior (ver Posologia e Modo de Usar).

Naio iniciar o tratamento com Zejula até que as pacientes tenham se recuperado de toxicidades hematologicas causadas para quimioterapia
prévia.
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Sindrome mielodisplasica/leucemia mieloide aguda

Sindrome mielodisplasica/leucemia mieloide aguda (MDS/AML), incluindo casos com desfecho fatal, foi relatada em pacientes que receberam
Zejula (ver item Reagdes Adversas).

Nos estudos clinicos, a duragdo do tratamento com Zejula antes do aparecimento de uma MDS/AML variou entre 0,5 meses ¢ mais de 4,9
anos. Os casos eram tipicos de MDS/AML secundaria associada ao tratamento antineoplasico. Todas as pacientes receberam varios esquemas
de quimioterapia a base de platina e um grande numero delas também recebeu outras substancias prejudiciais a0 DNA e radioterapia. Algumas
pacientes tinham historico de supressdo da medula 6ssea.

Para suspeita de MDS / AML ou toxicidades hematologicas prolongadas, o paciente deve ser encaminhado a um hematologista para avaliagdo
adicional. Se MDS / AML for confirmado, o tratamento com Zejula deve ser interrompido.

Hipertensao, incluindo crise hipertensiva

Foram notificados casos de hipertensdo, incluindo crise hipertensiva, durante o tratamento com Zejula (ver Reagdes Adversas).

A hipertensao arterial pré-existente deve ser efetivamente controlada antes do inicio do tratamento com Zejula. A pressdo sanguinea deve ser
verificada semanalmente nos primeiros dois meses de tratamento com Zejula, depois mensalmente no primeiro ano de tratamento, e
posteriormente em intervalos regulares. Pacientes devem ser orientadas a procurar seu médico em caso de aumento da pressdo sanguinea.
Pacientes com disttrbios cardiovasculares, especialmente insuficiéncia coronariana, arritmia cardiaca e hipertensio, devem ser cuidadosamente
monitoradas. A hipertensio deve ser tratada com medicamentos anti-hipertensivos e a dose de Zejula ajustada, se necessario (ver Posologia e
Modo de Usar).

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)

Houve raros relatos (0,09% das pacientes em estudos clinicos) de pacientes tratadas com niraparibe que desenvolveram sinais e sintomas
consistentes com Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (PRES) (ver Reagdes Adversas). PRES ¢ um disttrbio neurologico raro que
pode se apresentar com os seguintes sinais e sintomas, incluindo convulsdes, cefaleia, alteragdo do estado mental, distarbio visual ou cegueira
cortical, com ou sem hipertensdo associada. Um diagnostico de PRES requer confirmagao por imagem do cérebro, de preferéncia imagem de
ressondncia magnética (MRI). Em pacientes que desenvolvem PRES, é recomendado o tratamento de sintomas especificos, incluindo controle
da hipertensdo, junto com a descontinuagdo do niraparibe. A seguranga de reiniciar a terapia com niraparibe em pacientes que ja
experimentaram PRES néo ¢ conhecida.

Lactose
As capsulas de Zejula contém lactose monohidratada. Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de
lactase ou ma absor¢ao de glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Excipientes
Este medicamento contém tartrazina (E102), que pode causar reagdes alérgicas.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reagées de natureza alérgica, entre as quais asma
brénquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Gravidez e Lactacio

Fertilidade

Niao existem dados clinicos disponiveis sobre a influéncia de Zejula na fertilidade. Foi observada uma diminui¢do reversivel da
espermatogénese em estudos com animais.

Mulheres com potencial para engravidar/contracepcio

Mulheres com potencial para engravidar ndo devem estar gravidas no inicio do tratamento e ndo devem planejar engravidar enquanto estiverem
tomando Zejula. Para todas as mulheres em idade fértil, um teste de gravidez deve ser realizado antes do tratamento.

Mulheres com potencial para engravidar devem usar contraceptivos altamente eficazes durante o tratamento e por 6 meses apds receber a
ultima dose de Zejula.

Gravidez

Nio existem dados disponiveis sobre o uso de Zejula em mulheres gravidas. Nao foram realizados estudos em animais sobre toxicidade
reprodutiva e de desenvolvimento. No entanto, devido ao seu mecanismo de agdo, o niraparibe pode prejudicar o embrido ou o feto quando
administrado a uma mulher gravida, incluindo efeitos letais e teratogénicos no embrido. Zejula nio deve ser utilizado durante a gravidez.

Lactacao
Naio se sabe se o niraparibe ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano. A amamentagdo ¢ contraindicada durante o tratamento com
Zejula e no primeiro més apos a ltima dose (ver Contraindicagdes).

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Capacidade de realizar tarefas que requerem habilidades motoras, cognitivas ou de julgamento
As pacientes podem sentir fraqueza, cansago, com dificuldade de concentragdo e tonturas enquanto estiverem usando Zejula. Pacientes com

esses sintomas devem ter cuidado ao conduzir veiculos e operar maquinas.

Populacdes especiais
Ver Populagdes Especiais de Pacientes, em Caracteristicas Farmacologicas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagoes Farmacodindmicas

A administrag@o simultanea de niraparibe e vacinas ou agentes imunossupressores nao foi investigada.

Também existem dados limitados sobre a combinagdo de niraparibe com medicamentos citotoxicos. Como resultado, deve-se ter cautela
quando o niraparibe é coadministrado com vacinas, agentes imunossupressores ou outros medicamentos citotoxicos.

Interagoes Farmacocinéticas

Nenhum estudo clinico foi realizado sobre interagdes medicamentosas com Zejula.

O niraparibe inibe 0 MATE1 (transportador de extrusdo de multiplos medicamentos e toxinas) e 0 MATE2-K in vitro. O metabolito M1 nao
inibe MATE1/2K. Simula¢des usando modelagem PBPK indicam um aumento esperado de >2 vezes na exposi¢do de metformina quando
administrada com niraparibe em 200mg ou 300mg diariamente. O monitoramento rigoroso da glicemia ¢ recomendado ao iniciar ou interromper
niraparibe em pacientes recebendo metformina. Um ajuste de dose de metformina pode ser necessario.

O niraparibe inibe a proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP) em pequena extensdo in vitro. A relevancia clinica ¢ desconhecida e o
niraparibe pode aumentar os niveis plasmaticos de medicamentos cuja distribui¢do ou eliminagdo depende do BCRP.

Resumo dos resultados de estudos in vitro

Inibi¢do das UDP-glucuronosiltransferases (UGTs): O niraparibe ndo apresentou efeito inibitorio contra as isoformas da UGT (UGT1Al,
UGT1A4, UGT1A9 e UGT2B7) até 200 pM in vitro. Portanto, o potencial de inibi¢do clinicamente relevante das UGTs pelo niraparibe é
minimo.

Inibigdo do CYP: In vitro, o niraparibe e seu principal metabolito M1 ndo sdo inibidores clinicamente relevantes de quaisquer enzimas CYP
metabolizadoras de substancias ativas, a saber CYP1A1/2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4/5.

O niraparibe induz ligeiramente o CYP1A2 in vitro em concentragdes maiores que 10 vezes as concentragdes de estado de equilibrio em dose
de 300mg/dia. Esta indugdo da CYP1A2 ndo ¢ considerada clinicamente relevante. .

Indugdo do CYP: O niraparibe e seu principal metabolito M1 ndo sdo indutores clinicamente relevantes do CYP3A4/5 in vitro.
O niraparibe ¢ um provavel substrato da carboxilesterase 1. O papel de outras isoformas da carboxilesterase no metabolismo do niraparibe ¢
desconhecido.

Inibigdo de sistemas de transporte: O niraparibe ¢ um inibidor do MATEl ¢ MATE2-K. Nem o niraparibe, nem o M1 sdo inibidores
clinicamente relevantes da P-gp, BCRP, BSEP ou MRP2 com base em dados in vitro e modelagem farmacocinética baseada em fisiologia
(PBPK). O niraparibe e 0 M1 ndo sao inibidores dos polipeptideos de transporte de anions organicos 1B1 (OATP1BI1), 1B3 (OATP1B3) ou
do transportador de anions organicos 1 (OAT1) e 3 (OAT3) ou do transportador de cations organicos 2 (OCT?2).

Substrato do sistema de transporte: O niraparibe ¢ um substrato da glicoproteina P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao cancer de mama
(BCRP). O niraparibe nio ¢ um substrato da bomba de exportagio de sal biliar (BSEP). O metabdlito M1 ndo ¢ um substrato de P-gp, BCRP
ou BSEP. Nem niraparibe nem M1 sédo substratos dos polipeptideos de transporte de anions organicos 1B1 (OATP1B1), 1B3 (OATP1B3) ou
do transportador de cations organicos 1 (OCT1), do transportador de anions organicos 1 (OATI) e 3 (OAT3) ou o transportador de cations
organicos 2 (OCT2). In vitro, nem niraparibe, nem M1 sdo inibidores dos transportadores de captagdo hepatica OATP1B1 ou OATP1B3 e
renal OAT1, OAT3 ou OCT?2. In vitro, niraparibe causou inibi¢do do transportador de cations organicos 1 (OCT1) em concentragdes maiores
que 7 vezes as concentragdes de estado de equilibrio em doses de 300mg/dia. Essa inibi¢do do OCT1 ndo ¢ considerada clinicamente relevante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de Armazenamento
Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura abaixo de 25°C. O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Numero do lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Cépsulas gelatinosa dura, tamanho 0 com corpo branco gravado ‘100mg’ em preto e tampa roxa gravado ‘niraparibe” em branco contendo um
po branco a quase branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de Uso
O tratamento com Zejula deve ser iniciado e monitorado por um médico com experiéncia no uso de medicamentos antineoplasicos.

Zejula ¢ administrado por via oral. A capsula deve ser engolida sem necessidade de considerar as refei¢des.
A administragdo no momento de dormir pode ser um método em potencial para 0 manejo da nausea.
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Posologia

Terapia de Manutencio de Cincer de Oviario de Primeira Linha

A dose inicial recomendada de Zejula é de 200 mg (duas capsulas de 100 mg) uma vez ao dia. No entanto, para pacientes com peso > 77 kg e
uma contagem plaquetaria basal > 150.000/uL, a dose inicial recomendada ¢ de 300 mg (trés capsulas de 100 mg) uma vez ao dia.

Terapia de Manutencio de Cincer de Ovario Recorrente
A dose ¢ de trés capsulas de 100 mg uma vez ao dia, equivalente a uma dose diaria total de 300 mg.

As pacientes devem ser orientadas a usar as capsulas de Zejula aproximadamente no mesmo horario todos os dias.

O tratamento com Zejula deve continuar até que seja observada a progressdo da doenca ou aparecimento de eventos adversos, que ndo podem
ser controlados.

Se a paciente se esquecer de tomar uma dose de Zejula, ela deve tomar a proxima dose no horario normal.

Terapia de Manutencio de Cincer de Ovario de Primeira Linha
Para o tratamento de manutengao de cincer de ovario avangado, as pacientes devem iniciar o tratamento com Zejula ndo mais que 12 semanas
apos a quimioterapia a base de platina mais recente.

Terapia de Manutencdo de Cincer de Ovirio Recorrente
Para o tratamento de manutengao de cancer de ovario avangado, as pacientes devem iniciar o tratamento com Zejula ndo mais que 8 semanas
apOs a quimioterapia a base de platina mais recente.

Ajuste da dose em caso eventos adversos aos medicamentos
Os ajustes de dose recomendados para eventos adversos estdo listados nas Tabelas 4, 5 ¢ 6.

Tabela 4: Ajustes recomendados para eventos adversos

Dose inicial 200 mg/dia (duas capsulas de 100 mg) 300 mg/dia (trés capsulas de 100 mg)
Primeira reducdo de dose 100 mg/dia (uma capsula de 100 mg) 200 mg/dia (duas capsulas de 100 mg)
Segunda redugdo de dose Interrupgdo do tratamento 100 mg/dia ** (uma capsula de 100 mg)

*2Se for necessaria uma redugdo adicional da dose para menos de 100 mg/dia, o tratamento com Zejula deve ser interrompido.

Tabela 5: Ajustes de dose para eventos adversos nio hematologicos
Eventos adversos ndo hematologicos de gravidade | Primeira ocorréncia:

relacionados ao tratamento > 3, de acordo com o CTCAE*, e  Interrompa Zejula por um periodo maximo de 28 dias ou até
para os quais a profilaxia ndo ¢ considerada possivel, ou que os eventos adversos desaparegam.
eventos adversos persistirem apesar do tratamento. . Reinicie Zejula novamente com uma dose reduzida de acordo

com a Tabela 4. Sao permitidas até duas redugdes de dose para
a dose de 300 mg; ¢ permitida uma redugdo de dose tnica para
a dose de 200 mg.

Os eventos adversos de gravidade relacionados ao tratamento | Interromper o tratamento.

> 3, de acordo com a CTCAE que duram mais de 28 dias.
*CTCAE = Critérios comuns de terminologia para eventos adversos.

Tabela 6: Ajustes de dose para efeitos adversos hematolégicos

Efeitos adversos hematologicos foram observados durante o tratamento com Zejula, particularmente no inicio do tratamento. Portanto,
recomenda-se verificar o hemograma semanalmente no primeiro més de tratamento e ajustar a dose individualmente, se necessario. Apos
o primeiro més, recomenda-se verificar o hemograma uma vez por més e depois a intervalos regulares (ver Adverténcias e Precaugoes).

Efeitos adversos hematologicos que requerem . Uma transfusdo de plaquetas deve ser considerada em pacientes com
transfusdo ou suporte de um fator de crescimento uma contagem de plaquetas < 10.000/uL. Se houver outros fatores de
hematopoiético. risco para hemorragias, como a administragdo simultdnea de

anticoagulantes ou inibidores da agregacao plaquetaria, a interrupgao
desses medicamentos e/ou uma transfusdo deve ser considerada
mesmo com uma contagem plaquetaria mais alta.

e  Reinicie Zejula novamente com uma dose reduzida.

Contagem de plaquetas <100.000/uL Primeira ocorréncia:

. Interrompa Zejula por no maximo 28 dias e verifique o hemograma
uma vez por semana até que a contagem de plaquetas suba novamente
para > 100.000/uL.

e  Dependendo da avaliag@o clinica, Zejula deve ser tomado novamente
com a mesma dose ou com uma dose reduzida, conforme a Tabela 4.
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. Se a contagem de plaquetas, em qualquer momento, for <75.000/uL,
o tratamento com uma dose reduzida deve ser retomado de acordo com
a Tabela 4.

Segunda ocorréncia:

. Interrompa Zejula por no maximo 28 dias e verifique o hemograma
uma vez por semana até que a contagem de plaquetas suba novamente
para > 100.000/uL.

e  Reinicie Zejula novamente com uma dose reduzida de acordo com a
Tabela 4.

e  Interrompa Zejula se a contagem de plaquetas ndo retornar a um nivel
aceitavel dentro de 28 dias apds a descontinuagdo ou se a paciente ja
tiver reduzido a dose para 100 mg por dia.

Neutroéfilos <1.000/uL ou hemoglobina <8 g/dL . Interrompa Zejula por no maximo 28 dias e verifique o hemograma
uma vez por semana até que a contagem de neutrofilos suba
novamente para > 1.500/uL ou a hemoglobina suba novamente para >
9 g/dL.

e  Reinicie Zejula novamente com uma dose reduzida de acordo com a
Tabela 4.

e  Interrompa Zejula se a contagem de neutréfilos e/ou hemoglobina nao
retornar a um nivel aceitavel dentro de 28 dias apos a descontinuagdo
ou se a paciente ja tiver reduzido a dose para 100 mg por dia.

Diagnostico confirmado de sindrome mielodisplasica . Pare definitivamente com o uso de Zejula.
(SMD) ou leucemia mieloblastica aguda (LMA)

Populacdes especiais

Idosas (65 anos ou mais)
Naio ¢ necessario ajuste da dose em pacientes idosas (> 65 anos). Dados clinicos limitados estdo disponiveis para pacientes > 75 anos.

Criangas e adolescentes
A seguranga e eficacia de Zejula em criangas e adolescentes com menos de 18 anos ainda ndo foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis
(ver Caracteristicas Farmacologicas).

Insuficiéncia Renal
Naio ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. A seguranga de Zejula em pacientes com insuficiéncia
renal grave ou com nefropatia na fase terminal tratada com hemodialise ndo ¢ conhecida.

Insuficiéncia Hepatica

Naio € necessario ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve. Em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada, a dose inicial
recomendada ¢ de 200mg uma vez ao dia (ver Caracteristicas Farmacologicas). A seguranga de Zejula em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave néo ¢ conhecida (ver Caracteristicas Farmacologicas).

Pacientes com status de desempenho de ECOG de 2 a 4 (ECOG = Grupo de Oncologia Cooperativa Oriental)
Naio ha estudo clinico para pacientes com status de desempenho de ECOG 2 a 4.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS
Dados de Estudos Clinicos

Resultado da populagiio e do perfil de seguranca

Os efeitos adversos de todos os graus de gravidade, que ocorreram em > 10% das 851 pacientes que receberam Zejula em monoterapia no
estudo PRIMA agrupado (dose inicial de 200 mg ou 300 mg) e no estudo NOVA, foram ndusea e anemia, trombocitopenia, cansago,
constipagdo, vomito, dor de cabega, insonia, contagem reduzida de plaquetas, neutropenia, perda de apetite, dor abdominal, diarreia, dispneia,
hipertensio, astenia, tontura, tosse, artralgia, dor nas costas, leucopenia e ondas de calor.

As reagdes adversas graves mais comuns em > 1% das pacientes (frequéncia de reagdes durante o tratamento) foram: trombocitopenia e anemia.

Reacdes adversas tabuladas

As seguintes reagdes adversas foram identificadas com base em dados agrupados obtidos nos estudos clinicos PRIMA e NOVA em pacientes
recebendo niraparibe em monoterapia e durante experiéncia pos-comercializagdo (ver Tabela 7). As frequéncias das reagdes adversas listadas
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sdo: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a <1/10); incomum (> 1/1,000 a < 1/100); rara (> 1/10,000 a < 1/1,000); muito rara (< 1/10,000).
Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 7: Lista tabulada

de reagoes adversas®

Orgaos

Classe do Sistema de|Frequéncia de todos os graus CTCAE*"

Frequéncia de CTCAE*" grau 3 ou 4

Infeccdes e infestagdes

[Muito comum

lInfeccao do trato urinario
IComum

Bronquite, conjuntivite

Incomum
Infecgdo do trato urinario, bronquite

Neoplasias benignas,
malignas e ndo
lespecificado (incluindo
cistos e polipos)

IComum
[Sindrome mielodisplasica/ leucemia mieloide aguda

Comum
Sindrome mielodisplasica/ leucemia mieloide aguda

Desordens do sistema
circulatorio e linfatico

Muito comum
[Trombocitopenia, anemia, neutropenia, leucopenia

Muito comum
[Trombocitopenia, anemia, neutropenia

lAnsiedade, depressdo,comprometimento cognitivo
comprometimento da memoria, comprometimento da
concentragdo)

Incomum

[Estado confusional / desorientacdo, alucina¢do

IComum Comum
lInfec¢ao neutropénica [eucopenia
Incomum Incomum
INeutropenia febril, pancitopenia, sepse neutropénica Infecgdo neutropénica, neutropenia febril, sepse
neutropénica, pancitopenia
IDesordens do sistema IComum Incomum
imune Hipersensibilidade (incluindo anafilaxia) Hipersensibilidade (incluindo anafilaxia)
Desordens do [Muito comum Comum
metabolismo e nutricdo |Diminuigdo do apetite Hipocalemia
IComum Incomum
Hipocalemia Diminuicdo do apetite
Desordens psiquiatricas [Muito comum Incomum
Insonia [nsonia, ansiedade, depressdo, estado confusional /
IComun desorientagdo, alucinagao

IDesordens do sistema
nervoso

Muito comum

Cefaleia, tontura

IComum

[Disgeusia

Rara

[Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)**

Incomum

Cefaleia

Rara

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)**

IDesordens cardiacas

Muito comum

toracicas e mediastinais

[Dispneia, tosse, nasofaringite
IComum

[Epistaxe

[Incomum

Pneumonite ndo-infecciosa

Palpitagdes
IComum
[Taquicardia
Desordens vasculares Muito comum Comum
Hipertensao arterial Hipertensao arterial
Rara Rara
Crise hipertensiva Crise hipertensiva
Desordens respiratorias, [Muito comum Incomum

Dispneia, epistaxe, pneumonite nao-infecciosa

musculoesqueléticas e de
tecido conectivo

[Dor nas costas, artralgia
IComum
Mialgia

Desordens Muito comum IComum

lgastrointestinais INausea, constipagdo, vOmito, dor abdominal, diarreia,[Nausea, vomito, dor abdominal
dispepsia Incomum
IComum Diarreia, constipagdo, mucosite, estomatite, boca seca
IBoca seca, mucosite e estomatite.

Desordens da pelee do  [Comum Incomum

tecido subcutaneo [Fotossensibilizagao, erupcdo cutdnea Fotosensibilizacdo, erupcdo cutdnea

Desordens Muito comum Incomum

Dor nas costas, artralgia, mialgia
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Desordens gerais e Muito comum IComum
condi¢des ao local de [Fadiga, astenia Fadiga, astenia
ladministragdo IComum

[Edema periférico
Investigacdes IComum IComum

JAumento da gama-glutamil transferase, aumento deJAumento da gama-glutamil transferase, aumento de ALT
JAST, aumento da creatinina sérica, aumento de ALT, aumentollncomum
da fosfatase alcalina no sangue, perda de peso humento de AST, aumento da fosfatase alcalina no sangue

* Frequéncia com base em dados de ensaios clinicos de niraparibe néo limitados aos estudos pivotais PRIMA ou NOVA monoterapia.
®CTCAE = Critérios comuns de terminologia para eventos adversos versio 4.02

No grupo de pacientes que receberam uma dose inicial de 200 mg de Zejula no inicio do estudo devido ao seu peso ou contagem de plaquetas,
a frequéncia de reacdes adversas observadas foi semelhante ou menor que a frequéncia no grupo que recebeu 300 mg (Tabela 7). Ver abaixo
para informagdes especificas sobre a frequéncia de trombocitopenia, anemia e neutropenia.

As reagdes adversas graves mais frequentes > 1 % (frequéncias emergentes do tratamento) foram trombocitopenia e anemia.
Descricao de reagoes adversas selecionadas

Reagdes adversas hematologicas

Nos estudos NOVA e PRIMA, as pacientes elegiveis para terapia com Zejula apresentaram os seguintes parametros hematologicos basais:
contagem absoluta de neutréfilos (CPN) > 1.500 células/pL, plaquetas > 100.000/uL e hemoglobina > 9 g/dL. (NOVA) ou 2 10 g/dL (PRIMA)
antes da terapia. No programa clinico, as rea¢des adversas hematologicas foram gerenciadas com monitoramento laboratorial ¢ modificagdes
de dose (ver Posologia e Modo de Usar).

No estudo PRIMA, as pacientes que receberam uma dose inicial de Zejula com base no seu peso ou contagem de plaquetas no inicio do estudo
apresentaram uma redugdo de trombocitopenia, anemia e neutropenia de gravidade >3 de 39% para 21%, 31% para 23%, e 21% para 15%,
respectivamente, quando comparadas ao grupo que recebeu uma dose inicial fixa de 300 mg. A descontinuagdo do tratamento devido a
trombocitopenia, anemia e neutropenia ocorreu em 4%, 2% e 2% das pacientes, respectivamente.

Os efeitos adversos hematologicos (trombocitopenia, anemia, neutropenia), incluindo diagndsticos clinicos e/ou resultados laboratoriais,
geralmente ocorreram apos o tratamento com niraparibe e sua incidéncia diminuiu ao longo do tempo.

Trombocitopenia

No estudo PRIMA, 39% das pacientes tratadas com Zejula apresentaram trombocitopenia grau 3-4, em comparagido com 0,4% das pacientes
tratadas com placebo, com um periodo médio de 22 dias desde a primeira dose até a primeira ocorréncia (Intervalo: 15 a 335 dias) e uma
duragdo média de 6 dias (intervalo: 1 a 374 dias). A descontinuagdo devido a trombocitopenia ocorreu em 4% das pacientes.

No estudo NOVA, aproximadamente 60% das pacientes que receberam niraparibe apresentaram trombocitopenia de qualquer grau, e 34% das
pacientes apresentaram trombocitopenia de grau 3/4. O tempo médio para o inicio da trombocitopenia de todas as gravidades foi de 22 dias. A
incidéncia geral de eventos de trombocitopenia foi de 49% durante o primeiro més de tratamento com niraparibe; diminuiu para 9% durante o
segundo més. A taxa de novas incidéncias de trombocitopenia foi de 1,2% ap6s modificagdes intensivas de dose realizadas durante os primeiros
dois meses de tratamento do Ciclo 4. A duragdo média de eventos de trombocitopenia de qualquer grau foi de 23 dias e a duragdo média de
eventos de trombocitopenia grau 3/4 foi de 10 dias. As pacientes tratadas com Zejula podem ter um risco aumentado de sangramento,
especialmente no caso de trombocitopenia simultinea. No programa clinico, a trombocitopenia foi gerenciada por meio de controles
laboratoriais, modificagdo da dose e possivelmente transfusdo de plaquetas (ver Posologia e Modo de Usar). O tratamento foi interrompido em
3% das pacientes devido a trombocitopenia.

No estudo NOVA, 48 de 367 (13%) pacientes apresentaram sangramento com trombocitopenia concomitante. Todos os eventos hemorragicos
concomitantes com a trombocitopenia foram de Grau 1 ou 2 em gravidade, exceto para um evento de petéquias de Grau 3 e hematoma
observado simultaneamente com um evento adverso sério de pancitopenia. A trombocitopenia ocorreu mais comumente em pacientes cuja
contagem de plaquetas basal era inferior a 180.000 células / pL.

Aproximadamente 76% dos pacientes com plaquetas basais mais baixas (<180.000 células / pL) que receberam Zejula apresentaram
trombocitopenia de qualquer grau, e 45% dos pacientes apresentaram trombocitopenia de Grau 3/4. Pancitopenia foi observada em <1% dos
pacientes recebendo Zejula.

Anemia

No estudo PRIMA, 31% das pacientes tratadas com Zejula apresentaram anemia grau 3-4, em comparagao com 2% das pacientes tratadas com
placebo, com um periodo médio de 80 dias desde a primeira dose até a primeira ocorréncia (intervalo: 15 a 533 dias) e uma duragdo média de
7 dias (intervalo: 1 a 119 dias). A interrupgao devido a anemia ocorreu em 2% das pacientes.

No estudo NOVA, aproximadamente 50% das pacientes que receberam niraparibe apresentaram anemia de qualquer grau, e 25% apresentaram
anemia de grau 3/4. O tempo médio de aparecimento de anemia de qualquer gravidade foi de 42 dias e 85 dias para anemia grau 3-4. A duragéo
média da anemia de todos os graus de gravidade foi de 63 dias, mas consideravelmente mais curta para a anemia de grau 3-4, ou seja, 8 dias.
Pode ocorrer anemia de qualquer gravidade durante o tratamento com Zejula. No programa clinico, as anemias foram gerenciadas usando
controles laboratoriais, modificacdo da dose (ver Posologia e Modo de Usar) e, se necessario, transfusdo de eritrocitos. 1% das pacientes
interromperam o tratamento devido a anemia.

Neutropenia
No estudo PRIMA, 21% das pacientes tratadas com Zejula apresentaram neutropenia grau 3-4, em comparagdo com 1% das pacientes tratadas
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com placebo, com um periodo médio de 29 dias desde a primeira dose até a primeira ocorréncia (intervalo: 15 a 421 dias) e uma duragdo média
de 8 dias (intervalo: 1 a 42 dias). A interrupgéo por neutropenia ocorreu em 2% das pacientes.

No estudo NOVA, aproximadamente 30% das pacientes que receberam niraparibe apresentaram neutropenia de qualquer grau, ¢ 20%
apresentaram neutropenia de grau 3/4. O tempo médio para o inicio da neutropenia em todos os niveis de gravidade foi de 27 dias e 29 dias
nos niveis de gravidade 3-4. A duragdo média da neutropenia de todos os niveis de gravidade foi de 26 dias e 13 dias para os niveis de gravidade
3-4. No programa clinico, as neutropenia foram tratadas usando controles laboratoriais e modifica¢do da dose (ver Posologia e Modo de Usar).
A maioria das pacientes ndo recebeu tratamento para os eventos de neutropenia. O tratamento foi interrompido em 2% das pacientes devido a
neutropenia. O fator estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF) foi administrado a aproximadamente 6% das pacientes tratadas com
niraparibe.

Sindrome mielodisplasica / leucemia mieloide aguda

Em estudos clinicos, MDS / AML ocorreu em 1% dos pacientes tratados com Zejula, com 41% dos casos tendo um resultado fatal. A incidéncia
foi maior em pacientes com recidiva de cancer de ovario que receberam 2 ou mais linhas de quimioterapia de platina anterior e com gBRCAmut
apo6s acompanhamento de sobrevida de 5,6 anos. Todos os pacientes apresentavam potenciais fatores contribuintes para o desenvolvimento de
MDS / AML, tendo recebido quimioterapia anterior com agentes de platina. Muitos também receberam outros agentes que danificam o DNA
e radioterapia. A maioria dos relatorios foi em portadores gBRCAmut. Alguns dos pacientes tinham historia de cancer anterior ou de supressao
da medula dssea.

No estudo PRIMA, a incidéncia de MDS / AML foi de 2.3% em pacientes que receberam Zejula e 1.6% em pacientes que receberam placebo
com um acompanhamento de 6,2 anos

No estudo NOVA em pacientes com recidiva de cancer de ovario que receberam pelo menos duas linhas anteriores de quimioterapia de platina,
a incidéncia geral de MDS / AML foi de 3,5% em pacientes que receberam Zejula e 1,7% em pacientes que receberam placebo com um
acompanhamento de 5,6 anos. Em coortes gBRCAmut e ndo gBRCAmut, a incidéncia de MDS / AML foi de 6,6% e 1,7% em pacientes que
receberam Zejula e 3,1% e 0,9% em pacientes que receberam placebo, respectivamente.

Hipertensio

No estudo PRIMA, 6% das pacientes tratadas com Zejula apresentaram hipertensdo grau 3-4, em comparagdo com 1% das pacientes tratadas
com placebo, com um periodo médio de 50 dias desde a primeira dose até a primeira ocorréncia (intervalo: 1 a 589 dias) e uma duragdo média
de 12 dias (intervalo: 1 a 61 dias). Nenhum paciente descontinuou Zejula devido a hipertensao.

No estudo NOVA, hipertensdo de todas as gravidades ocorreu em 19,3% das pacientes tratadas com Zejula e hipertensdo de gravidade 3-4 em
<8,2% das pacientes. A hipertensdo foi rapidamente tratada com terapia anti-hipertensiva. O tratamento foi interrompido devido a hipertensao
em <1% das pacientes.

Populacio pediatrica
Nenhum estudo foi realizado em pacientes pediatricos.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sinais e sintomas
Os sintomas de uma superdose sao desconhecidos.

Tratamento
Nao ha tratamento especifico para superdose com Zejula. Em caso de superdose, sdo indicadas medidas gerais de apoio médico e tratamento
sintomatico.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III1 - DIZERES LEGAIS

M.S: 1.0107.0349

Farm. Resp.: Ana Carolina Carotta Anacleto
CRF-RJ N° 11580

Fabricado por: Quotient Sciences — Philadelphia, LLC
3 Chelsea Parkway, Suite 305

Boothwyn, PA 19061

EUA

Embalado por: Sharp Corporation
22-23 Carland Road
Conshohocken, PA 19428

EUA
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Zejula Capsulas

Modelo de Texto de Bula — Profissional de Saude

Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

USO RESTRITO A HOSPITAIS

L2178 zejula cap dura GDS08

:‘ 08007012233

18



Historico de Alteracao de Bula

Dados da Submissio Eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° Expediente Assunto Data do N° Expediente Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagdes
Expediente Expediente Aprovacio VP/VPS Relacionadas
26/07/2021 2910517/21-7 10458 - 27/03/2020 0950987/20-9 11306 - MEDICAMENTO 08/03/2021 Todos — bula inicial aprovada VPe 100 MG CAP

MEDICAMENTO NOVO — Registro de na petigdo de Registro de VPS DURA CT BL AL
NOVO - Inclusio Inicial Medicamento Novo Medicamento Novo PLAS PVC/PCTFE
de Texto de Bula — OPC X 28
publicagdo no Bulario
RDC 60/12
100 MG CAP
DURA CT BL AL
PLAS PVC/PCTFE
OPC X 56
09/12/2021 5271799/21-2 10451- 09/12/2021 5271799/21-2 10451-MEDICAMENTO NOVO 09/12/2021 VPS: VPe 100 MG CAP
MEDICAMENTO - Notificagdo de Alteragdo de 5. ADVERTENCIAS E VPS DURA CTBL AL
NOVO - Notificagio de Texto de Bula — publicagéo no PRECAU~C(~)ES PLAS PVC/PCTFE
Alteragdo de Texto de Bulario RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS OPC X 28
Bula — publicagio no yp:
Bulario RDC 60/12 4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE 100 MG CAP
MEDICAMENTO? DURA CT BL AL
8. QUAIS OS MALES QUE PLAS PVC/PCTFE
ESTE MEDICAMENTO OPC X 56
PODE ME CAUSAR?
26/04/2022 2540877/22-2 10451- 26/04/2022 2540877/22-2 10451-MEDICAMENTO NOVO 26/04/2022 VPS: VPe 100 MG CAP
MEDICAMENTO - Notificagdo de Alteragdo de 2.RESULTADOS DE VPS DURA CT BL AL
NOVO - Notificagio de Texto de Bula — publicagéo no EFICACIA A PLAS PVC/PCTEFE
Alteragdo de Texto de Bulario RDC 60/12 5. ADVER”I:ENCIAS E OPC X 28
Bula — publicagdo no PRECAUCOES
Bulario RDC 60/12 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR 100 MG CAP
9. REACOES ADVERSAS DURA CT BL AL
PLAS PVC/PCTFE
VP: OPC X 56
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
18/05/2023 0506181/23-5 10451- 18/05/2023 0506181/23-5 10451-MEDICAMENTO NOVO 18/05/2023 VPS: VPS 100 MG CAP
MEDICAMENTO - Notificagdo de Alteragdo de 2..RESULTADOS DE DURA CTBL AL
NOVO - Notificagdo de Texto de Bula — publicagéo no EFICACIA PLAS PVC/PCTFE
Alteracdo de Texto de Bulario RDC 60/12 OPC X 28
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12
100 MG CAP
DURA CT BL AL
PLAS PVC/PCTFE
OPC X 56




Historico de Alteracao de Bula

07/05/2024 0603170/24-2 10451- 07/05/2024 0603170/24-2 10451-MEDICAMENTO NOVO 07/05/2024 VPS: VPS 100 MG CAP
MEDICAMENTO - Notificagdo de Alteragdo de 3. CARACTERISTICAS DURA CTBL AL
NOVO - Notificagdo de Texto de Bula — publicag@o no FARMACOLOGICAS PLAS PVC/PCTFE
Alteragdo de Texto de Bulario RDC 60/12 OPC X 28
Bula — publicagio no
Bulario RDC 60/12
100 MG CAP
DURA CT BL AL
PLAS PVC/PCTFE
OPC X 56
25/10/2024 1469310/24-4 10451- 25/10/2024 1469310/24-4 10451-MEDICAMENTO NOVO 25/10/2024 A4 H VPe 100 MG CAP
MEDICAMENTO - Notificagdo de Alteragdo de 4. 0 QUE DEVO SABER VPS DURA CTBL AL
NOVO - Notificagido de Texto de Bula — publicagdo no ANTES DE USAR ESTE PLAS PVC/PCTFE
Alteragdo de Texto de Bulario RDC 60/12 MEDICAMENTO? OPC X 28
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12 VPS:
2. RESULTADOS DE 100 MG CAP
EFICACIA DURA CT BL AL
3. CARACTERISTICAS PLAS PVC/PCTFE
FARMACOLOGICAS OPC X 56
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
100 MG CAP
10451 DURA CT BL AL
MEDICAMENTO . PLAS PVC/PCTFE
Gerado apos a NOVO - Notificagao de VPS: ; OPC X 28
09/04/2025 submissio Alteragdo de Texto de Bula N/A N/A N/A N/A 3. CARACTERISTICAS VPS
— publicagdo no Bulario FARMACOLOGICAS 100 MG CAP
RDC 60/12 DURA CT BL AL
PLAS PVC/PCTFE

OPC X 56




