BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Akeega 50 mg/500 mg filmovertrukne tabletter

Akeega 100 mg/500 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Akeega 50 mg/500 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder niraparibtosylatmonohydrat svarende til 50 mg niraparib og
500 mg abirateronacetat svarende til 446 mg abirateron.

Akeega 100 mg/500 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukket tablet indeholder niraparibtosylatmonohydrat svarende til 100 mg niraparib og
500 mg abirateronacetat svarende til 446 mg abirateron.

Hjzlpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder 241 mg lactose (se pkt. 4.4)

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet (tablet).
Akeega 50 mg/500 mg filmovertrukne tabletter

Gullig-orange til gullig-brune, ovale, filmovertrukne tabletter (22 mm x 11 mm), preget med
”N 50 A” pé den ene side og glatte p& den anden side.

Akeega 100 mg/500 mg filmovertrukne tabletter
Orange, ovale, filmovertrukne tabletter (22 mm x 11 mm), preget med "N 100 A” pa den ene side og
glatte p& den anden side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Akeega er indiceret til brug sammen med prednison eller prednisolon som behandling af metastatisk
kastrationsresistent prostatacancer (NCRPC) og BRCA1/2-mutationer (germline og/eller somatiske)
hos voksne patienter, til hvem kemoterapi ikke er klinisk indiceret.

4.2 Dosering og administration

Behandling med niraparib og abirateronacetat plus prednison eller prednisolon ber ivaerksattes og
overvages af specialleger med erfaring i medicinsk behandling af prostatacancer.

Fer initiering af behandling med Akeega, skal positiv BRCA-status fastslds ved hjelp af en valideret
testmetode (se pkt. 5.1).

Dosering
Den anbefalede startdosis af Akeega er 200 mg/1 000 mg (to tabletter a 100 mg niraparib/500 mg

abirateronacetat) dagligt som enkeltdosis, der skal indtages pa omtrent samme tidspunkt hver dag
(se ”Administration” nedenfor). Tabletten a 50 mg/500 mg er tilgeengelig til dosisreduktion.



Medicinsk kastration med gonadotropinfrigivende hormonanaloger (GnRH) ber fortsaette under
behandling af patienter, der ikke er kirurgisk kastrerede.

Dosis af prednison eller prednisolon
Akeega bruges sammen med 10 mg prednison eller prednisolon dagligt.

Behandlingsvarighed
Patienterne ber behandles, indtil sygdomsprogression, eller indtil uacceptabel toksicitet.

Glemt dosis

Hyvis en dosis af enten Akeega, prednison eller prednisolon glemmes, skal denne tages snarest muligt
den samme dag, hvorefter der fortsattes med den normale plan den efterfolgende dag. Der mé ikke
tages ekstra tabletter som erstatning for den glemte dosis.

Dosisjusteringer ved bivirkninger

ITkke-heematologiske bivirkninger

Hos patienter, som udvikler grad > 3 ikke-ha&matologiske bivirkninger, ber behandlingen afbrydes, og
hensigtsmassig medicinsk behandling ivaerksettes (se pkt. 4.4). Behandling med Akeega ber ikke
genoptages, for toksicitetssymptomerne er remitteret til grad 1 eller baseline-niveau.

Heematologiske bivirkninger

Hos patienter, som udvikler en grad > 3 eller intolerabel heematologisk toksicitet, ber dosering med
Akeega afbrydes frem for seponeres, og understattende behandling skal overvejes. Akeega ber
seponeres permanent, hvis hamatologisk toksicitet ikke er vendt tilbage til acceptable niveauer inden
for 28 dage efter dosisafbrydelsen.

De anbefalede dosisjusteringer ved trombocytopeni og neutropeni er anfort i tabel 1.

Tabel 1:  Anbefalede dosisjusteringer ved trombocytopeni og neutropeni

Grad 1 Ingen @ndring, overvej ugentlig monitorering

Grad 2 Mindst ugentlig monitorering og overvej at tilbageholde Akeega indtil
symptomerne er vendt tilbage til grad 1 eller baseline.! Genoptag Akeega med
anbefaling om ugentlig monitorering i 28 dage efter genstart af dosis.

Grad >3 Tilbagehold Akeega og monitorer mindst en gang om ugen, indtil blodplader og
neutrofiler er vendt tilbage til grad 1 eller baseline.! Genoptag derefter Akeega
eller, hvis det er berettiget, brug to tabletter med lavere styrke (50 mg/500 mg).

Det anbefales at monitorere blodtallene ugentligt i 28 dage efter genstart

af dosis, eller hvis der startes med dosis af den lavere styrke (to 50 mg/500 mg
tabletter). Nar der startes med den lavere styrke, henvises der til ”Anbefalet
monitorering” herunder for yderligere oplysninger vedrarende leverfunktion.

Anden forekomst | Tilbagehold Akeega, og monitorer mindst en gang om ugen, indtil blodplader
>grad 3 og/eller neutrofiler er vendst tilbage til grad 1. Yderligere behandling ber
genoptages med to tabletter med lavere styrke (50 mg/500 mg).

Det anbefales at monitorere ugentligt i 28 dage efter genoptagelse af
behandlingen med Akeega med lavere styrke. Nér der startes med den lavere
styrke (to 50 mg/500 mg tabletter), henvises der til ”Anbefalet monitorering”
herunder for yderligere oplysninger vedrerende leverfunktion.

Overvej at seponere behandlingen, hvis patienten allerede tager Akeega-
tabletter med lavere styrke (50 mg/500 mg).

Tredje forekomst | Seponer behandlingen permanent.
>grad 3




' Under afbrydelse af Akeega-behandlingen, kan laegen overveje at give abirateronacetat og prednison eller prednisolon

for at opretholde den daglige dosis abirateronacetat (se ordinationsoplysningerne for abirateronacetat).

Yderligere dosering med Akeega mé kun genoptages, nar toksiciteten som folge af trombocytopeni og
neutropeni er remitteret til grad 1 eller faldet til baseline-niveau. Behandlingen kan genoptages med
Akeega med en lavere styrke, 50 mg/500 mg (2 tabletter). For de mest almindelige bivirkninger,

se pkt. 4.8.

Ved anami af grad > 3 ber Akeega afbrydes og der ber gives understettende behandling, indtil
grad < 2 er genopnéet. P4 basis af en klinisk vurdering ber dosisreduktion (to 50 mg/500 mg tabletter)

overvejes, hvis anemien vedvarer. De anbefalede dosisjusteringer ved an@mi er anfort i tabel 2.

Tabel 2:  Anbefalede dosisjusteringer ved angemi

Grad 1 Ingen @ndring, overvej ugentlig monitorering.

Grad 2 Mindst ugentlig monitorering i 28 dage, hvis anemien ved baseline var
grad < 1.

Grad >3 Tilbagehold Akeega', og giv understettende behandling under monitorering

mindst en gang om ugen, indtil grad < 2 er genopndet. P4 basis af en klinisk
vurdering ber dosisreduktion [to tabletter med lavere styrke (50 mg/500 mg)|
overvejes, hvis aneemien vedvarer. Nar der startes med den lavere styrke,
henvises der til ”Anbefalet monitorering” herunder for yderligere oplysninger
vedrerende leverfunktion.

Anden forekomst | Tilbagehold Akeega, og giv understottende behandling under monitorering
>grad 3 mindst en gang om ugen, indtil grad <2 er genopnéet. Yderligere behandling
ber genoptages med to tabletter med lavere styrke (50 mg/500 mg).

Det anbefales at monitorere ugentligt i 28 dage efter genoptagelse af
behandlingen med Akeega med lavere styrke. Nér der startes med den lavere
styrke, henvises der til ”Anbefalet monitorering” herunder for yderligere
oplysninger vedrerende leverfunktion.

Overvej at seponere behandlingen, hvis patienten allerede tager Akeega-
tabletter med lavere styrke (50 mg/500 mg).

Tredje forekomst | Pé basis af en klinisk vurdering ber seponering af behandlingen med Akeega
> grad 3 overvejes.

' Under afbrydelse af Akeega-behandlingen, kan laegen overveje at give abirateronacetat og prednison eller prednisolon

for at opretholde den daglige dosis abirateronacetat (se ordinationsoplysningerne for abirateronacetat).

Levertoksicitet

Hos patienter, som far > grad 3 levertoksicitet (alanin-aminotransferase [ALAT] eller aspartat-
aminotransferase [ASAT] stiger til mere end fem gange den gvre normalgraense [ULN]), skal
behandlingen med Akeega omgéende indstilles, og leverfunktionen skal monitoreres ngje (se pkt. 4.4).

Farst efter at patientens leverfunktionspraver er vendt tilbage til baselineniveauet, kan behandlingen
genoptages ved en reduceret dosis i form af én Akeega-tablet med normal styrke (svarende til 100 mg
niraparib/500 mg abirateronacetat). Patienter, der starter pa behandlingen igen, skal have kontrolleret
aminotransferaser mindst hver anden uge i tre maneder og en gang om maneden derefter. Hvis der
atter opstar levertoksicitet med den reducerede dosis pa 100 mg/500 mg dagligt (1 tablet), ber
behandlingen med Akeega seponeres.

I tilfelde af sveer levertoksicitet (ALAT eller ASAT 20 x ULN) i lebet af behandlingen med Akeega,
ber behandlingen seponeres permanent.

Behandlingen med Akeega skal seponeres permanent hos patienter, der udvikler en samtidig stigning i
ALAT storre end 3 X ULN og total bilirubin sterre end 2 X ULN, i fraveaer af galdevejsobstruktion
eller andre &rsager, der kan vere ansvarlige for den samtidige stigning (se pkt. 4.4).



Anbefalet monitorering

Der skal foretages komplet blodtalling for initiering af behandlingen, ugentligt i den forste maned,
hver anden uge i de naeste to maneder, efterfulgt af ménedlig monitorering i lebet det forste ar og
derefter hver anden maned under resten af behandlingen, for at monitorere for klinisk signifikante
@ndringer i alle haematologiske parametre (se pkt. 4.4).

Aminotransferaser i serum og total bilirubin ber males for indledning af behandling, hver anden uge i
de forste tre maneders behandling, efterfulgt af manedlig monitorering i lebet det forste ar og derefter
hver anden méaned i resten af behandlingens varighed. Nar der startes med den lavere styrke (to
tabletter) efter dosisafbrydelse, skal leverfunktionen kontrolleres hver anden uge i seks uger pa grund
af risikoen for gget eksponering for abirateron (se pkt. 5.2), for den normale monitorering genoptages.
Serumkalium ber monitoreres méanedligt i det forste ar og derefter hver anden méned i resten af
behandlingens varighed (se pkt. 4.4).

Blodtryk ber monitoreres ugentligt i de forste to maneder, ménedligt i det forste ar og derefter hver
anden maned i resten af behandlingens varighed.

Hos patienter med pree-eksisterende hypokaliemi og patienter, der udvikler hypokaliemi under
behandling med Akeega, skal det overvejes at holde patientens kaliumniveau > 4,0 mM.

Serlige populationer
Aldre
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos @&ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med prae-cksisterende let nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse A). Der foreligger ingen data om klinisk sikkerhed og virkning af flere doser
Akeega, der administreres til patienter med moderat eller svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh
klasse B eller C). Dosisjustering kan ikke forudsiges. Brug af Akeega skal ngje vurderes til patienter
med moderat nedsat leverfunktion, for hvem fordelen klart skal opveje den mulige risiko (se pkt. 4.4
og 5.2). Akeega er kontraindiceret til patienter med svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion, men der
ber monitoreres neje for handelser i forbindelse med sikkerhed ved moderat nedsat nyrefunktion pa
grund af muligheden for @get eksponering for niraparib. Der findes ingen data om brug af Akeega
vedr. patienter med sveert nedsat nyrefunktion eller terminal nyresygdom, der er i heemodialyse.
Akeega mé kun anvendes til patienter med svert nedsat nyrefunktion, hvis fordelen opvejer den
mulige risiko, og patienten skal monitoreres ngje for nyrefunktion og bivirkninger (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at anvende Akeega hos den padiatriske population.

Administration

Akeega er til oral anvendelse.

Tabletterne skal tages som en enkeltdosis én gang dagligt. Akeega skal tages pa tom mave, mindst

1 time inden eller 2 timer efter et maltid (se pkt. 5.2). Akeega-tabletter skal sluges hele med vand for
at opnd optimal absorption, og de mé ikke deles, knuses eller tygges.

Sikkerhedsforanstaltning, der skal tages for handtering og administration af leegemidlet
Kvinder, som er eller planleegger at blive gravide, ber bare handsker, nér de handterer tabletterne
(se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overfelsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.



Kvinder, som er eller planlegger at blive gravide (se pkt. 4.6).

Svert nedsat leverfunktion [Child-Pugh klasse C (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2)].

Akeega plus prednison eller prednisolon er kontraindiceret i kombination med Ra-223-behandling.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Heematologiske bivirkninger

Der er rapporteret heematologiske bivirkninger (trombocytopeni, anaemi og neutropeni) hos patienter i
behandling med Akeega (se pkt. 4.2).

Det anbefales at foretage komplet blodtelling ugentligt i den forste maned, hver anden uge i de naeste
to maneder, efterfulgt af ménedlig monitorering i labet det forste ar og derefter hver anden méned
under resten af behandlingen, for at monitorere for klinisk signifikante @ndringer i alle heematologiske
parametre under behandlingen (se pkt. 4.2).

Individuelle laboratorievardier kan berettige ugentlig overvagning i den anden méned.

Hyvis en patient udvikler alvorlig vedvarende haematologisk toksicitet, herunder pancytopeni, som ikke
remitterer inden for 28 dage efter afbrydelse, skal Akeega seponeres.

P& grund af risikoen for trombocytopeni ber andre laegemidler, der nedsaetter trombocyttallet,
anvendes med forsigtighed hos patienter, der tager Akeega (se pkt. 4.8).

Nar der startes med den lavere styrke (to tabletter) efter dosisafbrydelse pa grund af haematologiske
bivirkninger, skal leverfunktionen kontrolleres hver anden uge i seks uger pa grund af risikoen for gget
eksponering for abirateron (se pkt. 5.2), for den normale monitorering genoptages (se pkt. 4.2).

Hypertension
Akeega kan forarsage hypertension, og preeeksisterende hypertension ber kontrolleres tilstreekkeligt,

for behandling med Akeega padbegyndes. Blodtrykket ber monitoreres mindst ugentligt i to méneder,
herefter manedligt i det forste ar og hver anden maned derefter under resten af behandlingen med
Akeega.

Hypokaliemi, vaeskeretention og kardiovaskulare bivirkninger som folge af forhgjet
mineralokortikoidniveau

Akeega kan forarsage hypokalizemi og vaskeretention (se pkt. 4.8) som folge af de forhegjede
mineralokortikoidniveauer forarsaget af CYP17-haemning (se pkt. 5.1). Samtidig administration af et
kortikosteroid heemmer virkningen af det adrenokortikotrope hormon (ACTH), hvilket forer til en
reduktion af forekomsten og sveerhedsgraden af disse bivirkninger. Der skal udvises forsigtighed ved
behandling af patienter, hvis tilgrundliggende medicinske tilstande kan kompromitteres af
hypokalizemi (f.eks. patienter, der far hjerteglykosider) eller vaeskeretention (f.eks. patienter med
hjerteinsufficiens samt hos patienter med svar eller ustabil angina pectoris, nylig hjerteinfarkt eller
ventrikuleer arytmi eller med svert nedsat nyrefunktion). Der er blevet observeret QT-forlengelse hos
patienter, der udvikler hypokalieemi i forbindelse med Akeega-behandling. Hypokalieemi og
vaeskeretention ber korrigeres og kontrolleres.

For behandling af patienter med betydelig risiko for kongestiv hjerteinsufficiens (f.eks. anamnese med
hjertesvigt eller hjertetilfaelde sdsom iskaemisk hjertesygdom) skal hjerteinsufficiensen behandles og
hjertefunktionen optimeres. Vaskeretention (vagtstigning, perifere edemer) og andre tegn og
symptomer pa kongestiv hjerteinsufficiens skal monitoreres hver anden uge i tre méneder og derefter
manedligt, og uregelmaessigheder skal korrigeres. Akeega ber anvendes med forsigtighed til patienter
med en anamnese med kardiovaskulaer sygdom.



Héndteringen af kardielle risikofaktorer (herunder hypertension, dyslipidemi og diabetes) ber
optimeres hos patienter, der far Akeega, og disse patienter ber monitoreres for tegn og symptomer pa
hjertesygdom.

Abirateronacetat, en komponent i Akeega, oger mineralokortikoidniveauet og indeberer en risiko for
kardiovaskulare handelser. Et forhgjet mineralokortikoidniveau kan forarsage hypertension,
hypokalizemi og veeskeretention. Tidligere eksponering for androgen deprivationsbehandling (ADT)
samt hej alder er yderligere risikofaktorer for kardiovaskular morbiditet og dedelighed.
MAGNITUDE-studiet ekskluderede patienter med klinisk signifikant hjertesygdom udtrykt som
myokardieinfarkt, arterielle eller vengse trombotiske haendelser i lgbet af de seneste seks méneder,
sveer eller ustabil angina pectoris, NYHA-klasse II til IV hjerteinsufficiens eller uddrivningsfraktion
<50 %. Patienter med hjertesvigt i anamnesen ber klinisk optimeres, og passende behandling af
symptomer skal institueres. I tilfaelde af et klinisk signifikant fald i hjertefunktionen ber det overvejes
at seponere Akeega.

Infektioner

I MAGNITUDE-studiet forekom der oftere svare infektioner, herunder covid-19-infektioner med
dedelig udgang, hos patienter i behandling med Akeega. Patienterne skal monitoreres for tegn og

symptomer pé infektion. Der kan forekomme svere infektioner med fraver af neutropeni og/eller
leukopeni.

Lungeemboli (LE)

I MAGNITUDE-studiet blev der rapporteret om tilfaelde af LE hos patienter, der blev behandlet med
Akeega, med en hgjere hyppighed sammenlignet med kontrolgruppen. Patienter med lungeemboli
eller venetrombose i anamnesen kan have sterre risiko for et nyt tilfeelde af dette. Patienterne skal
monitoreres for kliniske tegn og symptomer pé lungeemboli. Patienter, der har kliniske symptomer pa
LE, ber omgaende udredes og derefter behandles pa passende vis.

Posteriort reversibelt encefalopatisk syndrom (PRES)

PRES er en sjzlden, reversibel, neurologisk lidelse, som kan praesentere sig med hurtigt udviklende
symptomer, herunder kramper, hovedpine, endret mental status, synsforstyrrelser eller kortikal
blindhed, ledsaget eller ikke ledsaget af hypertension. Diagnosen PRES skal bekraftes ved hjelp af en
hjernescanning, fortrinsvis magnetisk resonans (MR).

Der er rapporteret PRES hos patienter i behandling med 300 mg niraparib (en komponent i Akeega)
som monoterapi i ovariecancerpopulationen. Blandt prostatacancerpatienter, der blev behandlet med
200 mg niraparib, blev der i MAGNITUDE-studiet ikke indberettet tilfaelde af PRES.

I tilfeelde af PRES ber behandlingen med Akeega seponeres permanent og hensigtsmassig medicinsk
behandling institueres.

Levertoksicitet og nedsat leverfunktion

Levertoksicitet er blevet udpeget som en vigtig identificeret risiko ved abirateronacetat, en komponent
i Akeega. Mekanismen bag levertoksicitet i relation til abirateronacetat er ikke fuldsteendigt klarlagt.
Patienter med moderat og sveert nedsat leverfunktion (NCI-klassificering) og patienter med Child-
Turcotte-Pugh-klasse B og C blev udelukket fra Akeega-kombinationsstudierne.

I MAGNITUDE-studiet og 1 alle de kliniske kombinationsstudier blev risikoen for levertoksicitet
begrenset ved at udelukke patienter med hepatitis ved baseline eller med signifikant unormale
leverfunktionstest (total serum bilirubin > 1,5 X ULN eller konjugeret bilirubin > 1 X ULN og ASAT
eller ALAT >3 X ULN).

I de kliniske studier s&s markante stigninger i leverenzymer, hvilket i sjeldne tilfelde forte til
afbrydelse eller seponering af behandlingen (se pkt. 4.8). Aminotransferase i serum og total
bilirubinniveau ber méles for indledning af behandling, hver anden uge i de forste tre maneders
behandling og ménedligt derefter. Nar der startes med den lavere styrke (to tabletter) efter
dosisafbrydelse, skal leverfunktionen kontrolleres hver anden uge i seks uger pa grund af risikoen for



oget eksponering for abirateron (se pkt. 5.2), for den normale monitorering genoptages. I tilfeelde af
kliniske symptomer, der indikerer udvikling af levertoksicitet, skal der straks udferes kontrol af
aminotransferaser. Udvikling af forhgjede aminotransferaser hos patienter, der behandles med Akeega,
skal handteres omgaende med afbrydelse af behandlingen. Hvis ALAT eller ASAT pa noget tidspunkt
stiger til > 5 x ULN, skal behandlingen med Akeega afbrydes, og leverfunktionen skal overvéges ngje.
Forst efter at patientens leverfunktionsprever er vendt tilbage til baselineniveauet, kan behandlingen
genoptages ved en reduceret dosis (se pkt. 4.2).

Behandlingen ber seponeres permanent hos patienter med forhejet ALAT eller ASAT > 20 X ULN.
Behandlingen skal seponeres permanent hos patienter, der udvikler en samtidig stigning i

ALAT >3 X ULN og total bilirubin > 2 X ULN, i fraveer af galdevejsobstruktion eller andre arsager,
der er kan vere ansvarlige for den samtidige stigning.

I tilfelde af sveer levertoksicitet (ALAT eller ASAT 20 x ULN) pa et hvilket som helst tidspunkt 1
lobet af behandlingen, ber behandlingen med Akeega seponeres permanent.

Patienter med aktiv eller symptomatisk viral hepatitis blev ekskluderet fra de kliniske studier, og der
foreligger séledes ingen data, der understetter brugen af Akeega hos denne population.

Moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B eller enhver ASAT og TB > 1,5 X - 3 x ULN) er
blevet vist at ege systemisk eksponering for abirateron og niraparib (se pkt. 5.2). Der foreligger ingen
data om klinisk sikkerhed og virkning af flere doser af Akeega, der administreres til patienter med
moderat eller sveert nedsat leverfunktion. Brug af Akeega skal ngje vurderes hos patienter med
moderat nedsat leverfunktion, for hvem fordelen klart skal opveje den mulige risiko (se pkt. 4.4 og
5.2). Akeega ber ikke anvendes til patienter med sveaert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.3 og 5.2).

Hypoglykaemi
Der er rapporteret tilfaelde af hypoglykaemi ved administration af abirateronacetat (en komponent i

Akeega) plus prednison/prednisolon til patienter med praeeksisterende diabetes, som fik pioglitazon
eller repaglinid (metaboliseret af CYP2CS) (se pkt. 4.5). Derfor ber blodglucose overvéiges hos
patienter med diabetes.

Myelodysplastisk syndrom/akut myeloid leukaemi (MDS/AML)
MDS/AML, herunder tilfelde med dedelig udgang, er blevet rapporteret i ovariecancerstudier blandt
patienter, der fik 300 mg niraparib (en komponent i Akeega).

Der er ikke set tilfeelde af MDS/AML hos patienter behandlet med 200 mg niraparib og 1 000 mg
abirateronacetat plus prednison eller prednisolon.

Ved formodning om MDS/AML eller forlenget haematologisk toksicitet, der ikke forsvinder efter
behandlingsafbrydelse eller dosisreduktion, skal patienten henvises til en haematolog for yderligere
udredning. Hvis MDS og/eller AML bekreftes, skal behandlingen med Akeega afbrydes permanent,
og patienten skal have passende behandling.

Seponering af kortikosteroider og hdndtering af stressende situationer

Forsigtighed tilrades, og patienterne ber overvédges for adrenokortikal insufficiens, hvis deres
behandling med prednison eller prednisolon seponeres. Hvis Akeega fortsattes efter seponering af
kortikosteroider, bar patienterne overvages for symptomer pa et forhgjet mineralokortikoidniveau
(se ovenfor).

Hos patienter, der far prednison eller prednisolon, og som er udsat for useedvanligt stress, kan der
opsté behov for en aget dosis kortikosteroider for, under og efter den stressende situation.

Knoglemineraltethed

Der kan forekomme nedsat knoglemineraltethed hos maend med metastaserende avanceret
prostatacancer. Anvendelse af Akeega 1 kombination med et glukokortikoid kan muligvis ege denne
virkning.




Oget risiko for frakturer og dedelighed i kombination med radium (Ra)-223 dichlorid

Behandling med Akeega plus prednison eller prednisolon i kombination med Ra-223 er
kontraindiceret (se pkt. 4.3) pa grund af en @get risiko for frakturer og en tendens til gget dedelighed
blandt patienter med asymptomatisk eller let symptomatisk prostatacancer som observeret i kliniske
forseg med abirateronacetat, en komponent i Akeega.

Efterfolgende behandling med Ra-223 ma ikke pabegyndes for mindst fem dage efter den sidste
administration af Akeega i kombination med prednison eller prednisolon.

Hyperglykemi
Anvendelse af glukokortikoider kan forarsage hyperglykaemi, og blodglucose ber males hyppigt hos

patienter med diabetes.

Pévirkning af skeletmuskulatur

Der er ikke set tilfelde af myopati og rabdomyolyse hos patienter i behandling med Akeega.

I monoterapistudier med abirateronacetat (en komponent i Akeega) indtraf de fleste tilfaelde inden for
de forste seks maneder af behandlingen og remitterede efter seponering af abirateronacetat.
Forsigtighed tilrades hos patienter i samtidig behandling med leegemidler, der er sat i forbindelse med
myopati/rabdomyolyse.

Interaktion med andre leegemidler
Medmindre der ikke findes andre behandlingsmuligheder, ber steerke CYP3 A4-induktorer undgas
under behandlingen pa grund af risiko for nedsat eksponering for abirateron (se pkt. 4.5).

Lactose og natrium
Dette leegemiddel indeholder lactose. Boar ikke anvendes til patienter med hereditaer
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Farmakokinetiske interaktioner

Der er ikke udfert legemiddelinteraktionsstudier med Akeega. De interaktioner, der er blevet
identificeret i studier med de enkelte komponenter af Akeega (niraparib eller abirateronacetat), fastslar
de interaktioner, der kan forckomme med Akeega.

Andre leegemidlers virkning pd niraparib eller abirateronacetat

CYP3A4-induktorer og -hcemmere

Abirateron er et CYP3A4-substrat. I et klinisk studie med raske forsegspersoner, der var blevet
premedicineret med den potente CYP3A4-induktor rifampicin, givet som 600 mg dagligt i seks dage,
efterfulgt af en enkelt dosis abirateronacetat pa 1 000 mg, faldt abiraterons gennemsnitlige plasma-
AUC.,, med 55 %. Potente CYP3 A4-induktorer (f.eks. phenytoin, carbamazepin, rifampicin, rifabutin,
rifapentin, phenobarbital, perikon [Hypericum perforatum]) skal undgés under behandlingen med
Akeega, medmindre der ikke er andre behandlingsmuligheder (se pkt. 4.4).

I et separat klinisk studie med raske forsegspersoner havde samtidig administration af ketoconazol, en
potent CYP3A4-heemmer, ingen klinisk relevant indvirkning pa abiraterons farmakokinetik.

Niraparibs eller abirateronacetats virkning pa andre lcegemidler

CYP2DG6-substrater

Abirateron heemmer CYP2D6. I et klinisk studie til bestemmelse af virkningerne af abirateronacetat
plus prednison (AAP) efter en enkelt dosis af CYP2D6-substratet dextromethorphan steg den
systemiske eksponering (AUC) for dextromethorphan ca. med faktor 2,9. AUCy4 for dextrorphan,
dextromethorphans aktive metabolit, steg med ca. 33 %. Det ber overvejes at reducere dosis for




leegemidler med sneevert terapeutisk indeks, der metaboliseres af CYP2D6. Eksempler pé leegemidler,
der metaboliseres af CYP2D6, omfatter metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin, haloperidol,
risperidon, propafenon, flecainid, codein, oxycodon og tramadol.

CYP2C8-substrater

Abirateron heemmer CYP2C8. I et klinisk studie, som blev foretaget med raske forsegspersoner, blev
AUC for pioglitazon, et CYP2C8-substrat, sget med 46 %, og AUC’er for M-III og M-IV,
pioglitazons aktive metabolitter, blev begge formindsket med 10 %, nér pioglitazon blev givet
sammen med en enkelt dosis pd 1 000 mg abirateronacetat. Pa grund af abirateronacetat-komponenten
skal patienterne monitoreres for tegn pa toksicitet relateret til et CYP2C8-substrat med et snavert
terapeutisk indeks, hvis et sddant anvendes samtidigt med Akeega. Eksempler pa leegemidler, der
metaboliseres af CYP2CS, omfatter pioglitazon og repaglinid (se pkt. 4.4).

Farmakodynamiske interaktioner
Kombinationen af Akeega og vacciner eller immunsupprimerende midler er ikke undersogt.

Der foreligger begransede data for niraparib i kombination med cytotoksiske l&gemidler. Der skal
udvises forsigtighed, hvis Akeega anvendes i kombination med levende eller levende svaekkede
vacciner, immunosuppressiva eller med andre cytotoksiske leegemidler.

Anvendelse sammen med leegemidler, der vides at forlenge QT-intervallet

Da androgen deprivationsbehandling kan forlenge QT-intervallet, skal der udvises forsigtighed ved
administration af Akeega sammen med laegemidler, der vides at forlenge QT-intervallet, eller
leegemidler, der kan inducere torsades de pointes sdsom klasse [A-antiarytmika (f.eks. kinidin,
disopyramid) eller klasse III-antiarytmika (f.eks. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon,
moxifloxacin, antipsykotika osv.

Anvendelse sammen med spironolacton
Spironolacton binder til androgenreceptoren og kan ege koncentrationen af prostataspecifikt antigen
(PSA). Anvendelse sammen med Akeega frarades (se pkt. 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos mend og kvinder
Det er ukendt, om komponenterne i Akeega eller deres metabolitter er til stede i sad.

Folgende galder under behandlingen og i fire maneder efter sidste dosis Akeega:

o Der skal bruges kondom, hvis patienten dyrker sex med en gravid kvinde.

o Hyvis patienten dyrker sex med en kvinde i den fertile alder, skal der bruges kondom sammen
med en anden metode til sikker kontraception.

Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3)

Graviditet
Akeega er ikke beregnet til kvinder (se pkt. 4.3).

Der ingen data fra anvendelse af Akeega til gravide kvinder. Baseret pa begge komponenters
virkningsmekanisme og resultater fra dyreforseg med abirateronacetat har Akeega potentiale til at
forérsage fosterskade. Der ikke udfert dyreforseg til evaluering af udviklings- og
reproduktionstoksicitet med niraparib (se pkt. 5.3).

Amning
Akeega er ikke beregnet til kvinder.

Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data vedrerende Akeegas virkning pé fertilitet. I dyreforseg blev mandlig
fertilitet reduceret med niraparib eller abirateronacetat, men disse virkninger var reversible efter opher
af behandlingen (se pkt. 5.3).
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4.7  Virkning p4 evnen til at fore motorkeretoaj og betjene maskiner

Akeega péavirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner. Patienter, der
tager Akeega, kan opleve asteni, traethed, svimmelhed eller koncentrationsbesver. Patienterne skal
udvise forsigtighed, nar de forer motorkeretgj eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Den overordnede sikkerhedsprofil for Akeega er baseret pa data fra et fase 3, randomiseret,
dobbeltblindet, placebokontrolleret studie, MAGNITUDE kohorte 1 (N = 212). De mest almindelige
bivirkninger, uanset grad, der forekom hos > 10 % af patienterne i niraparib plus AAP-armen, var
anazmi (50,0 %), hypertension (33,0 %), forstoppelse (33,0 %), treethed (29,7 %), kvalme (24,5 %),
trombocytopeni (23,1 %), dyspne (17,9 %), rygsmerter (17,0 %), nedsat appetit (15,6 %), neutropeni
(15,1 %), artralgi (15,1 %), opkastning (14,6 %), hypokalieemi (13,7 %), svimmelhed (12,7 %),
sevnleshed (11,3 %), hyperglykaemi (11,8 %) og urinvejsinfektion (10,4 %). De hyppigst observerede
bivirkninger af grad 3-4 var anemi (30,2 %), hypertension (15,6 %), trombocytopeni (7,5 %),
neutropeni (6,6 %) og forhgjet basisk fosfatase i blodet (5,7 %).

Bivirkninger opstillet i tabelform

De bivirkninger, der er observeret i kliniske studier, er anfort nedenfor efter hyppighed. Hyppigheden
klassificeres som folger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig
(= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000) og ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende svaerhedsgrad.

Tabel 3:  Bivirkninger pavist i kliniske studier
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Infektioner og parasitzere meget almindelig urinvejsinfektion
sygdomme almindelig pneumoni, bronkitis, nasopharyngitis
ikke almindelig urosepsis, konjunktivitis
Blod og lymfesystem meget almindelig an@mi, trombocytopeni, neutropeni, leukopeni
almindelig lymfopeni
ikke kendt pancytopeni’
Immunsystemet ikke kendt overfolsomhed (herunder anafylaksi)’
Metabolisme og ernzring meget almindelig nedsat appetit, hypokalimi
almindelig hypertriglyceridemi
Psykiske forstyrrelser meget almindelig sovnlgshed
almindelig depression, angst
ikke almindelig forvirringstilstand, kognitiv svakkelse®
Nervesystemet meget almindelig svimmelhed
almindelig hovedpine
ikke almindelig dysgeusi
ikke kendt Posteriort reversibelt encefalopatisk syndrom
(PRES)’
Hjerte almindelig takykardi, hjertebanken, atrieflimren,
hjertesvigt!, myokardieinfarkt
ikke almindelig angina pectoris®, QT-forleengelse
Vaskulzere sygdomme meget almindelig hypertension
ikke kendt hypertensiv krise’
Det endoKkrine system ikke kendt binyreinsufficiens’
Luftveje, thorax og mediastinum meget almindelig dyspng
almindelig hoste, lungeemboli, pneumonitis
ikke almindelig epistaxis
ikke kendt allergisk alveolitis®

Mave-tarm-kanalen

meget almindelig

forstoppelse, kvalme, opkastning
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almindelig abdominalsmerter?, dyspepsi, diarré,
abdominal distension, stomatitis, mundterhed
ikke almindelig slimhindeinflammation
Lever og galdeveje almindelig hepatitis*
ikke almindelig akut leversvigt
Hud og subkutane vaev almindelig udslet®
ikke almindelig fotosensibilitet
Knogler, led, muskler og meget almindelig rygsmerter, artralgi
bindevaev almindelig myalgi
ikke kendt myopati’, rabdomyolyse’
Nyrer og urinveje almindelig hamaturi
Almene symptomer og reaktioner | meget almindelig traethed, asteni
pa administrationsstedet almindelig perifert gdem
Underseogelser meget almindelig forhgjet basisk fosfatase i blodet, veegttab
almindelig forhgjet blodkreatinin, forhgjet ASAT,
forhgjet ALAT
ikke almindelig forhgjet gamma-glutamyltransferase
Traumer, forgiftninger og meget almindelig frakturer®
behandlingskomplikationer

' Omfatter kongestiv hjertesvigt, cor pulmonale, venstre ventrikel-dysfunktion

Omfatter koronararteriesygdom, akut koronarsyndrom

Omfatter gvre abdominalsmerter

Omfatter akut og fulminant hepatitis, cytolytisk hepatitis, levertoksicitet

Omfatter udslet, erytem, dermatitis, makulopapulest udslet, kleende udsleet

Omfatter osteoporose og osteoporoserelaterede frakturer

Ikke observeret for Akeega. Rapporteret efter markedsferingen med niraparib monoterapi
Ikke observeret for Akeega. Rapporteret med niraparib monoterapi

Nl e = LV T~ VS I S )

Ikke observeret for Akeega. Rapporteret efter markedsferingen med abirateron monoterapi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Heematologisk toksicitet

Heaematologiske toksiciteter (anaemi, trombocytopeni og neutropeni), herunder laboratoriefund, er de
hyppigste bivirkninger, der kan tilskrives niraparib (en komponent i Akeega). Disse toksiciteter
indtradte generelt inden for de forste to méneder af behandlingen, og incidensen faldt over tid.

I MAGNITUDE-studiet og andre Akeega-studier var de folgende haematologiske parametre
inklusionskriterier: absolut neutrofiltal (ANC) > 1 500 celler/ul; blodplader > 100 000 celler/pl og
hamoglobin > 9 g/dl. Hematologiske bivirkninger blev handteret ved hjelp af laboratorieovervagning
og dosisjusteringer (se pkt. 4.2 og 4.4).

Ancemi

Anami var den hyppigste bivirkning (50,0 %) og den hyppigst observerede grad 3-4-haendelse

(30,2 %) i MAGNITUDE-studiet. Anami forekom tidligt i behandlingsforlgbet (mediantiden til
symptomdebut var 59 dage). | MAGNITUDE-studiet fandt dosisafbrydelser sted hos 22,6 % og
dosisreduktioner hos 13,7 % af patienterne. Syvogtyve procent af patienterne modtog mindst én
anzmi-relateret transfusion. Anami var arsag til seponering hos et relativt lille antal patienter (2,4 %).

Trombocytopeni

I MAGNITUDE-studiet rapporterede 23,1 % af de behandlede patienter trombocytopeni, mens 7,5 %
af patienterne oplevede trombocytopeni af grad 3-4. Mediantiden fra forste dosis til forste
symptomdebut var 56 dage. | MAGNITUDE-studiet blev trombocytopeni hindteret ved hjeelp af
dosisjustering (afbrydelse 10,8 % og reduktion 2,8 %) og trombocyttransfusion (2,4 %), hvor det var
relevant (se pkt. 4.2). Seponering fandt sted hos 0,5 % af patienterne. | MAGNITUDE-studiet
oplevede 1,4 % af patienterne en ikke-livstruende bledning.

Neutropeni

I MAGNITUDE-studiet oplevede 15,1 % af patienterne neutropeni, hvoraf 6,6 % af patienterne
rapportede neutropeni af grad 3-4. Mediantiden fra forste dosis til forste indberetning var 54 dage.
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Neutropeni forte til afbrydelse af behandlingen hos 6,6 % og til dosisreduktion hos 1,4 % af
patienterne. Der var ingen seponeringer af behandlingen som folge af neutropeni. | MAGNITUDE-
studiet havde 0,9 % af patienterne en samtidig infektion.

Hypertension

Hypertension er en bivirkning for begge komponenter i Akeega og patienter med ukontrolleret
hypertension (vedvarende systolisk blodtryk [BP] > 160 mmHg eller diastolisk BP > 100 mmHg) blev
udelukket i alle kombinationsstudier. Hypertension blev rapporteret hos 33 % af patienterne, hvoraf
15,6 % havde grad > 3. Mediantiden til symptomdebut af hypertension var 60,5 dage. Hypertension
blev behandlet med supplerende leegemidler.

Patienterne skal have blodtrykket kontrolleret, for Akeega pabegyndes, og blodtrykket ber overvéiges
under behandlingen (se pkt. 4.4).

Hjertehcendelser

I MAGNITUDE-studiet var incidensen af TEAE'er for hjertesygdom (alle grader) ens i begge arme,
bortset fra kategorien arytmi, hvor der blev observeret AE'er hos 13,7 % af patienterne i niraparib plus
AAP-armen og 7,6 % af patienterne i placebo plus AAP-armen (se pkt. 4.4). Den storre forekomst af
arytmier skyldtes overvejende hendelser af lav grad med hjertebanken, takykardi og atrielle arytmier.

Mediantiden til symptomdebut af arytmiske handelser var 105 dage i niraparib plus AAP-armen og
262 dage i placebo plus AAP-armen. Arytmi blev afthjulpet hos 62 % af patienterne i niraparib plus
AAP-armen og hos 63 % af forsegspersonerne i placebo plus AAP-armen.

Hyppigheden af hjertesvigt, akut hjertesvigt, kronisk hjertesvigt, kongestiv hjertesvigt var 2,4 % i
niraparib plus AAP-armen vs. 1,9 % i placebo plus AAP-armen. Mediantiden til symptomdebut af
AESI'en hjertesvigt var 206 dage i niraparib plus AAP-armen og 83 dage i placebo plus AAP-armen.
Hjertesvigt blev afthjulpet hos 20 % af patienterne i niraparib plus AAP-armen og hos 25 % af
patienterne i placebo plus AAP-armen.

Den grupperede term iskeemisk hjertesygdom (herunder de foretrukne termer angina pectoris, akut
myokardieinfarkt, akut koronarsyndrom, ustabil angina og arteriosklerose i koronararterie) forekom
hos 4,2 % af patienterne i niraparib plus AAP-armen vs. 4,3 % i placebo plus AAP-armen.
Mediantiden til symptomdebut af AESI'en iskeemisk hjertesygdom var 538 dage i niraparib plus
AAP-armen og 257 dage i placebo plus AAP-armen. Iskaemisk hjertesygdom blev athjulpet hos 78 %
af patienterne i begge arme.

Levertoksicitet

Den overordende forekomst af levertoksicitet i MAGNITUDE-studiet var ens for niraparib plus
AAP-armen (12,7 %) og placebo plus AAP-armen (12,8 %) (se pkt. 4.2 og 4.4). Sterstedelen af disse
handelser var aminotransferaseforhgjelser af lav grad. Grad 3 heendelser forekom hos 1,4 % af
patienterne, og en grad 4 handelse forekom hos en enkelt patient (0,5 %). Forekomsten af SAE'er var
ogsa 0,9 %. Mediantiden til symptomdebut af levertoksicitet i MAGNITUDE-studiet var 34 dage.
Levertoksicitet blev handteret ved hjelp af dosisafbrydelser hos 0,9 % og dosisreduktion hos 0,5 % af
patienterne. | MAGNITUDE-studiet seponerede 0,5 % af patienterne behandlingen som folge af
levertoksicitet.

Pxdiatrisk population
Der er ikke gennemfort studier med Akeega hos peadiatriske patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert 1 Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Der er ingen specifik behandling i tilfaelde af overdosering med Akeega. I tilfeelde af overdosering skal
leegerne folge de generelle understettende foranstaltninger og behandle patienterne symptomatisk,
herunder monitorere for arytmi, hypokalieemi samt symptomer pa vaskeretention. Leverfunktionen
ber ogsé kontrolleres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, andre antineoplastiske stoffer, ATC-kode:
LOIXK

Virkningsmekanisme

Akeega er en kombination af niraparib, en poly(ADP-ribose) polymerase (PARP)-he&mmer, og
abirateronacetat (et prodrug af abirateron), en CYP17-ha&mmer rettet mod to onkogene athaengigheder,
hos patienter med mCRPC og HRR-genmutationer.

Niraparib

Niraparib er en heemmer af poly(ADP-ribose) polymerase (PARP)-enzymerne, PARP-1 og PARP-2,
der spiller en rolle i reparationen af DNA. In vitro-studier har vist, at niraparib-induceret cytotoksicitet
kan heemme PARP-enzymatisk aktivitet og eget dannelse af PARP-DNA-komplekser, hvilket
resulterer i DNA-skade, apoptose og celledad.

Abirateronacetat

Abirateronacetat konverteres in vivo til abirateron — en androgen biosyntese-haemmer. Helt specifikt er
abirateron en selektiv hemmer af enzymet 17a-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17). Dette enzym
eksprimeres under og er nadvendigt for androgen biosyntese i tumorvav i testikler, binyrer og prostata
tumorvaev. CYP17 katalyserer konverteringen af henholdsvis pregnenolon og progesteron til
testosteron-forstadierne DHEA og androstenedion ved hjelp af 17a-hydroxylering og spaltning af
C17,20-bindingen. CYP17-h@&mning medferer ogsé eget produktion af mineralokortikoid i binyrerne
(se pkt. 4.4).

Androgen-folsomme prostatakarcinomer responderer pa behandling, der nedsatter androgenniveauet.
Androgen deprivationsbehandling sdésom behandling med luteiniserende hormonfrigivende hormon
(LHRH)-analoger eller orkiektomi, nedsetter produktion af androgen i testiklerne, men pavirker ikke
androgenproduktion i binyrerne eller i tumoren. Behandling med abirateron nedszatter serum-
testosteron til et ikke-paviseligt niveau (malt med kommercielle kvantitative bestemmelser), nér det
gives sammen med LHRH-analoger (eller orkiektomi).

Farmakodynamisk virkning

Abirateronacetat

Abirateron nedsatter serum-testosteron og andre androgener til lavere koncentrationer, end der opnés
ved hjelp af LHRH-analoger alene eller med orkiektomi. Det skyldes den selektive heemning af
CYP17-enzymet, som er nedvendig for androgen-biosyntesen.

Klinisk virkning og sikkerhed

Forstelinjebehandling af mCRPC-patienter med BRCA1/2-mutationer

Akeegas effekt blev evalueret i et randomiseret, placebokontrolleret, klinisk fase 3 multicenterstudie
med patienter med mCRPC, MAGNITUDE (Studie 64091742PCR3001).

MAGNITUDE var et fase 3, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, multicenterstudie, der
evaluerede behandling med kombinationen niraparib (200 mg) og abirateronacetat (1 000 mg) plus
prednison (10 mg) dagligt versus AAP-standardbehandling. Effektdata er baseret pa kohorte 1, der
bestod af 423 patienter med mCRPC og udvalgte HRR-genmutationer, som blev randomiseret (1:1) til
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at modtage enten niraparib plus AAP (N = 212) eller placebo plus AAP (N =211) oralt en gang om
dagen. Behandlingen fortsatte indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller ded.

Patienter med mCRPC, som ikke tidligere havde modtaget systemisk behandling i forbindelse med
mCRPC, bortset fra kortvarig tidligere AAP-behandling (op til 4 méneder) og igangvarende
ADT-behandling, var kvalificerede. Plasma-, blod- og/eller tumorvavspraver blev testet for alle
patienterne ved hjalp af validerede nastegenerations sekvenseringstests for at bestemme germline
og/eller somatiske HRR-genmutationer. 225 forsggspersoner med BRCA 1/2-mutationer deltog i
studiet (113 fik Akeega). Yderligere 198 patienter med en non-BRCA1/2-mutation (ATM, CHEK?2,
CDK12, PALB2, FANCA, BRIP1, HDAC?2) deltog i studiet (99 fik Akeega).

Det primare endepunkt var radiografisk progressionsftri overlevelse (rPFS) bestemt ved blindet,
uathangigt, centralt review (BICR) baseret pa Response Evaluation Criteria In Solid Tumours
(RECIST) 1.1 (bleddelslasioner) og Prostate Cancer Working Group-3 (PCWG-3)-kriterier
(knoglelasioner). Tid til symptomatisk progression, tid til cytotoksisk kemoterapi (TCC) og samlet
overlevelse (OS) blev inkluderet som sekundere effektendepunkter.

I populationen med alle HRR viste de primere effektresultater med en median opfelgning pé
18,6 méneder en statistisk signifikant forbedring i BICR-vurderet rPFS med en HR = 0,729 (95 % CI:
0,556; 0,956, p = 0,0217).

Tabel 4 sammenfatter demografi og baseline-karakteristika for BRCA-patienterne, der blev inkluderet
i kohorte 1 i MAGNITUDE-studiet. Median PSA ved diagnose var 41,07 pg/l (interval 01-12 080).
Alle patienterne havde en score pé 0 eller 1 1 Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status (ECOG PS) ved inkludering i studiet. Alle patienter, som ikke tidligere havde fiet foretaget
orkiektomi, fortsatte androgen deprivationsterapi med en GnRH-analog.

Tabel 4: Sammenfatning af demografi og baselinekarakteristika i MAGNITUDE-studiet,
kohorte 1 (BRCA)

I alt
N =225
n (%)
Alder (ér)
<65 76 (33,8)
> 65-74 96 (42,7)
>75 53 (23,6)
Median 68,0
Interval 43-100
Race
Kaukasisk 162 (72,0)
Asiatisk 38 (16,9)
Sort 3(1,3)
Ukendt 22 (9,8)
Stratificeringsfaktorer
Tidligere eksponering for taxanbaseret kemoterapi 55 (24,4)
Tidligere eksponering for AR-malrettet terapi 11 (4,9
Tidligere anvendelse af AAP 59 (26,2)
Sygdomskarakteristika ved baseline
Gleason-score > 8 155 (69,2)
Knogleinvolvering 192 (85,3)
Visceral sygdom (lever, lunge, binyre, andet) 48 (21,3)
Metastasestadie ved ferste diagnose (M1) 120 (53,3)
Mediantid fra forste diagnose til randomisering (ér) 2,26
Mediantid fra mCRPC til forste dosis (ér) 0,27
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BPI-SF-smertescore ved baseline (sidste score for forste dosis)
0 114 (50,7)
1til3 91 (40,4)
>3 20 (8,9)

Der blev observeret en statistisk signifikant forbedring i BICR-vurderet rPFS i den primere analyse
for BRCA-forsegspersoner behandlet med niraparib plus AAP sammenlignet med BRCA-
forsggspersoner behandlet med placebo plus AAP. De vigtigste effektresultater fra BRCA-
populationen er vist i tabel 5. Kaplan-Meier-kurverne for BICR-vurderet rPFS hos
BRCA-populationen er vist i figur 1.

Tabel 5:  Effektresultater fra BRCA-populationen i MAGNITUDE-studiet

Akeega Placebo

Endepunkter IN=113) IN=112)
Radiografisk progressionsfri overlevelse'

Sygdomsprogression eller dadsfald (%) 45 (39,8 %) 64 (57,1 %)

Median, maneder (95 % KI) 16,6 (13,9; NE) 10,9 (8,3; 13,8)

Hazard ratio (95 % KI) 0,533 (0,361; 0,789)

p-veerdi 0,0014

Samlet overlevelse?
Hazard-ratio (95 % KI) | 0,881 (0,582; 1,335)

' Primar analyse/interimanalyse (skeringsdato for data: 080KT2021), med en median opfelgning pa 18,6 maneder
2 Interimanalyse 2 (skaringsdato for data: 17JUN2022), med en median opfelgning pa 26,8 maneder
NE = Kan ikke estimeres

Figur 1:  Kaplan-Meier-plot over BICR-vurderet radiologisk progressionsfri overlevelse hos
BRCA-populationen (MAGNITUDE, primeer analyse)
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Maneder fra randomisering
Forsegspersoner med nisiko
Placebo + AAP 112 97 77 43 28 20 1 5 2 0 0
Niraparib + AAP 113 103 90 65 45 31 18 9 4 1 0

Pceediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Akeega i alle undergrupper af den paediatriske population med maligne neoplasmer i prostata (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Samtidig administration af niraparib og abirateron har ingen indvirkning pa deres individuelle
eksponering. AUC og Cmax er sammenlignelige for niraparib og abirateron, nar de administreres som
Akeega med normal styrke (100 mg/500 mg) filmovertrukket tablet eller som en kombination af
individuelle komponenter sammenlignet med de respektive monoterapiers eksponering.

Absorption
Akeega

Hos mCRPC-patienter blev den maksimale plasmakoncentration, efter administration af flere doser
Akeega-tabletter, under fastende og modificeret fastende forhold, opnéaet inden for en mediantid pa
3 timer for niraparib og en mediantid pa 1,5 timer for abirateron.

I et studie af den relative biotilgaengelighed var den maksimale (Cmax) 0g samlede (AUCo.721)
eksponering for abirateron hos mCRPC-patienter (n = 67), der blev behandlet med Akeega
filmovertrukne tabletter med den lavere styrke (2 x 50 mg/500 mg), henholdsvis 33 % og 22 % hgjere
sammenlignet med eksponeringen hos patienter (n = 67), der tog de individuelle enkeltstoffer (100 mg
niraparib-kapsel og 4 x 250 mg abirateronacetat-tabletter) (se pkt. 4.2). Variabiliteten i eksponering
blandt forsegspersoner (%CV) var henholdsvis 80,4 % og 72,9 %. Eksponeringen for niraparib var
sammenlignelig mellem Akeega filmovertrukne tabletter med den lavere styrke og enkeltstofferne.

Niraparib

Den absolutte biotilgaengelighed af niraparib er ca. 73 %. Niraparib er et substrat af P-glycoprotein
(P-gp) og brystcancer-resistensprotein (BCRP). Pa grund af dets hgje permeabilitet og
biotilgengelighed er risikoen for klinisk relevante interaktioner med leegemidler, der heemmer disse
transporterer, imidlertid usandsynlig.

Abirateronacetat
Abirateronacetat konverteres hurtigt in vivo til abirateron (se pkt. 5.1).

Administration af abirateronacetat i forbindelse med et maltid, sammenlignet med administration i
fastende tilstand, resulterede i en stigning pé op til en faktor 10 (AUC) og op til en faktor 17 (Cpax) 1
gennemsnitlig systemisk eksponering for abirateron, athaengigt af méltidets fedtindhold. I betragtning
af den normale variation i maltiders indhold og sammensetning kan indtagelse af abirateronacetat i
forbindelse med et méltid potentielt resultere i staerkt variabel eksponering. Abirateronacetat ma derfor
ikke indtages i forbindelse med et maltid.

Fordeling
Baseret pa populationsfarmakokinetisk analyse var det tilsyneladende fordelingsvolumen af niraparib

og abirateron henholdsvis 1 117 1 og 25 774 1, hvilket tyder pa en omfattende ekstravaskulaer
fordeling.

Niraparib
Niraparib var moderat proteinbundet i humant plasma (83,0 %), hovedsageligt med serumalbumin.

Abirateronacetat
Plasmaproteinbindingen af '*C-market abirateron i humant plasma er 99,8 %.

Biotransformation

Niraparib

Niraparib metaboliseres primart af carboxylesterase (CE) og danner en vasentlig inaktiv metabolit,
M1. I et massebalancestudie var M1 og M10 (de efterfolgende dannede M 1-glucuronider) de
vaesentligste cirkulerende metabolitter. Potentialet for at hemme CYP3A4 i tarmene er ikke blevet
fastlagt ved relevante niraparib-koncentrationer. Niraparib inducerer svagt CYP1A2 ved hgje
koncentrationer in vitro.
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Abirateronacetat

Efter oral administration af '*C-meerket abirateronacetat som kapsler hydrolyseres abirateronacetat af
CEler til abirateron, som dernest gennemgar metabolisme inklusiv omdannelse til sulfat,
hydroxylering og oxidation, primert i leveren. Abirateron er et substrat af CYP3A4 og
sulfotransferase 2A1 (SULT2A1). Abiraterons metabolitter tegner sig for hovedparten af
radioaktiviteten i blodet (ca. 92 %). Ud af 15 paviselige metabolitter tegner to hovedmetabolitter,
abirateronsulfat og N-oxid-abirateronsulfat, sig hver for ca. 43 % af den totale radioaktivitet.
Abiraterone haemmer de leegemiddelmetaboliserende enzymer i leveren, CYP2D6 og CYP2CS (se
pkt. 4.5).

Elimination

Akeega

Den gennemsnitlige ty, for niraparib og abirateron, nér de blev givet i kombination, var henholdsvis ca.
62 timer og 20 timer, og den tilsyneladende CL/F for niraparib og abirateron var henholdsvis 16,7 I/t
og 1 673 I/t baseret pa den populationsfarmakokinetiske analyse hos forsegspersoner med mCRPC.

Niraparib

Niraparib elimineres primert via leveren/galdevejene og nyrerne. Efter oral administration af en enkelt
dosis ["*C]-niraparib pa 300 mg blev i gennemsnit 86,2 % (interval 71 % til 91 %) af dosis genfundet i
urinen og faeces i lebet af 21 dage. Den radioaktive udskillelse i urinen og faeces tegnede sig for hhv.
47,5 % (interval 33,4 % til 60,2 %) og 38,8 % (interval 28,3 % til 47,0 %) af dosis. I poolede praver
indsamlet over seks dage blev 40,0 % af dosis genfundet i urinen primert som metabolitter, og 31,6 %
af dosis blev genfundet i faeces primaert som uegndret niraparib. Metabolitten M1 er et substrat af
MATE 1 og 2 (Multidrug And Toxin Extrusion).

Abirateronacetat

Efter oral administration af 1 000 mg '*C-market abirateronacetat blev ca. 88 % af den radioaktive
dosis genfundet i faeces og ca. 5 % i urinen. Uomdannet abirateronacetat og abirateron udger de sterste
forekomster i feeces (henholdsvis ca. 55 % og 22 % af den administrerede dosis).

Niraparibs eller abiraterons virkning pd transportorer

Niraparib heemmer P-gp svagt med IC50 = 161 uM. Niraparib er en hemmer af BCRP, OCT1
(Organic Cation Transporter 1), MATE-1 og 2 med IC50-vardier pa henholdsvis 5,8 uM, 34,4 uM,
0,18 uM og < 0,14 uM. Hovedmetabolitterne abirateron, abirateronsulfat og N-oxidabirateronsulfat
hammer den hepatiske optagelsestransporter OATP1B1 (Organic Anion Transport Polypeptide 1B1),
og som folge heraf kan plasmaeksponeringen for leegemidler, som elimineres af OATP1B1, stige. Der
foreligger ingen kliniske data, som bekrafter interaktion med transporteren OATP1B1.

Seerlige populationer

Nedsat leverfunktion

Baseret pa populationsfarmakokinetisk analyse af data fra kliniske studier, hvor
prostatacancerpatienter fik niraparib alene eller niraparib/AA i kombination, havde let nedsat
leverfunktion (NCI-ODWG-kriterier, n = 231) ingen indflydelse pa eksponeringen af niraparib.

I et klinisk studie af cancerpatienter, hvor NCI-ODWG-kriterierne blev anvendt til at klassificere
graden af nedsat leverfunktion, var niraparib AUC;,s hos patienter med moderat nedsat leverfunktion
(n=28) 1,56 (90 % KI:1,06 til 2,30) gange hejere end niraparib AUCiys hos patienter med normal
leverfunktion (n = 9) efter administration af en enkelt dosis pa 300 mg.

Abiraterons farmakokinetik blev underseggt hos forsegspersoner med pra-eksisterende let (n = 8) eller
moderat (n = 8) nedsat leverfunktion (hhv. Child-Pugh klasse A og B) og hos 8 raske kontrolpersoner.
Systemisk eksponering for abirateron efter en enkelt oral dosis p& 1 000 mg ggedes med henholdsvis
ca. faktor 1,11 og 3,6 hos forsggspersoner med prae-eksisterende let og moderat nedsat leverfunktion.

I et andet studie blev abiraterons farmakokinetik undersggt hos forsggspersoner med prae-eksisterende

svert (n = 8) nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) og hos 8 raske kontrolpersoner med normal
leverfunktion. AUC for abirateron egedes med ca. faktor 7, og andelen af frit legemiddel egedes med
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faktor 1,8 hos forsegspersoner med svert nedsat leverfunktion sammenlignet med forsegspersoner
med normal leverfunktion. Der er ingen klinisk erfaring med brug af Akeega til patienter med moderat
og svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Baseret pa populationsfarmakokinetisk analyse af data fra kliniske studier, hvor
prostatacancerpatienter fik niraparib alene eller niraparib/AA i kombination, havde patienter med let
(kreatininclearance 60-90 ml/min., n = 337) og moderat (kreatininclearance 30-60 ml/min., n = 114)
nedsat nyrefunktion let nedsat niraparib-clearance sammenlignet med personer med normal
nyrefunktion (op til 13 % hgjere eksponering ved let og 13-40 % hejere eksponering ved moderat
nedsat nyrefunktion).

Abiraterons farmakokinetik blev sammenlignet hos patienter med terminal nyresygdom, der fulgte en
stabil heemodialyseplan (n = 8), og matchede kontrolpersoner med normal nyrefunktion (n = 8).
Systemisk eksponering for abirateron efter en enkelt oral dosis pa 1 000 mg egedes ikke hos
forsegspersoner med terminal nyresygdom i dialyse. Der er ingen klinisk erfaring med brug af Akeega
til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Veegt, alder og race
Baseret pa populationsfarmakokinetiske analyser af data fra kliniske studier, hvor
prostatacancerpatienter fik niraparib eller abirateronacetat alene eller i kombination:

o Kropsvagt havde ikke en klinisk signifikant indvirkning pa eksponeringen for niraparib
(veegtinterval: 43,3-165 kg) og abirateron (vagtinterval: 56,0-135 kg).

o Alder havde ingen signifikant indvirkning pa niraparibs (aldersinterval: 45-90 ar) og abiraterons
(aldersinterval: 19-85 ar) farmakokinetik.

o Der er utilstreekkelige data til at konkludere races indvirkning pé niraparibs og abiraterons
farmakokinetik.

Peediatrisk population

Der er ikke gennemfort studier til undersggelse af Akeegas farmakokinetik hos padiatriske patienter.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Akeega
Der er ikke udfert non-kliniske studier med Akeega. De non-kliniske toksikologiske data er baseret pa

resultater fra individuelle studier med henholdsvis niraparib og abirateronacetat.

Niraparib

In vitro hemmede niraparib dopamintransporteren ved koncentrationsniveauer under humane
eksponeringsniveauer. Hos mus ggede enkeltdoser niraparib de intracellulere niveauer af dopamin og
metabolitter i cortex. Reduceret lokomotorisk aktivitet blev observeret i et ud af to enkeltdosisstudier
hos mus. Den kliniske relevans af disse fund er ikke kendt. Der er ikke observeret nogen effekt pa
adfzeerdsmassige og/eller neurologiske parametre i toksicitetsstudier med gentagne doser hos rotter og
hunde ved estimerede CNS eksponeringsniveauer svarende til eller under de forventede terapeutiske
eksponeringsniveauer.

Der blev set nedsat spermatogenese hos bade rotter og hunde ved eksponeringsniveauer under de
terapeutiske eksponeringsniveauer, som stort set var reversible inden for fire uger efter
doseringsopher.

Niraparib var ikke mutagent i en bakteriel revers mutationsanalyse (Ames), men var klastogent i en

in vitro-kromosomafvigelsesanalyse hos pattedyr og i en in vivo-analyse af knoglemarvs mikronukleus
hos rotter. Denne klastogenicitet er forenelig med genominstabilitet, der skyldes niraparibs primere
farmakologi, og tyder pa et potentiale for genotoksicitet hos mennesker.

Der er ikke udfert studier af reproduktions- og udviklingstoksiciteten med niraparib.
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Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med niraparib.

Abirateronacetat

I toksicitetsstudier hos dyr var koncentrationen af cirkulerende testosteron signifikant reduceret. Som
et resultat heraf blev der observeret reduktion af organvegt og morfologiske og/eller histopatologiske
forandringer i forplantningsorganerne samt binyrer, hypofyse og brystkirtler. Alle forandringer viste
fuldsteendig eller delvis reversibilitet. Forandringerne i forplantningsorganer og androgen-falsomme
organer er overensstemmende med abiraterons farmakologiske virkninger. Alle behandlingsrelaterede
hormonelle forandringer var reverseret eller i faerd med at forsvinde efter en 4-ugers periode uden
behandling.

I fertilitetsstudier med bade han- og hunrotter reducerede abirateronacetat fertiliteten. Effekten var
fuldsteendigt reversibel fire til 16 uger efter seponering af abirateronacetat.

I et studie af udviklingstoksicitet hos rotter pavirkede abirateronacetat draegtigheden, herunder
fostervaegt og overlevelse. Der blev observeret virkninger pa de ydre genitalier, selv om
abirateronacetat ikke var teratogent.

I disse studier af fertilitet og udviklingstoksicitet hos rotter blev alle virkninger relateret til abiraterons
farmakologiske virkning.

Bortset fra forandringerne i kensorganer, der opstod i alle toksikologistudier hos dyr, viser de non-
kliniske data ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogent potentiale.
Abirateronacetat var ikke karcinogent i et 6-maneders studie i transgene (Tg.rasH2) mus.

I et 24-méneders karcinogenicitetsstudie hos rotter egede abirateronacetat incidensen af
interstitialcelletumorer i testiklerne. Dette fund anses for at vaere relateret til abiraterons
farmakologiske virkning og specifikt for rotter. Abirateronacetat var ikke karcinogent hos hunrotter.

Miljerisikovurdering
Det aktive stof, abirateron, udger en miljerisiko for vandmiljeet, iser for fisk (se pkt. 6.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer

Akeega 50 mg/500 mg filmovertrukne tabletter
Tabletkerne

Kolloid vandftri silica

Crospovidon

Hypromellose

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat

Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumlaurilsulfat

Filmovertreek

Jernoxid, sort (E172)
Jernoxid, red (E172)
Jernoxid, gul (E172)
Natriumlaurilsulfat

Glycerol monocaprylocaprat
Polyvinylalkohol

Talcum

Titandioxid (E171)
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Akeega 100 mg/500 mg filmovertrukne tabletter
Tabletkerne

Kolloid vandfri silica

Crospovidon

Hypromellose

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat

Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumlaurilsulfat

Filmovertreek

Jernoxid, red (E172)

Jernoxid, gul (E172)
Natriumlaurilsulfat

Glycerol monocaprylocaprat
Polyvinylalkohol

Talcum

Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 méneder.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hver 28-dages @ske indeholder 56 filmovertrukne tabletter i to pap-ctuier med hver 28 filmovertrukne
tabletter i en blister af PVdC/PE/PVC med tryk ud-folie.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Pé grund af produktets virkningsmekanisme kan dette l&egemiddel vare skadeligt for fostrets
udvikling. Gravide kvinder eller kvinder, som planlagger at blive gravide, ber derfor hdndtere Akeega
med anvendelse af sikkerhedsudstyr, f.eks. handsker (se pkt. 4.6).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Dette
leegemiddel kan udgere en risiko for vandmiljeet (se pkt. 5.3).

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1722/001
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EU/1/23/1722/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER)
OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen,
Borgo San Michele
Latina 04100
Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset leegegruppe
(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette preeparat inden for
seks maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af markedsferingstilladelse

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist
Virkningsstudie efter tilladelse til markedsfering (PAES): For yderligere at Forste kvartal
karakterisere virkningen af Akeega til brug i kombination med prednison eller 2024

prednisolon til behandling af metastatisk kastrationsresistent prostatacancer
(mCRPC) og BRCA1/2-mutationer (germline og/eller somatiske) hos voksne
patienter, til hvem kemoterapi ikke er klinisk indiceret, skal indehaveren af
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markedsferingstilladelsen indsende de endelige data for samlet overlevelse og
andre langtidsendepunkter fra MAGNITUDE-studiet.

25




BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZSKE 50 mg/500 mg (28 dage)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akeega 50 mg/500 mg filmovertrukne tabletter
niraparib/abirateronacetat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg niraparib og 500 mg abirateronacetat.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Akeega skal tages mindst to timer efter et maltid. Spis ikke noget i mindst én time efter at have taget
Akeega.

Tabletterne skal synkes hele. Tabletter ma ikke deles, knuses eller tygges.

Lzaes indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Kvinder, som er eller planleegger at blive gravide, ber hadndtere Akeega med handsker.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt indhold skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1722/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Akeega 50 mg/500 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

YDRE ETUI 50 mg/500 mg (28 dage)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akeega 50 mg/500 mg filmovertrukne tabletter
niraparib/abirateronacetat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg niraparib og 500 mg abirateronacetat.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Akeega skal tages mindst to timer efter et maltid. Spis ikke noget i mindst én time efter at have taget
Akeega.

Tabletterne skal synkes hele. Tabletter ma ikke deles, knuses eller tygges.

Les indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

1. Tryk og hold

=

Tryk og hold

2. Traek ud

P B N

Traek ud

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kvinder, som er eller planleegger at blive gravide, ber hadndtere Akeega med handsker.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt indhold skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1722/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Akeega 50 mg/500 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE ETUI 50 mg/500 mg (28 dage)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akeega 50 mg/500 mg filmovertrukne tabletter
niraparib/abirateronacetat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Fold sammen for at lukke

> Jreea[:

Fold sammen for at lukke

Fold ud for at dbne

s I

Fold ud for at abne
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER 50 mg/500 mg (blister i indre etui)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akeega 50 mg/500 mg filmovertrukne tabletter
niraparib/abirateronacetat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZESKE 100 mg/500 mg (28 dage)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akeega 100 mg/500 mg filmovertrukne tabletter
niraparib/abirateronacetat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg niraparib og 500 mg abirateronacetat.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Akeega skal tages mindst to timer efter et maltid. Spis ikke noget i mindst én time efter at have taget
Akeega.

Tabletterne skal synkes hele. Tabletter ma ikke deles, knuses eller tygges.

Leaes indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Kvinder, som er eller planleegger at blive gravide, ber handtere Akeega med handsker.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt indhold skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1722/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Akeega 100 mg/500 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

YDRE ETUI 100 mg/500 mg (28 dage)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akeega 100 mg/500 mg filmovertrukne tabletter
niraparib/abirateronacetat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg niraparib og 500 mg abirateronacetat.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Akeega skal tages mindst to timer efter et maltid. Spis ikke noget i mindst én time efter at have taget
Akeega.

Tabletterne skal synkes hele. Tabletter ma ikke deles, knuses eller tygges.

Les indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

1. Tryk og hold

P

Tryk og hold

2. Traek ud

—_—

Traek ud

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kvinder, som er eller planleegger at blive gravide, ber hdndtere Akeega med handsker.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt indhold skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1722/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Akeega 100 mg/500 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE ETUI 100 mg/500 mg (28 dage)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akeega 100 mg/500 mg filmovertrukne tabletter
niraparib/abirateronacetat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Fold sammen for at lukke

> Jreea[:

Fold sammen for at lukke

Fold ud for at dbne

s I

Fold ud for at abne
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER 100 mg/500 mg (blister i indre etui)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akeega 100 mg/500 mg filmovertrukne tabletter
niraparib/abirateronacetat

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Y|




B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren
Akeega 50 mg/500 mg filmovertrukne tabletter

niraparib/abirateronacetat

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

o Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fir bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er navnt i denne indlaegsseddel (se punkt 4).
Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Akeega
Sadan skal du tage Akeega

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU S e

1. Virkning og anvendelse

Akeega er et legemiddel, som indeholder to aktive stoffer: niraparib og abirateronacetat, der virker pé
to forskellige mader.

Akeega anvendes til behandling af voksne mand med prostatacancer, som har @ndringer i visse gener,
og hvis prostatacancer har spredt sig til andre dele af kroppen og ikke leengere reagerer pa medicinsk
eller kirurgisk behandling, der senker testosteron (ogsa kaldet metastatisk kastrationsresistent
prostatacancer).

Niraparib er en type medicin mod cancer kaldet en PARP-haemmer. PARP-haemmere blokerer et
enzym kaldet poly [adenosin diphosphat-ribose] polymerase (PARP). PARP hjalper cellerne med at
reparere beskadiget DNA. Nar PARP blokeres, kan kreftcellerne ikke reparere deres DNA, hvilket
resulterer i tumorcelleded og bidrager til at kontrollere canceren.

Abirateron hindrer kroppen i at fremstille testosteron og kan derved nedsette vaeksten af
prostatacancer.

Mens du er i behandling med dette leegemiddel, vil din leege ogsé ordinere enten prednison eller

prednisolon til dig. Derved nedsattes risikoen for, at du far hejt blodtryk, for meget vaeske i kroppen
(veeskeretention) eller nedsat indhold af mineralet kalium i blodet.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Akeega

Tag ikke Akeega:

o hvis du er allergisk over for niraparib eller abirateronacetat eller et af de evrige indholdsstoffer i
Akeega — angivet i punkt 6.

o hvis du er en kvinde, der er eller kan blive gravid.

o hvis du har svere leverskader.
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o i kombination med Ra-223-behandling (som anvendes til behandling af prostatacancer). Dette
skyldes en mulig stigning i risikoen for knoglebrud eller ded.

Tag ikke dette leegemiddel, hvis noget af dette geaelder for dig. Hvis du er i tvivl, sé sperg din laege eller
apotekspersonalet, inden du tager dette laegemiddel.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for eller mens du tager Akeega, hvis du har:

o lave blodcelletal. De tegn og symptomer, du skal holde gje med, omfatter traethed, feber eller
infektion og unormale bla marker eller bledninger. Akeega kan ogsé senke dine blodcelletal.
Din leege vil teste dit blod regelmaessigt under hele din behandling.

. hejt blodtryk eller hjertesvigt eller lavt kaliumindhold i blodet (lavt kaliumindhold i blodet kan
oge risikoen for problemer med hjerterytmen), har haft andre problemer med hjertet eller
blodkarrene, har en uregelmeessig eller hurtig hjertefrekvens, &ndened, har taget hurtigt pa i
vaegt eller har haevelse i1 fedder, ankler eller ben. Din leege vil male dit blodtryk regelmeessigt
under hele din behandling.

o hovedpine, synsforandringer, foler dig forvirret eller far anfald. Disse symptomer kan vere tegn

pa en sjeelden neurologisk bivirkning kaldet posteriort reversibelt encefalopatisk syndrom

(PRES), der er blevet forbundet med brug af niraparib, en aktiv ingrediens i Akeega.

hej feber, traeethed og andre tegn og symptomer pa alvorlig infektion.

blodpropper i lungerne, eller hvis du tidligere har haft sddanne.

leverproblemer.

lavt eller hejt indhold af sukker i blodet.

muskelsvaghed og/eller muskelsmerter.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis noget af ovenstaende geelder for dig (eller hvis du er
usikker), for du tager dette leegemiddel.

Hvis dine blodcelletal er lave i leengere tid, mens du tager Akeega, kan det vaere et tegn pa mere
alvorlige problemer med knoglemarven, sésom “myelodysplastisk syndrom” (MDS) eller akut
myeloid leukaemi” (AML). Din leege vil maske teste din knoglemarv for at undersege, om det er
tilfaeldet

Inden du tager Akeega, skal du ogsa tale med din lege eller apotek om:
o den virkning Akeega kan have pa dine knogler
o at tage prednison eller prednisolon (et andet leegemiddel, du skal tage sammen med Akeega).

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager dette laegemiddel, hvis du er usikker pa, om noget
af dette geelder for dig.

Blodprevekontrol

Akeega kan pavirke leveren, men du bemerker muligvis ikke nogen symptomer pé leverproblemer.
Nér du tager dette leegemiddel, skal du derfor jeevnligt have taget blodprever hos legen for at fa
kontrolleret, om medicinen pavirker din lever.

Beorn og unge

Dette leegemiddel er ikke beregnet til bern og unge. Hvis et barn eller en ung person ved et uheld
kommer til at sluge Akeega, skal du straks tage vedkommende pa hospitalet og medbringe denne
indlaegsseddel, sa I kan vise den til laegen pa skadestuen.

Brug af andre lzegemidler sammen med Akeega

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Det skyldes, at Akeega kan pavirke
virkningen af visse andre leegemidler. Visse andre leegemidler kan ogsé pavirke den made, som
Akeega virker pa.

44



Behandling med leegemidler, der standser kroppens testosteronproduktion, kan gge risikoen for
problemer med hjerterytmen. Fortel det til leegen, hvis du far medicin, som:

o bruges til at behandle problemer med hjerterytmen (f.eks. kinidin, procainamid, amiodaron
og sotalol)
. vides at gge risikoen for problemer med hjerterytmen (f.eks. methadon), som anvendes til

smertelindring samt i forbindelse med afveenning ved stofmisbrug, moxifloxacin, et
antibiotikum, antipsykotika, som anvendes til alvorlige psykiske lidelser.

Forteael det til leegen, hvis du tager nogen af de ovenstaende lagemidler.

Brug af Akeega sammen med mad
. Dette leegemiddel ma ikke tages sammen med mad (se ”Sadan skal du tage medicinen” under
punkt 3), eftersom det kan gge risikoen for bivirkninger.

Graviditet og amning

Akeega er ikke beregnet til kvinder.

o Dette leegemiddel kan skade fostret, hvis det tages af kvinder, som er gravide.

o Kvinder, som er gravide, eller kvinder, som planlagger at blive gravide, skal anvende handsker,
hvis det er nadvendigt, at de rerer ved eller handterer Akeega.

Kontraception for mend, der tager Akeega

o Brug kondom og en anden sikker preventionsmetode hvis du dyrker sex med en kvinde, som
kan blive gravid. Brug pravention under behandlingen og i 4 maneder efter opher af
behandlingen. Kontakt laegen, hvis du har spergsmal vedrerende praevention.

o Brug kondom for at beskytte fostret, hvis du har sex med en gravid kvinde.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan fele dig svag, ufokuseret, treet eller svimmel, néar du tager Akeega. Dette kan pavirke din evne
til at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Udvis forsigtighed, nar du ferer motorkeretej eller
betjener maskiner.

Akeega indeholder lactose og natrium

o Akeega indeholder lactose. Kontakt laegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt
dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

o Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr.dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Akeega

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Sa meget skal du tage
Den anbefalede startdosis er 200 mg/1 000 mg en gang dagligt.

Sadan skal du tage medicinen

o Dette leegemiddel skal indtages gennem munden.

. Akeega ma ikke tages sammen med mad.

o Tag Akeega-tabletterne som en enkeltdosis én gang dagligt pa tom mave mindst en time for
eller mindst to timer efter du har spist (se punkt 2, ”Brug af Akeega sammen med mad”).

o Synk tabletterne hele med vand. Tabletterne ma ikke deles, knuses eller tygges. Dette sikrer, at
medicinen virker s godt som muligt.

o Akeega skal tages sammen med laegemidlet prednison eller prednisolon.
o Tag prednison eller prednisolon ngjagtigt efter leegens anvisning.
o Du skal tage prednison eller prednisolon dagligt, mens du tager Akeega.
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o Den mangde prednison eller prednisolon, som du far, skal maske endres hvis der opstér
en akut medicinsk tilstand. Din lege vil give dig besked, hvis du skal @ndre din dosis af
prednison eller prednisolon. Du ma ikke holde op med at tage prednison eller
prednisolon, med mindre laegen anbefaler det.

Laegen kan ogsé foreskrive anden medicin under din behandling med Akeega.

Hyvis du har taget for meget Akeega
Hvis du har taget flere tabletter end du burde, skal du kontakte l&egen. Du kan have en gget risiko for
bivirkninger.

Hyvis du har glemt at tage Akeega
Hvis du glemmer at tage Akeega eller prednison eller prednisolon, skal du tage den seedvanlige dosis,
sd snart du kommer i tanke om det pa den samme dag.

Hvis du glemmer at tage Akeega eller prednison eller prednisolon i mere end en dag, skal du straks
tale med laegen.

Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hyvis du holder op med at tage Akeega
Hold ikke op med at tage Akeega, prednison eller prednisolon, medmindre leegen anbefaler det.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Stop med at tage Akeega, og seg gjeblikkeligt laege, hvis du oplever nogen af felgende
symptomer:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Bl4 merker eller bledninger i l&engere tid end normalt, hvis du kommer til skade — dette kan
veaere tegn pa lavt blodpladetal (trombocytopenti).

o Andened, udpraget traethed, bleg hud eller hurtig hjerterytme — disse kan vare tegn pa et lavt
antal rade blodceller (anami).

o Feber eller infektion — lavt antal hvide blodceller (neutropeni) kan gge din risiko for infektion.
Tegnene kan omfatte feber, kulderystelser, svaghed eller forvirring, hoste, smerte eller
breendende fornemmelse ved vandladning. Nogle infektioner kan vere alvorlige og kan fere til

deden.

o Muskelsvaghed, muskeltrakninger eller hjertebanken (palpitationer). Dette kan vere tegn pa, at
blodets indhold af kalium er lavt (hypokalizemi).

o Forhgjet niveau af leverenzymet “basisk fosfatase” i blodet.

Ikke kendte (hyppigheden kan ikke estimeres) — ikke rapporteret ved brug af Akeega men rapporteret

ved brug af niraparib eller abirateronacetat (komponenter i Akeega):

o Allergisk reaktion (herunder alvorlig allergisk reaktion, der kan vaere livstruende). Tegnene
omfatter: havet og klgende udsleet (neldefeber) og haevelse — til tider 1 ansigtet eller munden
(angiopdem), som forarsager vejrtraekningsbesvaer og kollaps eller tab af bevidsthed.

o En pludselig stigning i blodtrykket, som kan vare en medicinsk nedsituation, der kan fore til
organskader eller kan vere livstruende.
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Andre bivirkninger
Hvis du oplever andre bivirkninger, ber du tale med leegen eller apotekspersonalet. Disse kan omfatte:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
urinvejsinfektion

lavt antal hvide blodlegemer (leukopeni), set i blodprever
nedsat appetit

sgvnbesvaer (insomni)

svimmelhed

stakéndethed

forstoppelse

kvalme

opkastning

rygsmerter

ledsmerter

udpraget traeethedsfolelse

folelse af svaghed

vaegttab

knoglebrud

Almindelige (kan foreckomme hos op til 1 ud af 10 personer):
lungebetaendelse (pneumoni)

lungeinfektion (bronkitis)

infektion i naese og svaelg (nasopharyngitis)

lavt antal af en type hvide blodceller (lymfopeni), set i blodprever
hgjt indhold af en type fedt i blodet (hypertriglycerideemi)
depression

angstfolelse

hovedpine

hurtig hjerterytme

hurtig eller ujeevn hjerterytme (palpitationer)

uregelmaessig hjerterytme (atrieflimren)

hjertesvigt, som fordrsager stakandethed og hevede ben
hjerteanfald

hoste

blodprop i lungerne, som forarsager brystsmerter og stakdndethed
betendte lunger

mavesmerter

dérlig fordejelse

diarré

oppustethed

sar i munden

mundterhed

leverbetandelse (hepatitis) pa grundlag af blodprever
hududslet

muskelsmerter

blod i urinen

haevede hender, ankler eller fodder

forhgjet niveau af kreatinin i blodet

forhgjet niveau af enzymet ”aspartataminotransferase” i blodet
forhgjet niveau af enzymet ’alaninaminotransferase” i blodet

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
o alvorlig infektion (sepsis), der spredes fra urinvejene til hele kroppen
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gjenbetaendelse (konjunktivitis)

forvirring

sveert ved at taenke, huske information eller lgse problemer (kognitiv sveekkelse)
e@ndringer 1 smagssansen

ubehag i brystet, ofte forarsaget af fysisk aktivitet

uregelmassigt EKG (elektrokardiogram), hvilket kan vaere tegn pé hjerteproblemer
naeseblod

betendelse i de beskyttende slimhinder i kroppens hulrum, sdésom nase, mund eller
fordejelsessystem

o pludseligt leversvigt

o oget falsomhed 1 huden over for sollys

o forhgjet niveau af "gammaglutamyltransferase” i blodet

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data) — ikke rapporteret ved

brug af Akeega, men rapporteret ved brug af niraparib eller abirateronacetat (komponenter i Akeega)

o lavt antal af alle typer blodceller (pancytopeni)

o hjernesygdom med symptomer som kramper (anfald), hovedpine, forvirring og synsforandringer
(posteriort reversibelt encefalopatisk syndrom eller PRES), hvilket er en medicinsk
nedsituation, der kan fore til organskader eller kan vere livstruende

o binyreproblemer (relateret til salt- og vandproblemer), hvor der produceres for lidt hormon,
hvilket kan forarsage problemer som svaghed, treethed, appetitloshed, kvalme, dehydrering og
hudforandringer

o betaendte lunger forarsaget af en allergisk reaktion (allergisk alveolitis)

o muskelsygdom (myopati), som kan forarsage muskelsvakkelse, -stivhed eller -spasmer

o nedbrydning af muskelvev (rabdomyolyse), som kan forarsage muskelkrampe eller -smerter,

traethed og merk urin

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen (blisterfolie, indre etui, ydre etui og
aske) efter EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Akeega indeholder

o Aktive stoffer: niraparib og abirateronacetat. Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg
niraparib og 500 mg abirateronacetat.

o @vrige indholdsstoffer: kolloid vandfri silica, crospovidon, hypromellose, lactosemonohydrat,

magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose, natriumlaurilsulfat. Filmovertraekket indeholder
sort jernoxid (E172), red jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), natriumlaurilsulfat,
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glycerolmonocaprylocaprat, polyvinylalkohol, talkum og titaniumdioxid (E171) (se punkt 2,
Akeega indeholder lactose og natrium).

Udseende og pakningsstorrelser
Akeega filmovertrukne tabletter er gullig-orange til gullig-brune, ovale tabletter, preeget med
”N 50 A” pé den ene side og intet pd den anden side.

Hver 28-dages @ske indeholder 56 filmovertrukne tabletter i to pap-etuier med 28 filmovertrukne
tabletter hver.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen,
Borgo San Michele
Latina 04100
Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JI>koHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Temn.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111
jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EAlLGoo
Janssen-Cilag ®appoxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret MM/AAAA.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu
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Indlzegsseddel: Information til brugeren
Akeega 100 mg/500 mg filmovertrukne tabletter

niraparib/abirateronacetat

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

o Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give legemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du fir bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er navnt i denne indlaegsseddel (se punkt 4).
Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Akeega
Sadan skal du tage Akeega

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU S e

1. Virkning og anvendelse

Akeega er et legemiddel, som indeholder to aktive stoffer: niraparib og abirateronacetat, der virker pé
to forskellige mader.

Akeega anvendes til behandling af voksne mand med prostatacancer, som har s&ndringer i visse gener,
og hvis prostatacancer har spredt sig til andre dele af kroppen og ikke leengere reagerer pa medicinsk
eller kirurgisk behandling, der senker testosteron (ogsa kaldet metastatisk kastrationsresistent
prostatacancer).

Niraparib er en type medicin mod cancer kaldet en PARP-haemmer. PARP-haemmere blokerer et
enzym kaldet poly [adenosin diphosphat-ribose] polymerase (PARP). PARP hjalper cellerne med at
reparere beskadiget DNA. Nar PARP blokeres, kan kreftcellerne ikke reparere deres DNA, hvilket
resulterer i tumorcelleded og bidrager til at kontrollere canceren.

Abirateron hindrer kroppen i at fremstille testosteron og kan derved nedsette vaeksten af
prostatacancer.

Mens du er i behandling med dette leegemiddel, vil din leege ogsé ordinere enten prednison eller

prednisolon til dig. Derved nedsattes risikoen for, at du far hejt blodtryk, for meget vaeske i kroppen
(veeskeretention) eller nedsat indhold af mineralet kalium i blodet.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Akeega

Tag ikke Akeega:

o hvis du er allergisk over for niraparib eller abirateronacetat eller et af de evrige indholdsstoffer i
Akeega - angivet 1 punkt 6.

o hvis du er en kvinde, der er eller kan blive gravid.

o hvis du har svere leverskader.
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o i kombination med Ra-223-behandling (som anvendes til behandling af prostatacancer). Dette
skyldes en mulig stigning i risikoen for knoglebrud eller ded.

Tag ikke dette laegemiddel, hvis noget af dette gaelder for dig. Hvis du er i tvivl, sé sperg din laege eller
apotekspersonalet, inden du tager dette laegemiddel.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt l&gen eller apotekspersonalet, for eller mens du tager Akeega, hvis du har:

o lave blodcelletal. De tegn og symptomer, du skal holde gje med, omfatter traethed, feber eller
infektion og unormale bla marker eller bledninger. Akeega kan ogsa senke dine blodcelletal.
Din leege vil teste dit blod regelmaessigt under hele din behandling.

o hejt blodtryk eller hjertesvigt eller lavt kaliumindhold i blodet (lavt kaliumindhold i blodet kan
oge risikoen for problemer med hjerterytmen), har haft andre problemer med hjertet eller
blodkarrene, har en uregelmeessig eller hurtig hjertefrekvens, &ndened, har taget hurtigt pa i
vaegt eller har haevelse i fedder, ankler eller ben. Din leege vil méle dit blodtryk regelmaessigt
under hele din behandling.

o hovedpine, synsforandringer, foler dig forvirret eller far anfald. Disse symptomer kan veare tegn

pa en sjelden neurologisk bivirkning kaldet posteriort reversibelt encefalopatisk syndrom

(PRES), der er blevet forbundet med brug af niraparib, en aktiv ingrediens i Akeega.

hej feber, traeethed og andre tegn og symptomer pa alvorlig infektion.

blodpropper i lungerne, eller hvis du tidligere har haft sddanne.

leverproblemer.

lavt eller hejt indhold af sukker i blodet.

muskelsvaghed og/eller muskelsmerter.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis noget af ovenstaende geelder for dig (eller hvis du er
usikker), for du tager dette leegemiddel.

Hyvis dine blodcelletal er lave i leengere tid, mens du tager Akeega, kan det vaere et tegn pa mere
alvorlige problemer med knoglemarven, sésom “myelodysplastisk syndrom” (MDS) eller akut
myeloid leukeemi” (AML). Din lege vil maske teste din knoglemarv for at undersgge, om det er
tilfeeldet

Inden du tager Akeega, skal du ogsa tale med din lege eller apotek om:
o den virkning Akeega kan have pa dine knogler.
o at tage prednison eller prednisolon (et andet leegemiddel, du skal tage sammen med Akeega).

Kontakt lagen eller apotekspersonalet, for du tager dette laegemiddel, hvis du er usikker pa, om noget
af dette geelder for dig.

Blodprevekontrol

Akeega kan pavirke leveren, men du bemarker muligvis ikke nogen symptomer pa leverproblemer.
Nér du tager dette leegemiddel, skal du derfor jeevnligt have taget blodprever hos legen for at fa
kontrolleret, om medicinen pavirker din lever.

Beorn og unge

Dette leegemiddel er ikke beregnet til bern og unge. Hvis et barn eller en ung person ved et uheld
kommer til at sluge Ateega, skal du straks tage vedkommende pa hospitalet og medbringe denne
indlaegsseddel, sa I kan vise den til laegen pa skadestuen.

Brug af andre lzegemidler sammen med Akeega

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Det skyldes, at Akeega kan pavirke
virkningen af visse andre leegemidler. Visse andre leegemidler kan ogsé pavirke den made, som
Akeega virker pa.
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Behandling med leegemidler, der standser kroppens testosteronproduktion, kan gge risikoen for
problemer med hjerterytmen. Fortel det til laegen, hvis du far medicin, som:

o bruges til at behandle problemer med hjerterytmen (f.eks. kinidin, procainamid, amiodaron og
sotalol)
o vides at gge risikoen for problemer med hjerterytmen (f.eks. methadon, som anvendes til

smertelindring samt i forbindelse med afveenning ved stofmisbrug, moxifloxacin, et
antibiotikum, antipsykotika, som anvendes til alvorlige psykiske lidelser).

Fortael det til leegen, hvis du tager nogen af de ovenstaende legemidler.

Brug af Akeega sammen med mad
o Dette legemiddel ma ikke tages sammen med mad (se ”Sadan skal du tage medicinen” under
punkt 3), eftersom det kan gge risikoen for bivirkninger.

Graviditet og amning

Akeega er ikke beregnet til kvinder.

o Dette legemiddel kan skade fostret, hvis det tages af kvinder, som er gravide.

o Kvinder, som er gravide, eller kvinder, som planlagger at blive gravide, skal anvende handsker,
hvis det er nadvendigt, at de rarer ved eller handterer Akeega.

Kontraception for mend, der tager Akeega

o Brug kondom og en anden sikker preventionsmetode hvis du dyrker sex med en kvinde, som
kan blive gravid. Brug pravention under behandlingen og i 4 maneder efter opher af
behandlingen. Kontakt laegen, hvis du har spergsmal vedrerende praevention.

o Brug kondom for at beskytte fostret, hvis du har sex med en gravid kvinde.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan fele dig svag, ufokuseret, treet eller svimmel, nar du tager Akeega. Dette kan pavirke din evne
til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Udvis forsigtighed, nar du ferer motorkeretej eller
betjener maskiner.

Akeega indeholder lactose og natrium

o Akeega indeholder lactose. Kontakt laegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt
dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

o Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Akeega

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Sa meget skal du tage
Den anbefalede startdosis er 200 mg/1 000 mg (to tabletter) en gang dagligt.

Sadan skal du tage medicinen

o Dette leegemiddel skal indtages gennem munden.

. Akeega ma ikke tages sammen med mad.

o Tag Akeega-tabletterne som en enkeltdosis én gang dagligt pa tom mave mindst en time for
eller mindst to timer efter du har spist (se punkt 2, ”Brug af Akeega sammen med mad”).

o Synk tabletterne hele med vand. Tabletterne ma ikke deles, knuses eller tygges. Dette sikrer, at
medicinen virker s& godt som muligt.

o Akeega skal tages sammen med laegemidlet prednison eller prednisolon.
o Tag prednison eller prednisolon ngjagtigt efter leegens anvisning.
o Du skal tage prednison eller prednisolon dagligt, mens du tager Akeega.
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o Den mangde prednison eller prednisolon, som du far, skal maske endres hvis der opstar
en akut medicinsk tilstand. Din lege vil give dig besked, hvis du skal @ndre din dosis af
prednison eller prednisolon. Du ma ikke holde op med at tage prednison eller
prednisolon, med mindre laegen anbefaler det.

Laegen kan ogsé foreskrive anden medicin under din behandling med Akeega.

Hyvis du har taget for meget Akeega
Hvis du har taget flere tabletter, end du burde, skal du kontakte laegen. Du kan have en gget risiko for
bivirkninger.

Hyvis du har glemt at tage Akeega
Hvis du glemmer at tage Akeega eller prednison eller prednisolon, skal du tage den saeedvanlige dosis,
sd snart du kommer i tanke om det pa den samme dag.

Hvis du glemmer at tage Akeega eller prednison eller prednisolon i mere end en dag, skal du straks
tale med laegen.

Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Hyvis du holder op med at tage Akeega
Hold ikke op med at tage Akeega, prednison eller prednisolon, medmindre leegen anbefaler det.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Stop med at tage Akeega, og seg gjeblikkeligt laege, hvis du oplever nogen af felgende
symptomer:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o BI4 merker eller bladninger i l&engere tid end normalt, hvis du kommer til skade — dette kan
veaere tegn pa lavt blodpladetal (trombocytopenti).

o Andened, udpraget traethed, bleg hud eller hurtig hjerterytme — disse kan vare tegn pa et lavt
antal rade blodceller (anami).

o Feber eller infektion — lavt antal hvide blodceller (neutropeni) kan gge din risiko for infektion.
Tegnene kan omfatte feber, kulderystelser, svaghed eller forvirring, hoste, smerte eller
breendende fornemmelse ved vandladning. Nogle infektioner kan vere alvorlige og kan fere til

deden.

o Muskelsvaghed, muskeltrakninger eller hjertebanken (palpitationer). Dette kan vere tegn pa, at
blodets indhold af kalium er lavt (hypokalizemi).

o Forhgjet niveau af leverenzymet “basisk fosfatase” i blodet.

Ikke kendte (hyppigheden kan ikke estimeres) — ikke rapporteret ved brug af Akeega men rapporteret

ved brug af niraparib eller abirateronacetat (komponenter i Akeega):

o Allergisk reaktion (herunder alvorlig allergisk reaktion, der kan vaere livstruende). Tegnene
omfatter: havet og kleende udsleet (neldefeber) og haevelse — til tider 1 ansigtet eller munden
(angiopdem), som forarsager vejrtraekningsbesvaer og kollaps eller tab af bevidsthed.

o En pludselig stigning i blodtrykket, som kan vare en medicinsk nedsituation, der kan fore til
organskader eller kan vere livstruende.
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Andre bivirkninger
Hvis du oplever andre bivirkninger, ber du tale med leegen eller apotekspersonalet. Disse kan omfatte:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
urinvejsinfektion

lavt antal hvide blodlegemer (leukopeni), set i blodprever
nedsat appetit

sgvnbesvear (insomni)

svimmelhed

stakéndethed

forstoppelse

kvalme

opkastning

rygsmerter

ledsmerter

udpraget traeethedsfolelse

folelse af svaghed

vaegttab

knoglebrud

Almindelige (kan foreckomme hos op til 1 ud af 10 personer):
lungebetaendelse (pneumoni)

lungeinfektion (bronkitis)

infektion i naese og svaelg (nasopharyngitis)

lavt antal af en type hvide blodceller (lymfopeni), set i blodprever
hgjt indhold af en type fedt i blodet (hypertriglycerideemi)
depression

angstfolelse

hovedpine

hurtig hjerterytme

hurtig eller ujaeevn hjerterytme (palpitationer)

uregelmaessig hjerterytme (atrieflimren)

hjertesvigt, som forérsager stakandethed og hevede ben
hjerteanfald

hoste

blodprop i lungerne, som forarsager brystsmerter og stakdndethed
betendte lunger

mavesmerter

dérlig fordejelse

diarré

oppustethed

sar i munden

mundterhed

leverbetandelse (hepatitis) pa grundlag af blodprever
hududslet

muskelsmerter

blod i urinen

haevede hender, ankler eller fodder

forhgjet niveau af kreatinin i blodet

forhgjet niveau af enzymet ”aspartataminotransferase” i blodet
forhgjet niveau af enzymet ”alaninaminotransferase” i blodet

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
o alvorlig infektion (sepsis), der spredes fra urinvejene til hele kroppen
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gjenbetaendelse (konjunktivitis)

forvirring

sveert ved at taenke, huske information eller lgse problemer (kognitiv sveekkelse)
e@ndringer 1 smagssansen

ubehag i brystet, ofte forarsaget af fysisk aktivitet

uregelmeassigt EKG (elektrokardiogram), hvilket kan vare tegn pa hjerteproblemer
naeseblod

betendelse i de beskyttende slimhinder i kroppens hulrum, sdésom nase, mund eller
fordejelsessystem

o pludseligt leversvigt

o oget falsomhed 1 huden over for sollys

o forhgjet niveau af "gammaglutamyltransferase” i blodet

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data) — ikke rapporteret ved

brug af Akeega, men rapporteret ved brug af niraparib eller abirateronacetat (komponenter i Akeega):

o lavt antal af alle typer blodceller (pancytopeni)

o hjernesygdom med symptomer som kramper (anfald), hovedpine, forvirring og synsforandringer
(posteriort reversibelt encefalopatisk syndrom eller PRES), hvilket er en medicinsk
nedsituation, der kan fore til organskader eller kan vere livstruende

o binyreproblemer (relateret til salt- og vandproblemer), hvor der produceres for lidt hormon,
hvilket kan forarsage problemer som svaghed, treethed, appetitloshed, kvalme, dehydrering og
hudforandringer

o betaendte lunger forarsaget af en allergisk reaktion (allergisk alveolitis)

o muskelsygdom (myopati), som kan forarsage muskelsvakkelse, -stivhed eller -spasmer

o nedbrydning af muskelvev (rabdomyolyse), som kan forarsage muskelkrampe eller -smerter,

traethed og merk urin

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med lagen eller apotekspersonalet. Dette gelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen (blisterfolie, indre etui, ydre etui og
aske) efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Akeega indeholder

o Aktive stoffer: niraparib og abirateronacetat. Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg
niraparib og 500 mg abirateronacetat.

o @vrige indholdsstoffer: kolloid vandfri silica, crospovidon, hypromellose, lactosemonohydrat,

magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose, natriumlaurilsulfat. Filmovertraekket indeholder
red jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), natriumlaurilsulfat, glycerolmonocaprylocaprat,
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polyvinylalkohol, talkum og titaniumdioxid (E171) (se punkt 2, Akeega indeholder lactose og

natrium).

Udseende og pakningsstorrelser

Akeega filmovertrukne tabletter er orange, ovale tabletter, praeget med "N 100 A” pa den ene side og

glatte p& den anden side.

Hver 28-dages @ske indeholder 56 filmovertrukne tabletter i to pap-etuier med 28 filmovertrukne

tabletter hver.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen,
Borgo San Michele
Latina 04100
Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & [IxoHchH bearapus” EOOJ]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
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EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret MM/AAAA.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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